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Préambule

Le présent polycopié de cours, dédié au module de « Chimie Pharmaceutique », est destiné aux
étudiants en 1°® Master « Chimie Organique ». Ce document vise i fournir une base de
connaissances essentielles pour comprendre les principes fondamentaux de la chimie appliquée

au domaine pharmaceutique.

A travers les différents chapitres qui le composent, seront abordés les aspects clés de la chimie
pharmaceutique, en commencant par des généralités sur le sujet, suivis par le processus de
découverte et de développement des médicaments, en examinant en détail les étapes cruciales

qui menent a la mise sur le marché de nouvelles molécules thérapeutiques.

Des concepts avancés tels que 1'étude des relations structure-activité, la stéréo-isomérie, les
mécanismes de la pharmacodynamie, les propriétés physicochimiques des médicaments et leur

devenir dans l'organisme a travers 1'étude de la pharmacocinétique seront également explorés.

Ce polycopié est congu pour offrir a I’étudiant une compréhension approfondie et pratique des
principes essentiels de la chimie pharmaceutique ; ce domaine passionnant et en constante

évolution.

Dr. BENOUDJIT Fouzia
MCA, FS, Dpt. de Chimie, UMBB
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Master I Chimie Organique

Chapitre I : Introduction a la chimie pharmaceutique

I.1. Introduction

Les produits de 1a nature ont, tres tot, été utilisés par I'homme pour traiter différentes maladies
auxquelles il était confronté. Les premiers recueils de chimie pharmaceutique ou thérapeutique
moderne, datent maintenant de plusieurs si¢cles. La chimie pharmaceutique n’a commencé a
progresser qu’a partir du 19°™ siacle, et ce avec 1’évolution rapide de la chimie moléculaire et
de la microbiologie. Cette évolution a conduit au premiers antibiotiques (production a grande
échelle de la pénicilline aux Etats-Unis entre 1943 et 1945). A partir des années 1980-1990, de

nouveaux médicaments ont commencé a &tre élaborés par synthése chimique.

Cette avancée scientifique a permis de faire régresser les maladies et d’augmenter I espérance

de vie. Néanmoins, beaucoup reste a faire.
I.2. Chimie pharmaceutique

L.2.1. Définition

La chimie pharmaceutique appelée également chimie médicinale ou thérapeutique est une
science a 1'intersection de la chimie (structure chimique des composés) et de la pharmacologie
(effet thérapeutique, substance active/cible). Le terme de chimie médicinale a été introduit par
I'TUPAC. Elle s’intéresse aux propri¢tés médicinales des composés chimiques par 1'étude des
relations entre les structures des corps chimiques et leurs propriétés thérapeutiques. [.a chimie
pharmaceutique consiste a chercher, concevoir, identifier, synthétiser, analyser et participer au
développement de nouvelles molécules (i.e. entités moléculaires) ayant une activité biologique

ou thérapeutique.
1.2.2. Objectif

La chimie médicinale a pour objectif de découvrir de nouvelles molécules biologiquement
actives (1.e. principes actifs) possédant des propriétés biologiques intéressantes a de nouvelles

applications thérapeutiques et a 1a mise sur le marché de nouveaux médicaments.

*Notes importantes : Terminologie

- Pharmacologie : du grec « pharmakon » qui désigne le médicament, la pharmacologie est

une science qui étudie les mécanismes d’interaction entre un médicament (substance
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biologiquement active) et un organisme (les tissus du corps humain) dans lequel il évolue
en vue d’utiliser les résultats obtenus a des fins thérapeutiques. L.a pharmacologie
intervient de la naissance a la mort du médicament.

- Effet thérapeutique : ¢’est I'amélioration mesurable, immédiate ou retardée, transitoire
ou définitive, de 1"état de santé ou du bien-étre d’un sujet en rapport avec 1'utilisation du
médicament et qui est a priori explicable par une ou plusieurs de ses propriétés

pharmacologiques.
L.3. Rappels sur les médicaments

L.3.1. Définition

Du latin « medicamentum » signifiant « qui guérit », un médicament est toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives (ex : antibiotiques) ou
préventives (ex : vaccins) a 1'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant &tre administré & 'homme ou a l'animal en vue d'établir un diagnostic médical ou de

restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques.

Le médicament a des effets bénéfiques suffisamment importants par rapport aux effets
indésirables et possede des propriétés pharmacologiques qu’il exerce sur une ou plusieurs

cibles organiques ou fonctionnelles.

L.3.3. Composition

Les médicaments se composent d’un ou de plusieurs principes actifs et d’excipients.
L.3.3.1. Principe actif (PA)

C’est la partie active du médicament ayant un effet pharmacologique et un intérét
thérapeutique. Le principe actif est présent dans le médicament a concentration donnée appelée
« dose » ou « dosage », et est, la plupart du temps, en faible proportion par rapport aux
excipients. Un médicament peut contenir un ou plusieurs principes actifs. Ex:
EFFERALGAN® (PA : paracétamol) ; ACTRON® (PAs : acide salicylique, paracétamol et

caféine).

F. BENOUDIIT 2
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1.3.3.2. Excipient

a) Définition

Du latin « excipére » signifiant « recevoir », I’excipient est la partie inactive du médicament.

C’est une substance auxiliaire pharmacologiquement inerte qui sert a la formulation et confére

des caractéristiques particulieres au produit final (i.e. médicament). Ex : amidon, bicarbonate

de sodium, arbmes, silice, etc.

Les excipients constituent le plus souvent les composants majoritaires dans la formule des

médicaments et peuvent entrainer des effets indésirables. Ex : troubles digestifs, réactions

allergiques, éruption cutanée, choc anaphylactique, etc.

b) Propriétés

>

>

Inertie vis-a-vis du principe actif : 'excipient ne doit ni 1’inhiber, ni augmenter son
activité, ni le modifier, ni le dégrader, ni étre toxique.

Inertie vis-a-vis du matériau de conditionnement : le probleme se pose surtout avec les
excipients liquides ou pateux. Ceux-ci ne doivent ni dissoudre des éléments des articles de
conditionnement, ni inversement étre absorbés par ceux-ci.

Inertie vis-a-vis de 1’organisme : I’excipient ne doit avoir aucune activité propre.

¢) Role

>

>

Assurer la conservation et la stabilité du médicament.

Faciliter 1a fabrication du médicament.

Faciliter 'emploi du médicament : obtenir une forme pharmaceutique administrable et
acceptable par le patient en lui donnant un volume, une présentation utilisable par le
malade et permettent son identification.

Masquer le goiit ou I’odeur du médicament.

Adapter le médicament a la voie d’administration a laquelle 1l est destiné. Ex : protéger le
principe actif avec un enrobage gastro-résistant.

Moduler la vitesse de libération du principe actif dans ’organisme.

d) Origine : les excipients peuvent &tre d’ origines minérale ou organique

>

Origine minérale : ex : cau, NaCl (agent isotonisant), SiO2 (lubrifiant d’écoulement des
poudres et granulés), talc Mg3Si4O19(OH); (lubrifiant anti collage lors de 1a fabrication des

comprimés), ete.
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» Origine organique : ex : glycérol, alcool éthylique, paraffine, vaseline, etc.
¢) Classification
Les excipients sont classés selon leur fonction comme suit :

e.l) Agrégants : excipients qui assurent la cohésion d'un mélange de poudres et permettent

la réalisation de comprimés.

¢.2) Diluants ou véhicules : phase continue qui permet la solution ou la dispersion des

constituants du médicament dans un volume suffisant.

¢.3) Intermedes : substances permettant la réalisation physique du médicament ou assurant

sa stabilité (ex : émulsionnant).

e.4) Colorants : substances colorées servant de témoin d’homogénéité d’un mélange de

poudres ou i identifier le médicament fini.

e.5) Edulcorants ou correctifs : modificateurs du goiit permettant de rendre une préparation

agréable ou de masquer le mauvais gofiit d'un principe actif.

e.6) Conservateurs : substances destinées 4 empécher la dégradation chimique ou I’ altération

microbiologique d’un médicament.
1.3.3.3. Notions de placébo
a) Définition

Le placébo est toute préparation dépourvue de principe actif. Le placebo ne contient que
I'excipient et possede la méme forme galénique que le médicament. Le placebo est utilisé

surtout pour son action psychologique, on parle « d'effet placebo ».

Il ne possede aucun effet pharmacologique réel. Lors des essais cliniques, pour le
développement du futur médicament, le placébo est utilisé comme témoin, pour vérifier que

I'excipient n'a pas d'influence sur les résultats de 1'expérimentation.
b) Effet placebo

Modification de 1’état de santé ou de bien &tre d’un sujet non explicable par une propriété
pharmacologique connu du médicament, a priori en rapport avec le contexte psychologique lié
a la prescription, son environnement ou la confiance du malade dans Tefficacité du

médicament.
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1.3.4. Classification
L.3.4.1. Selon Putilisation du médicament

» Meédicaments curatifs : ex : antihypertenseurs, antibiotiques, etc.

» Meédicaments préventifs : ex : vaccins, contraceptifs, etc.

» Meédicaments substitutifs : ex : insuline, vitamines, etc.

» Médicaments symptomatologiques (ou symptomatiques) : ex : anti-inflammatoires,
antalgique, antipyrétique, etc.

» Meédicaments diagnostiques : ex : produits de contrastes radiologique tel que le BaSO,

pour I’exploration radiologique gastro-intestinale, etc.
L.3.4.2. Selon I’origine ou la nature du principe actif
a) Médicaments d’origine naturelle

Les principes actifs de ces médicaments sont extraits a partir de produit naturels (criblage de

source naturelle). Ils peuvent étre de 04 origines :

a.l) Origine minérale : ces médicaments sont utilisés en qualité de principe actif ou
d’excipient des médicaments. Ex : argiles, NaCl, CuSO4 et ZnSO4 (antiseptiques), bicarbonate

de Na (correcteur de I'acidité gastrique), etc.

a.2) Origine végétale: T'utilisation des plantes en thérapeutique est trés ancienne
(phytothérapie) et connait actuellement un regain d’intérét. Il est possible d’utiliser des plantes
entieres ou des parties de plantes (racines, feuilles, écorces, fleurs, etc.) surtout en tisane (ex :
feuille de menthe (sédative), racines de réglisse (diurétique), feuilles d’eucalyptus
(antiseptique, etc.) ainsi que leurs extraits (ex : huiles essentielles, alcaloides, etc.) a des fins

thérapeutiques grace a leurs richesses en molécules biologiquement actives.

De nombreux principes actifs sont initialement extraits des plantes puis obtenus par synthése
complete ou partielle (i.e. hémisyntheése) a des fins d’industrialisation (ex : la morphine extraite

de la capsule du pavot 4 opium, la quinine extraite de 1’écorce de quinquina, etc.).

a.3) Origine animale : I’emploi des principes actifs d’origine animale est aussi ancien que
celui des plantes. Il s”agit d’organes, glandes (ex : poudre de glande thyroide) ou tissus humains
ou animaux, dont 'emploi est en régression, ainsi que des principes actifs obtenus par
extraction (ex : les hormones tel que 'insuline extraite du pancréas de porc, les enzymes tels

que la trypsine extraite du pancréas, les extraits de sang humain tel que le fibrinogene).
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a.4) Origine microbiologique : les médicaments sont élaborés a partir de milieux de cultures

(microorganismes) obtenus par fermentation. Ex : bactéries (antibiotiques), virus (vaccins), etc.

*Note importante : les vaccins sont obtenus a partir de bactéries ou de virus atténués ou tués.

IIs conferent apres injection une immunité contre les infections correspondantes.
b) Médicaments synthétiques : on distingue 03 types :

b.1) Médicament hémi-synthétique : la molécule active est isolée et purifiée a partir d’une
source naturelle puis transformée chimiquement par I’homme en principe actif. Ex:
I’ampicilline obtenue par hémi-synthése de la pénicilline G (Figure 1.1). Cette derniere est un

antibiotique extrait a partir de moisissures.

Urirx oY Pras

HO/\ @ O/\ OH

Figure I.1 : Pénicilline G (benzylpénicilline) et ampicilline respectivement.

b.2) Médicament synthétique : il est issu totalement de la synthése chimique (ex : acide
acétylsalicylique). C’est un principe actif dont la molécule est identique au principe actif

naturel, dérivé du naturel ou sans équivalent naturel.

b.3) Médicament issu de la biotechnologie : 1a biotechnologie est une méthode de synthese
tres élaborée faisant intervenir des techniques de génie génétique. Cette méthode consiste a
isoler des cellules vivantes (microorganismes) et de leur faire produire des produits d’intérét
thérapeutique qu’elles ne synthétiseraient pas en temps normal (ex : I’insuline humaine (Figure
1.2), vaccin contre I’hépatite B, etc.). Les « ordres » sont donnés a la cellule productive sous la
forme d’ ADN recombiné et injecté. Les médicaments issus de la biotechnologie prennent une

importance grandissante.
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Figure 1.2 : Schéma d’obtention de I'insuline humaine par biotechnologie.

*Note importante : 1a plupart des médicaments (i.e. principes actifs) utilisés actuellement sont

soient des copies ou dérivés de copies de substances existantes ou entierement synthétiques.
1.3.4.3. Selon la méthode thérapeutique
a) Médicament allopathique

L’allopathie, du grec « alles » signifiant « autre » et « pathos » signifiant « souffrance », estle
traitement de la maladie par administration d une substance active, 4 quantité mesurable, qui
provoque chez le malade des symptémes contraires 4 ceux de la maladie. Ex : le paracétamol

est un antalgique et un antipyrétique.
b) Médicament homéopathique

L’homéopathie, du grec «momois » signifiant «semblable » et «pathos» signifiant
« souffrance », est le traitement de la maladie par administration d’une substance active qui
provoque ou déclenche dans un organisme sain, et a faible dose, des symptdmes semblables &

ceux de la maladie. Ex : les vaccins.
1.3.4.4. Selon la préparation (ou le mode d’obtention)
a) Spécialité pharmaceutique

Elle représente 98% des médicaments sur le marché. La spécialité pharmaceutique est un

médicament préparé 4 1’avance dans une entreprise (un laboratoire) pharmaceutique et mis sur
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le marché sous une dénomination spéciale et un conditionnement particulier. Ex : DOLYC®

1g : comprimés de paracétamol.

La spécialité pharmaceutique est caractérisée par un nom commercial et 1’obligation d’une

autorisation de mise sur le marché (AMM). On distingue deux (02) types :

a.1) Spécialité de référence ou spécialité princeps : le médicament princeps est une spécialité
contenant un principe actif innovant mis au point par un laboratoire pharmaceutique qui en
garde 1"exclusivité jusqu’a expiration du brevet. A 1’expiration du brevet, une copie du produit
original peut ensuite &tre développée et commercialisée par d'autres laboratoires. On parle alors

de médicament générique.

a.2) Spécialité générique : un médicament générique désigne la copie d’un médicament
princeps dont le brevet d’invention est tombé dans le domaine public (20 4 25 ans aprés son
dépot). Il n’est pas issu de la recherche pharmaceutique. C’est une opportunité commerciale
qui coute moins cher que le princeps et ne contribue ni a la recherche ni au développement de
nouveaux médicaments. De plus, le générique n’a pas les frais relatifs a la découverte, aux
études précliniques et cliniques, et au brevet. Néanmoins, il reste, comme tout médicament,

soumis a la procédure de demande d AMM.

Le nom commercial du médicament générique peut &tre un nom fantaisie ou la dénomination

commune internationale (voir 1.3.5.2) suivie du nom du laboratoire.

N

Un médicament générique, destinée a se substituer au médicament original (le droit de
substitution permet au pharmacien de remplacer un princeps par un générique), se caractérise

par :

» la méme composition qualitative et quantitative en principe actif ;

» une forme pharmaceutique similaire a celle de la spécialité de référence ;

» une bioéquivalence avec la spécialité de référence qui a été démontrée par des études de
biodisponibilité appropriées (la vitesse et 1'intensité d’absorption du principe actif ne
doivent pas différer de plus de 20% c’est-a-dire [- 10%, +10%]).

» la méme voie d’administration :

» des excipients éventuellement différents ;

» un prix inférieur au princeps correspondant 4 1’absence d’investissement de recherche.

*Note importante : 1a bioéquivalence est I’égalité des biodisponibilités. [.a biodisponibilité est

la quantité de substance active disponible au niveau des sites d’action.
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b) Préparation magistrale

Un médicament magistral est un médicament préparé extemporanément (i.e. juste avant d’étre
utilisé), a la pharmacie sous le contréle du pharmacien, 4 1a demande du patient (un malade
particulier) en cas de besoin au moment de son utilisation. La formule détaillée du médicament
est composée par le médecin prescripteur. EX : certaines cremes a base de corticoides pour des

traitements dermatologiques.

La durée de vie d’une préparation magistrale est courte. De plus, ce type de médicament est en
nette régression depuis 1'apparition des spécialités pharmaceutiques préparées par I'industrie

pharmaceutique.
¢) Préparation officinale

Un médicament officinal est tout médicament préparé en pharmacie, par le pharmacien, ou par
I"industrie pharmaceutique. Sa composition, son mode de préparation et ses caractéristiques
sont définis par un ensemble de régles contenus dans des recueils officiels de référence
(Pharmacopée ou formulaire national). Ces derniers sont des recueils de préparations dont

I’appellation et les formules ont un caractere officiel. Ex : osine, teinture d’1ode.
d) Préparations hospitaliéres

Il s’agit de médicaments préparés sur prescription médicale hospitaliere, a 1’avance ou
extemporanément, selon les indications de la Pharmacopée et en conformité avec les bonnes
pratiques mentionnées dans le code de la santé publique, dans le cas ou il n’existe pas de
spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée. Ces médicaments sont préparés dans la
pharmacie sous le contréle du pharmacien de 1’établissement de santé et sont uniquement
destinés a €tre délivrés dans cet établissement a un ou plusicurs malades, qu’ils soient

hospitalisés ou non (ex : les anticancéreux).

I.3.5. Dénomination

Toute spécialité pharmaceutique fait 1’objet de trois (03) dénominations :
L.3.5.1. Dénomination chimique (ou scientifique)

Il s’agit de la nomenclature internationale du principe actif qui est €élaborée en tenant compte
des regles de nomenclature tres strictes édictées par I'TUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry). Cette dénomination est souvent trop compliquée, souvent longue, et

difficile a retenir pour étre utilisée en pratique courante.
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1.3.5.2. Dénomination Commune Internationale (DCI)

Chaque DCI est une appellation simple, unique et reconnue au niveau mondiale. Elle est
attribuée et officialisée par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). La DCI identifie
précisément un principe actif quel que soit le laboratoire qui le commercialise. Cette
dénomination est importante pour identifier clairement, prescrire et délivrer en toute sécurité
les médicaments aux patients, et pour permettre aux professionnels de la santé et aux

chercheurs du monde entier de communiquer entre eux et d’échanger des informations.
1.3.5.3. Dénomination commerciale (nom commercial ou nom de spécialité)

Elle est définie lors de la mise sur le marché du médicament. C’est un nom « fantaisie » qui
differe selon les pays et selon les laboratoires fabricants. La dénomination commerciale est
écrite en grand et en gras sur ’emballage avec ® ou ™, en exposant, symbole de marque
déposée par le laboratoire pharmaceutique qui commercialise le médicament. Elle est

généralement rédigée en lettres majuscules.

e Ex: le paracétamol CsHoNO>

/‘.—> Acétamide en para ——  Paracéta

» Fonction hydroxy —— ol

- Dénominations chimiques: acétaminopheéne ; N-(4-hydroxyphenyl) acétamide,
p-acétaminophénol

- DCI: paracétamol.

- Dénominations commerciales : DOLIPRANE® ; DAFALGAN® ; BIOGARAN® ;
EFFERALGAN® ; PANADOL®), etc.

1.3.6. Mentions obligatoires sur I’emballage des spécialités pharmaceutiques
L’emballage des spécialités pharmaceutiques doit contenir les mentions suivantes :

» Le nom commercial du médicament.
» La DCI du ou des principe(s) actif(s).
» Le dosage unitaire du principe actif (quantité / unité).

> Le nombre d’unités.
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Le maméro du lot de fabrication.

Le nom et 'adresse du fabriquant (i.e. laboratoire pharmaceutique).
La date de péremption.

La forme pharmaceutique (ex : gélule, comprimé, suspension, etc.).
L’indication thérapeutique ou ’action phatmacologique.

Le mode d administration.

Le prix de wente au public.

Le muméro de ["antorization de mise sur le marché.

Les nome des excipients (dans certains cas).

Les précantions particuliéres de conservation 21l v a lien.

Y ¥ ¥V ¥ Y ¥ ¥V ¥V VY ¥ VY

Les précautions particuligres d’élimination 271l v a lien.

* Exemple d'applicafion : indiquer les mentions figurant sur 'emballage de la spécialité

pharmaceutique cl-dessous .

CoDoliprane

PARACETAMOL + CODEINI

Adulte ~ 400.,,20.,

Dot EIQ'”' Irs moc é 'ees a Intenses

=
1 6 comprimés sécables / J{t‘.rJ.,rJ.:'I!.re}s.ll.f;.--:'uz-rf"l!-;':ri:u;' SA N O F I ‘..’
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Chapitre II : Découverte et développement des médicaments :
Etapes fondamentales

11.1. Introduction

La découverte, le développement ainsi que la commercialisation de nouveaux médicaments
sont des processus longs et difficiles. Ils font appel a plusieurs disciplines (chimie, biologie,
économie, etc.) et nécessitent de nombreuses années de recherche. Le cycle de vie d’un
médicament passe par plusieurs étapes notamment le développement chimique, les essais
cliniques sur les animaux puis sur I’homme ainsi que la pharmacovigilance. De ce fait, la phase
de recherche et développement couvrent I'ensemble des étapes qui amenent la molécule choisie

au stade du médicament autorisé et commercialisé.
I1.2. Recherche et découverte du principe actif : étape créative

Etape consistant en la mise en évidence de propriétés biologiques intéressantes d’un principe
actif, préparé par syntheése ou d’origine naturelle et constituant un chef de file (t€te de série). Il

existe de multiples approches :

Découverte a partir des données empiriques.
Découverte fortuite (i.e. par hasard).
Découverte par criblage (ou screening).

Découverte par conception rationnelle.

Y ¥V ¥ Y V¥

Découverte a partir de connaissances d’un processus physiologique ou d’une cible
moléculaire.

» Découverte i partir d'une molécule déja existante.
I1.2.1. Découverte a partir des données empiriques

Ex : découverte de I'aspirine (acide acétylsalicylique) qui est synthétisée (Figure I1.1) a partir
de I'acide salicylique qui est extrait de feuilles de saules. Ces dernieres ont été utilisées en

décoction par les Sumériens comme antidouleur (5000 4 1750 avant J.C.).
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COOH @) OH
OH (CH:C0).0 0
—l
CH;COOH / H>S0s \H/
@)
Acide salicylique Acide acétylsalicylique

Figure I1.1 : Réaction de synthése de I’aspirine.

I1.2.2. Découverte fortuite

Beaucoup de médicaments ont été découverts grace a des observations de faits dus au hasard.
Ex : découverte fortuite de I’antibiotique pénicilline G (Figure 11.2), produit par une moisissure
« Penicillium notatum », par Alexandre Fleming en 1928. Elle contamina accidentellement une
boite adjacente de culture de la bactérie pathogene « staphylococcus aureus », responsable de
d’intoxications alimentaires, d’infections localisées suppurées et, dans certains cas extrémes,

d’infections potentiellement mortelles, et les tua.

Figure I1.2 : Pénicilline G (benzylpénicilline).

I1.2.3. Découverte par criblage (ou screening)

Elle peut se faire selon 02 approches : par criblage a haut débit ou par approche combinatoire

(chimie combinatoire).
I1.2.3.1. Criblage a haut débit

Appelé également criblage a haute capacité de composés (High Thoughput Screening : HTS).
Dans cette approche, les médicaments sont découverts en passant au crible des bibliotheques
de plus en plus étendues pouvant contenir plusieurs dizaines a plusieurs millions de composés
chimiques (i.e. chimiotheques), aussi bien naturels que synthétiques, préparés au cours de
nombreux programmes de développement de médicaments dans le but d’identifier des
composés ayant des propriétés médicinales intéressantes. Ces composés peuvent fournir des
médicaments ou des points de départ (i.e. lead) pour des médicaments. Actuellement, des

centaines de milliers, voire des millions, de composés peuvent étre testés dans ce processus de
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screening a haut débit grace a I’outils informatiques (in silico ou virtuel). Ex : découverte des

statines (ex : Rosuvastatine (Figure I1.3)), médicaments hypocholestérolémiants.

HsC. _CHs
OH OH O
X "
Hs;C Z
3 \N N
O0=$S
d “CHs F

Figure I1.3 : Rosuvastatine.

11.2.3.2. Approche combinatoire

Cette approche, développée a des fins de screening, consiste a synthétiser un grand nombre de
composés apparentés qui different les uns des autres par une ou peu de positions a la fois. Les
composés sont synthétisés au cours des mémes réactions chimiques avec des ensembles
variables de réactifs constituant ainsi une banque ou une chimiotheque de composés. Grace a
la chimie combinatoire (synthese automatisées a haut débit) (Figure I1.4), sur laquelle repose
cette approche, la capacité de synthese d'un chercheur passe d'une centaine de composés par

an a quelques dizaines de milliers. La synthese peut étre en mélange ou en parall¢le.

SYMTHESE CLASSIQUE SYNTHESE COMBINATOIRE
+ [& — [a] « [B] — [a[®
1 produit 1=i=n 1=j=n" 1=i=n
1=j=n'

Exemple : n x n' produits

Exemple :
o o . i
@)J\DH + HRN/@ @*T @)\DH - H‘H‘N/@ @)\T
| - Ri | Ri
H H

Figure I1.4 : Principe de la chimie combinatoire.

a) Synthese en mélange

Il s'agit de mettre en réaction dans un méme réacteur deux familles de monomeres, chaque
monomere €tant présent dans des quantités steechiométriques. La probabilité de rencontre de
chaque couple de monomeres étant en principe la méme, on espere synthétiser un mélange

homogene de toutes les combinaisons possibles de dimeres.

Le mélange obtenu est soumis au criblage tel quel et ce n'est que s'il s'avere actif que 1'on
cherche a identifier au sein du mélange la molécule responsable de l'activité. Le processus

d'identification est appelé « déconvolution », par analogie au traitement du signal en électricité.
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b) Synthese parallele

Elle consiste & mener chaque réaction individuellement dans de petits réacteurs séparés. Il peut
s'agir de tubes indépendants ou plus couramment de plaques de microtitration de 96 puits
(Figure I1.5), qui rendent le format de synthese directement compatible avec celui du criblage.
Chaque réacteur est suivi en général de manigre informatique pour connaitre le composé qu'il
contient. Il existe aussi des microréacteurs équipés de petits émetteurs de radiofréquences, qui

permettent de tracer par signaux électriques I'historique de la synthése.

La synthése parallgle implique 1'utilisation d'automates de synthése et un systéme de gestion

de données.

Figure I1.5 : Plaque « deep well » de 96 puits.

*Note importante : actuellement, les sociétés développent des syntheéses en mélange

principalement pour engendrer des tétes de série en interne, alors que l'optimisation se fait

plutdt au moyen de banques synthétisées en parallele.
I1.2.4. Conception rationnelle (relation drug design)

Elle repose sur I’établissement de relations entre la structure de molécules connues ayant des
activités biologiques comparables. Dans le drug design, le chimiste cherche, soit & optimiser
par des modification appropri€e (i.e. modulation) les propriétés de molécules dont on connait
déja Iactivité, quelle qu’en soit I'origine (criblage, observation ou renommeée), soit a conférer
une propriété nouvelle & une molécule. Ex : modulation chimique simple du dicoumarol
(anticoagulant naturel) transformé, par Rosicky en 1944, en Tromexane®
(éthylbiscoumacétate), un autre anticoagulant plus maniable car il est mieux €liminé et son

action est plus rapide (Figure I1.6).
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C,;H50H / H2SO4

H,C

Dicoumarol Ethylbiscoumacétate
Figure I1.6 : Obtention du Tromexane par modulation simple.
I1.2.5. Découverte a partir de connaissances d’un processus physiologique ou d’une cible

moléculaire
I1.2.5.1. Découverte a partir de connaissances d’un processus physiologique

C’est le cas des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion qui ont ét€ développés a partir de la

caractérisation de I’enzyme de conversion, enzyme clé du systeme rénine-angiotensine.
11.2.5.2. Découverte a partir de la connaissance d’une cible moléculaire

L’identification d’une cible biologique, et de sa structure tridimensionnelle, associée a une
pathologie déterminée permet une mise au point d’un test de criblage approprié pouvant
conduire a la sélection d’un chef de file (cette approche est la voie principale de la découverte
de nouvelles tétes de série). Ce dernier devrait présenter une bonne activité puis étre optimisé
en vue d’améliorer ses propriétés biologiques. L’optimisation fait appel aux méthodes
qualitatives et quantitatives d’études de relations structure-activité (RSA) (voir chapitre III).

Ex : Indinavir (Figure I1.7), médicament qui inhibe les protéases du virus « VIH ».

N N
=  oH
HN._O
¥ OH N
v .
x

Figure II. 7 : Indinavir (Crixivan®).

* Notes importantes : le «lead » (tétes de série ou chef de file) est une molécule dont la

structure chimique est déterminée ayant un potentiel thérapeutique (une activité biologique) et
qui peut étre développée et optimisée par modifications structurales. Certaines molécules
peuvent étre découverte sans téte de série. Ex : 1a pénicilline a été découverte sans téte de série

mais a servi de lead pour d’autres molécules telles que I’ampicilline et I’amoxicilline.
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I1.2.6. Découverte a partir d’une molécule déja existante

L.a mise au point de nouveaux médicaments peut également faire appel a I’optimisation des
activités secondaires de principes actifs déja connus. Cette approche SOSA (Selective
Optimization of Side Activities) constitue une nouvelle voie de recherche. Elle prend en
considération le fait qu'un médicament puisse agir sur différents récepteurs ou cibles
biologiques. | optimisation, vial’étude des relations structure-activité, va consister a améliorer
I"activité secondaire du principe actif pour une cible différente de celle pour laquelle elle a été
initialement destinée. Elle va ainsi permettre de développer sélectivement I'effet secondaire
pour conduire 4 un nouveau médicament induisant un nouvel effet thérapeutique pour une

nouvelle indication thérapeutique.
Cette stratégie a 02 avantages majeurs :

» Elle se limite a des molécules excessivement bien caractérisées dont les études cliniques
initiales ne sont plus a faire.
» Elle permet de prolonger la vie d’une molécule déja développée au-dela de son brevet

d’application initial.

* Note importante : une fois une molécule ou une série de molécule est optimisée le brevet est

déposé (durée de validité 20 ans).
IL.3. Etapes de développement du médicament

Le développement d’un médicament correspond a 1’ensemble des expérimentations, des essais
cliniques et des études physico-chimiques et analytiques nécessaires pour déposer un dossier
de demande d’AMM (autorisation de mise sur le marché) aupres des instances de régulation.
Ce développement se déroule sur plusieurs années (10 4 15 ans en moyenne), et permet
d’aboutir 3 un médicament commercialisé alors que plusieurs milliers de molécules auront été

testées initialement.
Les étapes de développement ont pour objectifs de :

» ¢établir la valeur thérapeutique d'un nouveau médicament ;
» ¢liminer les substances les plus dangereuses ;

» détecter les effets indésirables trés fréquents.
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*Note importante : un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue se produisant aux

posologies normalement utilisées chez 1’homme, pour la prophylaxie, le diagnostic, ou

résultant du mésusage du médicament.
I1.3.1. Essais précliniques

Ce sont des essais effectués sur 1’animal entier, sur des organismes isolés ou sur des cellules

isolées animales réalisés i vivo et in vitro (20 — 100 molécules).
Les essais précliniques ont pour objectifs de :

» g’assurer de l'effet pharmacologique et de la non toxicité du produit (i.e. candidat-
médicament) chez I'animal ;

» positionner le produit en comparaison avec ceux (i.e. les médicaments) déja existants ;

» avoir une premiere approche du comportement du produit dans 1I’organisme afin de définir
les doses initiales humaines ;

» déterminer les paramétres biopharmaceutiques (impact de la forme galénique sur
I’absorption du principe actif qui dépend principalement de la solubilité) de la forme

pharmaceutique élaborée.
I1.3.1.1. Etudes pharmacodynamiques

Elles précisent les propriétés et les mécanismes d’action du produit. Les études
pharmacodynamiques sont effectuées afin de définir la relation dose-effet et d’identifier le

mécanisme d action et les éventuelles interactions de 1a molécule.
I1.3.1.2. Etudes pharmacocinétiques

Il s’agit de l'étude du devenir du candidat-médicament chez 1'animal. lLes études
pharmacocinétiques permettent la caractérisation de 1’absorption, de la distribution, de la

métabolisation et de I’élimination du produit sur trois especes animales différentes.
I1.3.1.3. Etudes toxicologiques

Elles permettent d’éliminer les substances (molécules) trop toxiques et de prévoir les effets

secondaires du futur médicament.
I1.3.2. Essais cliniques

Un essai clinique est un essai thérapeutique réalisé sur I'étre humain (volontaire malade ou sain

qui doit donner son consentement). I est destiné a évaluer un candidat-médicament.
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Les essais cliniques sont effectués avec des protocoles répondant 4 une rigueur suffisante pour
aboutir au but fixé sans nuire a 1'état de santé des volontaires qui y participent, et étre conformes

a I'éthique.
Les essais cliniques ont pour objectifs d” :

» ¢évaluer les propriétés du produit de recherche, trés souvent chez I'homme sain et toujours
chez le malade, afin de mettre en évidence son innocuité, sa tolérance et son efficacité face
a une pathologie ;

» identifier tout effet indésirable :

» évaluer le médicament aprés sa mise sur le marché.
Les essais cliniques s’operent en (34 phases :

» (13 phases avant 1a commercialisation du produit.

» 01 phase aprés la commercialisation du médicament.
Il existe différents types d’études cliniques comme suit :

» Etude contrdlée : comparaison du candidat médicament A un autre traitement (autre
principe actif ou placebo). Le placebo est une forme pharmaceutique identique au candidat
médicament (forme, couleur, gofit, etc.) mais ne contenant pas de principe actif.

» Etude randomisée : les groupes de patients soumis aux différents traitements sont

constitués par tirage au sort.

Etude ouverte : traitement connu du patient et du médecin.

Etude en simple aveugle : traitement connu du médecin uniquement.

Etude en double aveugle : traitement n’est connu ni du médecin ni du patient.

Y V¥V VvV V¥V

Etude en triple aveugle : traitement n’est connu ni du médecin ni du patient ni du

statisticien.

» Etude unicentrique : I"étude clinique est effectuée dans un seul centre / une seule équipe
de recherche.

» Etude multicentrique : 1’étude clinique est effectuée dans deux ou plusieurs centres

hospitaliers généralement de pays différents avec un méme protocole.

» Etude séquentielle : le traitement subi change au cours du temps.

*Note importante : de nombreuses molécules, qui semblaient étre des médicaments

prometteurs, échouent en effet lors des essais cliniques. Dans ce cas, d autres analogues doivent

étre synthétisés avant d’aboutir 2 un médicament cliniquement acceptable.
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I1.3.2.1. Phase I : essais de tolérance

Il s’agit de la premiere administration de la molécule testée chez 1'homme. Les essais,
généralement menés pendant des périodes courtes (quelques jours), s’effectuent sur des
volontaires sains (lorsque la toxicité attendue est limitée), dont le nombre varie habituellement
entre 20 et 100. Il s’agit de 'administration de quantités croissantes, a doses uniques ou

multiples, de la nouvelle molécule.
En moyennes, 1 4 3 molécules sur 5 progressent en phase I1.
Les objectifs de la phase I sont :

» Etudes préliminaires des paramétres pharmacocinétiques du candidat-médicament chez
I'homme.

» Détermination de la puissance du produit par la détermination de la dose minimale active
et de la dose maximale tolérée. Le choix de la dose initiale s’appuie sur les données
connues a partir d’expérimentations animales ou de médicaments appartenant a la méme
famille thérapeutique.

» Détermination de la posologie qui entraine les premiers effets secondaires et les premiers

effets pharmacodynamiques souhaités.

Si le médicament se montre plus toxique que prévu, ou encore est mal toléré, les essais sont

immédiatement arrétés. Le composé est retiré du programme.
11.3.2.2. Phase II : essais d’efficacité

Il s’agit de I’administration du candidat-médicament a des malades volontaires, dont le nombre

est compris entre 100 et 500 individus. Une seule molécule progresse en phase I11.
Les objectifs de 1a phase Il sont :

» Déterminer les conditions de I’efficacité du produit et définir les modalités thérapeutiques.
Elle doit permettre d’identifier la dose optimale a tester dans la phase suivante (rapport
optimal efficacité/tolérance (effets indésirables)).

» Déterminer les parameétres pharmacocinétiques en vue de déterminer la vitesse
d’absorption du principe actif, d’établir son taux de fixation aux protéines plasmatiques,
sa distribution dans divers tissus, son métabolisme éventuel, son élimination et sa demi-
vie, permettant d’établir le mode d’emploi (optimisation de la posologie et de 1a durée du

traitement).
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I1.3.2.3. Phase III : expertise clinique (efficacité)

Cette étape est indispensable et décisive avant 1’obtention de I’AMM (Autorisation de Mise

sur le Marché) en raison de la variabilité de la réponse donnée par un sujet déterminé, en

particulier selon son génome. Les essais sont effectués sur un plus grand nombre de patients

volontaires (1000 a 5000 individus) tels qu’a I'issu de cette phase, le dossier de demande

d’autorisation de mise sur le marché est déposé.

Cette phase comporte des études comparatives (par rapport a un placebo ou 4 un traitement de

référence s’il existe). Le protocole fera, de préférence, appel au études en double aveugle avec

tirage au sort (randomisation), bien que d’autres types d’essais puissent €tre acceptables,

notamment pour I’étude de 1a sécurité d’emploi a long terme.

Les objectifs de 1a phase 111 sont :

»

»

Préciser 1'efficacité dans les indications revendiquées et valider la sécurité du candidat-
médicament.

Ajuster la posologie 4 sa valeur optimale (i.e. recherche du mode d’emploi le plus simple).
Tester les différentes formulations pour la prise de médicaments (comprimé, sirop,
vaporisateur, etc.).

Evaluer les effets indésirables les plus fréquents et les interactions médicamenteuses ayant
une importance clinique.

Déterminer le profil thérapeutique et le devenir pharmacocinétique du médicament.

*Note importante : Autorisation de mise sur le marché du médicament (AMM)

Le dossier de demande d’AMM, établi par le fabricant, pour une spécialité de référence
contient (3 parties : pharmaceutique (études galéniques et analytiques du principe actif :
composition qualitative et quantitative, description du procédé de fabrication, contréles
des matieres premieres et des articles de conditionnement, contrbles effectués sur les
produits semi-finis, contréles des produits finis, description des conditions de conservation
et du mode d’administration), toxicologique (études chez I’animal) et clinique (études chez
I'homme : phases I, II, III). Pour un générique, la commission d’AMM n’exige du
laboratoire génériqueur que le dossier pharmaceutique concernant la qualité et I’ origine de
la matiére premiere ainsi que les procédés de fabrication. Ce dossier est complété par une

¢tude de bioéquivalence en comparaison avee le produit de référence.
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- L”AMM est indispensable pour la commercialisation du médicament et est accordée pour
une durée de cing 05 ans renouvelable par période quinquennale. Elle est délivrée par un
organisme public (instances de régulation) apreés I’examen approfondi du dossier et sur la
base de plusieurs critéres dont la qualité, I'efficacité et I'innocuité dans les conditions
normales d’utilisation.

- Apres I'obtention de I’ AMM, le produit devient médicament.
I1.3.2.4. Phase IV : phase post-AMM

Il s”agit du suivi sur le long terme du médicament. C’est une phase naturaliste qui débute apres
la mise sur le marché du médicament (post-commercialisation). Elle se caractérise par des
études a grande échelle en vue de confirmer les propriétés thérapeutiques du médicament, son
efficacité, son innocuité et de détecter d’éventuels effets secondaires, non détectés auparavant,
dans des conditions réelles d’utilisation (un grand nombre de patients peu homogene :
différents ages, origines, etc.). Ces études peuvent entrainer dans certains cas le retrait du

médicament.
Elle correspond notamment a la pharmacovigilance et 4 1a pharmaco-épidémiologie.
Les objectifs de 1a phase IV sont :

» Evaluer la pharmacovigilance en repérant et en contrdlant les effets secondaires, les
interactions médicamenteuses ainsi que la tolérance du médicament en vue d’améliorer la
stratégie d’utilisation du médicament. A noter que la pharmacovigilance est 1’ensemble
d’actions effectuées en vue de repérer et de classer les effets secondaires ou indésirables
dus a un traitement médicamenteux afin de sécuriser ['utilisation du médicament.
Améliorer le médicament.

Affiner la connaissance de I’action thérapeutique.

Découvrir de nouvelles indications du médicament.

Adapter la posologie pour des cas différents.

Y V¥V ¥V VvV V¥

Vérifier I’absence d’interactions médicamenteuses.

*Note importante : les études préclinique et clinique (i.e. phases I, II et III) sont insuffisantes

pour définir le profil définitif des effets indésirables. La pharmacovigilance est une nécessité
apreés la mise sur le marché du médicament. En effet, des complications peuvent se produire
sur le long terme. De plus, dans le cas des maladies infecticuses et des cancers, les patients

peuvent acquérir une résistance a un médicament aprés un certain temps d’administration,
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parce que des variant de 1’agent causal de la maladie plus résistants aux médicaments

apparaissent et se répliquent, méme en présence du médicament.
I1.4. Durées des étapes de recherche et de développement d’un médicament

» Durée du développement : 10 4 15 ans en moyenne
- Durée du développement préclinique : 4 4 6 ans
- Durée du développement clinique (phases I, Il et 1II) : 6 a 7 ans (les phases I, II et 111
se chevauchent le plus souvent)
PhaseI: 14?2 ans
Phase2:2 34 ans
Phase IIl : 3 2 6 ans
Phase IV : illimitée
» Durée de la mise sur le marché du médicament : 6 mois 4 2 ans
» Durée de validité du brevet : 20 ans

» Durée de validité du certificat complémentaire de protection (CCP) : 5 ans

Aprés une durée maximale de 25 ans le médicament tombe dans le domaine public. La

production du médicament générique est possible.
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Chapitre I1I : Etude des relations structure — activité (RSA)

111.1. Introduction

La théorie des relations structure — activité (RSA) enseigne que la structure moléculaire porte
les informations nécessaires pour prévoir ses propriétés physiques, chimiques

pharmacologiques ou toxicologiques.

Une fois que la structure du composé «lead » est connue, le chimiste spécialiste en
medicaments étudie ses RSA étant donné que les interactions du médicament avec la cible
biologique s operent a I’échelle moléculaire. En effet, reconnaftre les groupes fonctionnels et
le type de liens intermoléculaires entre un principe actif (PA) et sa cible permettent une

meilleure compréhension des interactions médicament — récepteurs afin de les optimiser.
I11.2. Définition

Les RSA constituent les relations entre la structure moléculaire (structure spatiale) d’une

substance chimique et son activité biologique (bioactivité).

L’ étude des RSA, qui peut &tre qualitative (QRSA) ou quantitative (QRSA), s’opere lors de la
détermination de la molécule chef de file (lead) au cours de 1'étape de recherche et de

découverte du PA (voir Chapitre 11).

II1.3. Role et objectifs

L’étude des RSA a pour réle d optimiser les interactions de liaison entre le lead et la cible

biologique (i.e. récepteur) en modifiant ses propriétés physico-chimiques afin d’ :

» améliorer I’ activité biologique (i.e. améliorer sa fixation sur sa cible biologique) et réduire
les doses du futur médicament ;

améliorer la pharmacocinétique et la stabilité du futur médicament ;

améliorer la pharmacodynamie (puissance et sélectivité) du futur médicament ;

diminuer la toxicité et réduire les effets secondaires du futur médicament ;

Y V¥V ¥V Y

acquérir de nouvelles propriétés intellectuelles (composés lead brevetés) par le

développement de médicaments originaux ;

L’ objectif ultime de I'étude des RSA est de sélectionner un candidat médicament facile a

synthétiser, sélectif et ayant le moins d’effets secondaires.
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I11.4. Influence de quelques groupements fonctionnels dans la RSA
II1.4.1. Role liant du groupement hydroxyle OH

L'oxygéne peut agir comme accepteur de liaison hydrogéne alors que I'hydrogéne peut agir

comme donneur de liaison hydrogéne (Figure IT1.1}.

!
(ANR=0: _
a = ea

H E: A

Figure II1.1 : Intéractions possibles de liaisons hydrogénes dans les alcools et les phénols (HEA !
hvdrogen bond acceptor ; HBD : hvdrogen bond donor).

II1.4.2. R6le liant du cycle aromatique

Les cycles aromatiques sont des structures planes et hydrophobes, généralement impliquées
dans les mteractions de Van der Waals avec les régions hydrophobes planes du site de liaison
{Figure I11.2}. Un analogue contenant un cyclohexane i la place du cycle aromatique est moins

susceptible de se lier aussi bien, car le cycle n'est pas plat. Les hydrogénes axiaux peuvent

mteragir faiblement.
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Figure III.2 : Intéractions du cycle aromatique et du cyclohexane,
II1.4.3. Role liant des amines et des amides

Les amines et les amides peuvent &tre impliqués dans les liaisons hydrogéne, soit en tant

qu’accepteur ou donneur (Figure I11.3). Les amines aromatiques et hétéroaromatiques agissent
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Chapitre Il : Eiude des velations structuve — achivité (RSA)

uniquement comme donneurs de liaisons hydrogéne car le doublet isolé est conjugué avec le

cycle aromatique ou hétéroaromatique.
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Figure IT1.3 : Liaisons hydrogénes possibles des amines et des amides (HEA ; kyvdrogen bord
acceptor ; HBD : kydrogen hord doror).

II1.4.4. Role liant des acides carboxyliques

Les acides carboxyliques peuvent agir comme accepteur ou donneur de liaison hydrogene

{Figure I11.4}. Alternativement, cette fonction peut exister sous forme d’ion carboxylate. Ceci

entraine la possibilité d'une interaction ionique et/ou dune forte liaison hydrogéne ou l'ion

carboxylate agit comme accepteur de liaison hydrogéne.

Weak HEBA

Carboxylic add

b
R—C' O
Y
0 sir

Carboxylate ion

ong hydrogen bond acceptor
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Figure I11.4 : Interactions possibles de 1’acide carboxylique et de I’ion carboxylate (HBA :
hyvdrogen bord gcceptor ; HBD : hydroger bond donor).
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I11.4.5. Role liant des aldéhydes et des cétones

Les aldéhydes et les cétones sont des proupement planaires qui peuvent interagit avec un site
de la cible via une liaison hydrogéne ot l'oxygéne du carbonyle agit comme acceptenr de
liaizon hydrogéne (Figure I11.5). Le groupement carbonyle a 8galement un moment dipolaire

important et peut done avoir une interaction dipdle-dipéle avec le site de liaizson.

HE A
F‘Ianar. I'& Bk
Rec=g; Rec=0
R 4>
HE A Dipole

Figure I11.5: Intaractions possibles des groupements carbonyles (HBA : hydrogen bond
aeceptor).

I11.4.5. Rile liant des alcénes

Les aleénes sont plans et hydrophobes [ls peuvent, comme les cycles aromatiques, infteragir
avec les régions hydrophobes du site de liaizon via les inferactions de Van der Waals. L'activité
de l'analogne sahwé £quivalent devrait 8tre testée, car la région alkyle sahwée est plus
volumineuse ef ne peut pas g'approcher aussi prés de la région pertinente du site de liaison

(Figure IIL.6).

R,R R _R
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R'—"'f - *"I-R H H
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Hydrophobic Hydrophobic
binding region binding region

Figure II1.6 : Comparaison des interactions des alcanes et des alcénes.
II1.5. Méthodes d’étude qualitatives des relations structure - activité

Ce sont des approches qualitatives qui consistent en de simples considérations de similarité ou

de diversité de structure des molécules. Ces approches sont basées sur la relation suivante

activité biologique = f (struchare).

L activité biologique est quantifiée, alors que la structure chimique se définit par la présence
de certaing substituants ajoutés an groupe fonetionnel ou an squelette de base, responsable de

"activité biologique ef comportant cerfaing substituants.
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L’étude qualitative des RSA (qQRSA) consiste 2 identifier les parties pharmacologiquement
actives du lead (i.e. pharmacophores) permettant de maintenir 1’activité biologique, et a

éliminer ou modifier les toxicophores en vue d’optimiser le futur médicament.
L’étude qRSA s’opere de différentes manieres.
IIL.5.1. Analogues structuraux

La synthese d’analogues structuraux permet de déterminer les groupes essentiels de ceux qui
ne le sont pas en testant 1'activité biologique de tous les analogues et les comparer avec le

composé d'origine.

Les analogues structuraux sont des dérivés obtenus par modification, apportées au
pharmacophore de référence d’un PA, dans la structure (changement de substituant, de

groupement fonctionnel, de cycle ou son ouverture). Cette modification permet d’obtenir :

» des composés ayant des propriétés biologiques similaires ou améliorées (action agoniste)
(Figure IIL7) ;

» des composés ayant des propriétés biologiques différentes ou inverses (effet antagoniste)
(Figure IIL.7).

Y
0] 3
Ho/Q O/\ OH
Pénicilline G Ampicilline
(antibiotique) (antibiotique hémi-synthétique a spectre plus étendu)
NH, O
o)\w 0~ N
H H
Flucytosine Fluorouracile
(antifongique) (antitumoral)

Figure I11.7 ;: Exemples d’analogues structuraux agonistes et antagonistes.

La syntheése d’analogues structuraux a été également développée grice aux apports de

I’isostérie, de la bio-isostérie et de la regle de Grimm (regle de déplacement des hydrures).
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* Exercice d’application : regrouper les analogues structuraux parmi les molécules

biologiquement actives ci-dessous. Ces groupes d’analogues structuraux ont-ils des actions

agonistes ou antagonistes sur leurs cibles ?

HBC/O\I X
s o N
% Q CH Z
\)/ = ¥ ke ’ N
° N & N Q| P
z “CH; \ S CH
//\OH - N \/\ -~ 3
0 Ho™ N NN
Pénicilline G Codéine Cimétidine

(antibiotique) (analgésique et antitussif) (anti sécrétoire gastrique)
HO
NHe

o) N i s

H 0 m j;r\'l/\)<
H N HO d Z

. CH V= /—OH
HO" i
Morphine Paclitaxel Amoxicilline
(analgésique) (anticancéreux) (antibiotique)

1I1.5.1.1. Isostérie

La notion d’isostérie, introduite par Langmuir en 1919 et étendue par Grimm en 1925, stipule

que les composés (atomes, groupes d’atomes, ions ou molécules) ayant le méme nombre

d'électrons de valence et la méme di

sposition d'électrons (similitudes d’arrangement

électroniques et stériques) ont des propriétés physico-chimiques similaires.

Langmuir a étendu la similarité des propriétés physico-chimiques des colonnes verticales du

tableau périodique aux ions (ex : O*, F, Na* et Mg** ; ClO4 et SO4*) ayant le méme nombre

et la méme disposition des €lectrons. Grimm a encore €tendu cette analogie a des groupes

d’atomes (groupes isosteres) présentant le

méme nombre d’électrons de valence. Ces groupes

sont alors placés dans des colonnes et une simple addition d’un atome d’hydrogene, appelé

improprement hydrure (H’), d’une colonne a I’autre en descendant en diagonale de gauche a

droite dans le tableau (Tableau IIL.1), conduit a des groupes remplacables les uns par les autres

(i.e. interchangeables), d’ou le nom de « régle de déplacement des hydrures ».

F. BENOUDIJIT

29



Modale : Chimie phayma ceufigue Chapitre I - Eiude des relations stvucture — activité (RSA)
Muaster I Chimie Orgonigue

Tableau III.1 : Groupes d’isostéres obtenus en appliquant la régle de Grimm.

Nombre d’électrons
] 7 3 0 10
Z N O F Ne
CH NH OH FH
CH, NH; OH,
CHs NH-
CH,

L’isostérie a par la suite &tait é&tendue aux cvcles saturés et insaturés rendant ainsi possible de

multiples remplacements. Cette approche peut &tre classique ou non-classique :
a) Isostérie classique

L’ isostérie classique comprends les tomes, groupe d’ atomes, ions ou molécules obéissant a la
régle de Grimm (m&me nombre d’élections de valence} ainsi que des cvcles saturés et insaturés

&quivalents et interchangeables {Tableau II1.2).

Tableau I11.2 : Tsoséres classiques.

Isostéres monovalents
a) -CHs, -NHa, -OH, -F, -Cl
by -Cl, -PH;, —-SH
c) Br, —-Propyle
d) -1, +-Butyle

Isostéres bivalents
a) CHy, -NH—-, -0O—, —8—, —Se—
by —COCH:R, -CONHR, -COOR, COSR

Isostéres trivalents
a) CH=,-N=
b} —P=, —As=
Isostéres tétravalents
a)
b g

I |
b) =C=, =N*=, =P*=
Isostéres équivalents dans les cycles
a) -CH=CH-, -8-
b) -CH=,-N=
¢) -O—, —8—, —CH,~, -NH—
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* Exercice d’application : regrouper les isosteres classiques parmi les composés cycliques
suivants :

4 H
g P N 4 3 4 3
() 0 () 0. .0
G ~ 2 S 5 2
N N N @)
H 1 H 1 1
Pipéridine Pyridine Pipérazine Thiophene Furane

b) Isostérie non-classique

Elle englobe des tomes, groupes d’atomes, molécules ou cycles qui n’obéissent pas aux regles
d’isostérie classique mais qui peuvent €tre remplacés les uns par les autres. Ces composés n’ ont
généralement pas d’aussi fortes similarités €lectroniques et stériques mais leurs propriétés

physico-chimiques sont similaires (Figure I1L.8).

0 0 0 0
n n 1] 1]
2 —S-N-H —S-0OH —P-OH  —P-OH —C-NH
~""OH O R 0 NH2 OFEt CN
s CN NO; n-SO02NHz
. A A P
HN™ “NH; ~ HN” "NH; ~ HN” "NHg NH

Figure I11.8 : Exemples d’isoseres non-classiques du groupement carboxyle et de la thiourée
respectivement.

*Note importante : I’isostérie ne permet pas de prédire la similitude d’action de la molécule

obtenue par rapport au modele de référence.
I11.5.1.2. Bio-isostérie

La bio-isostérie est le remplacement, dans un candidat-médicament, d’un atome, groupe
d’atomes ou d’un cycle par un isostére correspondant, permettant ainsi d’accéder a de
nouveaux dérivés ayant des propriétés biologiques agonistes, antagonistes ou totalement
différentes. Les bio-isosteres ont ainsi des propriétés physico-chimiques similaires et

produisent des activités biologiques.

L’objectif de 1a bio-isostérie est d’améliorer les propriétés biologiques ou physiques souhaitées

d'un composé sans modifier de maniere significative la structure chimique.

Les bio-isosteres peuvent étre classés en 02 catégories : classiques et non-classiques.
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a) Bio-isosteres classiques

Ce sont des composés couverts par la définition de I’isostérie classique (reégle de Grimm et son

extension) (Figure 111.9).

CH CHs
0 d 3 o d
o A ALHs N/\/N\/CH3
H
H,N HaN
Procaine Procainamide
(anesthésique local) (anesthésique local a action plus longue)

Figure I11.9 : Exemple de bio-isosteres classiques.
b) Bio-isosteres non-classiques

Les bio-isosteres non classiques sont des composés structurellement distincts non définis par
la définition classique des isosteres (voir isostérie non-classique) et dotés d’activités

biologiques (Figure II1.10).

—0
% OO0 N
3 ) Y A )=
=
N” N “N
H H
HaN H,N
Sulfadiazine Sulfaméthoxazole
(antibiotique) (antibiotique)

Figure I11.10 : Exemple de bio-isostéres non-classiques.

*Note importante : I’isostérie et la bio-isostérie sont des termes souvent utilisés par les firmes

pharmaceutiques lors de la conception des médicaments.
I1L.5.2. Homologuation et vinyloguation

La préparation d’homologues et de vinylogues consiste a modifier la structure d’un PA en vue

d’obtenir de nouveaux dérivés biologiquement actifs.
I11.5.2.1. Homologue

L homologue est obtenu par ajout d’un groupement méthylene (CHz) au PA de départ (Figure

IIL11). Cette ajout entraine une augmentation de la longueur de la chaine carbonée et un
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accroissement de la lipophile de la molécule dont il peut résulter une amélioration des

propriétés pharmacocinétiques et de 1’ activité.

Ropivacaine Bupivacaine
(anesthésique local) (anesthésique local)

Figure I11.11 : Exemple d’homologues.
I1L.5.2.2. Vinylogue

Le vinylogue est obtenu par ajout, a la structure du PA, d’un groupement vinyle (CH=CH) a
un groupe CHs pour former un nouveau dérivé —CH,—~CH=CH-H (Figure II1.12) qui peut

présenter des propriétés agonistes ou antagonistes.

E COOH ;\ _ COOH

Acide naphtylacétique Acide naphtylvinylacétique
(hormone végétale) (hormone végétale)

Figure I11.12 : Exemple d’homologues agonistes.
I11.5.3. Recherches initiées par les connaissances acquises sur les récepteurs

Souvent, un PA ne peut agir qu’en se fixant sur sa cible biologique (récepteur, enzyme, canaux
ioniques, ADN, etc.). Ainsi, la connaissance des structures chimiques des cibles biologiques
permet la synthése de ligands de ces mémes cibles. Ceci conduit a des substances présentant
des propriétés biologiques ou thérapeutiques intéressantes et permet ainsi une meilleure
optimisation du futur médicament. Ex: la connaissance des récepteurs membranaires
histaminiques H1 et H2 a permis la découverte des anti-H1 (antihistaminiques antiallergiques.
Ex : mépyramine) et des anti-H2 (antihistaminiques antiulcéreux. Ex : cimétidine) (Figure

II1.13).
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Mépyramine Cimétidine
Figure I11.13 : Exemples de PA anti-H1 et anti-H2 respectivement.

II1.5.4. Précurseurs et métabolites

Un précurseur (M-P), nommé également prodrogue ou promédicament, est un composé préparé
a partir d’un médicament actif (M) auquel on fixe un produit (P), in vitro, en vue de modifier
ses caractéristiques physicochimiques (stabilité, solubilité, lipophilie, etc.) et d’améliorer ses
propriétés pharmacocinétiques. Apres son administration, la bioconversion du précurseur, in
vivo, conduit a 1a régénération, des constituants de départ, suite a une transformation chimique
ou enzymatique (Figure II1.14). Les métabolites formés a partir d’'un médicament peuvent

présenter ou pas le ou les mémes propriétés pharmacologiques que ce dernier (Figure II1.15).

liaison des 2 fragments
"in vitro"
Meédicament (M) + Produit inactif (P) ——— Précurseur (M - P)
actif inactif ou peu actif
bioconversion
"in vivo"
métabolisme

Metabolite(s) actif(s) — Medicament actif (M)

ou inactif(s) +

Produit inactif (P)

Figure I11.14 : Précurseurs et métabolites.
i

N~ N hydro!yffse HN N
| ' oxydation | "\>
Y Rttt M L/ + cHycoOH
HoN~ SN

H;N
H;COCOH,C HOH,C
CH,0COCH;4 H
H CH,0H
famciclovir penciclovir
antiviral

Figure I11.15 : Exemple de précurseur et de métabolite actif.
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*Note importante : le métabolite actif doit &tre un composé présentant des propriétés

pharmacologiques propres. 1l se distingue d’un précurseur, dont 1’activité ou la réactivité se
révele a la suite d’une réaction chimique ou enzymatique conduisant au médicament ou PA

d’origine.
IIL.5.5. Inhibiteurs d’enzymes

Les enzymes sont des substances élaborées par les cellules. Elles interviennent comme
catalyseurs au cours de nombreuses réactions biologiques (Figure I11.16). 1.’inhibition d’une
enzyme (E), a I'aide de ligand (inhibiteur (I)), peut contribuer a I'apparition d’une activité
thérapeutique et a la création de nouveaux médicaments. Ex : rénine (enzyme), aliskiren

(inhibiteur), antihypertenseur (activité).

¢ Réaction d’une enzyme en absence d’inhibiteur

E + 5 = [E-S] ——» E + P
Enzyme Substrat Complexe Enzyme Produit

¢ Réaction d’une enzyme en absence d’inhibiteur

B ¥ I = [E-T] *. E + p
Enzyme Inhibiteur Complexe Enzyme Produit

Figure 11116 : Réactions d’une enzyme en absence et en présence d’inhibiteur.

L’inhibition d’une enzyme (E) par un inhibiteur (I) peut étre réversible ou irréversible. Le choix

du type d’inhibiteur dépendra de I’objectif thérapeutique poursuivi.
IIL.5.5.1. Inhibition réversible

Lorsque 'inhibition est réversible, 1a liaison (E-I) est faible (liaisons de type hydrogene,
¢lectrostatique, Van der Waals ou hydrophobe) ¢t permet a I’enzyme de recouvrir son activité

apres un délai plus ou moins prolongeg.
I11.5.5.2. Inhibition irréversible

Dans ce cas, I’inhibition est irréversible et forte, de type covalent et concerne le site catalytique
de I'enzyme, dont I'activité n’est retrouvée qu’aprés une durée prolongée, indispensable a

I’élaboration par I’ organisme d’une nouvelle biosynthése.
I1L5.6. Modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire regroupe les différentes techniques de visualisation, de

manipulation, d”analyse et de calcul des structures moléculaires assistées par ordinateur. Cette
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méthode a été développée dans le cas de cibles biologiques et plus particulierement d’enzymes,
de récepteurs et des protéines cibles, dont la structure et la conformation (structures tertiaire et
quaternaire) ont pu &tre établies par diverses méthodes appropriées (cristallographie aux rayons
X, résonance magnétique nucléaire, etc.). La modélisation moléculaire permet d’affiner la
forme et les propriétés des molécules actives ainsi que de les ajuster a leurs cibles biologiques
in silico.

LLa connaissance de la structure spatiale d’une cible rend ainsi possible la réalisation de
criblages virtuels et les études des RSA sans avoir a synthétiser le ou les dérivés sélectionnés.
[D’autre part, en prenant en considération le pharmacophore responsable de 1’activité, des
criblages virtuels peuvent également conduire a la mise en évidence d’un chef de file et a son
optimisation. Ex : la structure spatiale de la protéase du virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) et en particulier de celle de son site actif, a permis I'élaboration de ligands capables de
s’y fixer exercant une action inhibitrice, le saquinavir et par la suite d’autres analogues, ayant
stoppé de fagon spectaculaire 1a progression de 1a maladie, bien que le probléme de la résistance

virale ne soit pas résolu et que le virus ne soit pas définitivement éliminé de 1’ organisme.

De plus, la modélisation moléculaire permet la création de chimiothéques.

I11.6. Etude quantitative des relations structure — activité (QRSA)
I11.6.1. Définition

L’étude QRSA est une approche qui consiste généralement a établir des relations, ou formules
mathématiques, entre l'activité biologique mesurable, qui peut étre quantifiée, d'un systeme
moléculaire ou d’un groupe de composés et des parametres physicochimiques mesurables qui

ont une influence majeure sur 1’activité du médicament.

La forme générale de I'équation QRS A est la suivante : activité biologique = f (parametres) tel
qu’un parametre est la mesure de la contribution potentielle d’un groupement a une propriété
particuliere du médicament mere. Il est de ce fait possible de calculer a I"avance 1’activité

biologique d’un nouvel analogue.
I11.6.2. Objectif

L étude QRS A permet d’évaluer I'activité de nouveaux composés en identifiant les substituants
(i.e. pharmacophore) a introduire dans une molécule pour avoir la meilleure activité biologique

quantifiable.
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I11.6.3. Principaux parameétres physico-chimiques utilisés dans les études QRSA

Les parametres les plus courants dans les études QRSA ont trait 4 I’hydrophobicité, aux

densités électroniques et aux caractéristiques stériques
I11.6.3.1. Parameétres lipophiles (ou hydrophobicité)

Ils définissent le partage du composé entre la phase aqueuse et la phase non aqueuse. 02

parametres sont couramment utilisés pour représenter la lipophilie :

» Le coefficient de partage (P) qui se référe a la molécule entiere.

» La constante d’hydrophobicité d un substituant (i) qui se référe au groupement.

L’ hydrophobicité permet d’évaluer la facilité qu’a un médicament a traverser la membrane
cellulaire pour atteindre sa cible et ses interactions au niveau de cette derni¢re. La lipophilie
intervient également au cours de divers processus biologiques : passage des membranes
cellulaires, affinité de fixation a des récepteurs ou a des enzymes, activité biologique,

biodisponibilité, parametres pharmacocinétiques, ete.
a) Hydrophobicité de la molécule : coefficient de partage

L'activité d’'un médicament est souvent liée a son coefficient de partage (P). Ce dernier peut
étre mesuré expérimentalement en analysant la distribution relative d’un médicament dans un
mélange biphasique (octanol/eau) a 1’équilibre. L.e P est ainsi le rapport des concentrations, a
I’équilibre, du médicament dans ce systéme composé de deux solvants largement non miscibles

qui se calcul selon 1’équation (1) :

[Médicament en solution dans 1’ octanol]

P =

(D

[Médicament en solution dans ' eqi]

Les composés hydrophobes sont caractérisés par une valeur élevé du P alors que les composés

hydrophiles ont un P petit.

En mettant en graphique les P d’une série d’analogues en fonction de 1’activité biologique, il

est possible de savoir 5’1l existe une relation logique entre ces deux parametres.

* Notes importantes :

- le n-octanol est utilisé en raison de sa similitude avec le systéme de membrane cellulaire
biologique.

- SiP>1—logP>{— molécule plus soluble dans l'octanol — molécule lipophile.
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- SiP<1 —logP <0 — molécule plus soluble dans I’eau — molécule hydrophile.
a.1) Cas d’études oui la fourchette des valeurs de log P est relativement étroite

Dans ce cas une ligne droite (Figure II1.17) est obtenue indiquant I’existence d’une corrélation

entre I’hydrophobicité et 1’activité biologique et se traduisant par 1’équation (2) :
log (1/C) =K logP + K, (2)

1/C : activité biologique.

C : concentration molaire en médicament minimale requise pour donner lieu a un niveau définit
d’activité biologique.

P : coefficient de partage.

K1, K7 : constantes.

Log (1/C)

Log P
Figure I11.17 : Allure du graphe log (1/C) =log P pour des valeurs de log P relativement
étroites.

Ex : la liaison des médicaments a 1'albumine sérique est régie par leur caractere hydrophobe.
Une étude portant sur 40 composés a donné 1’équation suivante : log (1/C) = 0,75 log P +

2,30.

* Notes importantes :

- La fourchette des nombres concernés par la mesure de la C et du P s’étend le plus souvent
sur plusieurs puissances de dix. Ainsi, I’emploi du logarithme permet d’obtenir des
nombres plus maniables.

- L’inverse de la concentration (1/C) est employé car les médicaments les plus actifs
produiront I’activité biologique voulue a une concentration faible.

- Pour le coefficient de régression (r), lorsque 2> 0,95 cela signifie une bonne corrélation

entre 1”hydrophobicité et 1’activité biologique.
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a.2) Cas général : fourchette des valeurs de log P plus étendue

Dans ce cas une courbe parabolique (Figure II1.18) ayant pour formule I’équation (3) est

obtenue.
log (1/C) =—K;(log P)?> + K,(logP) + K5 (3)

K1, K2, K3 : constantes.

Si le P est petit, (log P)? est trés petit de sorte que I’équation est dominé par log P. Ce qui
correspond a la premiere partie du graphe (Figure IIL.18) ou Il'activité augmente avec
I’augmentation de log P. Par contre, lorsque le P est grand, (log P)* devient important et
I’emporte sur log P. Ceci correspond a la deuxieme partie du graphe ot 1'activité diminue avec

I’augmentation de log P.

Log (1/C)

(o]
Log P Log P

Figure I11.18 : Courbe parabolique log (1/C) = log P (cas général).

Ex :il a pu étre établi que I’activité d’une gamme d’éthers (analogues) en tant qu’anesthésiques

généraux obéit A I’équation : log (1/C) = - 0,22 (log P)* + 1,04 log P + 2,16.

* Note importante : seul un nombre restreint de médicament dépend d’un seul parametre

physicochimique 2 la fois.
b) Constante d’hydrophobicité (1) d’un substituant

La constante d’hydrophobicité (r) exprime la contribution de chaque substituant dans une
molécule a ’hydrophobicité. C’est la mesure de 1’intensité hydrophobe du substituant par
rapport a celle de I’hydrogene. La z est obtenue expérimentalement en calculant le coefficient
de partage d’un composé donné avec et sans substituant X a évaluer. Elle a été définie par

Hansch et ses collaborateurs par 1'équation (3) suivante :
ny =logPy —logPy (3)

7x . constante d”hydrophobicité du substituant X.
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Px : coefficient de partage de la molécule portant le substituant X.

Pp : coefficient de partage du composé de référence non substitué (H : hydrogene).

S1 la mx est positive, le substituant X est plus hydrophobe que 1'H ; alors que s1 la nx est

négative, le substituant X est moins hydrophobe que I'H. A noter que zu= 0.

L’équation (3) permet de calculer le P théoriquement. En effet, il suffit de mesurer

expérimentalement le P d’un composé téte de série pour calculer les P des divers analogues.

* Notes importantes

- Les valeurs des m pour les différents substituants, aliphatiques et aromatiques, figurent sur
des tables tels que la valeur de la & pour un composé est la somme des valeurs des n de
chacun des substituants séparés.

- La & est caractéristique de chaque substituant. Elle varie en fonction de I'environnement
structural du substituant et dépend fortement de sa position, de sorte quela = d'un
substituant dans une chaine aliphatique est différente de celle du méme substituant sur un
cycle, et que la @ est différente pour différentes positions d’un méme substituant sur un

cycle (ortho, méta ou para).

* Exercice d’application : calculer log P du méta-chlorobenzamide tel que :

o O

Benzene Chlorobenzene
(log P=2.13) (log P =2.84)
CONH, cl
i i CONH;
Benzamide meta-Chlorobenzamide
(log P = 0.64)

I11.6.3.2. Parameétres électroniques : effets électroniques des substituants

Les effets électroniques des substituants influent sur la tendance de la molécule a s’1oniser ou
a devenir polaire, ce qui influent sur la force de liaison avec son récepteur et peut aussi influer
sur la faciliter du médicament & traverser les membranes plasmiques. La constante de
substitution de Hammett (6) est une évaluation du caractére électroattracteur ou électrodonneur

d’un substituant. Les valeurs des ¢ des substituants sont mesurées expérimentalement.
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a) Substituants portés par des cycles aromatiques

La constante de substitution de Hammett (o) est obtenue en comparant le degré d’ionisation
(constantes de dissociation) d’une série d’acide benzoique substitué avec celui de I’acide
benzoique non-substitué. L’acide benzoique est un acide faible qui s’ionise partiellement dans
I’eau (Figure I11.19).

X Aef== ) ®

\ / CO,H : N/ co, + H

Figure I11.19 : Ionisation de I’acide benzoique substitué dans I’eau.
A T’équilibre, si X =H:

[CoH5CO;5 |

K, =
H ™ ceHsCO,H |

4

K : constante de dissociation de 1’acide benzoique non substitué.
H : indice signifiant qu’il n’y a aucun substituant sur le cycle (acide benzoique de référence).

X : substituant sur le cycle aromatique.

La ox est obtenue par la formule (5) suivante :
oy = logII:—X =logKx —log Ky (5)
H

Si X est électroattracteur (ex : NOg), la dissociation de 1’acide benzoique est favorisée et
I’équilibre de la réaction est déplacé vers la droite. La ox est donc positive. Par contre, si X est
électrodonneur (ex : CH3), dans ce cas la dissociation de 1’acide benzoique est défavorisée et

I’équilibre de la réaction est déplacé vers la gauche. D’oll la o est négative.

Ex : I’équation QRSA des diéthylphénylphosphates (insecticides) est : log (1/C) = 2,282 ¢ —
0,348.
0
- o} ] OEt
x=_/ I

OEt
* Notes importantes :

- La constante de Hammett du substituant H (hydrogene) est nulle.
- Les valeurs de la o figurent sur des tables.
- Lactient compte des effets inductif et mésomere. La 6 pour un substituant donné dépendra

de sa position méta ou para sur le cycle aromatique (ex : pour OH: 6, =-0,37 ; 6, =0,12).
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En effet, en méra I’influence électronique est due a I’effet inductif uniquement, alors qu’en
para les deux effets inductifs et mésomeres s’additionnent. La ¢ en ortho ne peut pas étre

mesurée a cause des effets stériques importants.
b) Substituants portés par des composés aliphatiques : o1

Dans ce cas, o1 est une constante qui exprime I’effet électronique d’un substituant X porté par

un composé aliphatique. Elle exerce un effet inductif pur.

Cette constante oy est obtenue expérimentalement en mesurant la vitesse d”hydrolyse des esters
aliphatiques. L’esters choisi comme référence a été 1’éthanoate de méthyle dans lequel la
présence d’un substituant modifie I’hydrolyse (Figure II1.20). Les groupes électrodonneurs

diminue la vitesse d’hydrolyse et sont caractérisés par des valeurs négatives de or et

inversement.
0 0
1| Hydrolysis 1]
c — c + HOMe
X=—-CH;~ NoMe X=——CH;~ NOH

Figure I11.20 : Hydrolyse de I’éthanoate de méthyle substitué.

La vitesse d'hydrolyse est mesurée en milieu basique puis dans des conditions acides. En milieu
basique, la vitesse dépend de ’effet électronique et de I’effet stérique qui sont tous les deux
importants. Alors qu’en milieu acide, seuls les facteurs stériques entrent en compte (voir E; ci-
apres). D’ol, en mesurant les vitesses d’hydrolyse en milieux acide et basique, il est possible

de déterminer distinctement les effets électroniques et stériques (or et Es).
I11.6.3.3. Parametres stériques

Les caractéristiques stériques du médicament (gabarit, taille et conformation) influent sur les
interactions médicament-récepteur. Ceci peut avoir un impact sur le début et la durée de I'action
biologique. Un substituant volumineux peut empécher un nombre d’interaction entre le
médicament et sa cible ou obliger la molécule a adopter une conformation favorable lui
permettant de mieux s’emboiter sur son récepteur entrainant ainsi une amélioration ou une
augmentation de son activité. Ce qui peut retarder I’apparition mais prolonge I’effet du

médicament.

Il existe divers parametres stériques dans les études QRSA parmi eux les suivants :
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a) Constante ou facteur stérique de Taft (Es)

Taft a quantifié les effets stériques en utilisant I'hydrolyse d'esters. L.a constante de Taft (Es)
est une valeur expérimentale, figurant dans des tables, basée sur les constantes de vitesse. Son
expression est analogue a I'équation de Hammett et est ainsi mesurée en comparant la vitesse
d’hydrolyse des esters aliphatiques substitués avec un ester standard dans des conditions acides
(voir 111.6.3.2.b). I.’hydrogéne est généralement utilisé comme substituant de référence dans

I'équation de Taft (Es(H)= 0).
Ky
E. = logK— =log Ky —log Kz (6)
H

Kx: constante de vitesse d’hydrolyse de I’ ester substitué.

K : constante de vitesse d hydrolyse de I’ ester standard.

* Notes importantes :

- Le nombre de substituants pouvant &tre étudiés par cette méthode est relativement restreint.
- La E; mesure I'effet stérique intramoléculaire, alors que les médicaments interagissent
avec leurs cibles par un processus intermoléculaire. [.a E; peut ainsi sous-évaluer 1’effet

stérique de groupes dans un processus intermoléculaire.
b) Réfractivité molaire (RM)

C’est un autre moyen d’évaluer le facteur stérique. La RM mesure le volume occupé par un
substituant (i.e. atome ou groupe d’atomes). Elle s’obtient par 1I’équation (7) suivante :

21 MM
_ Sk, My

kM (n?+2) p

(7

n : indice de refraction.
MM : masse molaire moléculaire.

p : densité.

Le terme MM/d définit un volume alors que le rapport (n?-1)/(n*+2) représente un facteur de
correction qui prend en considération la capacité du substituant a €tre polarisé. Ceci est
particulierement important si le substituant posséde des électrons m ou des paires

électroniques libres.
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¢) Parametre stérique de Verloop

Un programme informatique faisant appel a un logiciel (STERIMOL) constitue une autre
approche dans 1’évaluation du facteur stérique. Il permet de calculer les paramétres stériques
de Verloop propres aux divers substituants (i.e. les dimensions des substituants) a partir des
angles standards des liaisons, des longueurs de liaison et des conformations que le substituant

étudié peut adopter. Cette méthode peut étre utilisée pour n'importe quel substituant.

Les parametres stériques de Verloop d’un groupe acide carboxylique sont représentés sur la
Figure I11.21 comme exemple. (L) est 1a longueur du substituant, alors que B1 — B4 sont les

divers rayons de ce groupe.

Figure II1.21: Parameétres de Verloop dans le cas d’un groupe acide carboxylique.

I11.6.3.4. Méthode de Hansch

Cette méthode étudie les rapports entre les propriétés physico-chimiques d’une série de
molécules existantes et leurs propriétés biologiques, en vue de permettre la prédiction de
I’activité d’autres molécules de la méme famille, sans avoir a les synthétiser. En effet, I’ activité
biologique de la plupart des médicaments dépend généralement de plusieurs parametres

physico-chimiques a la fois.

Le modele de Hansch, suppose que les molécules étudiées appartiennent a une méme série
chimique ayant le méme mécanisme d’action (molécules isoactives) permettant d’établir par le
calcul une relation quantitative entre la structure et I’activité.

Les équations de Hansch décrivent habituellement la relation qui existe entre 1’activité
biologique et les propriétés physicochimiques les plus courantes (P et/ou m, ¢ ainsi qu'un

facteur stérique). L’équation de Hansch s’écrit, globalement, sous la forme suivante :

log(1/C) = f (propriétés physicochimiques) + constantes (8)
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a) Cas d’études ou les valeurs d’hydrophobicité se situent dans une fourchette étroite
Dans ce cas une équation linéaire est obtenue :
log(1/C) =K logP + K, o+ Kz3Es + K, (9)
b) Cas ou les valeurs de P sont étalées
Dans ce cas 1’équation sera de type parabolique :
log(1/C) = — K (log P)*> + K, (logP) + K3 0 + K,Ec + K (10)

Ki, K2, Ks, K4, Ks: constantes déterminées, en général, par ordinateur (par un calcul de

régression).

Bien que I’analyse de Hansch soit 4 1a fois rapide et facile, elle présente des inconvénients dont
la nécessité d’un grand nombre de composés. De plus les descripteurs (P, &, o, Es, etc.) sont

requis pour les substituants a 1'étude.

* Note importante : étant donné qu’il n’y a pas nécessairement une corrélation entre la valeur

de (P) et la constante (&), il est possible de se trouver en présence d’équations de Hansch qui

contiennent les deux parameétres a la fois.

* Exercice d’application : il a pu étre établi que 1’activité biologique d’une série de molécules

variait en fonction de (n) et de (o) comme suit : log (1/C)y=1,22x- 1,59 ¢ + 7,89

Cette équation révele que I'activité biologique augmente si les substituants sont caractérisés
par une valeur ............... de ® THEE sosrasnrasens de «o». En d’autres termes. Les

substituants devraient idéalementétre .......coovv.... Bl ssensnen

I11.6.3.5. Méthode de Topliss

Dans certains cas, il n’est pas évident de synthétiser la vaste panoplie de structures qu’exige le
modele de Hansch (ex : synthese difficile et seul un nombre limité de molécule peut &tre obtenu
dans le laps de temps imparti). Cette méthode nécessite la synthése de certains composés dont
on modifie la substitution étape aprés étape en fonction des résultats biologiques obtenus (arbre
de décision de Topliss). Dans ce cas, il est plus pratique d’analyser 1’activité biologique des
divers composés obtenus, au fur et a mesure qu’ils sont synthétisés, et de mettre a profit les
résultats qui émergent pour déterminer quel analogue pserait opportun de synthétiser. Ex :

remplacement d’un atome d’hydrogene par un Cl, un F, un CFs, un OCHs3, ete. En fonction du
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résultat biologique obtenu, on oriente la recherche vers la préparation de nouveaux composés

comportant d’autres substituants prédéterminés.

* Note importante : 1a méthode de Topliss n’est pas destinée a remplacer 1’analyse exhaustive
de Hansch. Cette derniére devrait &tre effectuée en temps utile, dés que les chimistes auront pu

synthétiser un nombre suffisant de structures différentes.
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Chapitre 1V : Stéréo-isomérie et médicaments

I1V.1. Introduction

La stéréo-isomérie représente des composés ayant des structures identiques mais un
arrangement spatial de leurs atomes différents. C’est un concept central en chimie organique
qui a un réle déterminant en pharmacologie. Elle permet une meilleure compréhension des
interactions médicament-cible. En effet, les médicaments sont pour la plupart des molécules
organiques qui existent sous forme de stéréo-isomeéres et leurs interactions sont souvent
spécifiques aux cibles biologiques qui sont également des stéréo-isomeres. L™ action biologique
dépend, de ce fait, de la structure tridimensionnelle, de la configuration et de la liberté
conformationnelle de 1a molécule de médicament qui sont des éléments clés du contrble de son
interaction avec sa cible et, par conséquent, des réponses biologiques et thérapeutiques qui

peuvent en résulter.

Il existe deux grands types de stéréo-isomeres : les isomeres de conformation et les isomeres
de configuration. Ces derniers comprennent les isomeres optiques, les isomeres géométriques,

les énantiomeéres et les diastéréoisomeres.
IV.2. Isomérie de conformation

IV.2.1. Définition

Les isomeres de conformation sont des molécules ayant des arrangements non-identiques
d'atomes dans 1’espace, et ce par la rotation autour d'une ou plusieurs liaisons simples. Cette
rotation des liaisons covalentes donne lieu a différentes conformations d'un composé. Chaque
structure est appelée conformere ou isomere de conformation. En général, les conformeres
s'intervertissent rapidement a température ambiante. Ex : 1'éthane (C2Hg) peut exister sous un
nombre infini de conformeres par la rotation autour de la liaison ¢ (C-C) (Figure IV.1). Les
conformeres les plus significatifs de I'éthane sont les conformeres éclipsé et décalé. La

conformation décalée est la plus stable car elle possede 1'énergie la plus faible.

H ]
H ~>+"‘+$H
/TN
H H
Figure IV.1 : Rotation autour de la liaison C-C dans la molécule d’éthane.
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1V.2.2. Isomérie conformationnelle et médicaments

La plupart des médicaments peuvent exister dans plus d'une conformation et peuvent ainsi se
lier a plusieurs récepteurs (i.e. interagir avec plusieurs cibles). Néanmoins, un site récepteur
spécifique se lie uniquement a 1'une des nombreuses conformations de cette molécule de
médicament. Ex : la conformation trans de l'acétylcholine se lie au récepteur muscarinique
(intervient dans plusieurs capacités cognitives comme la mémoire et I'apprentissage), alors que
la conformation gauche se lie au récepteur nicotinique (intervient dans le contrdle des
mouvements volontaires, la mémoire et l'attention, le sommeil et la veille, 1a douleur et

I'anxiété) (Figure IV.2).

NI (CHb3)3 NI~ (CH»3
- H H i = i =
H
H OAc
OACcC i =

Figure 1V.2 : Conformations trans et gauche de ’acétylcholine respectivement.
IV.3. Isomérie de configuration

1V.3.1. Définition, chiralité et stéréocentre

Les isomeres de configuration sont des molécules qui different les uns des autres par la
disposition de leurs atomes dans l'espace mais ne peuvent pas €tre convertis des unes aux autres
par rotation autour des liaisons simples. Avant d’aborder les différents isomeres de

configuration, il est nécessaire d’introduire le concept de chiralité et de stéréocentre.
» Chiralité

De nombreux objets qui nous entourent sont chirales. Par exemple, nos mains gauche et droite
sont des images 1'une de l'autre dans un miroir (i.e. images spéculaires) mais ne peuvent pas
étre superposées (Figure IV.3). Par analogie, quand deux molécules en trois dimensions,
symétriques par rapport a un axe sont dites chirales, cela se traduit par une absence d’axe ou

de plan de symétrie (Figure IV.4). Dans, le cas contraire elles sont achirales (Figure IV.4).
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I|3r
FC

Ifl_ H

HES e ~Cl

Figure IV.4 : Exemples de molécules achirale et chirale respectivement.

» Stéréocentre

Il s’agit d’un atome dont les substituants sont différents. Ca peut étre un atome de carbone,
dans ce cas il est dit carbone asymétrique (C*) (Figure IV.3), ou un hétéroatome (N, S ou P)
(Figure IV.5). La caractéristique la plus courante des molécules chirales est un atome de
carbone tétraédrique (hybridé sp®) auquel sont attachés quatre atomes ou groupes d’atomes

différents (Figure IV.3).

H3COQN Cl
| A O
xOCH3 |
| /_/ HN
N~
CH 3 C'
Oméprazol (antiacide gastrique) Cyclophosphamide (anticancéreux)

Figure IV.5 : Exemples de chiralité autour d’un atome de soufre et de phosphore
respectivement.

*Notes importantes :

- Une molécule peut posséder plusieurs centres d’asymétrie, dans ce cas le nombre de stéréo-
isomeres que peut avoir une molécule ayant n C" est 2" isomeres stériques, nommés stéréo-

isomeres, ou moins lorsque cette molécule présente un plan de symétrie (Figure IV.6).

- Un composé méso se caractérise parla présence de deux ou plusieurs carbones

asymétriques et la présence d’un plan de symétrie (molécule achirale). Ex : les travaux de
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Pasteur a permis de séparer et d’établir la structure de 1’acide méso-tartrique (acide D,L-
tartrique) ou (2R,3S)-tartrique, isomere des acides (2R,3R) et (25,35) tartriques,

compeortant un plan de symétrie et inactif surla lumiére polarisée par compensation interne

{Figure IV.0).

COOH
H—T—0H HO, COOH
Hal c/
HO————H 7 \ OH
HOOC H
COOH
acide L-(+)-tartrique acide (2R 3R}-|+)-tartrique
COOH
HO H H COOH
HO "~
"'-*c——cf'f_
H—+——0OH P \H
HOOC OH
COOH
acide D-(-)-tartrique  acide (25,3S)-(-)-tartrique
COOH
H OH HO, COOH
Hams,
H—+—OH TR
HOOC \DH
COOH

acide méso-tartrigue  acide (2R, 35)-tartrique
{présence d'un plan de symétrie : inactif sur la lumiére polarisée)

Figure IV.6 : Stéréo-isomeres de I'acide tartrique.
IV.3.2. Enantiomérie

IV.3.2.1. Définition

Le mot grec enantio signifie « opposé ». Les énantioméres sont deux stéréo-isomeres qui sont
des images spéculaires mais ne sont pas superposables. L’ énantiomérie est caractérisée par la
présence d'un centre de chiralité (i.e. molécule présentant un atome de carbone ou hétéroatome

asymétrique) (Figure IV.7). Ainsi, deux molécules énantiomeres sont chirales.

o j\HE — \_uCHj CH
L iy & A 3 3 .
HSCE/L\O}-I_{I HO Gy <_>,"H H@

Figure I'V.7 : Enantiomeres du butan-2-ol et du 3-méthyl cyclohexéne respectivement.
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1V.3.2.2. Propriétés

a) Propriétés physiques : les énantiomeéres ont les mémes propriétés physiques (ex : points de
fusion, points d'ébullition, solubilités, densités, etc.) a1’ exception de leurs interactions avec la

lumiére polarisée, ce qui donne lieu a l'isomérie optique.

b) Propriétés chimiques : les énantioméres ont également les mémes propriétés chimiques
(ex : spectres IR, RMN et UV, etc.) mais différent par leurs réactions avec une autre molécule
chirale (ex : la réaction d’un mélange racémique (R/S) avec un énantiomeére Ry donne un

mélange (RR1 + SRy)).

¢) Propriétés biologiques : les énantioméres ont des affinités différentes avec les récepteurs
qui sont généralement des molécules chirales. Ils différent ainsi dans leurs actions qui
déclenchent des réponses physiologiques trés différentes (odeurs, gouts, actions

pharmacologiques lorsqu’il s8’agit de médicaments, etc.) (Figure IV.8).

Limonéne Carvone
CHj CHj CH, CHj
5 Saen
HyC7)SCH, HaC7)CH, HiC ) CH,  HaC ) CHy
Aréme Aréme Aréme de Aréme de
de citron d'orange menthe verte cumin

Figure IV.8 : Ardmes des énantiomeéres du limonéne et de la carvone respectivement.

* Note importante : les mécanismes de reconnaissance enzyme-substrat, ligand-récepteur,

médicament-cible se font selon le mode « clé-serrure »
1V.3.2.3. Séparation des énantiomeéres

La séparation des énantiomeres nécessite 'utilisation d’'une méthode de résolution approprice.
Celle-ci est achevée par chromatographie sur colonne chirale ou par formation de
diastéréoisomeres (voir 1V.3.3.) intermédiaires, qui ont des points d’ébullition, des points de
fusion et des solubilités différente, a 1’aide d’un réactif chiral, suivie de leur séparation par
cristallisation fractionnée ou par chromatographie. Les diastéréoisomeres permettent ensuite la

régénération des énantiomeres. La résolution peut également se faire par voie enzymatique.
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a) Résolution par formation de diastéréoisomeres

Dans ce cas, il suffit de fait réagir un mélange d’énantiomeres A (mélange racémique) avec un
seul énantiomere de B afin d’obtenir deux diastéréoisomeres aux propriétés différentes qui
peuvent éire séparés (Figure 1V.9). La réaction inverse permet d’isoler chaque énantiomere de
A 2 I’état pur. La liaison entre A et B peut étre covalente donce de forte énergie ou, au contraire,
mettre en jeu de simples interactions de faible énergie (liaison hydrogéne ou force de Van der

Waals) ouvrant ainsi la voie aux techniques chromatographiques.

_» A(+)B(#) > A(+) +  B(#)
ABA() + B+ 7
T A(-)B(#) > A() + B(#)

Figure I'V.9 : Dédoublement (résolution) d’un mélange racémique.

La Figure IV.10 ci-dessous est un exemple d’une résolution d’un mélange racémique.

0 0
HO,C Ph )j\/Ph Jj\/Ph
\BQH * ’ \E/ ih- Q s * 0 H
OMe e _/k OMe \/z\ OMe
2 diastereoisomers
(=) or (R)/(5) hopefull
racemate éepgrable!.r)
NaOH NaOH
H,O0 H,0
OH QH
*‘\\)\. \\/:\
pure (S) pure (R)

Figure I'V.10 ;: Exemple d’une résolution d’un mélange racémique.

b) Résolution par voie enzymatique

Une réaction qui produit une prédominance d'un énantiomere par rapport a l'autre est connue
sous le nom de «synthese énantiosélective ». Pour réaliser une réaction énantiosélective, un
réactif, un solvant ou un catalyseur chiral doit exercer une influence sur le déroulement de la
réaction. Dans la nature, la plupart des réactions organiques ou bioorganiques sont
énantiosélectives et l'influence chirale provient généralement de diverses enzymes. Ces
dernieres sont des molécules chirales (le site actif de toute enzyme est chiral) et sont largement

utilisées pour réaliser des réactions énantiosélectives en laboratoire.
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Chapitre IV : Stéréo-isomérie et médicaments.

Larésolution d’un mélange racémique en utilisant une enzyme est possible. L’enzyme converti

sélectivement un des deux €nantiomere en un autre composé. L’énantiomere n’ayant pas réagit

peut ainsi étre séparé. Ex : la lipase catalyse la réaction d’hydrolyse, au cours de laquelle les

esters chiraux réagissent avec une molécule d'eau et sont transformés en acide carboxylique et

en alcool (Figure IV.11). La lipase permet d'utiliser 'hydrolyse pour préparer des énantiomeres

presque purs.

0O
/\/Y\O/\ Lipase
E H-OH

Ethyl (+)-2-fluorohexanoate

Figure 1V.11 : Séparation d’un mélange racémique (hydrolyse des esters) par la lipase.

¢) Résolution par chromatographie chirale (ou chromatographie énantiosélective)

0

,/\\/\\/ “\ O ’/\\

F

F
Ethyl (R)-(+)-2-fluorohexanoate (>99%)

+

o}

(S)-(-)-2-Fluorohexanoic acid (>69%)

Cette méthode instrumentale peut étre employée pour séparer les €énantiomeres. La technique

chromatographique la plus couramment utilisée est la chromatographie liquide a haute

performance (HPLC) chirale. L'interaction diastéréoisomérique entre les molécules du mélange

racémique et la phase stationnaire chiral entraine la séparation des énantiomeres. En effet, les

énantiomeres du racémate se déplacent a travers la phase stationnaire a des vitesses différentes

ce qui permet de les séparer (Figure IV.12).

Beginning of

chromatography Half-way point

solution of both
(+)and (-)

| chiral column
packing

.
E

| _—

y
E

extra solvent

(-) enantiomer

(+) enantiomer.

Nearing the end

0

Figure I'V.12 : Séparation d’un mélange racémique par chromatographie sur colonne chirale.

F. BENOUDIJIT

53



Module : Chimie pharmaceutique Chapitre IV : Stéréo-isomérie et médicaments.
Master I Chimie Organique

1V.3.2.4. Activité optique et pouvoir rotatoire spécifique
a) Activité optique

La lumiere est constituée d'ondes qui oscillent dans toutes les directions. Lorsque l'on fait
passer un faisceau de lumiere ordinaire a travers un polariseur, celui-ci interagit avec le vecteur
électrique de telle sorte que la lumiere qui en sort oscille dans une seule direction (i.e. dans un

seul plan) (Figure IV.13). C'est ce qu'on appelle la lumiere polarisée plane.

Figure 1V.13 : Composantes d’un polarimetre (1. source de lumiére, 2. lumiére non polarisée, 3.
polariseur linéaire, 4. lumiére polarisée linéairement, 5. tube échantillon contenant les molécules
a étudier, 6. rotation optique due aux molécules, 7. analyseur linéaire rotatif, 8. détecteur).

L’activité optique est une propriété physique qui permet la distinction entre deux énantiomeres.
Lorsque la lumiere polarisée plane traverse une solution d'un énantiomere, le plan de la lumiere

est dévié d’un angle (+a) ou (-a) et sont ainsi dits optiquement actifs (Figure IV.14) :

» Si la rotation du plan de polarisation est orientée vers la droite, la molécule est dite
« dextrogyre » (d). Elle a un pouvoir rotatoire positif (+).
» Si la rotation du plan de polarisation est orientée vers la gauche, la molécule est dite

«lévogyre » (1). Elle a un pouvoir rotatoire négatif (-).

or | |

Before passing through a Rotates clock-wise (right) Rotates anti-clock-wise (left)
solution of an enantiomer Dextrorotatory (+) Levorotatory (—)

After passing through a solution of an enantiomer

Figure I'V.14 : Sens de rotation de la lumiére polarisée avant et apreés ’avoir fait passer a
travers une solution d’énantiomeéres.

N

L’angle de rotation est mesuré a l'aide d'un polarimetre (Figure IV.13). Une solution de

molécule optiquement active (énantiomere) est placée dans un tube a échantillon. La lumiere
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polarisée plane passe a travers le tube et une rotation du plan de polarisation se produit. La
lumiere passe ensuite a travers un second polariseur appelé analyseur. En tournant l'analyseur
Jusqu'a ce que la lumiere le traverse, le nouveau plan de polarisation peut &tre trouvé et I’angle

de rotation peut étre mesuré.

*Notes importantes :

- Les énantiomeres sont optiquement actifs et sont isomeres optiques. Ils dévient la lumiere
polarisée avec la méme valeur mais avec des signes opposés.

- Un mélange équimolaire de deux énantiomeres est dit racémique. Les mélanges
racémiques sont optiquement inactifs (i.e. activité optique nulle) et sont désignés par ().

- Le pouvoir rotatoire dépend de la concentration de 1'échantillon, de 1a longueur de la cuve
dans laquelle il se trouve, de la température et de la longueur d'onde de la lumiere utilisée.

(C’est pourquoi, il faut effectuer les mesures dans des conditions standards.
b) Pouvoir rotatoire spécifique

La pouvoir rotatoire spécifique dun composé, désignée par [a]p, est définie comme I'angle de
rotation (en degrés) observée () lorsque la longueur du trajet de 1a cuve dans laquelle se trouve
I'échantillon (1) est de 1 dm, la concentration de 1'échantillon (C) est de 1g/mlL. et qu'une lumiere
d'une longueur d'onde de 599,6 nm (la raie D d'une lampe & sodium, qui est la lumiére jaune

émise par les lampes a sodium courantes) est utilisée.
74
lelp = 77 (1)

Puisque le pouvoir rotatoire spécifique dépend également de 1a température a laquelle 1a mesure
est effectuée, cette dernicre est également précisée. Un pouvoir rotatoire spécifique mesurée a
25 °C est désignée précisément par : [a]3°. Ex : le pouvoir rotatoire de la morphine est de

-132°, ie. [a]3® = —132°.
IV.3.2.5. Désignations des configurations des énantiomeéres
a) Dextrogyre (d ou +) et lévogyre (1 ou -)

Ces désignations indiquent 1"activité optique de 1’énantiomere (voir [V.3.2.4.a)
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b) Configurations absolues : configurations R et S

Les configurations R et S distinguent deux énantiomeres d’un carbone asymétrique selon la
« regle des séquences » de Cahn, Ingold et Prelog (CIP). La détermination de la configuration

absolue s’opere comme suit :
1. Classer les premiers atomes des substituants par ordre décroissant de numéro atomique 7.
2. Comparer les Z des atomes en second, troisiéme, quatriéme ... rang si nécessaire.

3. Les liaisons multiples sont assimilées comme étant équivalentes au méme nombre de liaisons

simples.

Si la séquence a-b-¢ s’enchaine dans le sens des aiguilles d’une montre, la configuration
absolue est R « Rectus ». Cependant, si la séquence a-b-c s’enchaine dans le sens inverse des

aiguilles d’une montre, la configuration absolue est S « Sinister » (Figure IV.15).

b &Pa

configuration S

o

configuration R

Figure IV.15 : Configurations absolues R et S.

LLa Figure IV.16 ci-dessous illustre la représentation du glycéraldéhyde selon la regle CIP.

C Wi Y
d e c
H‘“/ \CHZOH HOH,C it
HO
a
R-(+)-glycéraldéhyde S-(-)--glycéraldéhyde

d) Convention de Fischer : formes D et L

La représentation de Fischer s’établit en mettant en verticale la chaine la plus longue tel qu’au
sommet de la représentation figure le groupement le plus oxydé. Les liaisons verticales
contiennent les substituants qui sont en-dessous du plan (i.e. vers I'arricre). Les liaisons

horizontales contiennent les substituants qui sont au-dessus du plan (i.e. vers ['avant).
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Il s’agit d’une notation ancienne abandonnée depuis 1960 qui n’est utilisée a 1’heure actuelle
que par les biochimistes, essentiellement pour définir la configuration d’un acide aminé ou

d’un sucre.

d.1) Cas des acides aminés : la formule dans 1’espace est projetée sur un plan de fagon que la
fonction acide (élément le plus oxydé€) soit en haut et la chaine verticale. Si dans cette projection
le groupe NHa se projette a droite, la configuration sera D, s'il se projette a gauche, elle sera L.
(Figure IV.17).

COOH COOH
H NH, H,N H
CH; CHj3
D-Alanine L-Alanine

Figure IV.17 : Représentations de I’alanine selon la convention de Fischer.
d.2) Cas des sucres : il s’agit toujours de projeter la formule dans I’espace sur un plan de telle
facon que la chaine soit verticale et que I’atome le plus oxydé soit en haut. La chiralité est
donnée par I’atome de carbone asymétrique se trouvant en bas de la chaine : si le OH est projeté

a droite, la configuration sera D, s'il est projeté a gauche, elle sera L (Figure IV.18).

CHO CHO
H OH HO H
CH,0H CH,OH
D-(+)-glycéraldéhyde L-(-)-glycéraldéhyde

Figure I'V.18 : Représentations du glycéraldéhyde selon la convention de Fischer.

*Notes importantes :

- Il ne faut pas confondre la notion de configuration et la notion de conformation, la premiere
concerne la disposition des atomes dans I’espace, les uns par rapport aux autres, la seconde
concerne les différentes formes que peut prendre une molécule en fonction des libres
rotations autour des liaisons simples.

- I’y apas de rapport entre la configuration D ou L et R ou S d’un composé et son pouvoir
rotatoire. Ce dernier est déterminé expérimentalement a 1’aide d’un polarimétre et peut

étre dextrogyre ou lévogyre.
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IV.3.3. Diastéréoisomérie
IV.3.3.1. Définition

Les diastéréoisomeres sont des stéréo-isomeres qui ne sont pas des images spéculaires et ne

sont pas superposables.
1V.3.3.2. Propriétés

Contrairement aux énantiomeres, les diastéréoisomeres ont des propriétés physiques et
chimiques différentes (points de fusion, points d’ébullition, solubilité, indice de réfraction,
moment dipolaire, etc.). Ex: 'acide (25,3S) tartrique et I'acide méso-tartrique sont des
diastéréoisoméres (Figure IV.6) dont les points de fusions respectifs sont 168-170 °C et 145-
148 °C.

Les diastéréoisomeres ont également des pouvoirs rotatoires différents.
IV.3.4. Isomérie géométrique : isomérie Z/E ou cis/trans
1V.3.4.1. Présentation

[’1somérie géométrique se produit en présence d’une double liaison carbone-carbone ou d’un
systeme cyclique rigide dans la molécule tel que les substituants portés par chaque carbone

sont différents.

Les isomeres géométriques Z/E ou cis/trans ne sont pas interconvertibles par simple rotation
autour de la liaison carbone-carbone. En effet, les substituants autour de cette derniére sont
rigides et sans liberté de rotation. Ce sont des diastéréoisomeres (ni images spéculaires, ni

superposables).
I1V.3.4.2. Propriétés

Les isomeres géométriques sont des diastéréoisomeres et ont ainsi des propriétés physiques et

chimiques différentes (voir 1V.3.3.2).

Sur le plan biologique, I'isomérie géométrique intervient dans I'établissement de la structure
spatiale des protéines, des récepteurs et des enzymes ainsi que sur leur activité., Dans ces
conditions, un isomere cis ou trans peut présenter des interactions différentes avec une cible
biologique (Figure IV.19), en 1’occurrence, des actions pharmacologiques lorsqu’il s’agit de

médicaments.
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Figure IV.19 : Schémas des interactions des isoméres géométriques avec la cible.

*Note importante : lorsque le méme substituant est lié a chacun des carbones de la double

liaison C=C, la désignation cis ou frans peut €tre employée. En regle général, c’est la

désignation Z/E qui est utilisée selon les étapes décrites dans la partie ci-dessous (1V.3.4.3).
1V.3.4.3. Détermination de I’isomérie géométrique

Pour déterminer la configuration autour de la double liaison ou du cycle, il faut numéroter par
ordre de priorité selon la regle des séquences CIP, (1) puis (2), les substituants de chaque
carbone tels que si les substituants prioritaires (1) sont du méme c6té de la double liaison la
configuration est Z ou cis. En revanche, si les substituants prioritaires (1) sont opposés de part
et d’autre de la double liaison la configuration est E ou trans. La Figure 1V.20 illustre deux

exemples d’isomeres géométrique.

L Me >_(7I\a‘le1 1 Me Me 2
2 y Me 2 2 H>_<—Me 1
(£)-3-Methyl-pent-2-éne (E)-3-Methyl-pent-2-éne

Br’Q‘Br Br’Q""Br

Cis-1,3-dibromocyclepentane  Trans-1,3-dibromocyclopentane

Figures IV.20 : Exemples d’isomeres géométriques.

IV.3.5. Isomérie de configuration et médicaments

Sur le plan thérapeutique, I’activité souhaitée peut étre présente chez les deux isomeres. Elle

peut parfois étre présente chez 1’'un des isomeres, 1’ autre étant moins actif, inactif voire toxique.
I1V.3.5.1. Isomérie géométrique et médicaments : exemples

» Clopenthixol : seul I’isomeére Z de cette molécule, le Zuclopenthixol posseéde une activité
antipsychotique (neuroleptique). C’est un médicament psychotrope qui a un effet
tranquillisant anti-délirant ; alors que l’isomeres E correspondant est inactif (Figure

IV.21). Cette situation conduit le plus souvent a la séparation des deux isomeres en vue de
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I’usage thérapeutique du seul isomere actif (obtention d’un nouveau brevet (voir

Iv.3.5.2.d)).

hN/\/OH CH;
N
280 -
s NQ

HO\/\N

A
|

o808
S

Figures 1.21 : Exemples de médicaments isomeéres géométriques (Clopenthixol et Tripolidine
respectivement).

» Tripolidine : c’est un médicament antihistaminique H1 qui combat les symptdmes de

I’allergie. L’isomere trans (E) est 1000 fois plus actif que le cis (Z) (Figure IV.21).
1V.3.5.2. Enantiomérie, diastéréoisomérie, composé méso et médicaments
a) Explication de la différence d’activité entre deux énantiomeres

Les cibles des médicaments ayant une topologie spatiale tridimensionnelle bien définie et
asymétrique, il est évident que les interactions des médicaments chiraux avec ces systemes
biologiques asymétriques peuvent se dérouler plus favorablement avec 1'un des deux

énantiomeres (Figure IV.22).

Figure IV.22 : Schéma des interactions de deux énantiomeres avec la cible.

La différence d’activité entre deux énantiomeres a été interprétée par la théorie de Esson et
Stedman proposant en 1933 un modele comportant trois points de contact dans le cas de
I’énantiomere (molécule chirale) le plus actif avec sa cible (Figure IV.22). La plus forte activité

de la (R)-(-)-adrénaline s’expliquant par une meilleure fixation de celle-ci au récepteur avec
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trois sites de fixation (liaison hydrophobe de Van der Waals et liaisons hydrogene des deux
groupes hydroxyle pour le noyau benzénique, liaison hydrogene pour 1’hydroxyle alcoolique
et liaison hétéropolaire de la fonction amine ionisée) par rapport a I’énantiomere correspondant
ala (S)-(+)-adrénaline (deux sites de fixation), selon le schéma hypothétique de la Figure IV.23

ci-dessous. Cette situation se retrouve dans le cas de nombreux médicaments.

H H
H wo H H
H0—<f }—(—/ o @ HO! o s
HO
HO %% y %e
HO e ~R
—R HO
OH { I /
/ | / /
(R)-(-)-adrénaline (S)-(+)-adrénaline

3 sites de fixation avec le récepteur 2 sites de fixation avec le récepteur

Figure TV.23 : Sites de fixation des énantioméres de 1’adrénaline.

b) Eutomére et distomere

Ces appellations permettent de différencier entre des énantiomeres ayant des activités
différentes car elles peuvent interagir avec les mémes récepteurs avec des intensités différentes

ou avec des récepteurs différents.

b.1) Eutomere (E) : il définit un énantiomere dont I’activité biologique recherchée est la plus
forte ou dont I’affinité relative de liaison a un récepteur biologique ou une enzyme est la

meilleure.

b.2) Distomere (D) : il représente I’énantiomere dont 1’activité biologique est moins forte ou
dont 1’affinité relative de liaison pour un récepteur ou une enzyme est plus faible. Ainsi un
distomere peut étre un énantiomere inactif, moins actif, ou possédant une activité tout autre
que I’ activité recherchée et/ou pouvant s’ avérer porteur d’ une toxicité. Ces divers cas amenent

des situations variées pour les substances concernées.
¢) Rapport eudismique et index eudismique

L’activité relative de deux énantiomeres doit étre prise en considération lors de la prise de
décision de développer ou non un médicament en tant que mélange racémique ou en tant que
I'un des deux énantiomeres. Ceci peut se faire par la détermination du rapport endismique et

de I’'index eudismique
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¢.1) Rapport eudismique (RE) : il se calcule selon 1a formule ci-dessous.

__ Activité E

RE = ——
Activité D

@)

[’ obtention d'un RE trés élevé indique que la posologie de 1’énantiomere actif par rapport au
racémate sera plus faible et intéressante sur le plan thérapeutique. Elle permet d’établir la
validité de la regle de Pfeiffer indiquant que plus 1’ affinité relative de fixation d’'un médicament

chiral avec son récepteur est élevée (RE élevé), plus son activité sera importante.

¢.2) Index eundismique (IE) : il se calcule selon la formule ci-dessous.

__logE
IE = e (3)

La détermination de IE permet de tracer une droite de corrélation de I'IE en fonction du
logarithme de la dose de I'eutomere dont 1'utilisation est envisagée chez ’homme. Au cas ot
cette relation est vérifiée, la régle de Pfeiffer se trouve confirmée et indique que I’emploi de
I’énantiomere pur présente un intérét thérapeutique ; dans le cas contraire et si cette régle n’est
pas applicable, clle indique qu’il n’y a pas de corrélation entre [’énantiomeére et 1’ activité

biologique concernée, la chiralité n’ayant pas d’influence sur celle-ci.
d) Intérét de la commercialisation d’un énantiomere au lien du mélange racémique

Environ la moitié des médicaments disponibles sur le marché sont des mélanges racémiques.

Cependant, la commercialisation d’un énantiomere seul présente plusieurs intéréts :

» Obtention d’un dérivé plus actif utilisé avec une posologie plus faible.

» Gain pour le patient dont I’organisme métabolise un seul énantiomére et non les deux.

» Baisse des risques d’interactions médicamenteuses dues a la présence de 1’énantiomeére
inactif.

» Possibilité d’aboutir 4 deux énantiomeres présentant des propriétés thérapeutiques propres
pouvant conduire a la mise sur le marché de deux médicaments différents.

» Possibilité de prise d’un nouveau brevet pour 1’énantiomére actif (i.e. eutomere) seul
méme lorsque le distomere ne présente aucun effet indésirable, en se basant sur le fait qu’il
faudra toujours une quantité moindre de I'eutomeére pur, pour avoir la méme activité que
le racémique. Ceci prolonge la durée de vie du brevet d’exploitation. Ce type de
comportement a recu le nom imagé de « chiral switch » ou glissement chiral. En effet, les
firmes introduisent I’énantiomere sur le marché peu de temps avant 1’échéance du brevet

du racémate évitant ainsi la compétition avec les génériques. Ex : ’Oméprazole (Antra®)
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enregistré fin 1980. Les firmes attendent la fin du brevet afin de pouvoir développer les
génériques. Anticipation de I’entreprise en introduisant avant 1’expiration du brevet,
I’ésoméprazole (Nexium®), énantiomere (S) de I’oméprazole.

» Exigences des agences du médicament délivrant 1’autorisation de mise sur le marché.
¢) Différentes propriétés des énantiomeres dans le cas des médicaments

Différentes situations peuvent se présenter quant aux propriétés pharmacologiques,

pharmacocinétiques et aux toxicités de deux €nantiomeres.

e.1) Enantiomeres présentant qualitativement et quantitativement la méme activité

biologique : Ex : prométhazines (+) et (—) qui sont des antihistaminiques H1 (Figure IV.24).

Figure 1V.24 : Prométhazines R(+) et S(-) respectivement.

e.2) Enantiomeres possédant qualitativement le méme type d’activité mais d’intensités
différentes : dans ce cas, le composé le plus actif qui correspond a celui dont 1’affinité de
fixation sur sa cible est la plus forte, implique une interaction stéréosélective. Il ainsi est
possible de différencier les énantiomeres par les appellations eutomere et distomere tel que, le

distomere est moins actif que I’eutomere.

» Exemple 1 : Citalopram, antidépresseur. L’énantiomere (S) est environ 100 fois plus actif
que I’énantiomere (R) (Figure IV.25). L’eutomere a, par la suite, été mis sur le marché

sous le nom Escitalopram.
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Figure V.25 ; Citalopram (R) et (S) respectivement.

N

» Exemple 2: Propranolol (Figure IV.26), composé a activité [-bloquante et
antihypertensive, utilisé en tant que racémique, dont 1’énantiomere (S)-(—) est plus actif
que (R)-(+) pour le traitement de 1’angine de poitrine. Toutefois, 1’effet stabilisant de
membrane, caractérisant les substances a action anti-arythmisante est identique pour les
deux énantiomeres. Cet exemple montre que D’activité thérapeutique d’un énantiomere
peut étre plus importante pour une propriété déterminée (activité antihypertensive) et

s’avérer identique voire treés voisine pour une autre (effet anti-arythmisant).

CH;
H

SN
.,

CHs

Figure V.26 : Propanolol (R) et (S) respectivement.
e.3) Distomere dépourvu de I’activité recherchée : plusieurs cas peuvent se présenter :

» Distomere inactif : Ex : Zyrtec® Cétirizine (Figure IV.27) : antihistaminique H1 utilisé
dans le traitement des symptomes nasaux et oculaire de la rhinite allergique. Seul
I’énantiomere (R) est porteur de I’activité. Ce dernier a €t€ mis sur le marché sous le nom

de Lévocétirizine.
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Figure I'V.27 : Enantiomeres (R) et (S) de la Cétirizine respectivement.

» Distomeére ayant une activité autre que celle recherchée : Ex : Déxtrométhorphane
(dextrogyre) est un antitussif (Figure IV.28) alors que son énantiomere lévogyre

(Iévométhorphane) lévogyre est un narcotique (induit le sommeil et engourdit la

sensibilité).

OCHs

Figure 1V.28 : Déxtrométhorphane.

e.4) Distomere toxique : dans ce cas, il est impératif de séparer les deux énantiomeres afin de

ne mettre sur le marché que I’eutomere actif non-toxique.

» Exemple 1 : Lévodopa (Figure IV.29), énantiomere 1évogyre de la DOPA, précurseur de
la dopamine, utilisée pour le traitement de la maladie de Parkinson. Seul I’'isomeére

lévogyre (S)-(—) est retenu et non I’isomere (R)-(+) toxique (risque d’agranulocytose).

HO. : COOH
HO. = \\‘/\CODH = .
o I,
HO™ 2 HO
{R)-{+)-3 4-dihydroxyphénylalanine (S)-|=)-3.4-dihydroxyphénylalanine

{produit toxigue) lévodopa

Figure I'V.29 : Lévodopa et son distomere toxique.
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» Exemple 2 : Ethambutol (Figure IV.30), molécule qui posséde deux centres de chiralité et
un plan de symétrie chez 1’un des isomeres (dérivé méso) qui le rend optiquement inactif.
Seul le (S,S)-(+)-éthambutol ou dexambutol est antituberculeux alors que I'isomere (R R)-

{—) et le dérivé méso (R,S) ne le sont pas, en raison de leur toxicité (provoquent la cécité).

H
H C,H CoHg H
b4 \ V. 5 < -'\C/ N
HOH,C, "ONR"'ANWC\CH—OH OSNTSN f,,_C,CHEDH
/ \ H . HOH»__.C H / \C-,H;‘
CsHs H H 2Ms
z (S.S)-éthambutol
(R.R)-éthambutol {antituberculeux)
(toxique)
CH,OH
H C./ =
AN o
e
N H
CoHg H H
(R, S)-éthambutol
(toxique)

HOH,C.,_

Figure IV.340 : Stéréo-isoméres de I’éthambutol.

e.5) Interférences entre le métabolisme ou la pharmacocinétique de deux énantioméres :
des interférences entre le métabolisme ou la pharmacocinétique de deux énantiomeéres peuvent

se produire.

# Exemplel : Oméprazole (Figure IV.31) qui est un mélange racémique. C’est un inhibiteur
de la pompe & protons indiqué contre les reflux gastriques. L’énantiomére (R) est
rapidement métabolisé, alors que 1’énantiomere (S) est plus lentement biodégradé. Ce
dernier posséde une durée de vie plus longue et se trouve, de ce fait, responsable de
Pactivité biologique. L’énantiomére (S) a été mis sur le marché sous le nom

d’Esoméprazole.
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Figure IV.31 : Oméprazol (S) et (R) respectivement.

» Exemple 2 : Méthorfane qui est un mélange racémique. Le Dextrométhorfane (Figure

IV.32) est porteur de ’activité analgésique, alors que son énantiomere, le Lévométhorfane,
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en est dépourvu. Cependant, 1’administration du racémique produit une réponse
analgésique plus importante et plus durable que celle du Dextrométhorphane seul. En effet,
la présence du distomere présente 1’avantage de protéger 1’eutomere contre la

biodégradation.

OCHs

Figure 1V.32 : Dextrométhorphane.

*Note importante : 'utilisation d’un énantiomere a la place du mélange racémique n’est

intéressante que lorsque ’autre énantiomere influence défavorablement le rapport bénéfice-
risque du mélange racémique. Les propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des

deux énantiomeres doivent ainsi étre évaluées.
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Chapitre V : Interactions médicament-récepteur :
Pharmacodynamie

V.1. Introduction

La pharmacodynamie ou pharmacodynamique est une sous-discipline de la pharmacologie.
Elle correspond a 1’étude de 1'action exercée par le médicament sur 'organisme par 1’étude de
l'interaction entre la substance active et sa cible biologique (i.e. interaction médicament-cible).
En effet, 1a substance active quitte le systéme sanguin pour diffuser jusqu'au site d'action dans
l'organe cible et se combine avec un récepteur pour provoquer la réponse cellulaire ou
physiologique (i.e. action pharmacologique) qui constitue une composante de 1'effet

thérapeutique recherché.

V.2. Généralités et notions de base

V.2.1. Actions des médicaments

Les principes actifs agissent par des actions non spécifiques ou spécifiques.
V.2.1.1. Action non spécifique

Les médicaments d’action non spécifique agissent grace a des propriétés physico-chimiques
(volume, pouvoir couvrant, etc.) en modifiant celles du milieu extra cellulaire (pouvoir
osmotique, équilibre acido-basique, équilibre €lectrolytique, etc.) et n’ont pas d’affinité pour
les récepteurs de l'organisme. Ex : action chimique ; les antiacides locaux (estomac)
hydroxyde d’aluminium ou de magnésium (MAALOX®) neutralisent 'exces d’acide
chlorhydrique stomacal. Ainsi, les structures chimiques de ces médicaments peuvent étre trés

différentes pour un méme effet.
V.2.1.2. Action spécifique

Les médicaments a action spéeifique agissent a faible dose. Leur action résulte d’une
interaction avec une macromolécule protéique (i.e. cible) a laquelle le principe actif est fixé.
Cette fixation est spécifique du médicament et de son effet. Elle dépend étroitement de sa

structure et de ses propriétés chimiques.
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V.2.2. Récepteurs et ligands
V.2.2.1. Récepteurs

Les récepteurs pharmacologiques sont des protéines membranaires ou intracellulaires. Ce sont
des structures chimiques fonctionnelles sur lesquelles se fixent des molécules signal (i.e.
ligand endogéne ou exogeéne) provoquant un stimulus qui est a lorigine de leffet
pharmacodynamique (i.e. conversion de I’interaction ligand-récepteur en un effet qui se
manifeste par une modification du fonctionnement cellulaire). Les principaux récepteurs (i.e.

cibles) des médicaments sont les suivants :

» Récepteurs-canaux : protéines transmembranaires permettant le passage sélectif de

certains ions (Na*, K*, Ca®*, Cl-) suivant le gradient électrochimique (Figure V.1).

o

Site de liaison

o
Extracellulaire \

fnnn fnnnem i
ULl JULLILY il

Intracellulaire

Canal fermé Canal ouvert

Figure V.1 : Canaux ioniques.

» Récepteurs couplés aux protéines G (Figure V.2);

EXTERIEUR CELLULE R wteurs T otnle

aux protéines G

Figure V.2 : Récepteurs couplés aux protéines G.

» Récepteurs-Enzymes ou récepteurs-tyrosine kinase : récepteurs de surface qui
possédent, habituellement, une activité tyrosine kinase intrinseque. Ils comprennent les

récepteurs pour I’insuline, les cytokines et les facteurs de croissance ;
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» Récepteurs nucléaires ou récepteurs intracellulaires (Figure V.3), pour les hormones
stéroides et les hormones thyroidiennes, qui sont principalement localisés dans le noyau

de la cellule. Ils contrdlent la transcription et donc la synthese des protéines;

Ligand
(Médicament)
@

Traduction :
Protéine

Figure V.3 : Récepteur nucléaire.

» Transporteurs : protéines qui font passer les ions et les petites molécules physiologiques

(i.e. nutriments) a travers les membranes cellulaires (Figure V.4). Ex : co-transporteur

Na*/K*/2CI

Espace extracellulaire < @
|

.. o °e © o
o » 0 o o] ® (o]

.00
9,08 ‘ 0
[e] Protéines de

o ©  transport ¢

. : (e}
. Espace intracellulaire

Figure V.4 : Fonctionnement des transporteurs.

» Cibles spécifiques des agents pathogenes (bactéries, champignons, virus, etc.).
V.2.2.2. Ligands

Un ligand est tout composés capable de se fixer sur un récepteur. Un ligand peut étre soit
endogene (i.e. substrat. Ex : hormone, neurotransmetteur, etc.) soit un médicament (i.e.

principe actif).
V.2.3. Stimulus et effet

En se fixant sur le récepteur, le ligand provoque sa modification. Cette dernicre est appelée
stimulus qui via un processus biochimique, appelé couplage ou transduction, va produire un

effet pharmacodynamique.
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Fixation Stinlus Couplage

V.2.d. Effets des médicaments
Les médicaments possédent .

¥ un effet principal utilisé en thérapeuatique. Clest Ieffet pharmacologique favorable qui
engendre un effet thérapentique ;

¥ des effets secondaires ou latérax qui sont utiles, indifférents, génants (ex : nausées) ou
musible (ex: uleére de PPestomac pouvant &re cansé par la prise excessive d’anti-

inflammatoires) .
¥.2.5. Effet pharmacologique et effet thérapeutique

L effet pharmacologique est la conséquence ultime de Uinteraction du médicament avec son
site d’action wvia des mécanismes de signalisation intracellulaire, alors que Ieffet
thérapentique est le rémultat de effet pharmacologique. Ex : les antiagré pants plaquettaires ont
comme effet pharmacologique i wive I'inhibition de ’agrégation plaqueftaire. L’effet
thérapentique résultant de cet effet pharmacologique est la diminution du risque de thrombose

et dembolie artérielle,
¥.3. Mécanismes de liaison aux cibles

L action d’un principe actif dang l'organisme dépend de son interaction avec une structure
propre {i.e. cible). L attraction chimique ef le type de liaison entre le principe actif et sa cible
gont gouvernés par l'affinité qui existe entre eux. Cette demifre dépend de leurs structures

chimiques respectives.

¥.3.1. Atiraction chimique

La liaizon chimique aux cibles peut &tre spécifique, réversible et saturable
V.3.1.1. Specificité

Le principe actif doit avoir une confipuration spatiale particulifre pour se fizer sur sa cible,
Clest le mécanisme de reconnaissance clé-serrure (voir V.4.2.1.4), La spécificité n'est pas

tonjours stricte.
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V.3.1.2. Réversibilité

L.a liaison au récepteur est un phénomene, en général, passager dans le temps. .a liaison est de

faible énergie. Il existe un équilibre entre la forme liée et 1a forme non liée du principe actif.
V.3.1.3. Saturation

La saturation se produit lorsqu'il ¥ a une occupation maximale des récepteurs par le principe

actif. Tout ajout supplémentaire de principe actif ne modifiera pas 1'effet.
V.3.2. Types de liaisons
V.3.2.1. Liaison covalente

Il s’agit de la mise en commun d’électrons. La liaison covalente est forte et n'est pas, ou
seulement difficilement, réversible. Peu de médicaments se lient de facon covalente. En effet,
la liaison, et donc éventuellement l'effet, persistent longtemps apres 1'arrét du traitement si bien

que 1'action thérapeutique est difficile a contréler (ex : les anticancéreux alkylants).
V.3.2.2. Liaison non covalente

Dans ce cas, 1a liaison est réversible. Un médicament s’ associe en général a plusieurs sites au

niveau de la cible, et plusieurs types de liaisons peuvent participer a cette interaction.
a) Interactions électrostatiques (Figure V.5)

a.1) Interaction ionique : l'attraction entre deux ions de charges opposées s'exerce a une
distance importante (50 nm) et constitue la premiere force d'attraction vers le site de liaison.

Cette liaison ionique est relativement stable.

a.2) Interaction ion-dipéle : la molécule qui comporte un pdle négatif (8) et un pdle positif
(6%) constitue un dipdle. Une charge partielle peut former une liaison électrostatique faible avec

un ion de signe opposé (distance : 1,5 nm).

a.3) Interaction dipdle — dipdle : il s’agit de l'interaction électrostatique entre deux charges
partielles de signes opposés (distance : 0,5 nm). La liaison hydrogene relie un atome d'oxygéne

porteur d'une charge négative partielle 4 deux atomes comportant une charge positive partielle.
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Figure V.5 : Interactions éectrostatiques.
b) Interactions de van der Waals

Elles se forment entre deux groupements apolaires situés 4 proximité 1'un de l'autre (Figure
V.6). Des altérations spontanées et transitoires de la répartition électronique d'une molécule
(dipdles transitoires de faible amplitude) induisent un changement en sens contraire sur la
molécule voisine. La liaison de van der Waals est également une forme de liaison

€lectrostatique mais de faible force.

Figure V.6 : Interactions de van der Waals,

¢) Interaction hydrophobe

Les molécules d'eau, polaires, serrées les unes contre les autres (i.e. interactions dipdle- dipdle)

repoussent les groupements apolaires hors de leur milien (Figure V.7). Les groupements

E. BENOUDIIT 73



Module - Chinie pharmaceunfigue Chapitre V : Infevaciion médicament-vécepieur.
Muaster I Chinide Organigue

apolaires ont donc dans l'organisme une forte probabilité de présence dans un environnement
non acueux apelaire {ex : 4 proximité des chalnes d'acides gras des membranes cellulaires ou

des zones apolaires d'un récepteur).

. _H « 2> répulsion d'unge chaine apolaire o
X 0 - chia're' . Par un milieu anueux polaire = I 4 é
polaire . A . g e v
v - = s : "
3 t ~ ! e v .
-h“j ( ) [ if - Ay , ‘__f; ™
o B
¥ NP '-.ﬂ._- . S ] !l._m_-./} A [.‘_4" { 3 1
IS chaines % ) ALl et
o d'acides gras |.I ) e T '\_(" - _{,—rx ,-'{'H :
L O apQlaires = ( ‘\’ l I I ] 1
g A NP N

passege a lNnterier d'une membrane apolaire adsorption sur

une surface apolaire

Figure V.7 : Interactions hydrophobes.
V4. Interactions médicament — récepteur : aspect quantitatif

L’ interaction d’un médicament sur un récepteur pent &tre étudiée grice i la relation dose-effat

et aux actions agoniste et antagoniste.
V.4.1. Relation dose-effet (ou dose-réponse)
V.4.1.1. Théorie de I’occupation des récepteurs

La plupart des médicaments ont une efficacité concentration-dépendante. En effet, la
concentration sanguine du médicament et ses effets sont proportionnels a la dose administrée.
A partir d'un certain seuil, il est inutile & augmenter d’ avantage la dose administrée, I’effet
thérapeutique a atteint son maximum. Cette dynamique d’efficacité repose sur le principe de
I'occupation des récepteurs (Figure V.8). L’ effet pharmacologique est trés faible, voire nul aux
trés faibles concentrations, il augmente avec I activation progressive d’un nombre croissant de
récepteurs, et lorsque ceux-cisont saturés, I’effet maximal est atteint ; il n’augmente plus méme
si la concentration plasmatique du médicament continue de croitre. La représentation graphique
correspondant a cette dynamique est une courbe sigmoide (Figure V.8). De nombreux effets
secondaires (mais pas tous) sont aussi concentration-dépendants. L’ augmentation de la dose
administrée et de la concentration sanguine s’ accompagne alors de I augmentation des effets

indésirables.
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Figure V.8 : Courbe de liaison {proportion de médicament lié au récepteur [M-R] en fonetion de
la concentration du médicament [M]).

a) Affinité

La liaison ligand-récepteur {ou médicament-récepteur) est le plus souvent réversible i tout
moment (liaisons faibles). L’ occupation des récepteurs obéit a la loil d action des masses

{modgle) qui régit toutes les réactions chimiques réversible :
ky
_.. L .
L+R o L-R  — Effet pharmacologique (1)
Tel que k1 et k2 sont les constantes cinétiques d’association et de dissociation {L.mol!.min ).

La constante de dissociation a I’ équilibre, ou constante d’équilibre (Kp), est la concentration
de ligand {dans ce cas médicament) permettant d’occuper 50% des récepteurs. Kp est

caractéristique du médicament et du récepteur :

kg _ [EIoR]
ky  [L-R]

Kp = (2)

Tel que :

[L] : concentration molaire de ligand libre {mol.L1).
[R] : concentration molaire de récepteur libre (mol. L),

[L-R] : concentration molaire du complexe ligand-récepteur (mol.L™).

L'mverse de la constante d'équilibre (1/Kp) est appelé affmité qui caractérise la force et la
vitesse avec lesquelles un ligand se fixe sur un récepteur. Elle représente la capacité de fixation
du ligand sur son récepteur qui varie selon la structure chimique de la molécule. Plus Ko est
faible, plus I’affmité est mmportante, plus l'aptitude du médicament a se fixer sur le récepteur
est grande plus I’ occupation des récepteurs sera rapide et maximale, moins la quantité de ligand

nécessaire A cette occupation sera importante. Dans ce cas, 'équation (1) est plus déplacée vers
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la droite et plus a concentration égale il y a de médicament fixé. [La valeur de 1’ affinité varie de

0 aVinfini.

*Notes importantes :

- Le nombre de récepteurs occupés dépend de la concentration du médicament dans la biophase
au contact du récepteur (i.e. phase d’effet) et de son affinité pour ce type de récepteur.
- Plus un principe actif est sélectif, moins il interagit avec des cibles biologiques autres que

celles impliquées dans son action thérapeutique, moins il induit d’effets secondaires.
b) Intensité de I’effet et effet maximal

L’intensité de Ieffet (E) est obtenue lorsqu’une partie des récepteurs R est occupée alors que
I'intensité maximale de I'effet (Emax) est obtenue lorsque tous les récepteurs R sont occupés :

c’est I’effet dont I'intensité ne peut étre dépassée.
Soit Buax la quantité totale de récepteurs (mol.1?) :
Bmax = [RI+[L—=R] (3
L'intensité de 1'effet est proportionnelle au nombre de récepteurs occupés :

[E] - [L_R] (4)

Emax Bmax
¢) Efficacité (a)

Soient deux médicaments L. et 1.’ ayant des effets similaires et agonistes du méme récepteur
(effet comparable a celui du ligand endogéne apres sa liaison au récepteur). Leurs fixations sur

le récepteur entrainent le méme effet E mais leurs intensités peuvent étre différentes :

[L-R] — [E] ; Bmax = [Emax]
[L“R] — [ET ; B'max — [E'max]
Si L. entraine une intensité d'effet E qui ne peut pas étre dépassée, alors :
[ET=a[E]

a représente U'efficacité (0<a<1). Ainsi, sia =1, on est en présence d’un agoniste entier (dans

ce cas L) alors que si @ < 1, ¢’est un agoniste partiel (dans ce cas L") (voir V.4.2.1.b).
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L’ intensité de 1'effet est proportionnelle a I'efficacité du médicament. En d’autres termes, plus

Emax est grand et plus la substance est efficace.

*Notes importantes : affinité et efficacité caractérisent les rapports d'un principe actif et d’un

récepteur.
V.4.1.2. Courbe dose-effet (ou dose-réponse)

En mesurant les modifications (i.e. les effets) apportées 4 un systéme biologique par une
substance a différentes concentrations, 1l est possible d’établir une courbe. Cette derniére est
connues en pharmacologie sous le nom « courbe dose-effet ». Cette courbe est utilisée pour
décrire et quantifier I’effet pharmacologique en fonction des doses croissantes de la substance
a étudier (i.e. ligand). L’intensité de V'effet peut étre exprimée en valeur absolue ou en

pourcentage de I’effet maximum.

['‘équation d'équilibre est connue en chimie comme 1'équation de HILL-LANGMUIR (Figure
V.9). Clest mathématiquement une hyperbole qui peut &étre transformée en sigmoide en
coordonnées semi-logarithmiques (logarithmes des concentrations) (Figure V.10). Les doses
qui donnent un effet mesurable ou doses efficaces sont comprises en pratique entre 1a dose seuil
et la dose qui donne 1’effet maximum. Mathématiquement, ¢’est zéro et I'infini, ce qui explique
que leur détermination est approximative ou arbitraire car difficilement estimables (ex : on
prend pour le seuil la dose qui donne un certain pourcentage de 1’effet maximum). Cependant,
la dose qui permet d’obtenir 50 % de 1’effet maximum peut étre mesurée avec précision. C’est
la dose efficace 50 (DES0) ou concentration efficace 50 (CES0). Elle correspond au point
d’inflexion de la courbe sigmoide obtenue en coordonnées semi-logarithmiques. La DES0
caractérise la puissance d'un médicament. En effet, plus la DES0O est faible et plus le

médicament est puissant.

Le plateau de 1’effet est atteint au-dela de la dose qui provoque 1'effet maximal. Toute
augmentation de la dose est inutile par rapport a l'effet pharmacologique car 1effet
pharmacologique ne sera pas augmenté et augmente le risque de survenue ou d’aggravation

des effets indésirables.
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Figure ¥.9 : Courbe dose-effet, hyperbole de LANGMUIR.
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Figure V.10 : Courbe dose-effet en coordonnées semi-logarithmiques.

L objectif de 'utilization de la coutbe dose-réponse en thérapentique est de

¥ déterminer la posologie ;

>  prévoirla relation entre la pozologie et 1"effet thérapeutique ;

» ptévoirla relation entre la posologie et les effets indésirables.

*Note importanie : les coutbes doses-effets ressemblent mathématiquement aux courbes de

fization sur les récepteurs mais ne doivent pas &tre confondues,
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Chapitre V : Interaction médicament-réceptenr.

a) Distinction entre affinité, puissance et efficacité : courbes dose-effet paralleles et non

paralleéles

100

50

% Response

Log dose of drug

100

50

% Response

Log dose of drug

Figure V.11 : Courbes dose-effet pour deux médicaments agissant sur les mémes récepteurs (a
gauche) et sur des récepteurs différents (a droite).

Les courbes dose-effet illustrés sur la Figure V.11 montrent que :

# lorsque deux médicaments interagissent avec le méme récepteur (méme mécanisme
pharmacologique), les courbes dose-effet ont des pentes paralléles. Les médicaments A et
B ont le méme mécanisme contrairement aux médicaments X et Y ;

l'affinité ne peut étre comparée que lorsque deux médicaments se lient au méme récepteur.
le médicament A a une plus grande affinité que le médicament B ;

le médicament A est plus puissant que le médicament B, et X est plus puissant que Y ;

Y ¥ v v

les médicaments A et B sont équivalents en termes d'efficacité. Le médicament X est plus

efficace que le médicament Y.
b) Relation dose-effet des médicaments

Les effets d'un principe actif sont la résultante d'une réponse cellulaire & 1'échelle d'un organe
oun d'un tissu. Les effets peuvent étre mesurables et d'intensité variable {ex : antipyrétiques,
antihypertenseurs, hypoglycémiants, antiarythmiques, antidouleurs, etc.) ou bien obéissent 4 la

loi du tout ou rien {ex : antianxieux, sédatifs, antidépressifs, etc.).

b.1) Réponses mesurables : effet d'intensité variable. En fonction d'une dose croissante de

principe actif, 1a réponse augmente jusqu'a stagnation {ex : mesure de la tension artérielle).

b.2) Réponses non mesurables : phénomeéne du tout ou rien. La réponse apparait ou non. Dans

ce cas la fréquence d'apparition de la réponse qui est mesurée (ex : anxiété, nausées).
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V.4.2. Actions agonistes et antagonistes
V.4.2.1. Actions agonistes
a) Agoniste

Un principe actif agoniste (analogue d’un médiateur naturel ou chimique) est toute substance
qui provoque un effet comparable a celui du ligand endogeéne en se fixant sur un récepteur
spécifique (Figure V.12). L'agoniste peut étre un neuromédiateur, une hormone ou une

substance exogene (médicament).

AGONISTE  \(
Figure V.12 : Action d’un agoniste.

La liaison entre I'agoniste et le récepteur, qui est due généralement a des forces de faible
intensité, est labile et réversible. Elle alieu au niveau d’une partie particuliere du récepteur dite
« site actif ». Les configurations (structures, fonctions chimiques, charges électriques) de
I’agoniste et du site actif se correspondent, ce qui assure la spécificité de la fixation selon
I"image classique : site actif + principe actif = clé dans la serrure (Figure V.13). Ex : Le
salbutamol est un agoniste du récepteur p2 adrénergique. C’est un B2 stimulant qui entraine un
effet bronchodilatateur.

Forces

intermoléculaires Complexe agoniste/ Complexe agoniste/
Agoniste Récepteur récepteur Traneducteur récepteur/transducteur

élccwo@tatiqucs
Fonts hydrogéne Ko
van der Waals + + — ° n — Réponse
Hydrophobes ‘% kg Efficacité
ICACH
Affinité (Ka) intrinséque

(Kag = affinité du complexe AR
pour le transducteur)

Figure V.13 : Processus d’obtention d’une réponse par un agoniste.

b) Agonistes partiel et complet

Les agonistes complets (dits aussi entiers ou purs) produisent une réponse maximale et ont
une efficacité maximale. Un agoniste posseéde en plus de son affinité pour le récepteur, une
propriété appelée efficacité intrinséque qui est responsable de la réponse biologique

consécutive a sa liaison au récepteur.
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Les agonistes partiels sont moins efficaces. Ils sont incapables de provoquer une réponse
maximale semblable a celle induite par un agoniste complet méme s'ils possedent la méme

affinité pour le récepteur.

La Figure V.14 indique que le médicament B est un agoniste complet, tandis que les
médicaments A et C sont des agonistes partiels. Le médicament A est plus puissant que C, et
B est plus puissant que C. Cependant, aucune comparaison générale de la puissance ne peut
étre faite entre les médicaments A et B car le premier est un agoniste partiel et le second un
agoniste complet. En effet, lorsque les réponses sont faibles, A est plus puissant que B, mais

lorsque les réponses sont élevées, c'est l'inverse qui se produit.

100

50

% Response

Log dose of drug

Figure V.14 : Efficacité et puissance des agonistes complets et partiels.

Ainsi un agoniste complet a un effet E = Enax et une efficacité a=1, alors qu’un agoniste partiel

a un effet E < Enax et une efficacité a<1 (Figure V.15).

A
O] ot o it o o E max
Ol =1 : agoniste entier
o
g Ol <1 : agoniste partiel
&
=
3
C
o
Q
2
X
o = 0 : antagoniste

Log[C]

Figure V.15 : Effets et efficacités des agonistes entier et partiel, et de I’antagoniste.
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V.4.2.2. Action antagoniste
a) Antagoniste

L’antagoniste est toute substance (i.e. médicament) qui se fixe sur un récepteur spécifique sans

provoquer de réponse biologique.

Les antagonistes interagissent avec les récepteurs pour empécher leur activation par les
agonistes. IIs réduisent ainsi la probabilité de liaison du transmetteur (ou d’un autre agoniste)
au récepteur, diminuant ou bloquant ainsi son action. Ex. Les antihistaminiques H1 sont des
antagonistes des récepteurs de I’histamine qui bloquent les effets de I'histamine libérée lors des
réactions allergiques (Figue V.16). Ces médicaments contiennent un groupe amino protoné qui
se fixe au récepteur. Ils ont aussi des groupes volumineux qui empéchent la molécule

d’histamine de s approcher du récepteur.

récepteur
@ de I'histamine
+
CH,CH,NH; O
!

g

H
0 + l\'/ =
L \ N S {\‘/\‘/ A S NN
N H _— T H
. H Q cr cr- Cr
protonee diphenhydramine prométhazine promazine
Benadryl Promil Talofen

Figure V.16 : Réceptenr de I’histamine, histamine et antihistaminiques.
Un antagoniste a un effet E = 0 et une efficacité a=0 (Figure V.15).
b) Classification des antagonistes

Les courbes dose-réponse fournissent également des informations sur les antagonistes (Figure

V.17). IIs existent divers types d’anatagonisme.
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Figure V.17 : Courbes dose-réponse des antagonistes et des potentialisateurs.
b.1) Antagoniste compétitif

Il se fixe sur le méme site du récepteur que 1’agoniste (médicament ou ligand endogéne) (Figure
V.18). L’antagoniste compétitif posséde une affinité avec le réceptenr de 1’agoniste mais sa
liaison ne conduit & aucune activité intrinséque. Ceci entraine une diminution de I'effet de

I’agoniste.

L’effet de I’'antagoniste compétitif peut 8tre inversé en augmentant la dose de I’agoniste qui
accroit alors les chances de rencontres entre agonistes et récepteurs aux dépens de celles entre
antagonistes et récepteurs. Ceci provoque un déplacement paralléle (sans abaisser la réponse
maximale) vers ladroite de la courbe dose-réponse de |”agoniste (Figure V.17) ; ce qui diminue
la puissance de ’agoniste. Dans ce cas I’antagonisme est réversible et surmontable car I’effet

maximal peut étre obtenu & des concentrations plus élevées.

LUGAND

ANTAGONISTE
COMPETITF

Figure V.18 : Action d’un antagoniste compétitif.
Ce type d'antagonisme suppose que la liaison de 'antagoniste au récepteur est réversible. Si la
dissociation de l'antagoniste de son récepteur est lente voire impossible (i.e. liaison
irréversible), il n'est pas possible de lever linhibition en augmentant la concentration
d'agoniste. Dans ce cas I’antagoniste est irréversible. Ex : la phénoxybenzamine qui se lie de

maniére covalente aux o-adrénorécepteurs. Le blocage permanent qui en résulte est efficace
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dans le traitement du phéochromocytome, une tumeur qui libére de grandes quantités

d’adrénaline (épinéphrine).

*Note imporignte : les antagonistes compétitifs ou irréversibles sont les plus courants. Les

autres types d'antagonistes sont moins fréquemment rencontrés,
b.2) Antagoniste non compeétitif

Les antagonistes non compétitifs se lient sur un autre site du récepteur que 'agoniste en
empéchant Iaction de ce dernier en diminuant son affinité pour le réceptenr (Figure ¥V.19). Ex .

les inhibitenrs des canaux calciques.

L’effet de |'antagoniste non compétitif ne peat 2tre que partiellement inversé par
l'augmentation de la doge d'agoniste. Ceci provoque un déplacement non paralléle vers la droite
de la coutbe dose-réponse de 'agoniste (Figure V.17 | ce qui diminue l'efficacité de I'agoniste,

L’antagonisme non compétitif est ainsi irréversible et insurmontable,

ANTAGONISTE {
NON COMPETITF =

Figure V.19 : Action d*un ant agoniste non compétitif.

b.3) Antagoniste physiologique

Les antagonistes physiclogiques sont formés de deux composés qui se fixent sur des récepteurs
différents et dont les effets sont opposés ef ont tendance & g annuler mutuellement. Ex @ un

vagoconstrictanr aver un vagodilatatenr.
b.4) Antagoniste chimique

Il g'agit d’une substance qui se lie au médicament actif en formant un complexe et I'inactive,
Ceci entraine une diminution de ['action de ["agoniste. Ex : la protamine se lie a I'héparine pour

inverser son action (abolition de I'effet anticoagulant).
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b.5) Potentialisation

L'antagoniste allostérique se lie en dehors du site récepteur. Cette liaison provogque une
modification de la structure du récepteur, dont l'affinité pour l'agoniste diminue. La
modification allostérique peut également augmenter 1'affinité de 1'agoniste pour le récepteur et
produire un effet de potentialisation. Dans ce cas la courbe dose-réponse est déplacée

paralleélement vers la gauche (Figure V.17) ; ce qui augmente la puissance de l'agoniste.

*Note importante : les agonistes et antagonistes sont caractérisés par leur sélectivité. Moins un

ligand sera sélectif, plus grande sera la diversité de récepteurs sur lesquels il pourra se fixer.
Autrement dit, plus un ligand est sélectif, moins il présentera d’effets indésirables associés a la

stimulation de cibles non recherchées.
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Chapitre VI : Propriétés physicochimiques des médicaments

VI.1. Introduction

Le médicament pénetre a l'intérienr de 1’organisme, par la voie d’administration, oit il se
déplace pour aller agir au niveau de sa cible ou bien rejoindre le compartiment de stockage (i.e.

graisses) et ce en traversant plusieurs barrieres biologiques.

Il est possible d’assimiler I’organisme a plusieurs compartiments aqueux séparés entre eux par
des membranes cellulaires lipidiques tel que le passage du médicament d’un compartiment &
’autre dépend de ses caractéristiques (i.e. propriétés) physicochimiques. [l faut savoir qu’un
galéniste doit connaitre toutes les propriétés physicochimiques du principe actif et tout ce qui

conceme son devenir dans [’organisme avant d’aborder une formulation.

Ce chapitre réuni les propriétés physicochimiques fondamentales relatives au principe actif.
VI.2. Propriétés physicochimiques

VI.2.1. Propriétés organoleptiques

Elles regroupent 1’aspect (ou la forme), la couleur et ’odeur. Des modifications peuvent étre
apportés afin d’améliorer les propriétés organoleptiques d’un principe actif. Ex : les esters du
chloramphénicol (Figure VI.1) perdent leur amertume facilitant ainsi leur prise par voie orale,

sachant que ce sont les estérases de 1’ organisme qui vont libérer le principe actif.

OH
OH O
i 0™ (CHz)14CHs
NH___CHCl, HN___CHCI
T eSS My
@) O
Figure V1.1 : Chloramphénicol (amére) et son ester chloramphénicol palmitate (sans goit)

respectivement.
VI1.2.2. Propriétés physiques
V1.2.2.1. Forme galénique

Pour qu'un médicament soit efficace, il doit &tre facile a administrer et doit atteindre sa cible &
concentration suffisante. La forme galénique influe sur la dissolution du principe actif et donc

sur sa résorption dans ’organisme (le médicament doit d’abord étre mis en solution avant de

F. BENOUDIIT 30



Modutle : Chimie pharmaceutigue Chapitre VI : Propriétés physicochimiques des médicaments.
Master I Chimie Organique

franchir les membranes) ainsi que sur la vitesse d’apparition de 1’effet. L.a résorption peut étre
optimisée par des formes galéniques spécifiques (libération prolongée, différée, enrobages

gastro-résistants, etc.)

Dans les formes galéniques liquides (ex : sirop, solution, ampoules, etc.) le principe actif est
déja dissout et la résorption est plus rapide, et donc I'effet sera atteint plus rapidement. Les

formes sels ont une meilleure résorption alors que les formes séches ont une résorption variable.
V1.2.2.2. Solubilité

La solubilité affecte le taux de libération du principe actif, sa dissolution, sa biodisponibilité,

perméabilité a travers les phases aqueuses et par conséquent, l'efficacité thérapeutique.

Les molécules médicamenteuses, une fois dans I’organisme, doivent se déplacer a travers des
milieux aqueux (plasma, liquide extracellulaire, cytoplasme, etc.) et des milieux lipidiques
(membranes biologiques) dans le systéme biologique. C’est pourquoi la majorité des composés

ont un degré de solubilité aussi bien en milieux aqueux qu’en milieux lipidiques.

Pour qu'un composé chimique se dissolve dans un milieu particulier (i.e : solvant), il doit établir
des forces attractives avec les molécules du solvant. Ainsi, le médicament doit étre
hydrosoluble pour séjourner en phase aqueuse alors qu’il doit étre liposoluble pour diffuser

d’un compartiment a I autre.
a) Liposolubilité

La liposolubilité, portée par la fraction non ionisée de la molécule de médicament (voir
VI.2.3.3), est caractérisée par son coefficient de partage « P ». Sa connaissance est utile pour

estimer la distribution du médicament (i.e. principe actif) dans le corps :

» les médicaments hydrophobes (P élevés) sont préférentiellement distribués dans les
compartiments hydrophobes tels que les bicouches lipidiques des cellules ;
» les médicaments hydrophiles (P bas) se trouvent préférentiellement dans des

compartiments hydrophiles tels que le fluide gastro-intestinal et le sang.

Il est donc important que la lipophilie d'une molécule de médicament soit correcte (i.e.

optimisée).
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a.l) Prédiction de la liposolubilité : approche empirique

Le coefficient de partage (P) mesure le rapport de solubilité d'un composé entre deux solvants a
I’équilibre :

Concentration du médicament dans lroctanol (solvant apolaire)

pP=

(1

Concentration du médicament dans lreau (solvant polaire)

['octanol est utilisé pour imiter la nature amphiphile des lipides parce qu'il a un groupe de téte
polaire (alcool primaire) et une longue chaine d'hydrocarbure, ou queue, telle que celle des

acides gras, qui font partie des membranes lipidiques.

En pratique, le coefficient de partage est généralement exprimé en Log P et est, par conséquent,
la somme des caractéristiques hydrophobes et hydrophiles des groupes fonctionnels organiques
constituant la structure de la molécule. Log P caractérise 1a lipophilie de 1a molécule entiere et

donc sa solubilité :

» Silog P> 0le composé est lipophile.
» Silog P <0 1le composé est hydrophile.

Ex :1a chlorpromazine, un psychotrope qui doit passer la barriére hémato-encéphalique riche

en graisses, a un log P = 5 ce qui signifie que la molécule est trés liposoluble.
a.2) Prédiction de la liposolubilité : approche analytique

Le calcul du Log P peut &tre obtenu a partir de la somme des constantes d’hydrophobicité @
(i.e. constantes de substitution hydrophobe). Le résultat obtenu correspond au Log Peale (pour

le distinguer du Log P obtenu expérimentalement) dont la formule de calcul est la suivante :
Log Pegic = X, M (Fragments) (2)
telque: == Log (P—x) (3)
Py

Des tables extensives de valeurs de m ont été élaborées pour des groupes fonctionnels
organiques et des fragments moléculaires (lipophile : 7>( ; hydrophile : £<0). Le Tableau VI.1

regroupe les constantes d hydrophobicité de quelques fragments organiques.
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Tableau ¥1.1 : Constantes d’hydrophobicité de guelgues fragments organigues.

Fragments T
C (aliphatique &t cyelijue non arcrmatiqus) +05
Fhényl +2
1 +05
a3 8]
D=C-0 (carboxyle) -0
O=C -1 (amide, irnida) =0T
0 (heydraxyle, phénol, 2ther) -1
M {arnine) -1
N (aliphatique) -0RS
MOk (arornatiqne) -8
LHDM (liaison hydrogéne intrarol Soal sirs ) + 0 a5
b) Hydrosolubilité

La connaizzance de la solubilité du principe acf dans 1"ean (i.e. hydrosolubilite) & différents
pH (milisix gastrique ot intestinal ) permet de savoir cormrnent il ze partage en présence de e
phaz=az, |'une aquenze ot I'autre ngleuse. Ceci arients la choix de la forme d'admind stration =t

patriet de définir une technique d'@nde de la vitesse de dizsclution.

Une modification de la solubilité A un princips actif permet 4’ obtenir une action plus rapide.
Ex : l= phosphate ou 'hémisuccinate sodiques de dexaméthasone (Fgurs W12 zont
administrables par voie parentérale en raison de leur solubilité et auront aing e action plus

rapide.

lesters : phosphate disodigue et hémisuccinate sodigua)

Figure V1.2 : 5¢k de dexaméthasone solubles dans I'eau.

Lez composzés iomiques (1.e. s2lz d'acide faible =t d= base fable) (formation d= dip&le-ion)) et
lez composés polaires (formation de dipdle-dip&le) (i.e. formation de liaizons hydrogéns) sont
solubles danz I'ean. Bn effet, plus lez lisisone hydrogéne sort £levaées plus la molécule est
soluble dansz "=au. BEx (Fgure V13 lialson hwdrogéne entrs l2 groupeament aleoal et 1'eau ot
entre le groupernent sster ot "ean (liai son dip&le-dipdle).
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R i JL(?,R
H” ~H ':tOzH
Figure VI.3 : Formation de liaisons hydrogéne avec les groupements alcool et ester
respectivement.

Dans une molécule, I’hydrosolubilité est augmentée en présence de groupements fonctionnels
¢lectronégatif (ex: O, N, etc.), alors qu’elle est réduite par la présence de chaines
hydrocarbonées (non ionisables) et de systémes cycliques. De plus, les interactions

intramoléculaires réduisent 1"hydrosolubilité (Figure VI.4).

FAY

_<0029I
R |
NH, @
L
A
~Ou
H”  H

Figure V1.4 : Exemple d’une forte interaction intramoléculaire.

Forte interaction
intramoléculaire

*Note importante : les principaux facteurs qui interviennent dans la solubilité sont :

» la capacité de formation de liaisons hydrogénes des groupes fonctionnels de la molécule ;
» l'ionisation des groupes fonctionnels ;

» le pH du miliecu.
b.1) Prédiction de I’hydrosolubilité : approche empirique

L’hydrosolubilité est déterminée expérimentalement par le coefficient de partage P (voir

liposolubilité VI.2.2.1.a.1)

b.2) Prédiction de I’hydrosolubilité : approche analytique (voir liposolubilité V1.2.2.1.a.2)
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VL.2.3. Propriétés chimiques
VI1.2.3.1. Masse molaire

[.a masse molaire limite la vitesse de transfert du médicament (i.e. principe actif). En effet, 1a
diffusion (i.e. vitesse de transfert) d’'un médicament est inversement proportionnelle a sa masse
molaire (une molécule de petite taille diffusera plus facilement qu'une molécule de grande

taille).
VI1.2.3.2. Stabilité chimique
a) Présentation

La stabilité chimique des médicaments est liée a la réactivité des groupements fonctionnels et
aux interactions des molécules de principe actif avec les excipients et additifs utilisés pour la

préparation des formes galéniques.
b) Etude de stabilité

[’étude de stabilité d’un médicament consiste a le soumettre a des variations exagérées de
température dans différentes conditions d’humidité et de lumiére, en présence ou non
d’oxygene, etc. Le but est de savoir comment le principe actif résiste a ses variations. Les
produits de dégradation qui se forment sont étudiés et des méthodes d’identification sont mis
au point. Ces dernieres permettent par la suite de suivre I’évolution de la formation des produits
de dégradation dans des conditions normales de conservation et de fixer la durée limite

d’utilisation du médicament.

Une étude chimique plus complete permet de prévoir les incompatibilités du principe actif avec

les autres constituants du médicament et son comportement dans les milieux biologiques.
¢) Amélioration de la stabilité

La stabilité chimique d’un principe actif peut &tre améliorée de différentes manieres. Parmi

elles :
¢.1) Protection par encombrement stérique : cas du misoprostol

Les prostaglandines endogénes (PGE1 et PGE2) (Figure VL.5), sécrétées au niveau gastrique,
agissent par fixation sur des récepteurs situés au niveau des cellules pariétales gastriques et

stimulent la production de bicarbonates et de mucus, exercant ainsi un effet protecteur.
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Cependant, ces ligands endogenes ne peuvent pas étre utilisés en thérapeutique en raison de

leur instabilité et de leur durée de vie trés courte.

La modification de leur structure par synthese, a permis d’obtenir des dérivés plus stables
administrable par voie orale dans le traitement des ulceres et la protection de la paroi gastrique
au cours des traitements par les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS). Dans le cas du
misoprostol Cytotec®, I’encombrement stérique du groupe alcool par un reste méthyle protege

la molécule de 1’attaque par diverses enzymes et prolonge sa durée d’action (Figure VL5).

0
\)J\rWCDOH a
’ O,f‘——ky,.__:f-__,ﬁ/ {”\,x\v 5~ COOH
o OH PgE1 it e
___~_~_,COOH CHg
/
—\*’;“‘M—' misoprostol
HO

OH PgE2
Figure VL5 : Structures des prostaglandines naturelles et du misoprostol.

¢.2) Remplacement d’une fonction ester par une fonction amide : cas du procainamide

Le passage de la procaine (anesthésique local) au procainamide rend la molécule moins
susceptible de se décomposer rapidement dans I'organisme (i.e. métabolisme lent), ce qui

prolonge son efficacité et sa demi-vie (Figure VL.6).

o (CHs 0 -

N
HzN H2N

Figure VIL.6 : Procaine (anesthésique local) et procainamide respectivement.
c.3) Préparation de formes a durée d’action prolongée : cas de I’enanthate de testotérone

La testostérone est une hormone stéroide naturelle. Son estérification permet d’augmenter sa
liposolubilité et d’avoir ainsi une action prolongée allant de 2 a 6 semaines selon la structure

de I’acide estérifiant (Figure VL7).
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Figure VI.7 : Testostérone et un de ses esters (enanthate de testostérone) a effet retard
respectivement.

c.4) Protection de groupes phénols d’une action enzymatique : cas de la terbutaline

Le déplacement du groupe hydroxyle en position 4 de la noradrénaline, sur le sommet 3 de la
terbutaline confere a cette derniere une durée d’action prolongée permettant son emploi dans

le traitement de fond de I’asthme (Figure VL8).

OH
H  cH,
M./
C\—CHE
CH,
noradrénaline R = H : terbutaline

Figure VL.8 : Noradrénaline et terbutaline.
¢.5) Préparation de formes a durée d’action plus courte : cas de I’atracurium curarisant

Les curares sont des médicaments paralytiques utilisés en anesthésiologie et en chirurgie. Ils
agissent par blocage de la transmission de I’influx nerveux au niveau de la plaque motrice ; ce
qui empéche la transmission de l'influx nerveux aux muscles et provoque une paralysie
musculaire temporaire. Cette derniere impose 1’utilisation d’une respiration assistée en vue
d’éviter I’asphyxie. Dans ces conditions, il est souhaitable que la durée de cette action soit aussi
courte que possible afin que la respiration réflexe normale reprenne le plus rapidement
possible. Ce résultat est atteint grace a la préparation de curarisants dont la structure permet un
métabolisme et une dégradation rapide de la molécule au pH physiologique. Ceci peut étre

réalisé par deux voies :

» Laréaction de dégradation de Hotmann (Figure V1.9) des sels d’ammonium quaternaires:
I’hydrogene situé en 3 par rapport a I’azote est attaqué par I'ion OH™ permettant le départ
du groupe trialkylamine et la formation d’un alcene (Figure VL.10 (voie 1)).

» Laréaction d’hydrolyse des fonctions ester (Figure VI.10 (voie 2)).
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R CH- CH.
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' e W N
Hy CH3 CHy
/o
OH

Figure ¥1.9 : Réaction de dégradation de Hofmann.

- OH CBH .
CH30 ( o
Qe s ed
FRE & J_ ACH-C-0-(CHy)s -0—C-CHy
3 CH, "_/ CH, OCH,
- A © CH30" T |
OCH4 2CgHsS03 OCH,
Voie 1 atacurium (dibésylate)
ﬂ OCH3 Voie 2
HO-C-CH,
L
H5CO
I
- N-.
CH
H5CO | 3 o
|
+ X ~“OCHjs
OCH4
? I CH
| Mot
=CH-C— = vy <IF
CHp=CH-C-0-(CHy)s —0-C Cﬂzny{)
2

CHZ0

OCH5

Figure VI.10 : Voies 1 et 2 de la dégradation de 1’ atracurium.
VI.2.3.3. Etat d"ionisation

L'acidité ou la basicité dun principe actif joue un rble crucial dans son absorption. Ceci peut
avoir une influence sur le transport du médicament vers son site d’action, sa liaison avec sa
cible et son élimination. En, effet, pour &tre absorbé efficacement par 'intestin, un médicament

doit présenter un bon équilibre entre la solubilité dans 1'eau et la solubilité dans les graisses.

La plupart des médicaments sont des acides faibles ou des bases faibles et peuvent donc exister
i I'état (i.e. forme) ionisé ou non ionisé i I’ équilibre. Seule la forme non ionisée est capable de
passer la membrane cellulaire (i.e. barrigres biologiques} (Figure V1.11). La forme ionisée est

mieux excrétée par voie rénale car elle est soluble dans l'eau (Figure VI1.12).
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L’état d’ionisation d’un principe actif dépend de son pKa {logarithme négatif de la constante

d'ionisation Ka) et du pH du milieu.

Molécule non ionisée ' .- jf'.- Molecule ionisee

e —

Membrane cellulaire
""""" TS I:HII"E w‘llv!

Figure V.11 : Passage ot non passage de molécules non ionisée et ionisée & travers la membrans

cellulaire respectivement.

() Weak I
£ | 80 base %
2 o
? | 60 o
N S
S =
c | 40 ®
Z o
& 120 Weak %

acid «
A

pH-pKa

Figure VI.12 : Depré d'ionisation et clairance du médicament en fonction de 1'écart du pH par
rapport au pKa.

*Notes importantes !

- Le pKa est défini comme le pH auquel une substance est & moitié dissociée (50% forme non
ionisée et 50% forme ionisée).
- La force d™un acide ou d’une base est caractérisée par le pKa. En effet, plus 1’acide est fort

plus le pKa est petit.

+ Equation d’Henderson-Hasselbach

pKa - ];JH g Iog [forme acide] (4}

[Forme basigue]
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Cette équation définie 1"état d’ionisation qui constitue le rapport entre la forme ionisée et la
forme non ionisée d’un composé (i.e principe actif). Elle permet de calculer le pourcentage

d'ionisation d'un composé a un pH donné en connaissant son pKa.

Lorsqu'il s'agit d'une base, c’est 1'acide conjugué qui est la forme 1onisée du médicament. En
revanche, lorsqu’il s’ agit d’'un acide, c’est la base conjuguée qui représente la forme ionisée.
Ainsi, les médicaments ayant un pKa bas (acide) sont absorbés en milieu acide et ceux ayant

un pKa élevé (base) sont absorbés en milieu basique.
a) Médicament acide faible

Dans ce cas |'équation peut s’ écrire comme suit :

[forme ionisée] ( )

pH =pK, + Eog[

forme non ionisée]

Ex : soit le couple (HA/A™). L' équation de dissociation est la suivante :

H + A tel que pH=pKa+Eﬂg%

HA

b} Médicament base faible

Dans ce cas |'équation peut s’ écrire comme suit :

[ferme non ionisée] (6)

pH =pK, + log

[forme ionisée]
Ex : soit le couple (BH*/B). L’ équation de dissociation est 1a suivante :

4’(“._ i B [5]

+
BH H + tel que pH = pK, + log i

Le Tableau V1.2 ci-dessous regroupe quelques groupements fonctionnels organiques acides et

basiques.
Tableau VI.2 : Groupements fonctionnels acides et basiques.
Groupes fonctionnels organiques acides Groupes fonctionnels organiques basique
Acide carboxylique (-COOH) Amines aliphatiques primaires (R-NH3z),
Phénol (Ar-OH) secondaires (RaNH) et tertiaires (Ral)
Sulfonamide (R-30:NHz) Amines hétérocyeliques arcmatiques
Imide (R-CO-NH-CO-R) Amines aromatiques (Ar-INH3)
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*Note importante : le pH dans le tube digestif varie entre 1 et 8. Ainsi, les acides faibles (ex :

aspirine) se dissolvent rapidement dans le suc gastrique alors que les bases faibles (ex : quinine)
se dissolvent rapidement dans le fluide intestinal. Par conséquent, le rapport fraction ionisée /
fraction non ionisée d’un médicament varie selon le pH du milieu ou se trouve le médicament

(plasma : pH 7.4 ; estomac : pH 2,0 ; jéjunum : pH 8,0).

*Exercice d’application 1 :

Soit 1la molécule d’aspirine (pka=3.5) :

Sy

» Prédire son degré d’ionisation dans le suc gastrique si son pH est égal a 1.
» Quelle est la forme prédominante dans chaque milieu ?

» Le médicament passe-t-il a travers les membranes biologiques ?

*Exercice d’application 2 :

Prédire la liposolubilité de la molécule de nadolol suivante :

OH
HO
OH H
o LM

F. BENOUDJIT 97



Module : Chimie Pharmaceutique Chapitre VII : Devenir du médicament dans I'organisme.
Master I Chimie Organique

Chapitre VII : Devenir du médicament dans I’organisme :
Pharmacocinétique

VII.1. Introduction

Entre I'administration d’'un médicament et son action sur le récepteur de 'organe cible,
permettant d’obtenir la réponse pharmacologique recherchée, survient un certain nombre

d’évenements regroupés sous le terme de pharmacocinétique.

Les études de pharmacocinétique sont indispensables avant toute mise sur le marché d’un
médicament. Elles sont traditionnellement réalisées sur des animaux avant d’étre transposées
a I’homme. La tendance actuelle s’ oriente vers la mise en ceuvre de ces mémes études par des

méthodes in vitre a 'aide de cultures cellulaires humaines appropriées.

I1 est important de noter que les récepteurs sont asymétriques. Ainsi, les interactions avec des
molécules chirales peuvent &tre énantiosélectives et conduire a des parametres

pharmacocinétiques différents pour chaque énantiomeére.
VII.2. Définition

L.a pharmacocinétique est une sous-discipline de la pharmacologie. Elle se définit comme
I'étude qualitative et quantitative du devenir d'une substance active (i.e. principe actif)
contenue dans un médicament aprés son administration dans ['organisme au cours du temps
depuis son administration jusqu’a son élimination : ¢’est le cycle de vie d'un médicament dans

I'organisme.

LLa pharmacocinétique repose sur la détermination expérimentale des quantités ou des
concentrations de médicaments (ou de métabolites) présents dans le sang, les tissus ou les
excrétas. A partir de ces mesures et dhypothéses adaptées, peuvent &tre élaborés des modeles

mathématiques décrivant la destinée du médicament dans 'organisme.
VIL3. But

L.a pharmacocinétique a pour but de définir 1a dose (i.e. posologie), le rythme d'administration
(i.e. fréquence d’administration) et la durée de traitement. Elle contribue également dans le

choix de la voie d’administration et de la forme galénique la plus appropriée.
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VIIL.4. Etapes

La pharmacocinétique d’un médicament englobe 4 grandes étapes ou phases (Figure VIL1),
qui peuvent se dérouler plus ou moins simultanément, et qui forment 1'acronyme ADME :
absorption (ou résorption), distribution, métabolisme (ou biotransformation) et élimination ou

excrétion.

*Note importante : métabolisation et excrétion peuvent €tre réunies en une phase

d’élimination.

H
/@/"\( Tissus /organes
(o)
HO

Site d’action

Réservoirs

Médicament

Voie orale

REABSORPTION

ETABOLISATION

v EFFET
DE PREMIER PASSAGE ‘
HEPATIQUE

Pyl EXCRETION URINAIRE
EXCRETION BILIAIRE

Figure VIIL.1 : Représentation schématique des étapes du devenir du médicament dans
I’organisme.

VIL.4.1. Absorption (ou résorption)
VIL4.1.1. Définition

La résorption correspond au passage, sans modification, d’un principe actif de son lieu
d’administration dans la circulation générale en traversant les membranes biologiques (peau,

paroi de 1 estomac, membrane cellulaire, etc.).

Les médicaments injectés par voies intraveineuse ou intra-artérielle sont directement
administrés dans le compartiment vasculaire et ne sont pas concernés par 1'étape d'absorption

(cette étape n'a pas lieu).
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*Note importante : 1'absorption se réfere au processus par lequel le principe actif passe de son

site d'administration a la circulation sanguine, quel que soit le mode d'administration. En
revanche, la résorption est réservée a la voie d'administration orale qui se situe nécessairement
apres le phénomene de désagrégation et de dissolution de la forme galénique au niveau du tube

digestif, aboutissant a la libération du principe actif.
VIL.4.1.2. Facteurs influencant 1'absorption d'un médicament

Deux facteurs influencent 1'absorption d'un médicament : sa structure physicochimique et son

lieu d'application.
a) Structure physicochimique

Chaque principe actif a une structure physicochimique qui Iui est propre. Cette structure est
responsable de sa lipophilie (qui est attirée par les lipides de I'organisme) et son hydrophilie

(qui est attirée par 1'eau de l'organisme).
b) Lieu d'application

La voie d'administration d'un principe actif définit la nature du tissu cellulaire ot il va étre en
contact pour l'absorption (passage dans le sang). Ex : dans la voie cutanée le principe actif doit
étre lipophile car 1'épiderme est un tissu peu vascularisé et treés lipophile. Par ailleurs, un
principe actif administré par voie orale, passe d'abord dans 1'estomac (pH = 2 4 4), puis dans
I'intestin (pH > 7). Il doit donc résister au milieu tres acide de l'estomac pour passer dans les

vaisseaux qui vascularisent le tube digestif.
VIL4.1.3. Mécanismes utilisés

Quelle que soit la voie d’administration, le passage des membranes biologiques, du site
d’administration a un compartiment vasculaire s’ effectue selon deux principaux mécanismes :

la diffusion passive ou le transport actif.
a) Diffusion passive

C’est le mode de transport le plus courant qui a pour but de faire passer le médicament du
milieu le plus concentré vers le milieu le moins concentré (ex : du tube digestif vers la
circulation sanguine). Ce passage, qui concerne la plupart des médicaments, ne consomme pas
d'énergie, n’implique pas un systeme de transport spécifique ¢t ne peut pas étre modulé par un

phénomene de compétition (donc pas de risques d’interactions médicamenteuses) ou de
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saturation. La diffusion passive est utilisée par les médicaments sous forme neutre (i.e. non

ionisée) et par les médicaments lipophiles.
b) Transport actif

Ce mécanisme requiert de 1'énergie et un transporteur transmembranaire spécifique qui va
prendre en charge le médicament pour le transporter d’'un compartiment i un autre contre un
gradient de concentration (i.e. passage vers le milieu le plus concentré). Ceci concerne aussi
bien des molécules hydrophiles que lipophiles. Il s’agit d’'un phénomeéne saturable et
spécifique. Ex : la 1évodopa dont la résorption est diminuée par compétition avec certains

acides aminés de I’alimentation.
VIL.4.1.4. Paramétres pharmacocinétiques de 1'absorption

Ces parametres sont obtenus a partir de la courbe des concentrations plasmatiques (Figure

VIL2) :

»  Cpmax : concentration maximale du principe actif dans le compartiment vasculaire.

»  tmax : temps nécessaire au principe actif pour atteindre la concentration maximale (Crax).

» Temps de latence (lag time) : temps écoulé entre I’administration et 1'apparition dans le
sang.

» Début d'activité (onset of activity) : temps écoulé entre I'administration et le moment ot
la concentration sanguine atteint la concentration minimale efficace (CME).

» Durée d'action (duration of action) : temps pendant lequel la concentration plasmatique
reste supérieure a la concentration minimale efficace (CME).

» Délai d'obtention du pic (time to peak) : temps écoulé entre 1'administration et la Cpax.

» La vitesse d’absorption d’'un médicament qui est appréciée par son tmax.
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Figsure VIL2 : Courbe de concentration plasmatique en fonction du temps,
VII.4.1.5. Notion de biodisponibilité

La biodisponibilité d’'un médicament est la fraction (exprimée en %) d’une dose administrée

qui atteint la circulation systémique.

Par définition, la biodisponibilité d'un principe actif administré par voie intraveineuse, qui est
la voie de référence, est de 100% (f=1), puisque la quantité totale administrée passe dans la
circulation générale. Pour les autres voies d’administration, la biodisponibilité, qui sera
inféricure a 100%, est fonction de la quantité absorbée et de la quantité éliminée par les effets

de premier passage hépatique (Figure VIL3).
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Chapitre VI : Devenivr du médicament dans Dovganisie,

Plasma drug concentration

Intravascular dose
(e.g., IV bolus)

_AUC

PO

AUC,,

*"‘«.\ Extravascular dose
(e.g., oral)

Time

Figure VII.3: Aire sous la courbe pour un bolus intraveineux et des doses extravasculaires
(AUC : aire sous la courbe/ area under the curve ; PO : oral ;: IV : bolus intraveineux/
intravenous bohis ; AUCIV : zone rayée horizontalement/ horizontally striped area : AUCPO :
surface rayée verticalement/ vertically striped area).

VII.4.1.6. Notion de premier passage hépatique

En fonction du niveau intestinal ol s”effectue la résorption d’un médicament, celui-ci peut étre

directement conduit via la veine porte dans le tissu hépatique, ot il est dégradé partiellement

ou completement, réduisant la biodisponibilité : c¢’est I’effet de premier passage hépatique

(Figure VII.4). Ex : la lidocaine est administrée par voie intraveineuse et la nitroglycérine par

vole sublinguale afin d'éviter un métabolisme de premier passage important,

Lors d’une administration rectale, seul un tiers du sang circulant dans les veines rectales passe

par le foie avant d’atteindre la circulation systémique. Cependant, les administrations

sublinguale, inhalée et transdermique, ainsi que les parties extrémes du tube digestif ne

présentent pas de premier passage hépatique.

Mouth

Figure VII4 :
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*Note importante : le métabolisme de premier passage est un terme qui ne se limite pas au

métabolisme hépatique. Ex : la chlorpromazine est métabolisée davantage dans 1’intestin que

dans le foie.
VIIL.4.2. Distribution

VIL.4.2.1. Définition

LLa distribution est le processus de répartition d'un médicament de la circulation systémique, ot
il vient d'étre résorbé, vers les tissus et les organes cibles pour avoir une action

pharmacologique.

VIIL.4.2.2. Etapes de distribution

La distribution se divise en deux étapes : le transport plasmatique et la distribution tissulaire.
a) Transport plasmatique

C'est le transport du principe actif dans le sang grice aux protéines plasmatiques, dont
I'albumine représente environ 60 %. Dans le plasma, le médicament se trouve sous deux formes

en équilibre :

a.l) Forme liée aux protéines plasmatiques: cette fraction circulante est inactive
pharmacologiquement et non diffusible vers les tissus. Elle constitue une réserve de principe
actif qui est progressivement libérée (fixation réversible) engendrant le maintien de I’activité

pharmacologique dans le temps. Les médicaments peuvent &tre :

» fortement fixés : taux de fixation > 90%. Ex : érythromycine, warfarine ;
» moyennement fixés : taux de fixation de 30% a 90%. Ex : aspirine ;

» faiblement fixés : taux de fixation < 30 %. Ex : morphine, paracétamol.

a.2) Forme libre : cette forme est active, diffusible (i.e. traverse les membranes cellulaires et
quitte le compartiment sanguin pour agir dans l'organe cible) et peut exercer une action

pharmacologique. La fraction libre est généralement constante.

Des qu'une partie du principe actif sous forme libre quitte le compartiment sanguin pour agir,
la méme quantité de principe actif fixée aux protéines plasmatiques va se détacher pour devenir

forme libre a son tour. On parle d'un équilibre dynamique.

Médicament + protéine & Complexe médicament-protéine

(actif, libre) (inactif, 1ié)

F. BENOUDIIT 104



Module : Chimie Pharmaceutique Chapitre VII : Devenir du médicament dans I'organisme.
Master I Chimie Organique

b) Distribution tissulaire

Le sang véhicule le principe actif sous forme libre et liée jusqu'aux tissus et organes cibles.

C'est au niveau des capillaires que le médicament sous forme libre passe dans 1'organe cible.
Il existe des barrieres particulieres a la distribution :

» Barriére placentaire : la plupart des médicaments de faible poids moléculaire traversent
la barriere placentaire, bien que les concentrations sanguines feetales soient généralement
inférieures a celles de la mere. Ex : le propylthiouracile par rapport au méthimazole
pendant la grossesse.

» Barriéere hématoencéphalique (sang-cerveau) : perméable uniquement aux
médicaments liposolubles ou a ceux qui sont transportés par diffusion facilitée ou transport

actif. Ex : 1évodopa contre dopamine.
VIL4.2.3. Parametres pharmacocinétiques de la distribution
a) Volume apparent de distribution (Va)

Le volume apparent de distribution, exprimé en litres, est une mesure théorique, calculée a
partir de prélévements sanguins (concentrations plasmatiques). Il permet de quantifier la
distribution du médicament dans I’ensemble des tissus et organes de l'organisme. Le volume

apparent de distribution se calcule par la formule suivante :
_Q
a=2

Q : quantité totale de médicament administré (ou présent) dans 1’organisme [mg].

C : concentration sanguine (ou plasmatique) du médicament [mg/l.]

Le Vg est faible (ordre de 4 4 5 L. sachant que le volume sanguin total est de 5 litres) lorsqu'un
pourcentage élevé du médicament est lié aux protéines plasmatiques (i.e. grande affinité pour
le compartiment sanguin) ¢t reste ainsi dans le sang. Cependant, le Vg est élevé (jusqu’a
plusieurs centaines de litres) lorsqu'un pourcentage important du médicament diffuse de facon
rapide et importante dans les tissus. Ex : Clofibrate : V4=0,08 L. (diffusion tissulaire faible) ;

Halopéridol : V4=25 L (diffusion tissulaire élevée).

Le V4 est une valeur propre a chaque principe actif. Cependant, certains facteurs peuvent le
modifier tels que la variation des volumes liquidiens de 1'organisme, 1'index de masse

corporelle et les troubles hémodynamiques.
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*Exemple d’application : quel est le Vd nécessaire pour distribuer 20mg d un principe actif

afin d’obtenir une concentration intracellulaire de 0,5mg/1. ?
b) Fixation du principe actif a 1'albumine

Un médicament est dit fortement fixé a l'albumine quand le taux de fixation est supérieur a 90
%. Pour un tel médicament il faut &tre vigilant aux interactions médicamenteuses et a
I'hypoalbuminémie qui peuvent provoquer des surdosages par augmentation de la forme libre

du principe actif.
VIIL.4.3. Métabolisme (ou biotransformation)
VIL.4.3.1. Définition

La métabolisation est une transformation par réaction enzymatique dun principe actif,
essentiellement hépatique, en un ou plusieurs composés, appelés métabolites. 11 s’agit de
transformations chimiques (oxydation, réduction, hydrolyse, etc.) des principes actifs ou a des
réactions de conjugaison (glucuroconjugaison). Ces métabolites peuvent avoir des propriétés

pharmacologiques ou en &tre dénués.
VIL4.3.2. But

[.a métabolisation a pour but de transformer le médicament en métabolites hydrophiles qui

seront facilement éliminables de 1'organisme par voie urinaire et/ou digestive.
VIL.4.3.3. Types de métabolites

Classiquement le médicament administré a un patient est doué de propriétés pharmacologiques

et la métabolisation a pour but de le rendre inactif. Il existe néanmoins trois autres situations :

» Le médicament est actif et ses métabolites ont des propriétés pharmacologiques similaires
(ex : oxazépam, métabolite actif du diazépam), voire supérieures (ex : canrénone,
métabolite actif de la spironolactone) a celle du produit administré.

» Le médicament n'a pas de propriété pharmacologique alors que son métabolite est actif : il
s’agit de prodrogue. Ex : captopril qui appartient a la classe thérapeutique des inhibiteurs
de l'enzyme de conversion.

» Le médicament a des propriétés pharmacologiques alors que ses métabolites sont toxiques
pour l'organisme. Ex : le paracétamol qui est métabolisé en N-acétyl-para-benzo-quinone-

imine hépatotoxique.
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VIIL.4.3.4. Lieu

Le foie est I’organe principal des biotransformations, du fait de son débit sanguin élevé et de
sa richesse enzymatique notamment avec les cytochromes, dont le cytochrome P450. D’ autres

tissus participent a la dégradation des médicaments : poumons, reins, intestins, plasma, etc.
VIL.4.3.5. Facteurs susceptibles d’affecter le métabolisme des médicaments
a) Induction enzymatique

Une substance dite inductrice enzymatique augmente la production des enzymes assurant la
métabolisation de la substance active réduisant ainsi son activité thérapeutique. Ex : la
rifampicine (antituberculeux), un inducteur enzymatique qui, lorsqu’il est associé a la pilule

(i.e. contraceptif oral), la rend inactive par accélération de la métabolisation de celle-ci.
b) Inhibition enzymatique

Les inhibiteurs enzymatiques diminuent 1’activité des cytochromes, et les substances qui
devraient étre métabolisées par ce systéme ne le seront plus. Le risque est une accumulation
(surdosage) et une augmentation des effets secondaires de médicaments associés. Ex : la
cimétidine inhibe le métabolisme de certains médicaments potentiellement toxiques tels que la

phénytoine, 1a warfarine et la théophylline.
¢) Polymorphismes génétiques

La pharmacogénétique est la science qui étudie les conséquences de la variabilité de séquences
du génome sur la réponse aux médicaments. L. activité des génes du métabolisme peut varier
entre les individus tel que des populations peuvent étre des métaboliseurs lents (risque de
toxicité) et d’autres métaboliseurs ultrarapides (élimination plus rapide du médicament et

nécessité d’augmentation de la posologie pour obtenir un effet thérapeutique).
d) Age

Le métabolisme hépatique des médicaments chez les personnes dgées peut diminuer, bien que
ce soit surtout la fonction rénale qui se dégrade. C’est pourquoi 1l faut leur administrer des
doses de médicament plus faibles que chez les individus jeunes. Alors que les nouveau-nés

présentent une immaturité enzymatique.
VIL4.3.6. Mécanisme

Deux types de réaction se produisent surtout au niveau du foie :
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a) Réactions de phase [

Les réactions de métabolisation dites de phase [ impliquent des enzymes cytochromes P450,

par hydrolyse, oxydation ou réduction qui peuvent inacfiver les principes actifs.

a.1) Oxydation : les cxvdations comprennent les hydroxvylations et les dézalkvlations et sont
les plus fréquentes. L oxydation par le systéme mono-oxygénase P450, qui joue le rile dun
catalyseur, est complexe, mais le résaltat est simple : un des atomes d'oxygéne est ntroduit

dans le médicament (formation dm groupe —CH) et l'aufre se retrouve dans l'eau (Figure
VILD.

Cytochrome P450
EnNzymes

Drug —H + O, + NADPH +H* == Drug —OH + NADP + H,0

Figure VII.5: Oxydation par les enzymes cytochromes P450,
Les réactions catalysées par les enzymes du cytochrome P450 sont illustrées dans les Figures
WIL6 et VL8 et peuvent impliquer l'oxydation du carbone, de 'azote, du phosphore, du soufre

ef d'autres atomes. Les alcools primaires et secondaires, les aldéhydes ef les amines pelrvent

gralement &fre oxydés par d’autres enzymes protéiques (Figure VILT).
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RCH —= RCH-0OH —™ RCHO —= RCOzH )
3 % ? Oxidation of terminal

methyl groups
RCHCHz; — RCHpCH;OH —™ RCH;CHO — RCHCOzH

OH Q
Oxidation of penultimate
RCH,CH; )\ )j\ carbon on alkyl substituents
R CH3 R CH3

Oxidation at most exposed or most
s r .
R O " :: : . activated region of the cycloalkyl ring

Oxidation of 'exposed’ alkyl groups and exposed regions of cycloalkyl rings

R@CHg — R—@CHZGH—P R—@—COZH

o O

R R
A= A P o P o
R

R CH;R' R CH(CH)R' R

R———CH;R’ —= R———CH(OH)R' ArCH,R — ArCH(OH)R

Oxidation of activated carbon centres next to sp and sp” carbons

RCH,NR, — = [RCH(OH)NR}] — = RCHO +HNR}
RCHzO0Ar — [RCH(OH)OAr] —» RCHO +HOAr

RCH,SR' —» [RCH{OH)SR’] — = RCHO +HSR’

Dealkylation of amines, ethers, and thioethers via oxidation of activated carbon (including demethylation R=H)

8]
RR'CHX —= [RR'C(OH)X] — )L
R R’

Dehalogenation of alkyl halides

Figure VIL.6 : Réactions d’oxydation sur des centres carbonés saturés catalysées par des
enzymes cytochromes P450,

Alcohol Alcohol R
dehydrogenases dehydrogenases \
RCH,0H = RCHO RR'CHOH - jC =0
Primary alcohols =~ NAD® Secondary alcohols NAD” R’
et Monoamine oxidases
RCHO dehydrogenases pco,H  RCHNH, = RCHO
Aldehydes NAD* Primary amines

Figure VIL.7 : Réactions d’oxydation catalysées par des enzymes micellaires.
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: : ; :. Epnxlde :_: EH
hydrolase R
HO, OH
- RS R
Epmude
hydrolase
R
[ [ — i~ \ OH para position
Rearrangement e usually favoured
R R/ 0| Hydride shift
&
R{-’ \} — ‘R{" ; .
— — H,0
—— - il
Epoxide -
< hydrolase
Oxidation of alkenes and aromatic rings
+ v
RNMe, —»  NRMe, RR'NH —a \RR
Tertiary amines _('} Secondary OH
amines
RCHR'NH; — NHCHR'R —= HN=CHRR’ —  N=CRR' —» O,N—CHRR’
Aliphatic £ HO

primary amines
ArNH, — ANHOH — AMNZ=0 —  AMNO;

Aromatic
primary amines

O

RCONH; —= RCONHOH RCONHR® —= RCONR'OH
Primary Secondary
amides amides

Oxidation of nitrogen-containing functional groups

o

O O
2RSH —= RSSR RSH — R5Me — ISI — N
Thiol Disulphide Thiol Methyl ™ "Me R "Me
sulphide Sulphoxide Sulphone
R R
b A —
fC:S B fC:O Desulphurization
R R

Oxidation of sulphur-containing functional groups

RsP —  RP~0

Oxidation of phosphorus-containing functional groups

Figure VIL.8 : Réactions d’ oxydation sur des hétéroatomes et centres carbonés insaturés

catalysées par des enzymes cytochromes P4510,
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a.2) Ré&duction : ces réactions ont &té observées pour des groupes fonctionnels aldéhyde,
cétone, azoique et nitro dans des médicaments spécifiques (Figure VIL9). La plupart des
réactions d'oxydation décrites pour les hétéroatomes (Figures VIL 6 4 VIL8) sont réversibles et

sont catalysées par des enzymes réductases.

Alcohol 0 OH
ﬁ dehydrogenase ?H” 1 Reductases I H
—_— ~H ' S =
H"CHH not common R,.—C-‘.H RS R NADPH R/C\R’
Aldehyde Ketone

R R R R
>:s= e M %—S—; R=X —= R—H
R 0 R o Alkyl
R R halide

Reductions at carbon centres

0

|
R —NMe,—= R—NMe, Ar—NO, ————= Ar—INH,
iy

Nitro

Ar—N=N—Ar —* Ar—NH-NH—Ar — Ar—NH, + H;N—Ar
Azo

0
RS—SR —» 2RSH Il = RSR
~3

R R
Reductions at heteroatom centres

Figure VII.9 : Réactions de réduction de phase I.

*Note importante : les enzymes peuvent catalyser une réaction dans les deux sens, en fonction

de la nature du substrat. Amsi, bien que les enzymes du cytochrome P450 soient principalement

des enzymes oxydatives, il est possible qu'elles catalysent certames réductions.

a.3) Hydrolyse : ce sont des réactions impliquant l'ajout d'une molécule d'eau avec rupture
ultérieure de la liaison. L'hydrolyse des esters et des amides est une réaction métabolique
courante, catalysée par les estérases et les peptidases respectivement (Figure VIL10). Ces
enzymes sont présentes dans divers organes du corps, ¥ compris le foie. Les amides ont
tendance A &tre hydrolysés plus lentement que les esters. La présence de groupes

Electroattractifs peut augmenter la susceptibilité des amides et des esters 4 I'hydrolyse.
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0 Esterases O
'r:' s f:' 0=R
+ L ——
R TOR ol )
ﬁ Peptidases ﬁ
,—"C\- —_— C + "'NRJ
R NR, R™ TOH

Figure VIL.10 : Hydrolyse des esters et des amides.
b) Réactions de phase II (ou de conjugaison)

Cleg réactions ont généralement lien dans le foie f impliquent la conjugaizon du médicament
ol de 2on métabolite de phase T4 un radical hydrophile endogéne via ["activité des transférases,
Les conjugnés ainsi formés possedent presque toujours une activitd plus faible e sont des
molécules polaires facilement excrétées par les reing ou la bile. Les principales réactions de
rhase II sont : glucuronoconjugaizon, sulfuroconjugaison, acétylation et méthylation. Ex : le

paracétamol ezt un médicament glucaronoconjugué,

b.1) Gluecuronoconjugaison : la conjugaison de l'acide glicuronique est la réactions la plus
courante. Les phénols, les alcools, les hydroxylamines et les acides carboxyliques forment des
O-ghicaronides par réaction avec I'UDFP-glocurconate, de sorte gquune molécule d'acide
glucuronique trée polaire est attachfe an médicament (Figure VIL11). Le conjugné résultant
est excrété dans larine, mais peut £galement &re excrété dans la bile =i le poids moléculaire
est supérienr 4 300, Divers autres groupes fonctionnels, tels que les sulfonamides, les amides,
les amines ef les thiols (Figure VII.12) peavent réagir pour former des N- ou des 3-
glucuronides. Les C-glucuronides sont £galement possibles dans les situations on il existe un

centre de carbone activé & cdté des groupes carbonyles.

Glucuronyltransferase CO-H &

- Ho~=—
HO- fv

Phenol OH

COsH 4
mmbh':’l e oS ubp f-p-Glucuronide conjugate
Carboxylic aci S (note inversion of configuration

o, p at anomeric centre of sugar)
LILy =

UDFP glucuronate

Figure VIL.11 : Glucuronoconjugrison des alcools, des phénols et des acides.
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0 H o fGIue:urclnide }H fGIur_u-.'or.ude
>~N‘l —_— >—N R _N\ — R _N\
% LY
R R R R R R
Amide o Amine not common
;U'H }D-Gluwmmde CH; N fCHg.
R—N —_— R—N\ R=—N — R—N\—Glu-:uromcle
\ \
R R R R
Hydroxylamine Tertiary amine
O H 9] Glucuronide
A\ J B Slucu
OZJHS—N\ — - 0—{‘,5—7‘!\ R—SH —_— R —S-Glucuronide
R R
. i Thiol

Sulphonamide

Figure VIL12 : Glucuronoconjugaison de groupements fon ctionnels.
b.2} Sulfuroconjugaison : la conjugaison au sulfate (Figure VII. 13) est moins fréquente et se
limite principalement aux phénols, aux alcools, aux arylamines et aux composés N-hydroxylés.
La réaction est catalysée par des sulfotransférases utilizant le cofacteur 3'-phosphoadénosine
S'-phosphosulfate comme source de sulfate. Les amines primaires et secondaires, les alcools
secondaires et lez phénols forment des conjugués stables, tandiz que les alcools primaires
forment des sulfates réactifs, qui peuvent agir comme des agents alkylants toxiques. Les
hydroxylamines et les hydroxvlamides aromatiques forment également des conjugnés de

sulfate instables qui penvent &tre toxiques.

'_LI
Sulphotransferases [
Ar(R) —OH -
3'-Phosphoadenaosine-
Phenols 5'-phosphosulphate
Alcohols Sulphate conjugate

Il
Arl:R:l—O—i'wl—O.—l

')
I

O
I

Sulphotransferases 1I

R;N—H - OH
A 3’-Phosphoadenosine- 1
5'-phosphosulphate 4

Sulphate conjugate

Figure ¥VIL.13 : Exemples de sulfoconjugaison.
b.3) Méthylation et acétylation : ce sont des réactions qui diminuent généralement la polarité
du médicament (Figure VII.14) sauf la méthylation des cycles pyridiniques, qui conduit & des
sels quaternaires polaires. Les groupes fonctionnels susceptibles d'&tre méthylés sont les
phénols, les amines et lez thiols. Les amines primaires sont également susceptibles d'étre

acétylées,

*Note importante : |a méthylation est moins fréquente que les autres réactions de conjugaison.
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Methyltransferases m Methyltransferases @
RN = R,NMe R = R4

S-Adenosylmethionine "\.5 N S-Adenosylmethionine "\7 N.

Methyltransferases Methyltransferases

- fe = ArOMe
T s-Adenosylmethionine Rahts ArOH ¢ Adenosylmethionine

Methylation reactions of amines, thiols, and phenols

N-Acyltransferases N-Acyltransferases
RMNH; = RMNHAC = ArNHAC
Acetyl-SCoA ArNFL ™ 4 cetyl-SCoA
N-Acyltransferases
RNHNH3 = RMHNHAC
Acetyl-5CoA

Acetylation reactions of primary amines and hydrazines

Figure ¥VII.14 : Méthylation et acéthylation.
VII.4.4. Elimination

VII.4.4.1, Définition

Cette étape correspond & 1'élimination de l'organisme du principe actif et/on de sez métabolites,
goit par métabolisation, soit par excrétion en dehors de 'organisme. Les deunx principaux

organes assurant l'élimination sont le rein et le foie.
VII.4.4.2, Types d’élimination
a) Elimination rénale

Ils’agit de voie d’€limination de la plupart des médicaments. Le métabolisme des médicaments
produit souvent un composé moins liposoluble, ce gqui facilite son excrétion rénale.
L&limination rénale, via "urine, d’un médicament on de son métabaolite est la résultante de
mécanismes complexes an niveau du néphron unité fonctionnelle du rein:  filtration

rlomémlaire, s€crétion et réabsorption bulaires.

a.1) Filtration glomérulaire : c'est le principal mode d'élimination par le rein, Cette filtration
concerne les médicaments et les métabolites qui ont une falble massze moléculaire (< 60 000).
Seule la fraction libre (1.e. non liée aux protéines plasmatiques) de ces principes actifs eat filtrée

par le glomérle et donc éliminée.

a.2) Sécrétion tubulaire active : c'est un procédé moins fréquent d'élimination. Par ce

mécanisme, certaing principes actifs et métabolites, sous forme ionisée (acides et bases
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organiques faibles), sont éliminés par des systémes de transport spécifiques et consommateurs

d'énergie.

a.3) Réabsorption tubulaire: au niveau rénal, une fois dans 1'urine primitive, les
médicaments peuvent &tre réabsorbés dans la circulation générale, par diffusion passive pour
la fraction non ionique ou liposoluble au niveau du tube distal, ou par transport actif au niveau

du tube proximal. Ce phénomene limite 1’excrétion.
b) Elimination hépatique ou biliaire

Une fois transformé au niveau hépatique, un principe actif (i.e. métabolite) peut étre excrété
dans la bile, elle-méme déversée dans la lumiére intestinale. A ce niveau, soit il est éliminé
dans les feéces, soit il est réabsorbé dans les capillaires intestinaux et redirigé vers le foie

prolongeant la durée de vie du médicament dans 1’organisme : c’est le cycle entéro-hépatique.
¢) Autres voies d'élimination (secondaires)

Certains métabolites sont éliminés dans le lait maternel. Il s'agit de substances de faible poids
moléculaire et tres lipophile. Cette excerétion est importante a connaitre, afin d’éviter les risques

d’intoxication chez le nouveau-né.

Certains médicaments peuvent étre éliminés par les poumons via 1’air expiré (principalement

pour les substances volatils), par la salive, par les larmes, par la peau avec la sueur, etc.

*Notes importantes :

- L.’age, certaines interactions médicamenteuses et I’insuffisance rénale peuvent diminuer les
capacités d’élimination par voie rénale. Dans ce cas la posologie doit étre adaptée.

- L'acidification de 1'urine (ex : NH4Cl, vitamine C, etc.) augmente 1'ionisation des bases faibles
augmentant ainsi I'élimination rénale.

- L’alcalinisation des wurines (Ex: NaHCOs;) augmente l'ionisation des acides

faibles augmentant ainsi 1'élimination rénale.
VIL.4.4.4. Paramétres pharmacocinétiques de 1'élimination
a) Clairance

La clairance se définit comme le volume sanguin (ou plasmatique) débarrassé du médicament
et/ou de ses métabolites par unité de temps. Elle apporte une indication sur la capacité du foie

et du rein 4 éliminer le médicament.
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La clairance s'exprime en millilitres par minutes : c¢’est le volume « virtuel » de plasma
totalement épuré (i.e. débarassé) de la substance par unité de temps. La clairance plasmatique

(Clp) est la somme des clairances individuelles :
Cl, =Cly, +C @)

Cly : clairance plasmatique qui peut résulter d’une activité métabolique hépatique (clairance
hépatique) et de I’élimination rénale (clairance rénale).
Clm : clairance métabolique.

Cl; : clairance rénale (Figure VIL.15).

Glomerulus Proximal
tubule
Free drug I I
(unbound to | Filtered Excreted
protein) "N >

-
- - ¥

Secretion T l Reabsorption

Blood vessel

| = ionized drug
| N = nonionized drug

Figure VII.15 : Clairance rénale d’'un médicament.
b) Demi-vie (Ty2)

La demi-vie d’élimination {(ou temps de demi-vie) d'un médicament correspond au temps
nécessaire a la diminution de moitié de la concentration sanguine d’'un médicament par rapport
a sa concentration initiale (Figure VII.16). Elle est exprimée en unité de temps (minute, heure
ou jour). Elle caractérise la vitesse d’élimination du médicament. La demi-vie d”élimination
est un parametre théorique important pour définir la posologie. En effet plus la demi-vie est

courte, plus le nombre de prise sera important et la fréquence d’administration rapprochée.
Les mesures de Ty permettent de calculer les constantes de vitesse d’élimination (kg) en
utilisant la formule :

0,69
kg o (3)
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ou kg est la fraction du médicament présente & chaque moment qui sera éliminée par unité de
temps (Ex : si ke est égal & 0,02 min! signifie que 2 % du médicament présent est &liminé en

1 minute).

Cpl &
i distribution + élimination

résorption

+ , equilibre {distribution achevee)
distribution ' —

x> ——— élimination pure
&limination -

an

L o —— — — —

T >

[ 3

! « > temps
datdiquilibee =

Figure VII.16 : Courbe concertation plasmatigque/temps aprés administration orale d’une dose
unique d'un médicament (T, : demi-vie d’élimination).
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