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Molécules et Médicaments: chimie Médicinale - Introduction et principes généraux

* Introduction : le développement pharmaceutique
> Comprendre pourquoi 1 molécule sur 100.000 devient un médicament

* Nature des interactions molécule-cible
>Comprendre comment agit un principe actif au niveau moléculaire

e « Drug Discovery »
>Comprendre l'origine des tétes de série ou « leads »

® « Drug Design »
>Comprendre comment transformer la téte de série en candidat médicament
Propriétés pharmacodynamiques, pharmacocinétiques, prodrogues

e Chimie médicinale : Développements en chimie organique

> La créativité du chimiste organicien au service de la chimie médicinale
1. Le Fluor en chimie médicinale

2. Le groupement Méthyle en chimie médicinale

3. Nouveaux motifs : oxétane, cyclopropane, « escape from flatland »

Fonctionnalisation C-H en chimie médicinale
1. Introduction
2. Catalytic C-H Functionalization by C-H Activation (inner-sphere mechanism)

3. Catalytic C-H Functionalization by C-H Insertion (outer-sphere mechanism)
4. Catalytic C-H Functionalization using radicals
5. Applications of Catalytic C-H Functionalization

Lectures recommandées
® The Practice of Medicinal Chemistry, 3rd Edition, C-G. Wermuth, Academic Press 2008
¢ An Introduction to Medicinal Chemistry, 5th Edition, G.L. Patrick, Oxford University Press 2013
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Molécules et Médicaments

Chimie Médicinale

Introduction et principes généraux

Introduction : le développement pharmaceutique

Nature des interactions molécule-cible

« Drug Discovery »

« Drug Design »

Chimie médicinale : Développements en chimie organique

Fonctionnalisation C-H en chimie médicinale
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Introduction : Objectif de la recherche pharmaceutigue

> Découvrir de nouveaux médicaments « chefs de file » ou « lead »

Acetylcholine

Oesophagus ; HN
. . L\ @  Histamine
Histamine @ : N NH3
L. , /

£ i
cAMP ¢

‘ o ‘+ Receptor (inactive)
+

Induced fit—receptor ‘switched on’

Parietal

cells
Extra

CIMETIDINE (1 976) oot \\\\ ) HN|\\/N\>_\;® functionality
Anti-ulcéreux NH— ] —

Antagoniste Ho

Receptor (inactive)

Pyloric @D Receptors

hinct
DuodenumSp neter O lon channel

> Découvrir des molécules de perfectionnement thérapeutique

* Améliorer I'index thérapeutique du chef de file, sa spécificité d’action, son sort dans 'organisme...

MeoN

=

RANITIDINE (1981
Anti-ulcéreux

10 fois plus actif

Action prolongée dans le temps

Moins d'effets secondaires P
l‘g Icsn

© Graham L. Patrick, 2005 @
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
1. Trois phases principales

« Découverte et développement d’'un médicament en industrie aujourd’hui

« Drug Discovery » [dentification et validation de la cible
biologique et de « hits »

« Drug Design » Optimisation d’un composé
téte de série

Preclinical studies

s /\l w v .}ﬁﬁf]'jfﬁ

Research team formed Novel chemicals Chemlcals tested for Formulation, stability Company files

and objectives set synthesized efficacy and safety in scale-up synthesis, Investigational New
test tubes and animals. chronic safety in animals Drug (IND) application
Results used to choose with FDA
drug candidate.

Clinical studies

Drug is approved FDA reviews NDA Company files New Phase lII: large clinical Phase II: studies Phase |: studies

for marketing Drug Application (NDA) trials in many patients in patients (efficacy) |(;1 ?ealtthy )humans
oleration
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau

2. Drug Discovery

« La phase de découverte

’

e Choix de la maladie
Besoins médicaux - facteurs économiques
exemples : antibiotiques

pathologies liées au vieillissement
Phase < antipaludéens
exploratoire Stratégie du laboratoire / concurrence / taux de succes (Alzheimer)

Choix d’une cible thérapeutique

Pertinence
Distribution
sélectivité especes, cellules

v
=
i
Town
centre

Choix du test biologique
In vitro et/ou In vivo ?
Méthodes de screening / nombre de composés

Criblage et choix du composé « téte de série »
Isolement / Structure / Brevetabilité

> 1 ou Plusieurs « Hits »

« Target Selection in Drug Discovery » J. Knowles, G. Gromo Nature Rev. Drug Discov. 2003, 2, 63
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
3. Drug Design

La phase d’optimisation
« Hit to Lead » then « Lead Optimisation »

« Etude de Relations Structure-Activité
« Optimisation des propriétés pharmacodynamiques
« Optimisation des propriétés pharmacocinétiques

Test in biochemical \
counterscreen(s)
T ¢ Test in
Test in lead Py functional cell
biochemical assay PR culture assay

Synthesis of / > : Candidate for in vivo

Lead molecule = analogs toxicological evaluation

‘\‘ Test in vivo
Obtain PK and ADME l/

information in preclinical species

I
Test in in vitro
e Mesure LOgP (pH), perméabilité toxicology assays _/
Affinité protéine plasmatique, efc. L) & o

N N

, . . . NC - OH  Metabolism NC A OH
* Etudes des métabolites -> Parfois de bonnes surprises \GEIMQ —_— \QfIMe
o) Me ©) Me

> ldentifier la meilleure molécule Structure | Cromakalim

y
Moins toxique, formulable, active in vivo @5y /CN

« Organic Chemistry in Drug Discovery » M. McCoss, T.A. Baillie Science 2004, 303, 1810 @
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e Le développement pharmaceutique
1. Trois phases principales

Chimie Médicinale : introduction et principes générau

« Découverte et développement d’'un médicament en industrie aujourd’hui

Preclinical studies

foHs _)\/ :1 \/

ST

i =
Research team formed
and objectives set

Novel chemicals
synthesized

Clinical studies

Drug is approved FDA reviews NDA

for marketing

« Drug Development »

Company files New
Drug Application (NDA)

e

Chemlcals tested for
efficacy and safety in
test tubes and animals.
Results used to choose
drug candidate.
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Phase lII: large clinical
trials in many patients

| -
0 W
Formulation, stability

scale-up synthesis,
chronic safety in animals

Company files
Investigational New
Drug (IND) application
with FDA

Evaluation préclinique puis clinique : l
Phases |, Il etlll .... et IV

é\ \\\
T =\

Phase II: studies
in patients (efficacy)

Phase I: studies
in healthy humans
(toleration)
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
4. Drug Development

« La phase préclinique
permet d’affiner les connaissances du produit chez I'animal

. Connaissance exacte de la molécule

 Faisabilité de la synthese industrielle du principe actif (pilote) avec une Qualité « clinique »
Pureté > 99% et impuretés clairement identifiées

e Reculs de stabilité suffisants (6 mois)

« Connaissance suffisante du principe actif

e Etudes toxicologiques
1. Toxicité aigue (DLs, sur au moins 2 especes animales).

2. Toxicité par administration répétée Accolpieme = Mise bas

Evaluation du risque mutagene

Etude des effets sur la reproduction
Conséquences

1. sur la fertilité

2. sur I'embryon

3. sur la péri- et post-natalité

Segment | Segment II Segment lll
LReproduction et fertilité embryo-foeto toxicité Péri-post natalité

> Objectif principal du passage Animal-Homme : assurer la sécurité de I’homme
Des effets indésirables chez 'Homme peuvent ne pas avoir été décelés chez I'animal e§icsn

« Comment évalue-t-on les bénéfices d’'un médicament » http://www.afssa.fr/ftp/colloques/ogm1/09.pdf @
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e Le développement pharmaceutique

4. Drug Development

La phase clinique | . o e
lere administration a ’lhomme

volontaires sains (sauf cas des anticancéreux)
Durée : environ 1 an sur 100 a 200 personnes. 5 a 30kg de produit

- Etude de la tolérance clinique et biologique chez I’lhomme
« Etudes pharmacocinétigues (composés radiomarqués)

« Détermination de la dose maximale tolérée
lére dose administrée : 1/10 de la dose maximale sans effets chez I'animal

- Population restreinte dans certains cas
Ex: Alzheimer
La phase clinique |

> Phase Clinique lla
Vérification de l'effet thérapeutique et effets secondaires a court terme
Nombre limité de sujets malades.

>Fin du développement recherche : molécule = médicament ?

« Comment évalue-t-on les bénéfices d’'un médicament » http://www.afssa.fr/ftp/colloques/ogm1/09.pdf

Molécules et Médicaments — Introduction - 12
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau

4. Drug Development

 La phasecliniquell ) _ _ ) o
>Début du développement industriel : molécule > médicament

> La phase de développement : Phase Clinique llb

Détermination de la dose thérapeutique efficace,

la posologie et le type d’administration, interaction médicamenteuse
Nombre plus large de sujets malades
Durée : environ 2 ans - 20 a 80 patients par dose étudiée. 30 a 100kg de produit

 Tests en double aveugle / placebo ou / médicament existant (cancer ou SIDA)

« La phase clinique lll

IIla. Démontrer la sUreté et l'efficacité du nouveau médicament
Population encore plus large de patients

Illb. Comparaison avec les médicaments déja sur le marché
Effectuée entre I'enregistrement et lAMM

Durée : environ 3 ans - 50 a 300kg de produit

« Comment évalue-t-on les bénéfices d’'un médicament » http://www.afssa.fr/ftp/colloques/ogm1/09.pdf
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau

4. Drug Development

« Objectif 1: Obtenir l'enregistrement international (A.M.M.)

« Rapport bénéfice / risque favorable
« Qualité pharmaceutique irréprochable
e Sécurité d’'emploi en pré-clinique et clinique

« Efficacité clinique prouvée dans l'indication revendiquée

« Objectif 2: Obtenir un « pricing » (Prix et Remboursement) satisfaisant

« Produits répondant a un besoin thérapeutique : Service Médical Rendu
Parametre définissant en absolu l'intérét du médicament

A : efficacité majeure a importante = avancée thérapeutique majeure. 65%
B : Efficacité établie = progres thérapeutique faible a modéré. 35%
C : Efficacité modeste a marginale = progrées thérapeutique insuffisant. 0%

« Comment évalue-t-on les bénéfices d’'un médicament » http://www.afssa.fr/ftp/colloques/ogm1/09.pdf
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* Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
5. Pharmacovigilance

« Phase Clinique IV

« L'étude du médicament ne s’arréte pas apres sa mise sur le marché
FDA Drug Recall Procedure:

@ After receiving feedback from MedWatch regarding adverse effect, a health hazard evaluation is conducted which
categorizes drug's risk by class:

Class | - a dangerous and defective product that can cause severe health complications, or even death

Class Il - a product with the potential to cause a temporary or serious health problem

Class lll - a product that is unlikely to result in any adverse health reaction, but that violates an FDA labeling or
manufacturing law

Recalled drugs in years 2012-2021: Class | (10.3%), Class Il (79.5%), Class Ill (10.2%)

Most common reasons for drug recall - Contamination par des nitrosamines

Other
Incorrect potency a y Publication des premiéres
% (5/)) procédures analytiques de dosage
(6%) édures analytiques de dosag:
des impuretés nitrosamine dérivées

Defective product de la substance active (NDSRI) et des

. . contaminants issus des
(7%) Contam|nation " intermédiaires de fabrication
(50%) - développées par les OMCL
Adverse reaction ‘ EDQM | STRASBOURG, FRANCE | 28/03/2024
(10%) N

Les laboratoires officiels de controle des
médicaments (OMCL) du Réseau général
européen des OMCL...

Voir toutes les actualités N-Nitrosamine >

Mislabeling En 2018, la présence de nitrosamines (N-nitrosodiéthylamine - NDEA - et N-nitrosodiméthylamine — NDMA) a été détectée
(22%) dans un certain nombre de substances actives et de médicaments utilisés pour le traitement de I'hypertension. Les N-
nitrosamines sont classées comme carcinogénes probables pour lhomme. Conformément aux dispositions réglementaires
it i lassé inogénes probables pour I'h Conformé t dispositi égl tai

2
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e Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
5. Pharmacovigilance

« Phase Clinique IV

« L'étude du médicament ne s’arréte pas aprés sa mise sur le marché

Thalidomide scandal timeline

o o ) GRUNENTHAL

1952 essessecsees  First synthesis by CIBA

N April 1954 Improved synthesis patented by Chemie Griinenthal

October 1957 eseessessess  Contergan® released in Western Germany

O Drug released in Western Europe and Australia;
1958 in US SFK (now GSK) declines to commericalize drug

Thalidomide after internal clinical trials
Contergan@ Chemie Griinenthal Late 1958 seesssessees  First reports of potential teratogenic effects (dismissed)
(sedative) 1959
\Oh the market from 1957; withdrawn 1962)

Production in Germany reaches 1 t/month
> 1 million consumers

Australian physician William McBride raises
concerns about thalidomide

Early 1960 cesssscscsns

Richardson-Merrell applies for US approval to FDA;

September 1960 s R 3 3
application is denied 6 times over the next year

German physician Widukind Lenz proves teratogenic
effects of Thalidomide

® No clinical studies on pregnat women were conducted March 1962 sesecsecsess Contergan® withdrawn from market worldwide

® Promoted as a drug for anxiety, trouble sleeping, and morning sickness November 1961

® Withdrawn due to embryo-toxic and teratogenic effect FDA reviewer Frances Oldham Kelsey receives

August 1962 essssssssses  President's Award for not allowing thalidomide to be

® Most dangerous before third trimester
approved for sale in the US

® Single 50 mg dose is enough to cause teratogenic effec
® > 10,000 children born with severe deformities, ~40% died after birth

May 1968 essesscssees  Contergan® public criminal trial starts in Germany

Trial ends with settlement - Griinenthal ‘x‘i@csn

® Not approved by FDA at that time, in US only 17 cases of thalidomide victims December 1970 s e
pays 110 million DM (~ $27M) to victims

W
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e Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
5. Pharmacovigilance

« Phase Clinique IV

« L'étude du médicament ne s’arréte pas aprés sa mise sur le marché

~

o] O
o} (0] < 2 Myth: Thalidomide disaster could be avoided
NH NH : :
if pure isomer R was marketed
N (o] N (o]
N Fact: Both isomers epimerise rapidly in vivo
o (o)

for both oral and IV dosing

isomer R isomer S
o desired sedative effect teratogenic, embryo-toxic

Thalidomide
Contergan®, Chemie Griinenthal ® Approved in 1998 for treatment of leprosy (Celgene, Thalomid®)

(sedative) @ Approved in 2006 as an orphan drug for treatment of multiple myeloma cancer (Celgene)

\Oh the market from 1957; withdrawn 1962)

Toxicol. Sci. 2009, 110, 4

PHENYLBUTAZONE
Antiinflammatoire
Effets secondaires rares mais fatals
22 cas sur 1.000.000 P
(indécelable lors d'une phase Ill) Q&ICSH

0,0022% @
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes généraux
6. Quelques chiffres

« Un processus long ... et codteux

MISE AU POINT D'UN NOUVEAU '- Overall cost:
MEDICAMENT | ca. 1.200.000.000 $

INTRODUCTION | | PHARMALCC- PHASE IV
EMREGISTREMENT | VIGILAMNGE
1] Bt | 100%

FPHASE Il :
=SSAIS CLINIQUES ' 25-40%

PHASE I ; 15%

&

2 III.
MISE AUPOINT |/ 2-5

5-'”] FH."!'I.SE | 10%

/ ESSAIS PRECLINIQUE
r

'\_“ ]
10-20 \, | 59

RECHERCHE \_ SYNTHES
Prise de brevet au début de la phase
préclinique

FONDAMENTALE  10,000-30,000 ~.. EXAMEN
SUBSTANCES . PROSPECTION
t?
e a patent”
- —  Lifetime oF@PTE
>Certificat Complémentaire de Protection @

mmMmmZ 2>

9
8
7
b
5
4
3
P
1
0
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e Le développement pharmaceutique
6. Quelques chiffres

e Un processus long ... et risqué

MISE AU POINT D'UN NOUVEAU
MEDICAMENT

INTRODUCTION

PHASE IV
EMREGISTREMENT

PHASE I

L o
MISE AU POINT / \ PHASE |
i PHASE I

NMmMmZZ >

RECHERCHE
FONDAMENTALE 10,000-30,000
SUBSTANCES

9
8
7
6
5
4
3
2
1
]

Chimie Médicinale : introduction et principes générau

* Phase lll : taux de succés en hausse

* Phase Il : taux de succés le plus bas parmi les phases

Phase attrition rate (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Analyse de projets issus de groupes pharmas :

laux de succés 28% (2006-07) ; 18% (2008-09) ; < 20% (2009-11)

Figure 5: Attrition rates for the stages of drug discovery and development
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o Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau
6. Quelques chiffres

« Statistiques : mise sur le marché des médicaments

60 —

M BLAs
O NMEs

Evaluation and Research (CDER)
approved 50 novel therapeutics
in 2021, down from 53 in 2020.
The 5- year average sits at 51
drugs per year. A decade ago, it
was 24 drugs per year.

I . The agency’s Center for Drug
10 14

Number of drugs approved

23| |19 |28| |47 | |34| |25||33| |25 (19| (11| |15||31||18| (18| |16 |21||20| 15| |24| 33| |25||30| |33 | (15| (34| |42||38||40| (36

0 T T T I T T T T T T T T T T T I T T T T I T T T T T T T I
1% B B
R R I L T M P RPN NS\ S SN S S
30

Oligonucleotides
E gbyzelar average 34 | Antisense SIRNA

Proteins

Proportion of approvals (%)

Small molecules

Peptide
Radiolabelled

0-

¢ 3 N ¥ O o°
sco\ \O\Og a‘&O\OQ a‘o\oQ 20F o«©

S S PR
257 o\°® ‘0\0‘3‘{ ‘o\o@{ o\o@* ‘6\@\“5 0(\@‘* \)d\“l a\o\o@!

(,3(6\0&06“03\(\3‘3‘0 W Vo S 6\s<\e>o°<“\ R AR DR
e

Q\eQ(OQ\\\e&(\

Small

molecule .\‘/zj Icsn

Therapeutic area

« 2021 FDA drug approvals » Nature Rev. Drug Discov. 2022, 21, 83. @
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e Le développement pharmaceutique Chimie Médicinale : introduction et principes générau

6. Quelques chiffres

« New drugs approved in 2021: Flatland, N, F

OH OH

Fexinidazole (2) Molnupiravir (3)

Cardiovascular Drugs (6) Difamilast (15)
O o

o NH ;
HN Voclosporin (14)

N )— 0
SNH oy >\\\( i J/ o
N N . \”\
o NN N )N‘\ " O " =
OH H
N N s N7
b i o8 o o C,0
Maribavir (4) Nirmatrelvir (5) 7N o%o o N/)\©/0JNJ\ o ril a o /©/CFZC'
N @ﬁ/m
el F N NN
Ho H
NN

Ponesimod (16) Belumosudil (17) Avacopan (18)

Ibrexafungerp (1)
F3C

Mobocertinib (27) Sotorasib (28) Piflufolastat F18 (29)

HO!

Metabolic Drugs (19-24) Asciminib (30)

[Central Nervous System Drugs (7-10)]

Bn |
H,N(O)C

i N 2 SN

N !

H2N><§ O «Hcl O I H Z

Anamorelin (19) Finerenone (20) Difelikefalin (21)
Tisotumab vedotin (31)

H

By T oh
HN_ | g 5 57N HZN/\WN\HL”/\WN
: O, o Bn o
N/\[r £
(e}

Samidorphan (8)

NH,

A el ROR_=

N

. NaO3S N__N_A ~
_ . / ‘N 203 Y ~SCoH Q
Genetic Disease Drugs (11) i N)\N/ o] H,0 CI0 N%N
2!
H |
o NN
Cl H I

I & “MsOH <

| i oH
€] £
Q HHOOH cl AP @ H
N o f . " i
"T\)i[ ~p=0 [NJ o Marilixibat chloride (22) Imeglimin (23) Upacicalcet (24)
|
H N X N YO {0} Infigratinib (32) Belzutifan (33)

H

- HO3S
Fosdenopterin (11) Oncology Drugs (25-34) 3

Al (10) o ’ \)?\ "
{cgepant o N Jﬁ(N
H/{\/ w - H
0 _AL o]

[ Infllamation and Immunologic Drugs (12-18)] \N/\I H F
K/N OYO N._O F
oH 7 NS P OH Y
“1.5H0 ° Mo N u =N O~ ~_O N—¢ LN o
N0 N“ONTON %
o N N HO o) o
N o~ ~o N~ o F o~ ~
o] [¢] 23

g

Reproductive Drugs (35)

H
S
o] o o} e e} T
W/ : H N N
HN-S< O\AN/\(N\.)LOH N H I H
H H N‘ AN Trilaciclib (25) Z O Loncastuximab tesirine (34) Linzagolix (35)

. s ° N (> |yl

N

Pafolacianine (26)
Odevixibat (12) Abrocitinib (13)
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