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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Le développement pharmaceutique 
 (10-12 ans, 1 molécule sur 100.000, env. 1 milliard €)  
 3 phases : - Drug Discovery 
  - Drug Design
  - Drug Development 
    préclinique, phases I, II et III, pharmacovigilance
  
 > Rapport Bénéfice / Risque favorable (Service Médical Rendu)
 > Certificat Complémentaire de Protection Brevet étendu de 20 à 25 ans 

• Mode d’action : interactions molécule -cible biologique
 Interactions principales   
 - liaison covalente (Targeted Covalent Inhibitors)   
 - interaction ionique  
 - liaisons H (interaction orbitalaire)   
 

 - interactions p, VdW, et hydrophobes  
   Interactions secondaires
   - liaison halogène
   - interaction multipolaire orthogonale
   Interactions pénalisantes
   - solvatation
   - Répulsion de VdW
   - Répulsion entre groupements fonctionnels
 Coopérativité des interactions (l’union fait la force) 

Halogène (I>Br>Cl) lié à un 
groupement aromatique ou 
groupement alkyle avec EWG
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement

- molécules naturelles (animal, végétal, microorganismes, marine, endogène)
- molécules de synthèse (« me too », exploitation des effets secondaires des médicaments, etc.)

• Chimie médicinale : « Drug Discovery »
• Reconnaissance de la diversité structurale différente entre molécules naturelles & produits synthétiques
 > poids moléculaire et chiralité  > Azote et Oxygène  > Lipophilie 
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Chimie médicinale : « Drug Discovery »
 - Fragment-based drug discovery  

« fragment evolution », 

« fragment linking »

« fragment self-assembly » 

Optimisation: + 80 MW - +1 logP

Test des molécules pour leur capacité à interagir avec une poche spécifique du site actif
Mr = 120-250 ; 8-18 atomes (sans compter les Hydrogènes) et affinité modeste (mM-30µM) 
> Nombre plus faible de composés à tester
> Plus faible complexité > plus grande probabilité de reconnaissance d’un site de liaison
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Chimie médicinale : « Drug Design »
 Point crucial : compromis entre propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques

 1. Les propriétés pharmacodynamiques
 1. Etudes de Structure-Activité (SAR studies) ; 
 2. Pharmacophore ; 
 3. Optimisation des interactions avec la cible : Stratégies
   Simplification ; Rigidification ; Modification du squelette 
 
 2. Les propriétés pharmacocinétiques
 Absorption-Distribution-Métabolisation-Excrétion

  Equilibre caractère hydrophile-hydrophobe 

 Métabolisation des molécules (Cytochromes P450) 
 Objectif : Rendre les molécules plus polaires pour faciliter leur élimination
 phase I (Oxydation, réduction, hydrolyse) - phase II (conjugaison)

 Règles empiriques de 5 de Lipinski - Exception : produits naturels
 Evaluer la biodisponibilité théorique d’un composé bioactif administré par voie orale 

(diffusion par mécanisme passif)
 MW < 500 ; logP < 5 ; < 5 DLH ; < 10 ALH
 Extensions de Veber (la flexibilité d’une molécule joue un rôle sur la biodisponibilité) 
 > DLH + ALH ≤ 12 ou Surface polaire ≤ 140 Å2

 > Flexibilité réduite : liaisons en libre rotation ≤ 10

 Règles empiriques de 3 pour les fragments

Activité > Une meilleure activité permet de réduire les doses à utiliser
 Sélectivité > Une meilleure sélectivité permet de réduire 

les effets indésirables
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Chimie médicinale : « Drug Design »
 
 2. Les propriétés pharmacocinétiques
 Variation de la polarité en fonction des groupes > Lipophilie vs. Solubilité
 Effets stériques > Stabilité
 Isostérie: atomes, ions ou molécules de couche électronique externe identique
 Bioisostérie: groupe d’atomes ou molécules présentant des similitudes chimiques 
 et physiques, et produisant approximativement la même réponse biologique

C N O F
 CH NH OH
  CH2 NH2

   CH3

Prodrogues composé inactif converti in vivo en produit actif  (utilisation des enzymes métaboliques)
 Résoudre les problèmes de solubilité, passage de membrane, ciblage, toxicité, durée d’action…

Omeprazole: 
Base faible de pKa autour de 4 Inactif sous sa forme neutre lipophile
Activation en milieu acide fort  (conditions uniques à l’estomac)
2 effets :
1. La transformation acido-catalysée produit la forme active qui interagit avec la cible de 
manière covalente
2. Forme polaire concentrée dans  l’estomac puisqu’incapable de franchir la membrane 
lipophile 
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Chimie médicinale : Développement en chimie organique
 
 1. Le FLUOR
 
 Rôle du Fluor 
 H vs. F : H 1,20 Å – F 1,47 Å OH vs. F : C-O 1,43 Å – C-F 1,38 Å; Electroneg : O 3,5 – F 4,0

 Propriétés pharmacodynamiques Propriétés pharmacocinétiques 
 Faible accepteur de liaison H stabilité métabolique (C-H 100 kcal/mol – C-F 116 kcal/mol)
 Interactions multipolaires orthogonales pKa (électronégativité du F)  
 Effet gauche Lipophilie (C(sp2)-H vs. C(sp3)-H)
 The Gauche effect is an atypical situation where a gauche conformation
 (groups separated by a torsion angle of approximately 60°) is more stable 
 than the anti conformation (180°).

 

 

 

+-

pH 7.4

pKa 9

NH+ / NpKa 5

NH+ / N

https://en.wikipedia.org/wiki/Gauche_conformation
https://en.wikipedia.org/wiki/Torsion_angle
https://en.wikipedia.org/wiki/Anti_conformation


Ph. DaubanMolécules et Médicaments – Chapitre 5c - 7

Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Chimie médicinale : Développement en chimie organique
 

 2. The Magic Methyl Effect 
 - Lipophilie 
 - Solubilité (gain entropique en fonction du nombre de molécules d’eau) 
 - Interaction :
  Réduction de l’énergie de désolvatation d’une molécule
  Interaction hydrophobe en fonction de la taille de la poche
 - Influence sur la conformation d’une molécule
 - Influence sur la métabolisation d’une molécule (+ ou -) 

Morphine :
ED50 = 4.8 mg/kg 

Normorphine : ED50 x 6 
+ polaire donc passage 
de membrane diminué

Heterocodeine : ED50 / 2
+ lipophile donc passage 
de membrane amélioré
Activité in vitro =

Codeine : ED50 x 3
Activité in vitro 200x sup
prodrogue
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement
• Chimie médicinale : Développement en chimie organique
 

 2. The Magic Methyl Effect 
 Cas du groupement gem-diméthyle
 Thorpe-Ingold Effect
 Angle compression

  Kinetic factor
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement

• Chimie médicinale : Développement en chimie organique
 

 3. Nouvelles structures hétérocycliques 
 
 Oxetane: analogue liponeutre d’un groupement gem-diméthyle 
 Propriétés pharmacodynamiques  Propriétés pharmacocinétiques 
 Conformation  bloque la métabolisation d’un site sensible, 
 très bon ALH  lipophilie 
   pKa
  solubilité

Cyclopropane : 
Caractère p du cycle (plus fort caractère « p » de la liaison C-C) et liaison C-H plus forte (car caractère « s » plus élevé de la liaison C-H)
- Moins lipophile qu’un phényle ou un iso-propyle
- Meilleure stabilité métabolique
- Bloque l’isomérisation d’un alcène
- Influence sur la solubilité d’une molécule

Le nombre de Csp3 dans une molécule a une influence positive  sur la solubilité
Remplacer les noyaux aromatiques par des motifs cubane, bicyclopentane ou bicyclooctane
- Meilleure solubilité
- Meilleure stabilité métabolique
- Possibilité d’explorer un espace chimique en 3D
- Mais bonne interaction difficile à prédire


