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Avant-Propos

Le présent ouvrage est destiné aux etudiants du deuxieme cycle universitaire :
Master 1 Biochimie et Pharmacologie-Toxicologie. Il porte sur la chimie thérapeutique
et il s’intéresse a la connaissance des mécanismes chimiques des médicaments

responsables des différents effets thérapeutiques

Cet ouvrage comporte quatre chapitres : le premier rappelle les mécanismes réactionnels
en chimie organique, a savoir: les mécanismes de substitution, d’élimination et

d’addition.

Au chapitre 2, nous présentons les composés hétérocycliques ainsi que leurs modes de

synthése et de réactivité

Le chapitre 3 définit les médicaments, ses différentes cibles médicamenteuses ainsi que
ses mécanismes d’action. Dans le chapitre 4, nous présentons quelques familles de

médicaments.
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CHAPITRE I : LES MECANISMES REACTIONNELS

1.1. Généralités

Les réactions organiques se classent en quatre grandes catégories :
¢+ Les réactions de substitution
CHsBr + KOH — CH30OH + KBr

0,

¢ Les réactions d’élimination : On distingue les B-éliminations d’ordre 1 et d’ordre 2.

CH3CH:20H Ii+> CH2=CH:2 + H20
%+ Les réactions d’addition : elles peuvent étre électrophiles, nucléophiles ou radicalaires.
CH2=CH2 + Br — CH2Br-CH2Br
% Les réactions de transposition (réarrangement) : qui se produisent par migration d’un atome
ou d’un groupe d’atomes d’un site d’une molécule a un autre site.

(CH3)3C-CH2-OH —(CH3)3-C(OH)-CH2-CH3s
Un mécanisme réactionnel est décrit a I’aide des aspects ci-dessous :

1. Aspect thermodynamique

La thermodynamique permet de prévoir si une réaction peut avoir lieu ou non, mais elle ne
peut pas indiquer comment passer des réactifs aux produits, le nombre d’étapes et I’aspect
stéréochimique de la réaction. Pour répondre a toutes ces insuffisances, le mécanisme d’action
doit étre élucidé afin de décrire en détail le chemin suivi par cette réaction. La connaissance du
mécanisme d’une réaction peut permettre de la contrdler, de I’orienter et d’augmenter son
rendement.

e M¢écanisme = Etape(s) de la réaction, la nature et la structure des intermédiaires formés,

la nature des liaisons rompues et formés, les sites réactionnels.

2. Aspect cinétique
]
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La cinétique permet de suivre 1’évolution des réactions en fonction du temps. Elle aboutit a la
détermination des vitesses de réaction.
Soit la réaction : A+B—C

La vitesse de cette réaction peut se définir par rapport aux réactifs ou par rapport aux produits :

podd_ _da__ dsl

dar ar dar

Si la vitesse peut s’écrire :
e V = k[A][B], laréaction est d’ordre 2 (réaction bimoléculaire). Cette réaction se
produit par simple collision entre une molécule A et une molécule B.
e V = k[A], la réaction est dite d’ordre 1 (réaction monomoléculaire). Cette équation est
compatible avec un mécanisme réactionnel en deux étapes :
Etape lente : A—X
Etape rapide : B+X—C
L’étape lente de la réaction est la formation de I’intermédiaire X. L’action de B sur X conduit
a C en une étape rapide. La 1° étape est dite cinétiquement déterminante. C’est 1’étape qui
détermine la vitesse.
Energie d’activation
Théorie des collisions : La vitesse a laquelle se produit une réaction entre deux
molécules A et B est liée a la frequence des collisions entre ces molécules. Pour qu’il ait un
choc efficace, il faut qu’une certaine quantité minimale d’énergie soit fournie au moment de la
collision. Cette énergie s’appelle : Energie d’activation.

3. Aspect électronique

Cet aspect permet de connaitre le réle et le sort des électrons dans les réactions chimiques.
Ainsi, un constituant peut aboutir, selon le mode électronique a différentes entités, a savoir :
des radicaux libres lors des réactions radicalaires, des électrophiles ou des nucléophiles.

On distingue :

Mode homolytique qui se fait par voie thermique ou photochimique, aboutissant a la formation

des radicaux libres :
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—~ A .
X—Y - X* +Y
~— ou hv

Mode hétérolytique : il s’agit d’une rupture ou d’une association dissymétrique aboutissant a
un atome porteur de doublet non liant, I’autre se retrouvant avec une orbitale vacante. Cette

rupture est appelée : scission hétérolytique.

B o

X=Y

Xl +Y:
Xt Y

|.2. Les réactions de Substitutions Nucléophile
1.2.1. Introduction

La substitution nucléophile consiste en 1’attaque d’un réactif nucléophile y sur le

carbone d’un substrat portant un substituant Z susceptible d’étre déplacé.

y+R-Z5>y—C+1Z

Ou y est le nucléophile, z est appelé groupe partant ou nucléofuge.
Au cours de la réaction, le nucléophile établit une liaison y — C gréace a sa paire électronique

libre, alors que le groupe partant, apres rupture de la liaison C-Z acquiert un doublet libre.

Y o+ ?—Z':'"—_::—Ev_c_+z
Nucléophile Substrat Produit Groupe partant
Le nucléophile et le groupe partant de méme que le substrat et le produit, peuvent étre des
entités neutres ou chargées.

Les tableaux 1 et 2 donnent les principaux nucléophiles et groupes partants :

1 ——
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Tableau 1 : Les principaux nucléophiles :

Atome porteur du doublet libre Nucléophile
Halogeéne Cl,Br, I
Oxygéne H.O, OH, ROH, RO, RCOOH, RCOO,
Soufre NOs
Azote H2S,HS', R2S
Phosphore NHs, RNH2, RoNH, R3N, N3’
Carbone RsP
Hydrogéne R3C", RC=C
LiAIH4

Tableau 2 : Les principaux groupes partants :

Atome porteur du doublet libre Nucléophile
Halogéne Cl,Br, I
Oxygeéne H.O, ROH, RCOOH, RCOO", HSOs30,
Soufre RSO30
Azote SRz
N2

1.2.2. La substitution nucléophile bimoléculaire Sn2

1.2.2.1. Le mécanisme SN2
Caractéristiques d’'une SN2 :

La vitesse s’exprime par :

V=k [substrat][nucléophile]

La substitution se fait en une seule étape lente cinétiquement déterminante : rupture de la liaison

C-groupe partant et formation de la liaison C-nucléophile. Il s’agit donc d’une réaction

élémentaire du second ordre.

ALLAL FARIDA
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v + C—7c— = Y .................. C ............... Z - ¥ —— 'I.é

| S\ |

Etat de transition

Exemple : CH3CH2CIl + Na*OH™ — CH3CH20H + NaCl
V=K[CH3CH:CI][OH"]
Si I’on effectue la réaction sur un carbone asymétrique, on constate qu’il y a une inversion de

configuration dite : Inversion de Walden.

Exemple
3 3
H,C CH;3
\* 1 e 1 *f e
4 ..C—Cl + HO S HO—cC., + Ccl
HY NH
G2H5 GﬂHE
2 R S 2

Ces résultats expérimentaux s’expliquent par un mécanisme impliquant un état de transition ou
Y (nucléophile), C (carbone fonctionnel) et Z (groupe partant) sont portés par le méme axe.
Le nucléophile se présente du coté opposé au nucléofuge, contraignant les trois substituants du
carbone a se mettre dans un méme plan, perpendiculaire a I’axe Y-C-Z.

3.2.2.2.Les facteurs déterminants du mécanisme Sn2

a) Structure du substrat
Le carbone fonctionnel (porteur du groupe partant Z) peut étre primaire, secondaire ou tertiaire.
La vitesse de la réaction SN2 suit la séquence de réactivité suivante :

CH3Z>R-CH2-Z>R2CH-Z>R3C-Z

Cet effet est attribuable a I’encombrement crée par le groupe R autour du carbone site de la
réaction, que le nucléophile doit pouvoir atteindre lors de la collision. Plus le nombre de ces

groupes est grand, plus la proportion de collisions inefficaces est importante.

1 ——
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b) Influence du nucléophile
L’attaque du nucléophile déclenche le processus réactionnel, il faut donc un bon nucléophile
(I->Br—>Ch).
c) Groupe partant
Il doit pouvoir partir aisément.
d) Nature du solvant
Les solvants aprotiques peu polaires augmentent la vitesse d’une réaction Sn2 par solvatation
du cation lié au nucléophile.
Caractéristiques du mécanisme Sn2
1. Lareaction est biomoléculaire et a une vitesse d’ordre 2
2. Le carbone sur lequel porte la substitution subit une inversion de configuration. Sn2 est
stéréospécifique
3. Laréaction est trés sensible a I’encombrement stérique.

4. La réaction est favorisée par des solvants apolaires ou peu polaires.

|.3. Substitution nucléophile monomoléculaire d’ordre 1
1.3.1. Mécanisme Sn1

La vitesse est donnée par 1’expression :
V=k [substrat]

La réaction se produit en deux étapes :
1% étape ; lente cinétiquement déterminante aboutissant a la formation d’un carbocation plan
hybridé sp2.
2°Me étape : rapide : Intervention et attaque du nucléophile qui se fait de deux faces avec égale
probabilité.
D’un point de vue stéréochimique, Sn1 n’est pas stéréospécifique, elle aboutit a la formation
d’un mélange racémique (50% R+50%siS) quand le substrat contient un seul carbone
asymeétrique.
Si le substrat comporte deux carbones asymétriques, Sn1 donne naissance a un mélange

équimolaire de diastéréoisomeres. (voir exemples ci-dessous).

1 ——
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HsC2 o CzHs HsC;
‘S e -cl 1 xf * 1
—Cl + HO —_— HO—C,, + 4 .C—OH
4 WY 7 4 W
HyCVd \“cH, Hc'd
ca C3Hf CJHT
2 R S 2 R

2 énantiomeéres en melange 50:50
(mélange racemique)

e, St o M SRu  wa 54
.C—C + HO® 9 . o—¢ + .c—C
WY N\ Y T\ 1 2NN
HsC Cl HiC OH HiC CzHs
S R S, S SR
50 % 50 %

2 diastéréoisomeéres

11.3.2. Facteurs influengant le mécanisme Sn1

a) Structure du substrat
Le mécanisme Sn1 n’est possible que si le carbocation formé est stable. La stabilité du

carbocation est favorisée par les effets électroniques donneurs d’électrons a savoir 1’effet

inductif (+1) et mésomeére (+M). Ces derniers permettent d’augmenter la densité électronique

du carbone site de la réaction. Ainsi, la séquence de réactivité d’un mécanisme SN2 est comme

suit :
R' R H
® le o
R>-C > R—C > R—C
A | |
R" H H
tertiaire secondaire primaire

Ou R, R’, R", sont des groupements alkyls donneurs par effet inductif (+I).
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Un carbocation n’est stable que s’il est d’une classe plus élevée. Un substrat donnant un
carbocation tertiaire favorise une SN.

b) Influence du nucléophile Le nucléophile n’a pas d’influence sur un mécanisme SNy,
I’expression de vitesse est indépendante de la concentration du nucléophile. L’étape
cinétiquement déterminante étant la formation d’un carbocation.

¢) Influence du groupe partant
La liaison C-Z (Z est un groupe partant) se rompt plus facilement quand elle est plus polarisable,
en particulier quand elle est plus longue.

d) Nature du solvant
La vitesse d’une réaction SN1 augmente en présence des solvants protiques polaires, capables
d’interagir par le biais des liaisons hydrogéne aves le groupe partant, facilitant ainsi la rupture
de la liaison C-Z et la formation du carbocation.

Caractéristiques du mécanisme Sn1

1. La réaction est monomoléculaire (unimoléculaire) et a une vitesse d’ordre 1.

La racémisation est la régle quand le substrat contient un seul C*.
Sn1 n’est stéréospécifique
La réaction est insensible a I’encombrement stérique.

La réaction est fortement accélérée par des solvants polaires.

o U A W N

Les réarrangements sont fréquents.
|.4. Les réactions d’élimination

1.4.1. Généralités

Lorsqu’un composé posseéde au moins un atome d’hydrogene sur un carbone adjacent
(carbone B) a la liaison C-Z (Z est un groupe partant porté par le carbone o), I’action d’une base
peut provoquer une ¢limination avec formation d’une double liaison.

De nombreuses bases peuvent provoquer cette élimination, des bases fortes comme
OH-, NH2-, RO-, mais aussi des bases plus faible comme I’ammoniac NH3 , les amines R-NH2
ou les alcools R-OH.
Cette réaction d’¢limination peut se faire en deux étapes, on parle de réaction d’élimination

d’ordre 1 (E1) ou en une seule étape, on parle de réaction d’ordre 2 (E2).

1 ——
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Les réactions d’¢limination sont régiosélectives : s’il existe plusieurs hydrogenes portés par des
carbones B, un seul sera attaqué d’une maniere préférentielle et aboutira a la formation du
composé majoritaire selon la regle de Zaitsev.

Regle de Zaitsev : L’alcéne le plus substitué est majoritaire.

1.4.2. Elimination monomoléculaire d’ordre 1 (E.1)

a) Mécanisme :

) o lents H =
1™ atape —iG—0— C—— — = + x
I ™ | T
o _%-H“'\._
. |_..- G - =3 rapide .
2% stape —CaC + B =G + B—H

e
Ou B : une base ; X : groupe partant.
» Laréaction E; se produit en deux étapes :
1°"® étape : lente cinétiquement déterminante — Formation d’un carbocation
plan hybridé sp?.
2°Me étape : rapide : attaque de la base B-, qui va arracher un hydrogéne en p.
> Loi de vitesse : V=K[Substrat]

» La libre rotation autour de la liaison C-C donne naissance a la formation des deux alcénes

(Z+E).
Exemple :
HsC, HsC CH HsC CH
H305 £ 5C2 3 sC2 2Hsg
S /, + HO® & —— \c=cf + e—c
/ NCH - HO S /S N
2 = HaC CzHs H1C CH,
E Z
Alcene le plus stable — majoritaire

b) Caractéristiques d’un mécanisme E; :

v Réaction monomoléculaire : réaction d’ordre 1 ; V=K [substrat]
v L’élimination s’effectue en deux étapes par I’intermédiaire d’un carbocation.

v Réaction favorisée un substrat tertiaire et un solvant protique.
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1.4.3. Elimination biomoléculaire d’ordre 2 (E2)
a) Mécanisme :
Réaction en un seul acte élémentaire bimoléculaire et passe par un état de transition.

» Aspect cinétigue : L’ordre est égal a la molécularité : V=k[Substrat][Base]

> Aspect stéréochimigue : Les groupements a éliminer lors d’une E2 (le proton H* et le
groupe partant) doivent étre coplanaire anti paralleles. E> est stéréospécifique anti, il
s’agit d’une trans-élimination.

Exemples :

HsC, CH,
\ / O
cC—=—C + MeOH + Br
/ \
HyC H
Z
HsC
1 1asC2 Br HsCx H
‘::i‘—%,“ —— ;c =c‘:: . MeOH + B
/—:— H Ho & HsC CH4

=

MeO =

Ou MeO" est la base qui va arracher H*

D’aprés les exemples précédents, nous pouvons déduire que [’élimination E; est
stéréospécifique, elle aboutit a la formation d’un seul alcene, selon la configuration absolue des

carbones asymétriques du substrat.

C) Caractéristiques d’un mécanisme E>

Reéaction monomoléculaire : réaction d’ordre 1 ; V=K [substrat][base]
L’¢limination s’effectue en une seule étape par le passage d’un état de transition.

Réaction stéreospecifique et stéréosélective.

D N N NN

Réaction sensible a I’encombrement stérique et a la polarité des solvants.
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1.4.4. Etude de I’influence des divers paramétres

Substrats tertiaires : E1 ; Substrats primaires : E» ; Substrats secondaires E; et E> : dans
ce cas la force du réactif basique favorise une E: et la nature du solvant polaire favorise une E;

Solvants protiques polaires : E1 ; Solvants aprotiques peu polaires ou apolaires : Eo.

1.4.5. Compétition Sn-E
Au contact d’un substrat, le réactif nucléophile ou basique conduira & des mélanges de

proportions différentes.

Une base puissante a toujours un caractére nucléophile alors qu’un puissant nucléophile peut
n’avoir aucun caractere basique dans un solvant donné comme les ions halogénures (CI°, Br’, I’
). Ces réactifs ne donneront que des Sn.

Une substitution nucléophile est favorisée par un nucléophile puissant et un encombrement
stérique du carbone f.

Une élimination est favoriseée par une base puissante, peu nucléophile et un fort encombrement
du carbone a.

Une élévation de température favorise une élimination.

Un réactif dilué a froid favorise une substitution nucléophile. Un réactif concentré a chaud

favorise une élimination.

Facteur SN1/Ex SNA/E>
Mécanisme V=k[substrat] SN1/E1 V=k[substrat][nucléophile]
SN;
V=K[substrat][base] E
Intermédiaire Carbocation C* Etat de transition
Aspect stéréochimique Non stéréospécifique Stéréospécifique
SN;: : Mélange racémique SNz : Inversion de
Ei: Alcénes ZetE configuration  (inversion de

Avec E est majoritaire (plus | Walden)

stable) E,: Alcéne Zou E
Substrat Tertiaire>Secondaire>Primaire Substrat peu encombré
(primaire)

1 ——
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Groupe partant | Atome liés le méme : La force du nucléofuge augmente avec la
(nucléofuge) diminution de la basiciteé.

Atomes liés différents mais ils appartiennent a la méme colonne du
tableau périodique : la force du groupe partant augmente avec

I’augmentation du rayon atomique

Nucléophile/base Pas d’influence SN : La force du nucléophile
augmente avec 1’augmentation
de la basiciteé.

La force du nucléophile
augmente avec |’augmentation
du rayon atomique.

E, favorisée par les bases fortes

Solvant Protique polaire Aprotique peu polaire ou

apolaire

1.5. Les réactions d’addition électrophile

1.5.1. Généralités

Les réactions d’addition ont lieu avec des composés insaturés comportant des liaisons
multiples, telles que : C=C ; C=C ; C=0 ; C=N....
Une liaison m du substrat s’ouvre sous 1’action d’un réactif de type A-B dans lequel la liaison ¢
est rompue de fagon homolytique (Addition radicalaire) ou hetérolytique (addition électrophile
ou nucléophile).

1.5.2. Addition électrophile

Le substrat comporte un centre riche en électrons, en général une liaison multiple
carbone-carbone. L’électrophile A* provient de la dissociation de la molécule A-B.

A-B—A* +B-

Les deux ions engendrés par rupture hétérolytique ne s’additionnent pas simultanément.
Comme le réactif électrophlie comporte une lacune €lectronique, il réagit avec le doublet  de
la liaison multiple. Suivant la nature de A", deux cas se présentent :

e Formation lente d’un carbocation

1 ——
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e Ou formation lente d’un ion ponté.

L’équation bilan d’une addition électrophile sur une double liaison s’écrit :

5+ &
C:C/ ﬂ-— A\C-C,/
\ - N
/B

Le réactif A-B est soit polaire, soit apolaire mais polarizable sous 1’influence du nuage =.
Les A se produisent en deux étapes :

1°¢ étape : attaque électrophile sur la double liaison.

2°Me étape : Attaque nucléophile sur 1I’autre carbone.

1) attaque de la double liaison par le groupe électrophile ou le proton
E
\C c/ E" =~ \C C'/'\ carbocation
E— - — — ) le plus stable

/ \ / \ (possibilité de réarrangements)
2) attaque du carbocation par I'anion du milieu

E . E

N P 22 ~ e
T i e N

1.5.3. Réactifs électrophiles
Ce sont des acides de Lewis possédent soit, des centres chargés positivement : (C*, X",

NO", H™), soit des lacunes électroniques (BFs, AlICI3, FeCls)

1.5.4. Différentes réactions d’addition électrophile
a. Addition des hydracides halogénés HX (X=Cl, Br, I)
Exemple : CH3-CH=CH; + HCl —CH3-CH2-CH,-Cl + CHs- CH(CI)-CH3
La reaction donne naissance a un mélange de deux dérivés chlorés. Elle est régiosélective et

elle est régit par la régle de Markovnikov.

Régle de Markovnikov :
Lors de I’addition d’un composé hydrogéné AH sur un alcéne dissymétrique,

I’hydrogéne se fixe sur le carbone le moins substitué

1 ——
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Exemple : Addition HBr sur 3,3-diméthylhex-3-éne

CH; CH; Br
— H—Br
CHy—CH,—C==C—CH,—CH, s CH;—CH,—C—C—CH,—CH,
CH; H CH,
=]
Br B(r‘;-)
Me, Et + [\5‘ H Q Et Me, & \‘.-Et
H—Br § “, B
=" —_ > }C— 5 + Et co
VAR me\" /A, / 2\
Et Me H M
Et Me C e
(=]

/ Hls‘? /B Br\

Br \ ?E Me Et
\c— c/- g G Me et | o S aMe
Me™™'" \ t Me / ‘\ C—C gt LE
{ Ef Br /N /N
Et Me H Me H Br

L’addition de HX peut se faire selon une réaction radicalaire en chaine : il s’agit de ’effet

Karasch.

b. Addition radicalaire de HX (effet karasch ou effet peroxyde)

Certaines additions d’hydracides halogénés HX ont lieu dans le sens inverse de la regle de
Markovnikov, si la réaction est réalisée en présence des peroxydes de formule : R-CO-O-O-
CO-R. Il s’agit de I’effet Karasch ou I’effet peroxyde.
La réaction n’a plus un mécanisme hétérolytique mais homolytique en chaine.
La réaction se produit en trois phases :

e Phase de production des radicaux libres ;

e Phase d’initiation ;

e Phase de propagation.

Lors de I’addition radicalaire de HX sur un alcenedissymétrique, I’hydrogénese fixe sur
le carbone le plus substitué : C’est une addition sréréosélective et non stéreospécifique

anti Markovnikov

1 ——
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Exemple :

H Cl
C2Hs H—CcClI C;H;—CH—CH,—Cl  + CH;—C——CH,—H
C=CHy —0u
H 0 o H
oh "u‘o—o g 1-chlorobutane 2-chlorobutane
Fh majoritaire minoritaire
anti-Markovnikov (effet Karash)
. * L
H—s ClI > H™ + CI
u] o] . .
Ph’u‘o—o’u“ph H H
CHs Cl
02H5 /'—.-_-"’\ CI [ ] \ -
[ ]
c°cH, —> C—CH,—cl  + HC—C—CH,
2 / 2
H H

le radical le plus stable le radical le moins stable

C. Addition de ’eau : hydratation

L’hydratation de C=C conduit a un alcool selon le schéma reéactionnel :

\ / H—OH T

—— |
/C C\ _— _T_ T_ OH
alcéne alcool

L’hydratation comporte donc trois étapes et elle se produit en présence d’un acide fort, jouant

le réle d’un catalyseur :

1°'¢ étape : Protonation de la double liaison par I’acide sulfurique et formation d’un carbocation.

2°T¢ étape : Intervention de I’eau comme nucléophile pouvant se fixer sur le carbocation

Par I’un de ses doublets libres.
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3°me étape : Elimination d’un proton, facilitée par 1’existence d’un déficit électronique sur
I’oxygene.
Le proton ¢liminé remplace celui que 1’acide sulfurique a initialement fourni.

Etape 2 : addition nucléophile de H,0

o
HSO4 H
H
R 5+ & R H
\ //H\‘H—osoaH R\g) clz’/H >c—(|:/
c—c¢C = .
—_— e
\ . ./ \ " R g@‘:—"? \R"

R’ R R HR H/ n‘\H
iv/ o F
| HSO4 k=]
@
H w
Etape 1 : addition électrophile de H* et formation du o
carbocation le plus stable (majoritairement, Markovnikowv) H 3
]
W
R L 5
/C—C 5
R | \R__ &
o] x

\H

alcool

La régle de Markovnikov s’applique au moment de la formation du carbocation : I’électrophile
se fixe sur le carbone le moins substitué, donnant naissance au carbocation le plus stable.

La réaction est régiosélective (selon Markovnikov) mais elle n’est pas stéréospécifique (H20
attaque de deux faces).

d. Hydratation par hydroboration

L’hydratation des doubles liaisons peut se faire aussi de maniére indirecte en faisant
intervenir I’hydrure de bore BH3 : il s’agit donc de 1’hydratation par hydroboration

Le bilan général d’une hydroboration est comme suit :

H OH I
R H hydroboration \ /
__ > R—C—C—H
C—=C 1. BH,
" - 2. H,0, R R"
3. NaOH/H,0 addition Anti-Markovnikov

J/

La réaction d’hydroboration passe par deux étapes :
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1°¢ étape: Addition de BHs sur la double liaison pour donner un alkylborane R-BH:
(R=groupement alkyle).
2°m¢ étape : Oxydation de I’alkylborane par le peroxyde d’hydrogéne H,O2 en milieu basique.

5 -5+/H
H—B_ | H--—-BH, |° H BH,
R .
\ /H _ C—Cony, —_— \\“hc—c--an
c—¢ R\\““l \ 'H R " "
/ AN ) R R" R' R
Rl R R H
état de transition \ .
2x Cc=C
R.’I’ \Rn
H OH
\ / H\ 0—¢B
+C—C. NaOH/H,O
R\‘o ‘ \"”H ; . W& ComiH H,O,
RI R.. R\\. l \ " _
R' R" /4
+ Na;BO, trialkylborate

trialkylborane

C’est une addition _anti_Markovnikov : BH3 se dissocie en BH>* et H™ (le bore est moins

électronégatif que ’hydrogéne): ¢’est BH2"™ qui se fixe le premier. C’est une Cis-addition
stéréospécifique.

e. Réaction de dihalogénation

Les halogenes s’additionnent sur les doubles liaisons pour donner des dérivés dihalogénés
dans lesquels les deux atomes d’halogéne sont portés par deux carbones voisins Selon un
mécanisme en deux étapes :
1 étape : L’atome de brome X* (Br* par exemple) vient former sur le substrat un pont
halonium avec formation d’un ion halonium de structure cyclique. Dans ce cation ponté, ou la
rotation entre les deux carbones n’est pas possible, la charge positive est repartie entre 3 atomes.
2¢Me étape : L’ion ponté ne peut étre attaqué par I’ion X (Br~ par exemple) que du coté inverse
(le moins encombré) et cette attaque provoque la réouverture du cycle.
La réaction d’addition des dihalogénes est une réaction stéreospécifique anti : ¢’est une trans-
addition stéréospécifique « les deux atomes d’halogene se fixent de part et d’autre de la double
liaison.

f. Addition des acides hypohalogéneux HOX

1 ——
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Les acides de la forme HOX essentiellement 1’acide hypochloreux HOCI et hypobromeux
HOBFr s’additionnent aux doubles liaisons et forment une halohydrine ou alcool a-halogéné.
La réaction est régioselective : on obtient majoritairement 1’halohydrine résultant de la fixation
de X* sur le carbone le moins substitué et OH" sur le carbone le plus substitué (X est moins
¢lectronégatif que I’oxygene).

La réaction est stéréospécifique : X* et OH se fixent de part et d’autre, ¢’est une addition anti

(trans addition).
g. Hydrogénation catalytique : Addition du dihydrogene Hz sur les doubles liaisons
(alcenes)

L’addition de Hp sur un alcéne conduit a I’alcane correspondant. Cette réaction ne se produit
avec une vitesse appréciable qu’en présence d’un catalyseur. Les catalyseurs utilisés sont le
nickel (Ni), le platine (Pt), le palladium (Pd) etc ...

La réaction ayant lieu entre molécules d’alcéne et de H» fixées a la surface du catalyseur :
adsorption de Ha et de I’alcéne sur la surface du catalyseur (catalyse hétérogene). Les deux
atomes d’hydrogeéne se fixent sur la méme face du plan de la double liaison : c¢’est une cis-

addition stéréospécifique.

R R H H
wG—— G % &
c—c¢ 2 R-ﬂ'“l R3 Rz.-._;.c _C.;J R4
catalyseur Rz Rj
R, R, y 50% .L .|4 50%
cis-addition (syn-addition)
Exemple :
Me Pr Me, JPr T T
- - 3 H Etl-:‘ A Me +
IC C‘ — > T T mew' € Clup,
Et Me Pd/C H H Et” 50% Me
50%
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CHAPITRE Il : LESHETEROCYCLES

11.1. Définition

Un hétérocycle est un composé cyclique ayant un ou plusieurs hétéroatomes identiques
ou différents. Il est le noyanu de base de la plupart des substances naturelles et les médicaments.

Exemples :

SHORGNSRONINS

o]

pyrrolidine piperidine  morpholine tétrahydrofurane dioxane 2Hpyrane tétrahydropyrane
(THF) [1.4-dioxane]

1 ——
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N
A\

agzirine oxirane
[2H-azirine] (oxyde d'éthyléne)

azéte azétidine

H

N s
JARN L\
aziridine thiirane

(azacyclopropane) (sulfure d'éthyléne)

S Lo B L

oxétane 2H-thiéte thiétane

11.2. Regles de nomenclature des hétérocycles

Les hétérocycles sont nommeés selon I'lUPAC, en utilisant la régle de Hantzsch-

Widman et la regle de remplacement pour les cycles ayant plus de 10 atomes.

Selon I'IUPAC, le nom de I’hétérocycle doit comporter un préfixe en relation avec

I’hétéroatome, un suffixe et une racine.

Le tableau rassemble les préfixes ainsi que la préséance des atomes O>S>Se>N) :

Hétéroatomes Préfixes
(O) Oxa
(S) Thia
(N) AZA
(Se) Selena
(P) Phospha
(As) Arsa
(Sb) Stiba
(Bi) Bisma
(Si) Sila

ALLAL FARIDA
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(Ge) Germa
(Sn) Stanna
(Pb) Plomba
(B) Bora
(Hg) Mercura

Le tableau ci-dessous récapitule les racines et suffixes des hétérocycles selon la taille, le degré

de saturation et la nature de [’hétéroatome.

Nombre de Cycle azoté Cycle non azoté
chainons du Insaturé Saturé Insaturé Saturé
cycle

3 irine iridine irene ane
4 ete étidine ete étane
5 ole olane ole olane
6 ine inane ine ane
7 épine épane épine épane
8 ocine ocane ocine ocane

Les dénominations triviales sont parfois prévilégiées aux dénominations systématiques. le cas,

Exemple : furanne, pyrrole, pyrolidine, pyridine.

11.2.1. Hétérocycles partiellement ou totalement saturés avec un seul hétéroatome

Les hétérocycles insaturés comportant quelques positions de saturation sont nommes
en ajoutant le suffixe du cycle insaturé et les préfixes dihydro, tétrahydro etc..., précédés des
chiffres indiquant la ou les positions de saturation. La numérotation débute toujours de

I’hétéroatome.
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Vo O 0 (]

VAN o
azidine azréticine 2. 3-dihydrofuranne teétrahydrofuranne 1 4-dihwiropyridine
N U\ Br Cl N
H O H .
azépane S-bromo-3-méthyl-2, 3-dibydrofuranne 2-chloro-3-mitropipéridine
¢l non ¢l momn
2-bromo-4-meéthvl-4, 5-dilw drofuranne f~chloro-3-mitropipéridine

11.2.2. Cas des hétérocycles comportant plusieurs hétéroatomes de méme nature
Ils sont nommés en indiquant le nombre d’hétéroatomes par les préfixes di, tri, tétra et leurs

positions.

11.2.3. Cas des hétérocycles comportant plusieurs hétéroatomes de nature
différente

Ils sont nommeés en fonction de la priorité de chaque hétéroatome . La position 1 revient
a celui qui a la préséance supérieure par rapport aux autres (O>S>N...) et le suffixe de

I’hétérocycle revient a I’hétéroatome qui a le rang le plus faible.

3, ST a,_ s Nﬂh s
y _E R R ©
2’;\51 5\51) ({\01} as__cn, (o)
1. 3-thinzola 1.3, 4-thiadiazobs 1, Zoxazole G=rmaitingl=-1 4 2-omathiazinge 1 3-oxathiolare
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1.3 . d-oxadiazale 1.3-thiazola

S .o,

No_=N

1.3, 5-triazine 1.4, 2-oxathiazine

O
I 3]

: | G-methyl-2,3-dihydro-1 4-oxathiine
45 5

11.2.4. Position d’un hydrogene pour certains isomeres structuraux

Lorsque plusieurs isomeres ont pour différence entre eux la position d’un hydrogene

dans le cycle, celle-ci est indiquée par un H en italique précédé de la position de 1’atome auquel

il est lié.
.'éll- = = E. o)
O =g =
,~—~. ,._,.:.aﬂl L
Lot Pl =
- -y L=1
- B e e T = e A 2 - i e e i e [ g Pa i bs P B S BTy Y
-lE 1
=
B T —
L 7= =
L
= =
== S S eaditiimm e e oA 0 L Sl el i e

11.2.5. Systémes bicycliques

Ce systeme hétérocyclique condensé est constitué d’un cycle de base (hétérocycle) et de
cycle secondaire (le benzéne). Ces composés ont souvent des noms d’usage (quinoléine,

isoquinoléine, indole...)
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benzopyrrole benzopyrane
( indole )

R i) B e s )

s e e T T

benzofurane benzothiophéne

g m i orwa Uals i e e e oy ww w1 o §rwas
Oxindole Isatin

Cruinoxaline
Le nom de I’hétérocycle condensé est précéde du préfixe benzo suivi d’une lettre entre crochet

qui désigne la liaison commune aux deux cycles définie a partir de I’hétéroatome.

o

@ — 'n‘/ \”l ——"> Benzo|b]furanne
O a e
i u

0 — @ 0 ———» Benzo[c]furanne

Pour un systeme bicyclique comportant un hétérocycle a plusieurs hétéroatomes, on nomme
d’abord I’hétérocycle suivant les regles précedentes. On attribue les lettre a, b, c.. ; aux liaisons
de I’hétérocycle en partant de 1’hétéroatome a préséance supérieure. L’endroit ou le cycle
benzénique est attaché a I’hétérocycle est désigné par cette lettre. La nomenclature est donc :

Benzo[lettre][positions des hétéroatomes|nom de I’hétérocycle
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N c M. b
T S .
— d \l @ ——— Benzo[d][1,3]diazine
N,-" - /}_N (Quinazoling)

Hétéroatomes de méme nature  Benzo 1,3-diazine
(pyrimidine)
c, > 5. ——> Benzo[d][1.2,3]oxadithiole
!3 /b
Hétéroatomes différents Benzo 1.2 3=oxadithiole

11.2.6. Composés a plusieurs hétérocycles
La nomenclature de ces molécules souvent complexe, nécessite 1’'usage de nombreuses
régles. D’abord il faut définir la structure qui sera considérée comme constituant de base. Elle

sera précédée du préfixe qui désigne 1’hétérocycle secondaire.

Choix du constituant de base

Régle 1 : I’hétérocycle contenant un atome d’azote doit étre choisit comme constituant de base.
Régle 2 : si les deux cycles contiennent de 1’azote, on prend le plus grand cycle comme base.
Régle 3 : si les deux cycles ne contiennent pas de I’azote, on choisira le cycle possédant I’atome
prioritaire.

Régle 4 : le cycle comportant un grand nombre d’hétéroatomes est pris comme cycle de base.
Régle 5: Le nom de chaque constituant secondaire est ajouté comme préfixe au nom de la

structure de base en remplacant le « e » terminal du nom trivial par « 0 »

11.3. Synthese et réactivité des composés hétérocycliques

11.3.1. Pyrrole
1.3.1.1. Réactivité du pyrrole
Le pyrrole est un hétérocycle aromatique, présentant cing formes mésomeres limites,

résultant de la délocalisation du doublet libre de 1’azote et des deux liaisons =t :

1 ——
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v’ Substitution électrophile sur le pyrrole

La SE du pyrrole se produit en deux étapes :

1°r étape : Addition de I’électrophile sur un atome de carbone préférentiel avec formation d’un

cation non aromatique ;

2¢me étape : Perte de proton lié a ce carbone, pour ramener le systéme dans un état aromatique.
La lere étape est généralement la plus lente

v Halogénation (bromation) du pyrrole

728 NS/ S——

~d
H
pyrrole o-bromopyrrole

0

N

: - :
Bry, 20°C Bra, - 40°C
CCl, CCl,
Brﬁ : : -Br
Br Br
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v Acylation de Freidel et Crafts

@w,\ y n

>

i > H O —C

/ \ =+ § © @L‘/}) + CH3COO-
~N
B

N
N HyC—C CH3

z—zI
tz—zI
0

WA

/

o>
pPyrrole a-—acetylpyrrole

v Réaction de sulfonation du pyrrole

[ oso, 8 N
N N

v Alkylation
1/ \5 + CHzl ———— @CH3 + HI
™~ ~N
H H
pyrrole oa-mdéthylpyrrole

v' Hydrogénation catalytique du pyrrole

Q + 2 ¥, Ni O

x|
H
pPyrrole tetrahvyvdropyrrole

11.3.1.2. Synthése de pyrroles par a partir de composés dicarbonylés
= Interaction d’ammoniac ou d’une amine primaire avec un composé dicarbonylés

(Synthése de Paal-Knorr)
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Exemples de réactions se produisant avec le pyrrole

{TE , —= [/§\5

2

2 H.O

~ O™
>

~N o
3-Pvrrolin-2-one
\\",

2-Hydroxypvrrole
majoritaire

H Pt. 1 atm

l S Pyrrolidine
<n
W‘

4-Pyrrolmn-2-one

2.5-Dihydropvrrole
ou 3-Pyrroline

Q/ + NH3

OH

H‘ HO
g Dioxime du succindialdéehvde
Maléumide &

11.3.2. Furane

C’est un groupe de composés de propriétés chimiques et biologiques intéressantes.
L’intérét porté au furane et ses dérivés ne cesse d’accroitre en raison de leurs propriétés

biologiques et pharmacologiques et en particulier leur action comme inhibiteurs d’enzymes et
leurs potentiels anticancéreux.
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11.3.2.1. Réactivité
A. Substitution électrophile

v" Nitration
l,-ll
.I'II "I'l. qnq;'_: @( Q. T A MG,
@;’; (A0, HNO.) % W
= 1solable -
pyridine, heat
—AcoH
MO, -
R ; HO:
v =
Bromation

{Ja,

v Acylation de Friedel et Crafts

) Ac,0, SNCly, Ac,0, $nCly,
Z ) H,,FG cat., 20T O\( ,/O\ 150 T
«p 6800: M

11.3.2.2. Synthése du furane
Synthese de Paal-Knorr

o "2 =% =5
1l . P cat. H” —
P N A Y
: ;1 I or P:zOs R "'J"HC,-’""' R
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11.4. Hétérocycles a six chainons : Pyridine et dérivés

Y
4
IS B's 3 B
| CHs
/ o' © l A2 «
N N
2- Pyridine
3- Méthylpyridines
4-

ou a_
B- { Picolines
"Y_

L’azine est un composeé hétérocyclique aromatique de formule brute CsHsN. Elle existe sous la

forme d’un liquide, 1égérement jaunatre ayant une odeur désagréable. Elle est tres utilisée en

chimie en qualité de ligand en chimie de coordination et comme solvant en chimie organique.
11.4.1. Mode de Synthese de I’azine

Elle est extraite généralement des goudrons qui contiennent également les méthylpyridines
isomeéres (picolines).

v" Syntheése de zélinskyi-Borisov

Cette synthese consiste en la déshydratation de la piperidine ou de ses dérivés en présence de

Pt ou Pd/C a 280°C.

-3H, -
——
Pd/C, 280°C
N =
N
H
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v’ Préparation de la pyridine a partir de Daldéhyde glutaconique

= =) =
/ —
0 HO
Aldéhyde glutaconique

11.4.2. Structure

La pyridine (azine) présente une ressemblance avec le benzéne. Sa molécule hexagonale

et plane, comporte trois doublets d’électrons 7 délocalisés.

4 @
(g — (0 3 -,
N NS N & N
Le cycle peut donc subir une attaque d’un nucléophile et la charge négative pourra étre mieux
accommodée par I’hétéroatome que par un carbone, d’ou la réactivité de ces cycles comme
électrophiles.
e Lescarbones 2, 4 et 6 sont chargés positivement ;
e La pyridine est insensible aux électrophiles.

e Lapyridine est trés sensible aux réactifs nucléophiles

11.4.3. Réactivite

v’ Basicité

La pyridine est une base tres forte que le pyrrole. Le doublet de N ne participe a la
délocalisation, il est plus disponible et la densité €lectronique sur 1’azote n’est pas affaiblie,

d’autre part, I’acide conjugué de la pyridine conserve son caractére aromatique.
|
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v" Réactions de substitution

Contrairement au cas du pyrrole, I’atome d’azote de la pyridine n’exerce pas d’effet
mésomeére donneur et joue au contraire un réle désactivant par son effet inductif attracteur. Par
conséquent, le noyau pyridine est pauvre en électrons, il est donc tres vis-a-vis des nucléophiles.
Les Se (nitration, sulfonation, bromation) se font difficilement et préférentiellement sur les
carbones 3 ou 5 moins désactivés que les autres positions. La réaction de Freidel et Crafts est
impossible.

De plus, les réactifs électrophiles se lient de préférence a I’atome d’azote de la pyridine en

donnant un ions pyridinium.

i . NO,
| ™ NaNO; H,S0, fumant & 300 °C 3 -
= g P

‘:'il - H:D N
J-Nitropyridine
4,5 %
Br
| = Bry H,S0, SO, | =
- - =
N - HBEr N

3-Bromopyridine
B6 e

v Substitution nucléophile

Les substitutions nucléophiles se font préférentiellement sur les positions 2 et 4( et 6) :
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v Réaction de Tchitchibabin: amination de la pyridine & chaud en présence de
NaNH:>

= 1. MNaNH,. NH; liguide =
| - | + Hy
—
N& 2.H. H,O ~N NH,
Z-Aminopyvridine
TO ¥a
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X NH, A
W/ | o
r =
N N NH N NNa
Sel sodique
H,0
-NaOH
\ \
— |
7/
NH N NH,

I=

v' Réactions d’addition

Le dihydrogéne en présence de platine comme catalyseur ou le sodium dans 1’éthanol,

réduisent la pyridine en pipeéridine.

v' Oxydation
v Le cycle de la pyridine est trés résistant aux agents oxydants, par contre les chaines

latérales s’oxydent facilement.

v Quelgues médicaments comportant de la pyridine dans leurs structures

CO,CH,CHj,

- -

Loratadine (Claritin) Oméprazole (Logastric)

Antihistaminique Antiulcéreux
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CHAPITRE Il : LES MEDICAMENTS

I11.1. Définition de la pharmacologie

La pharmacologie permet d’analyser les caractéristiques physico-chimiques et leur
influence sur les effets biochimiques et physiologiques et sur les modes d’action des
médicaments.

La pharmacologie se subdivise en six disciplines :
= Lapharmacie
Elle étudie les propriétés physico-chimiques des médicaments, leur forme d’administration,
leur préparation et mise en condition.
= La pharmacognosie
Elle étudie les sources des principes actifs.
e La pharmacoconétique
Elle étudie la destinée des substances chimiques au sein des organismes vivants.
e Pharmacodynamie
Elle permet la compréhension des mécanismes d’action, les effets biochimiques et

physiologiques des médicaments.

= Pharmacologie clinique
Elle s’intéreésse aux effets des médicaments sur I’€tre humain et 1’évaluation de leurs propriétés
(efficacité, tolérance, pharmacocinétique...).
e Thérapeutique
Elle utilise le médicament dans le traitement, la prévention et le diagnostique des maladies.
= Toxicologie

Branche permettant de rassembler les données sur les effets nocifs des médicaments.
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111.2. Généralités sur les médicaments

111.2.1. Définition

Un médicament est une entité naturelle, semi synthétique ou synthétique, administrée
en vue de traiter ou prévenir une maladie ou une fonction, elle est egalement utilisée pour
I’établissement d’un diagnostic médical.
C’est une espéce moléculaire ou ionique se fixant sur une cible moléculaire par le biais de
différents types d’interactions intermoléculaires, pour une complémentarité électrostatique et
peuvent alors interagir par 1’établissement d’une ou de plusieurs liaisons chimiques. Un
médicament est souvent la copie conforme d’un neurotransmetteur ou d’'une hormone naturelle,
dont elle est supposée reproduire son action dans 1I’organisme.
Le médicament peut affecter le processus de la vie par modification ou exploration des systéemes
physiologiques ou des états pathologiques. Sa liaison avec la cible modifie sa conformation, ce
qui se traduit par une cascade d’événement cellulaires, a 1’origine de ses effets bénéfiques et
secondaires.
Pour tous les medicaments, I’effet thérapeutique résulte d’une action pharmacologique entre le
ligand et le récepteur, schématisée comme suit:

M+ R o M —R - Action pharmacodynamique — Effet thérapeutique

Ou M est la molécule du médicament, R le récepteur ; I’action pharmacologique étant appelée
aussi I’activité intrinseéque.
L’action est donc une conséquence biologique de la fixation préalable de la molécule active sur

un récepteur.

111.2.2. Dénomination d'un médicament

1. Un nom chimigue : élaboré par I’union international de la chimie pure et appliquée IUPAC.

2. DCI : nomenclature donnée par I’office de santé médicale, elle permet de regrouper des
médicaments appartenant a la méme classe pharmaceutique.

Exemple: -floxacine pour les fluorogquinolones.
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3. Un nom commercial, ou « nom de margue ». Exemple : Doliprane

111.2.3. Les différentes formes galéniques de médicaments

La pharmacie galénique est la science permettant le changement d’une espéce en un
médicament de qualité et efficace d’un point de vue thérapeutique. Elle le fabrique dans des
formes adéquates a I’administration (type et circonstances) et au patient.

1. Formes orales ou nasales

1l.a. Les formes liguides

Elles peuvent étre des solutions, ou des émulsions.
v Les solutions :
Ce sont des solutions aqueuses, contenues dans des flacons.
Exemple : Diprosone : une lotion cutanée composee de dipropionate de bétaméthazone, alcool
isopropylique, de carbopol, d’hydroxyde de sodium et d’eau purifiée.

v" Les suspensions

Les suspensions forment un systéme a deux phases ou de fines particules solides sont dispersees
dans un liquide dans lequel elles sont insolubles.
Pour obtenir une bonne consistance, on ajoute des epaississants comme les polysaccharides.
Exemple : Augmentin
Les excipients de la poudre sont : la silice colloidale, des ardmes, de la gomme de xanthane et
des composés tels que ’aspartame, du mannitol et de la saccharine.

v’ Les sirops
On appelle sirop une solution visqueuse épaisse et sucrée contenant un ou plusieurs principes
actifs, ils sont généralement préparés avec du saccharose. Des antioxydants sont ajoutés pour
éviter le phénomene de décomposition par hydrolyse qui conduit a un sirop acide. Les
antioxydants dont il s’agit sont : I’acide ascorbique ou le métabisulfite de sodium NazS,Os.
La formulation comprend aussi des colorants : éléments de différentiation ou d’acceptation, des
ardbmes et des agents conservateurs: chloroforme, acide benzoique, des composés
bactériostatiques tels que le parahydroxybenzoate de méthyle sodé (conservation du produit

apres ouverture du flacon.
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Exemple : bicalyptol : principe actif : pholcodine, excipients : saccharose, éthanol, eau purifiée,
le cinéole : colorant vert menthe.
1-b les formes solides

v" Les comprimés

Ils sont obtenus par agglomération par compression d’un volume de particules (poudre ou
granule) d’un mélange contenant un ou plusieurs principes actifs, un excipient et divers additifs
tels que : les désagrégeant, les lubrifiants, les colorants et les ardmes.
L’excipient a pour fonction de donner au comprimé une taille suffisante pour permettre de
I’avaler plus facilement. Parmi les additifs : I’amidon qui a pour role d’accélérer la dissolution
du comprimé.

v’ Les drageées:
Elles sont composées d’un noyau, le comprimé recouvert d’un revétement.
L’enrobage du comprimé sert a cacher un gout désagréable, a maintenir sa gastro-résistance,
pour cacher la couleur ou pour avoir une couleur commerciale.

v' Les gélules
Il s'agit de préparations solides, renfermant une dose unitaire de principes actifs.

1.c. Formes parentérales

Il s’agit de I’introduction directe du médicament dans le milieu intérieur.
v Les aérosols : un aérosol est soit un gaz ou vapeur.
Exemple : Bricanyl : utilis¢ comme bronchodilatateur en cas de crise d’asthme.

v" Les suppositoires

Ce sont des préparations unidoses solides ou un a plusieurs principes actifs sont dispersés ou
dissous dans un excipient comme la glycérine ou le polyéthyléne glycol.
Exemple : principe actif : sulfogaiacolate de potassium ; parfum et désinfectant : cinéole

v Les ovules
Ce sont des préparations solides administrées par voie vaginale pour un effet thérapeutique
local. L’excipient utilisé dans les suppositoires est composé de gélatine, d’eau et de glycérine.

1 .d. Formes topiques

Comme les préparations dermatologiques. On distingue :

v" Les solutions externes
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Ce sont des liquides désinfectants; des antiséptiques (contenant des substances
antimicrobiennes)

Exemple : Eosine en solution aqueuse contenant de 1’éosine disodique diluée dans de H20
purifiée.

v" Les pommades

La molécule pénétre dans la couche cutanée pour une action topique ou la traverse pour un effet
systématique.

v' Les collyres
Le principe actif est principalement absorbé par voie transcornéenne ou par voie

transconjonctivale.

111.2.4. Les excipients ou adjuvants médicamenteux

Les excipients sont des substances inactives, caractérisés par leur inertie. Il s’agit, des
hydrocarbures et silicones, de I’eau, des alcools, des glycols, des sucres, des protéines, des

surfactants etc....

111.3. Cible des médicaments

111.3.1. Les récepteurs

Ce sont des macromolécules présentes sur la membrane cellulaire ou dans le
cytoplasme.
Lorsqu'ils se lient a un ligand, les récepteurs régulent divers processus biochimiques cellulaires,
tels que la conductance ionique, la phosphorylation des protéines, la transcription de I'ADN et
I'activité enzymatique.
La liaison des médicaments et des récepteurs peut étre réversible ou irréversible.

a) Recepteurs couplés a des protéines G
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Ils n’exercent pas d’effet direct sur les canaux ioniques ou sur les enzymes. En fait, ils

activent une protéine informative appelée protéine G.
Structure

Les récepteurs 7-TM sont enchassées dans la membrane plasmique. La chaine protéique se

replie sept fois sur elle-méme au travers de la membrane plasmique, d’ou le terme 7-TM.

Chacun des 7 segments transmembranaires est hydrophobe et de forme hélicoidale. Le
repliement a sept reprises fait apparaitre trois boucles extracellulaires et trois autres
intracellulaires. La chaine N-terminale pointe du coté externe de la cellule et présente une
longueur variant selon la nature du récepteur, tandis que I’extrémité C-terminale se trouve a

I’intérieur de la cellule.

Dans cette famille, on retrouve les récepteurs les mieux connus en chimie pharmaceutique,

comme les récepteurs dopaminergiques, cholinergiques, adrénergiques.

La sequence des événements se produisant depuis la combinaison d’un ligand (le messager

chimique) a son récepteur et I’activation finale de I’enzyme servant de cible est assez longue.

Interaction du complexe ligand-récepteur 7-TM avec les protéines G : le processus se produit

comme suit :

Ancrage du ligand a son récepteur
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Fixation d’une protéine G au complexe ligand-récepteur. Les protéines G véhiculent le message
recu par le récepteur jusqu’a la cible suivante dans la cascade d’événements permettant la

transduction du signal.

En premier lieu, le neurotransmetteur ou I’hormone vient s’attacher a son récepteur avec une
modification de sa conformation, permettant a la protéine G qui lui est spécifique de le
reconnaitre et de s’y associer. Ce processus d’association induit un changement

conformationnel chez cette derniére.

b) Les récepteurs gui contrélent des canaux ionigues

Ce sont des protéines transmembranaires responsables des équilibres ioniques
transmembranaires impliqués dans la transmission des signaux entre les neurones ou les cellules

musculaires.

Les molécules régissant le transfert ionique sont de deux types : des transporteurs ioniques, il
s’agit en 1’occurrence, des récepteurs nicotiniques et acéthylcholiniques et des récepteurs
régulant les canaux ioniques, permettant le passage sélectif d’ions, on distingue, les canaux a

cations pour les ions Na*, K™, Ca** qui s’ouvrent en général a des fins d’excitation.

Les récepteurs qui régulent les canaux ioniques sont situés quelque part sur une des cing
structures protéiques dont ledit canal est constitué. On dit de tels récepteurs qu’ils provoquent
I’ouverture du canal ionique a la suite de la fixation d’un ligand. Ce type de canal contient

diverses glycoprotéines qui traversent d’un co6té a 1’autre la membrane plasmique.

Lorsqu’un ligand vient se fixer sur un récepteur, ce dernier change de conformation, ce qui a
pour effet de donner une vive impulsion a ’ensemble du complexe protéique, provoquant

I’ouverture du canal ionique.
Exemple de récepteurs a canaux cationiques : les récepteurs 5-HTa.

Exemple de récepteurs a canaux anionique : GABAAa
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» Structure et fonctionnement des récepteurs des canaux ioniques 4-TM

Parmi les récepteurs des canaux ioniques de type 4-TM on retrouve le récepteur
nicotinique de 1’acétylcholine, le récepteur de la sérotonine (5-HT3), le récepteur de la glycine
ainsi que celui du GABA. Le canal ionique qui est sous le contr6le du récepteur nicotinique de
I’acétylcholine comprend quatre types différents de sous-unités (2* a, B,y et d) par contre le
canal ionique qui est controlé par le récepteur de la glycine n’est constitué que de deux types

différents (3* a, 2*p).

» Structure et fonctionnement des récepteurs des canaux ionigues 3-TM

Les canaux ioniques qui fonctionnent sous le contrble de tels récepteurs sont également
constituées de cing unités protéiques. Les canaux calcium sont des exemples de ce type de canal
ionique et revétent une importance particuliere dans les processus de la mémoire et de

I’apprentissage.

» Structure et fonctionnement des récepteurs des canaux ioniques 2-TM
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Les canaux ioniques de type 2-TM sont constitués de cing sous-unités protéiques, chacune
contient deux segments transmembranaires. Les chaines N-terminale et C-terminale se situent
toutes deux a I’intérieur de la cellule. La protéine est positionnée a 1’extérieur de la cellule et
comprend une région hydrophobe qui est enfouie dans la partie externe de la membrane

plasmique. Un tel canal est contrdlé par 1’adénosine triphosphate ATP.

c) Récepteurs intracellulaires

Leur localisation est le cytoplasme ou le noyau cellulaire. Pour pouvoir les atteindre, les

messagers chimiques doivent traverser la membrane plasmique.
Exp : récepteurs des hormones stéroides

Stéroides : molécules hydrophobes capables de traverser la membrane pour atteindre leurs
récepteurs dans le cytoplasme. Ces récepteurs sont constitués d’une simple protéine présentant,
a I’extrémité C-terminale, et un site de fixation pour I’ADN dans sa partie centrale contenant
deux boucles, faites chacune d’environ 15 résidus d’acides aminés ; noués ensemble par des
résidus cystéine entourant un atome de zinc. Lorsqu’un stéroide se combine a son récepteur, ce
dernier change de conformation, provoquant la dimérisation du complexe stéroide-récepteur.
Le dimere se dirige ensuite vers la membrane nucléaire qu’il traverse et au sein du noyau se
fixe sur un site-accepteur attenant a I’ADN cellulaire. Cette fixation enclenche la transcription
et la synthese d’ARNm qui va se servir de code pour la synthése de nouveaux récepteurs et

autres enzymes.

Exemple : Les récepteurs des cestrogénes : récepteur a stéroide intracellulaire qui sert de cible
a un médicament anticancéreux : le Tamoxiféne (Nolvadex), employé dans les cancers

mammaires.
d) Récepteurs-enzymes

Ils sont généralement monomériques et possedent une seule hélice transmembranaire. Le
récepteur inclut un site avec activité enzymatique, tel qu'une activité tyrosine kinase ou tyrosine

phosphatase comme schématisée ci-dessous :
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Tyrosine kinase receptor
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II1.5. Meécanisme d’action des médicaments. Interactions
meédicaments - récepteurs.

111.5.1. Mécanismes d’actions des médicaments

«»» Complémentarité médicament/cible

Pour obtenir un bon effet thérapeutique médicamenteux, deux caractéristiques sont
nécessaires :

v La complémentarité structurale

v La complémentarité électrostatique
Deux concepts fondamentaux sont importants: le concept des réactions nucléophile-
électrophile et celui de clé-serrure.
En chimie moléculaire, les molécules sont compactes et les divers groupements fonctionnels
établissent des liaisons covalentes entre eux.
Au contraire, dans les supramolécules, la liaison récepteur/substrat n’est pas covalente, mais

fait intervenir plusieurs sortes d’interactions.
-
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Pour que les molécules se reconnaissent, elles doivent s’ajuster comme clé et serrure.
Le monde du vivant et I’action des médicaments reposent sur ce concept comme le montre la

figure ci-dessous :

Subadrets

Caimipelartar
erEyTe -sulira

Site popld

Enuye:

111.5.2 Liaison médicaments / cibles

Lorsqu’un médicament atteint une cible, des liaisons fortes (covalentes) ou faibles
(interactions de VVan Der Waals) peuvent avoir lieu.
La formation des liaisons chimiques est a la base des interactions médicament/récepteur.

e Lesliaisons covalentes simples : rarement formées entre L et R, sont des interactions fortes

d’une énergie de 1’ordre de -150 a -400 kJ/mol ; elles sont irréversibles.

e Les interactions ionigues ou électrostatiques : ont des énergies de formation de I’ordre

de -20 a -50 kJ/mol. Ces liaisons restent efficaces a des distances relativement plus grandes
que pour les liaisons covalentes.

e Les interactions ion-dipdle et dip6le-dipdle : ont des énergies de formation de 1’ordre de

—52a-30 kJ/mol. Elles s’établissent entre des charges de signes opposés bien alignées.

e Les liaisons hydrogéne : de 1’ordre de -15 a -25 kJ/mol, sont des d’interactions dipole-

dipole entre un atome d’hydrogene et un autre atome Y possédant un doublet non liant.
Elles sont particulierement présentes dans I’ADN, ou elles contribuent a la formation de la

structure en forme d’hélice.
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e Les forces de transfert de charges : ont des énergies de formation de I’ordre de — 5 a -30

kJ/mol. Ces interactions s’établissent entre une molécule ou un groupe électro-donneur et
un groupe électro-accepteur.

e Lesinteractions hydrophobes : ¢’est les forces qui résultent des interactions des fragments

non polaires d’un médicament et d’un récepteur.
e Les interactions de Van-der-Waals : ont des énergies de formation de ’ordre de -3
kJ/mol.

Si on souhaite une action temporaire, on doit choisir un médicament dont la liaison a son

récepteur est faible.

Exemple : un antidépresseur ou un analgésique.

Si, par contre on désire une action a plus long terme, le ligand choisi doit former un complexe
irréversible.

Exemple : un agent chimio thérapeutique utilisé contre une tumeur doit pouvoir avoir une action

prolongée.

I11.6. Aspect quantitatif de I’interaction médicaments-récepteurs

L’évaluation quantitative des effets thérapeutique repose sur deux caractéristiques
principales :
= L’affinité : il s’agit de la puissance d’interaction physico-chimique entre le médicament
et sa cible donnant naissance a la formation d’un complexe de plus basse énergie.
= La sélectivité : aucun médicament n’est spécifique d’une cible biologique : c’est la

concurrence de liaison entre un médicament et différents récepteurs.
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CHAPITRE IV : QUELQUES FAMILLES DE
MEDICAMENTS

IV.1. LES ANTIBIOTIQUES

IV.1.1. Définition
Les bactéries schématisées sur la figure :
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sont des organismes unicellulaires mesurant entre 1 a 10 microns (um). Elles possédent un

appareil nucléaire formé d’ADN en double hélice, enroulée dans le cytoplasme grace a l'action

des topoisomérases, de support de 1’hérédité : chromosome d’environ 1 mm de long et 3 a 5
nanometres de large et des plasmides (ADN, et extra-chromosomes), une membrane
cytoplasmique, et une paroi de structure rigide et de nature polymérique constituant I’enveloppe

externe des bactéries.

Les bactéries se divisent en deux types : a gram positif et négatif comme représentés sur la
figure ci-dessous :

Gram positive bacteria Gram negative bacteria
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IVV.1.2. Définition des antibiotiques

Ils peuvent étre des molécules naturelles, synthétiques ou semi-synthétiques. Ce sont
des molécules capables de détruire ou bloquer la croissance des bactéries.
Les antibiotiques empéchent la prolifération des bactéries, on les qualifie d’antibiotiques

bactériostatiques, s’ils les détruisent complétement ce sont des antibiotiques bactéricides.

IV.1.3. Criteres de classification des antibiotiques
» Origine ;
» Mode d’action ;
» Spectre d’activité;
» Nature chimique.
VI.1.4. Mode d’action des antibiotiques
lIs se fixent sur leur principales cibles a savoir; la paroi la paroi bactérienne, la

membrane cytoplasmique en bloquant leur développement.

Cibles des Mécanismes de
antibiotiques 1 résistance
1
Antibiotique : .
|
; Efflux actif
Paroi T |
Membrane '
\J
i

Modification de
la cible
Inactivation

/  enzymatique

. W 4
: r \— Imperméabilité
: @
1

ADN bactérien

Ribosome

Cible des antibiotiques

IV.1.5. Principales structures chimiques des antibiotiques

» Pénicillines
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» Céphalosporines :

o R4
COOH
» Carbapénémes :
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» Monobactames :
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> Glycopeptides :
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» Fluoroquinolones :

» Macrolides :

» Aminosides :
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IV.1.6. Antibiotiques actifs sur la paroi bactérienne
On distingue :

e Les Béta-lactamines
e Les Glycopeptides

e Les Fosfomycine

IV.1.7.1. Processus de construction de cette paroi : construite grace a des briques

appelées peptidoglycanes. Les PBP vont créer une sorte de ciment entre les briques (les

peptidoglycanes).
L

OOEO
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QOO0
OOEO
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[~ | Macétyl-glucosamine

[ | Acide N-acétyl -muramique

DENE@ Chaine tétrapeptidique - 1 Lola (ou Gly ou L-Ser), 2 D-Glu. 3: X. 4 D-Ala

I Pont interpeptidique

1V.1.7.2. Mode d’action des Béta-lactamines
La cible des Béta-lactamines au niveau de la paroi bactérienne est un constituant indispensable

a la bacterie : le peptidoglycane.

Le mode d’action des Béta-lactamines repose sur I’inhibition de la synthése de la paroi
cellulaire. Cette classe de médicaments qui inclut: les pénicillines, les céphalosporines, les

monobactames... agit par leur noyau p-lactame.
- -
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Les Béta-lactamines se lient de maniere covalente aux PBP et inhibent leur fonction (inhibition
de la formation des ponts penta cycliques responsables de la structure rigide de la paroi, ce qui

engendre 1’arrét de la croissance bactérienne.
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1VV.1.7.3. Action sur la paroi bactérienne
Les glycopeptides comme la vancomycine et la teicoplanine, de structures chimiques

g

<

ci-dessous, agissent comme deactéricides et inhibent la synthese de la paroi bactérienne. Ils se
fixent sur le pipeptide D-Ala-D-Al, bloguent 1’élongation du peptidoglycane et perturbent ainsi,

les 1°"® étapes de synthése du peptidoglycane.
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Structure chimique de la Teicoplanine

IV.1.8. Antibiotiques actifs sur les membranes cellulaires

Les antibiotiques agissant sur la membrane cellulaire : les polypeptides (comme les
polymyxines : polyméxine B ou la colistine sont des bactéricides a spectre étroit. Ils possedent
une extrémité hydrophobe, par le biais de laquelle ils atteignent la membrane. lls représentent
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une sorte de hache qui va déchiqueter la membrane externe et plasmatique en entrainant la mort
de la cellule. On distingue :

Les lipopeptides comme la daptomycine et la collistine, de structures chimiques ci-dessous, ont
un mécanisme analogue a celui des agents tensioactifs cationiques, ils se lient a la membrane
cytoplasmique par échange de cation, conduisant a un dysfonctionnement des voies de synthese

macromoléculaire.

Lipophilic tail
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Structure chimique de la Damtomycine
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Structure chimique de la Collistine
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Peptidoglycane
Daptomycine_, o Sent o Step 2 Step 3 f@®
d

Membrane o=l
cytoplasmique

Mécanisme d’action de la Daptomycine

1V.1.9. Antibiotiques actifs sur la synthese des acides nucléiques
Cette classe comporte les Quinolones et les fluoroquinolones, elles ont toutes en commun un

1

. oH

cycle pipérazine

Si B est un fluor, il s’agit d’une fluoroquinolone

1V.1.9.1. Antibiotiques agissant sur les nucléosides en inhibant la synthése des acides
nucléiqgues comme les fluoroquinolones (Ciprofloxacine : voir structure chimique ci-

dessous)

1 ——
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Mode d’action

Les quinolones pénétrent dans le cytoplasme. Leur cible est I’ADN-gyrase. Elles inhibent la
transcription et la réplication de I’ADN par formation d’un complexe ADN-gyrase-quinolone,

entrainant la mort rapide de la bactérie.

Autres catégories d’antibiotiques agissant en inhibant la synthese de I’ ARN polymérase et donc
pas de synthése d’ARN comme les rifamycines (exp la rifampicine représentée sur la figure ci-

dessous).

1IV.1.10. Mécanisme de neutralisation des bactéries et inhibition des voies
metaboliques

L’acide folique est essentiel pour la production des bases puriques et pyrimidiques. Leur
absence signifie qu’il n’y a pas de nucléosides. Cependant, il existe des antibiotiques qui
inhibent la synthése d’acide folique comme les sulfamides et les triméthroprimes qui inhibant

I’enzyme permettant la syntheése de I’acide dihydrofolique ou tétrahydrofolique
|
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L’acide para Amino benzoique associé¢ a 1’acide dihydroptéroique permettent grace a une série

d’enzyme, la synthese des acides dihydro et tétrahydrofolique, pour donner les bases puriques
et pyrimidiques.

Les sulfamides de structure chimique :

nw=—0

HzN _NHE

O—

agissent selon I’organigramme :

acide para aminobenzaigue (PABA)
-+
dihydroptéridine

d‘“"";ﬁrﬂﬁéﬁfﬁg—* e sulfamides

A4

acide dihydroptéroigue

dihyAdrotolate: L-QHitEmanE
aynthétasa > "’.-.

acide dinydrofoligue

dihydrofolate i S LC o
reuurrat-.e_"' .-—HH rrimathoprime
-—--a MHADE

acide tétrahydmmllque (THFA)

PN

bases bases
puriques pyrimidiques

Meécanismes d’action des sulfamides

IV.1.11. Antibiotiques actifs sur la synthése des protéines (Action sur le ribosome)
e Aminosides

Mode d’action des aminosides
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Le ribosome bactérien est composé de deux sous unités S50 et S30. Ces ribosomes
décodent I’information de I’ARN permettant alors la synthése d’acides aminés de protéines.
Certains ATB vont agir en inhibant la synthese des protéines en agissant soit sur les sous unités

30S comme les aminoglycosides qui sont bactériocides.

Les aminosides vont se mettre sur la 30S et rendre la synthése des acides aminés erronée, on
aura donc beaucoup d’erreur lors de la production des acides aminés. Les acides aminés qui
permettent normalement la construction de la membrane plasmatique vont étre endommagés,

ce qui va rendre la membrane cellulaire perméable et donc entrainer sa mort.

Les tétracyclines quant a eux vont avoir un effet bactériostatique, ils bloquent directement la

sous unité 30S et vont stopper la formation des acides aminés.

D’autres antibiotiques agissent sur 50S comme les macrolides, les lincosamides et les
chlorophhénicols, ils ont un effet bactériostatique car ils bloquent la sous unité 50S et donc pas

de formation d’acides aminés.
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IV.2. LES ANTIVIRAUX

IV.2.1. Introduction

Les virus sont des parasites intracellulaires composés de matériel génétique (acide
nucléique) enveloppé d'une capside protéique, souvent entourée d’une double couche de
phospholipides contenant des protéines sont inserées. Dépourvus de métabolisme propre, ils se
répliquent uniquement a travers les cellules hotes infectées.
Les virus se servent de la machinerie cellulaire pour se reproduire, ce qui implique que les
antiviraux doivent cibler et bloquer la multiplication virale sans interférer avec la synthése des
composants des cellules saines.
IV.2.2. Multiplication virale

La multiplication virale comprend plusieurs étapes :

1. Fixation du virus sur la cellule cible ;
2. Pénétration a l'intérieur de la cellule ;
3. Perturbation du métabolisme cellulaire par le biais de la capside et le matériel génétique du
Virus ;
4.

a. Synthése d'acides nucléiques par reproduction de I’ADN et de I’ARN ;

b. Utilisation des enzymes virales dans la multiplication du virus ;
. _____________________________________________________________________________________________________________|
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5. Maturation par libération des virus-filles.

1VV.2.3. Classification des antiviraux

Les antiviraux sont classés en fonction de leur cible thérapeutique, on distingue :

Antiviraux contre le virus du groupe Herpes ;

Antiviraux contre le virus des hépatites ;
Antiviraux contre les virus grippaux ;

Antiviraux contre le virus VIH (les antirétroviraux).

1V.2.4. Modes d’action des antiviraux

Les phases de multiplication des virus ciblés par les antiviraux sont :

réplication.

la pénétration et la
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«+ Action au niveau de la pénétration

L'amantadine, un antiviral utilisé pour lutter contre le virus de la grippe A, inhibe la pompe
a protons et empéche la décapsidation des virions, bloquant ainsi I'entrée du génome viral dans

la cellule. L’oseltamivir et le zanamivir miment I’effet de I’acide neuraminique, et agissent

comme des inhibiteurs sélectifs des neuraminidases, des glycoprotéines de surface présentes
sur les virions. Le virus pénetre dans les cellules non infectées par une réaction enzymatique,
et se répand et libere des particules virales. L'inhibition de cette enzyme réduit la réplication

des virus de la grippe A et B.

H. .H
N

Structure chimique de I’Amantidine, de I’oseltamivir et du zanamivir

«» Action au niveau de la réplication

Les antiviraux (analogues nucléosidiques et nucléotiques) agissant sur les virus de I'herpés, le
VHB et le VIH inhibent I'action des ADN polymérases virales de différentes manieres : en
entrant en compétition avec le substrat naturel de I'enzyme, en bloquant le site actif par
encombrement stérique, en intégrant I'antiviral dans la chaine d’ADN en cours de formation ou

en empéchant I'élongation de cette chaine.

Exp : Aciclovir et Ganciclovir, analogues nucléosidiques de la guanosine, actifs contre les virus

de I'herpeés.

1VV.2.5. Les antiviraux

1VV.2.5.1. Antirétroviraux
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Le VIH est le virus de I’immunodéficience humaine, car il provoque chez la personne
infectée une déficience de son immunité, et elle devient incapable de bien se défendre contre
les agents infectieux.

Ce virus a une enveloppe lipidique, une matrice et une capside. Sur son enveloppe, il y a des
protéines virales importantes, qui seront les cibles de médicaments la gp120 et la gp41. Son
matériel génétique se compose d’ARN avec I’enzyme importante qui sera aussi la cible de

médicaments « la transcriptase inverse »

gp120

Docking
Glycoprotein

Lipid
Membrane
gpé1

Transmembrane
Glycoprotein

rellule !
Jendritique DC-SIGN
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e Cycle viral du virus VIH

Le VIH débute sa pénétration en se fixant sur la cellule cible (récepteur CD4) par le
biais de sa protéine virale gp120, qui subit un changement de conformation, lui permettant de
se fixer au corécepteur membranaire CCR5 ou CXCR4. Les membranes virales se fusionnent

grace a la protéine d’enveloppe gp41.

Le VIH libére I’ARN, le matériel génétique du virus dans la cellule hote et se réplique, par
conversion de son ARN en ADN. Ce processus est rendu possible par une enzyme appelée

« transcriptase inverse » produite par le virus lui-méme.

(3) décapsida

ARN
Rz‘vrr.;s%mmcriplast

CD4

co-réceptenr

Le cycle :
du VIH : : Lymphocyte T4

Le cycle du VIH

Les antiviraux utilisés dans le traitement des infections a VIH ciblent divers aspects du cycle
de vie du virus pour bloquer sa réplication. Ces traitements sont congus pour intervenir a
différentes étapes du cycle viral, entravant ainsi la capacité du VIH a se multiplier et a se

propager dans l'organisme.

e Les inhibiteurs de fusion : comme ’ENFUVIRTIDE inhibe la fusion du virus dans

1 ——
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la cellule cible en se liant a la protéine gp 41, ainsi le virus ne peut enclencher sa pénétration

dans la cellule hote.
Le MARAVIROC inhibe le corécepteur CCRS5 et bloque I’entrée du virus (inhibiteur anti CCRS5)

e Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques : ciblent I’enzyme transcriptase

inverse en rentrant en compétition avec les nucléotides pour s’incorporer a I’ADN et bloquer la

transcriptase inverse par un effet terminateur de chaines ce qui arréte la réplication.

e Les Inhibiteurs nucléosidiques : EMTRICITABINE, ZIDOVUDINE, STAXUDINE
e Les Inhibiteurs nucléotidiques : TENOFOVIR

e Les inhibiteurs d’intégrase

En bloquant cette enzyme, ils empéchent I’intégration du matériel génétique du VIH dans celui
de la cellule héte pour empécher la production de nouvelles particules virales. Ces inhibiteurs
comportent tous le suffixe TEGRAVIR

e Les inhibiteurs de protéase

Chez le VIH, les ARNm sont traduits en polyprotéines inertes. Celles-ci sont ensuite converties
en protéines matures essentielles comme la transcriptase inverse, grace a une protéase
spécifiqguement virale. Les inhibiteurs de la protéase du VIH empéchent la maturation des
virions, ce qui aboutit a la production de particules non infectieuses. Ces inhibiteurs sont utilisés

en association avec d’autres médicaments

Exp : RITONAVIR, DARUNAVIR et le LOPINAVIR.

1V.25.2. ANTIVIRAUX AGISSANT SUR LE VIRUS DU GROUPE HERPES
Chef de file : Aciclovir

C’est un nucléoside dérivé de la guanine plus précisément analogue a la guanosine a cycle
osidique ouvert. Du fait de cette analogie de structure, il bloque la synthése de I’ADN viral,
empéchant la réplication virale. Quand il rentre dans la cellule, il subit une triphosphorylation

car la forme active est la forme triphosphatée.
I —
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La 1° phosphorylation dépend de la thymidine kinase virale, enzyme apportée par le virus. Les
deux autres phosphorylations se font par les enzymes cellulaires de 1’hote, on obtient alors
I’ACICLOVIR triphosphor¢ actif. Une fois actif, ’ACICLOVIR inhibe ’ADN polymérase
virale afin d’interrompre la synthése et la réplication. Son affinité vers I’ADN polymérase virale

est 100 fois supérieure a celle de ’hote cellulaire.

O

H N
~ N | \l
)\\\ NCH,OCH,CH,
NH- N

VALACICLOVIR : est une prodrogue de I’ACICLOVIR. Il arrive dans le corps sous cette

forme estérifiée de ’ACICLOVIR, son mécanisme d’action est le méme que celui de

I’ACICLOVIR.

H Mj;i[jE"'\> NH;
NG

o CH3
O

o CHa

FAMCICLOVIR : est metabolise en PENICICLOVIR actif, analogue structural de

’ACICLOVIR. 11 a donc le méme mécanisme de I’ACICLOVIR.
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GANCICLOVIR : est comme I’ACICLOVIR analogue de la guanosine a cycle osidique

ouvert avec la présence d’une chaine alcool qui les différencie.

Il nécessite une triphosphorylation intracellulaire pour étre actif avec le méme mécanisme
d’action que I’ACICLOVIR sauf la 1°® phosphorylation peut étre effectuée a 1’aide de plusieurs
enzymes et pas uniqguement de la TK virale retrouvée dans les virus herpés et zona mais aussi

la phosphotransférase virale et la TK cellulaire.

0
NH
\ N)\NH;

{
HO O\']\J

OH

CIDOFOVIR: est un analogue nucléotidique de la cytidine. Il présente un phosphate qui
nécessite uniquement deux phosphorylations intracellulaires pour former le CIDOFOVIR actif,
qui un analogue de la cytidine triphosphate. 1l agit par un effet terminateur de chaine, dés qu’il

s’insere dans la chaine nucléotidique, il va provoquer ’arrét de la synthese d’ADN.
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1IV.2.5.3. ANTIVIRAUX CONTRE LES VIRUS DES HEPATITES

Ils reposent sur 2 grands principes :

7

* Immunomodulation avec I’interféron alpha

% Inhibition de la réplication virale
On distingue :
* Analogues nucléotidiques

» Analogues nucléotidiques

Inhibiteurs de protéases

Inhibiteurs de la polymérase NS5B

Inhibiteur du NS5A et NS5A
Il existe 5 virus hépatiques : A, B, C, D et E.
Les 3 premiers antiviraux agissent sur I’hépatite B, les 3 derniers en plus de I’interferon

agissent sur 1’hépatite C.

1IV.2.5.4. INTERFERONS
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Ce sont des glycoprotéines protectrices que notre corps synthétise en réponse a une
infection virale. Présentant un large spectre d’action, ils empéchent la réplication virale, ce qui
déclenche la production d’enzymes qui inhibent la traduction de I’ARNm viral en protéines

virales.

L’interféron alpha, molécule physiologique associe des propriétés antivirales non spécifiques
immunomodulatrices, il est efficace dans de nombreuses pathologies, dont la leucémie

myeéloide chronique, le sarcome de Kaposi ainsi que les hépatites chroniques B et C.

IV.2.6. Inhibition de la réplication virale

1. Analogues nucléosidiques et nucléotidiques
e Nucléosidiques: LAMIVUDINE, TELBIVUDINE, ENTECAVIR,
RIBAVIRINE

e Nuléotidiques: ADEFOVIR DIPIVOXIL, TENOFOVIR DISOPROXIL

Les inhibiteurs nuléosidiques et nucléotidiques s’incorporent dans I’ADN virale et provoquent

la terminaison de la chaine ADN. Ils agissent tous sur le VHC.
2. Inhibiteurs des protéines

Ces inhibiteurs inhibent les protéines de la réplication virale : il s’agit des inhibiteurs NS5A,
protéines non structurales spécifiques du VHC.

3. Inhibiteurs de la polymérase NS5B

C’est une ARN polymérase dépendante du VHC. Ces inhibiteurs empéchent le virus d’avoir

une bonne réplication virale et de se propager.
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V.3 LES ANTIINFLAMMATOIRES

1VV.3.1. Introduction

Les infections, les traumatismes, les brulures et les troubles métaboliques sont a la base
de de la réaction inflammatoire de 1’organisme. Cette réaction impliquant le tissu conjonctif et
les vaisseaux sanguins se passe en plusieurs phases a savoir : la congestive, I’exsudative, la
proliférative et la nécrotique.

L’inflammation s’accompagne généralement d’une accumulation de globules blancs.
Elle constitue donc une réaction de défense de 1’organisme contre les agressions. Sous
I’influence d’un agent provoquant un processus inflammatoire, la réaction inflammatoire
classique se produit comme suit :

e 1°¢phase : la vasodilatation des artérioles provoquant un érythéme.
2éme

o phase : formation d’un cedéme.

e 3°™ phase : formation d’un tissu de granulation

e 4°™ phase : sclérose du tissu nouvellement formé

L'inflammation secondaire résulte d'une réaction immunitaire. Elle se déroule en trois
étapes

e Phase vasculaire ;

e Phase cellulaire ;

e Phase de régénération et de cicatrisation, caractérisée par la synthése du collagene par

les fibroblastes.

1V.3.2. Médiateurs chimiques de I’inflammation

La réaction inflammatoire est accompagnée d’une activité métabolique illustrée sur

I’organigramme ci-dessous :
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Kininogénes PM = 50 000 daltons Kallikréine

¢ 1

Met-lys-bradykinine (11 acides aminés) Prékallikréine
Kallidine (10 acides aminés) Facteurs Hageman

'

Bradykinine (9 acides aminés)

(Bradykinine : Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg)

Activité métabolique et formation de la bradykinine et de la kallidine

I1VV.3.3. Les antiinflammatoires non stéroidiens

Les AINS possedent des effets analgésiques et antipyrétiques, et a des doses plus
élevées, des effets anti-inflammatoires. Ils forment un groupe de molécules chimiquement
diversifiées, incluant des dérivés de l'acide salicylique (aspirine), des dérivés de l'acide
propionique (ibuproféne et naproxene), d'autres composés (diclofénac, indométhacine,
nabumeétone) et des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (étoricoxib, célécoxib, lumiracoxib). Tous
ces AINS inhibent la cyclooxygénase (COX), réduisant ainsi la synthése des prostaglandines.
Dans les tissus, la cyclooxygénase (COX) existe sous une forme constitutive (COX-1), tandis
qu'au niveau des sites d'inflammation, les cytokines induisent une seconde isoforme (COX-2).

L’aspirine est I’AINS le plus ancien. C’est un acide faible de (pKa=3,5). Il sous forme ionisée
dans le pH acide de I’estomac, ce qui favorise son absorption. L’aspirine absorbée est ensuite
hydrolysée par les estérases sanguines et tissulaires en salicylate (actif) et en acide acétique.
Les salicylates sont essentiellement convertis dans le foie en conjugués hydrosolubles qui sont
rapidement excrétés par les reins.

L’aspirine présente des effets secondaires a hautes doses nécessaires pour obtenir un effet anti-
inflammatoire comme les nausées, vomissements, douleurs épigastriques, acouphénes). C’est
pourquoi les nouveaux AINS sont actuellement prescrits pour traiter les symptémes des MAL.
Les dérivés de I’acide propionique sont plus rarement associés a des effets indésirables graves,

ceux-ci sont souvent considerés comme des médicaments de premier choix.
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1V.3.4. Mécanismes d’action des AINS
» Action analgésique :

Les AINS exercent leur effet analgésique au niveau périphérique et central, bien que les
effets périphériques soient prédominants. Cette analgésie est habituellement associée a un effet

anti-inflammatoire.

» Effet anti-inflammatoire

Les prostaglandines provoquent une vasodilatation et augmentent la permeéabilité
vasculaire. Cependant, I’inhibition de leur synthése par les AINS atténue I’inflammation plutot
que de la supprimer, car les AINS n’entravent pas l’action des autres médiateurs de

I’inflammation.

» Effet antipyrétique

Les AINS n'ont pas d'effet sur la température normale du corps.

» Action sur la cyclo-oxygénase

Les AINS non sélectifs pénétrent dans les canaux de ces deux enzymes COX-1 et COX-2
et les bloquent en se liant par des ponts hydrogéne a une arginine dans la moitié inférieure du
canal. Ceci inhibe ces enzymes de manicre réversible en entravant 1’accés de I’acide
arachidonique. L’aspirine quant a elle, acétyle les enzymes au niveau de la sérine 530 et agit
donc de maniére irréversible. Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 sont généralement des
molécules plus volumineuses qui peuvent entrer dans les canaux des COX-2 et les bloquer,

mais pas dans le cas des COX-1 plus étroit.

> [Effets indésirables

Les AINS doivent étre prescrits en fortes doses et en périodes prolongées, ce qui entrainent
des effets indésirables tels que :

= Effet sur le tractus gastro-intestinal

= Néphrotoxicité
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= Autres effets indésirables : Bronchospasme, des éruptions cutanées et d’autres

réactions de type allergique.

1V.3.4.1. Dérivés de la pyrazolone : La phénylbutazone

La phénylbutazone de structure chimique ci-dessous est indiquée pour traiter les

affections rhumatismales, 1’cedéme, I’hyperthermie et 1I’hyperesthésie.

@Eq—/g C4Hg
N o
SN

1V.3.4.2. Dérivés de I’acide phénylacétique : Diclofenac

Q CH,-COOH

NH

oo

Le diclofénac, dont la structure chimique est représentée ci-dessus, est contre-indiqué chez les
patients souffrant d'ulcére gastro-duodénal ou présentant une allergie a I'aspirine. Ce composeé
est un dérivé de I'acide anilino-phénylacétique. 1l est prescrit par voie orale a des doses
journalieres comprises entre 0,075 et 0,150 g, principalement pour le traitement des

lombalgies, des douleurs rhumatismales, ainsi que des états inflammatoires post-traumatiques.
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1VV.3.4.3. Dérivés de I’indole : Indométacine

CHaﬁm CH, - COOH
hll CH,

co—~O)—ci

L’indométacine représenté sur la figure ci-dessus, est un anti-inflammatoire, un antalgique, un

antipyrétique et inhibiteur de I’agrégation plaquettaire.
1V.3.4.4. Dérivés anthraniliques

Ce sont des antalgiques et des anti-inflammatoires moins actifs présentant moins
d’effets secondaires que les dérivés pyrazolés. Ils sont prescrits pour le traitement des
rhumatismes inflammatoires et dégénératifs. Ci-dessous les structures chimiques de quelques

dérivés anthraniliques.

COOH

NH @ acide Mufénamigue

CF4

CcCOoOOoH

NH @ acide méfénamigue

CH4 CH4

COOH

N NH @ acide niflumigue
CF4

1V.3.4.5. Dérivés de I’acide phénylpropionique
L’ibuproféne et le kétoprofene, illustrés par les structures chimiques ci-dessous, peuvent

étre prescrits comme analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires, dans le traitement des
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rhumatismes et des lombalgies. Ils ne doivent pas étre pris les patients souffrant d’ulcére et la

femme enceinte.

CH,4
|

CHa < ibu
_ _ proféne
CH, - CH-CH, —@— CH - COOH

CH,

|
CH-COOH kétoprofene

Or-0-O)

1VV.3.4.6. Dérivés carboxamidés du benzothiazine-dioxyde (oxicams)

Piroxicam. Feldéne

L’action antiinflammatoire du piroxicam réside dans I’inhibition de la biosynthese des
prostaglandines. Il blogue la migration cellulaire dans le foyer inflammatoire et inhibe

I’agrégation plaquettaire. La piroxicam présente aussi des propriétés analgésiques.

1V.3.4.7. Inhibiteurs de COX2
L’inhibition spécifique de COX2 permet une action antiinflammatoire en évitant les

saignements gastriques.

Les inhibiteurs sélectifs COX-2 présentent la plus faible toxicité gastro-intestinale, on

distingue :

1 Rofécoxib
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ALLAL FARIDA 81



@ SO,CHy,

Le rofecoxib est une furanone substituée par un phényle en 3 et un méthylsulfonylphényle en

|
o

4. C’est un inhibiteur spécifique de COX2 détecté par inhibition de formation de PGE2 dans le
sang total humain soumis a des lipopolysaccharides pendant 24 heures. Le rofécoxib est un anti-

inflammatoire, un antipyrétique et un antalgique.
Le célécoxib (Celebrex) a été synthétisé et prescrit dans la polyarthrite rhumatoide et I’arthrose.

1VV.3.5. Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens, également appelés corticoides, inhibent la réponse
inflammatoire des tissus mésenchymateux en bloquant I'action de la phospholipase A2, une
enzyme responsable de la libération de I'acide arachidonique a partir des phospholipides de la
membrane cellulaire. Cette inhibition est due a I'induction de la synthése d'une protéine appelée
lipocortine, qui empéche l'interaction entre I'enzyme et les phospholipides. Les corticoides
peuvent étre administrés par voie systémique, avec des exemples tels que la cortisone,

I'nydrocortisone, la triamcinolone, la dexaméthasone et la bétaméthasone.

ok

RO .-~ OH

-~
0

1V.3.5.1. Mécanismes d’action des glucocorticoides
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- Action antiinflammatoire du Cortisone

CHs_co-cH,oH
<OH

La cortisone réduit la sensibilité a I’histamine, inhibe I’histidine décarboxylase, stimule
la diaminoxydase. Elle empéche la formation des fibroblastes du tissu de granulation et réduit
la formation du collagene. De plus, elle diminue les réactions anaphylactiques et s’oppose a la
libération d’histamine par les mastocytes. Elle diminue la douleur et I’hyperthermie. Elle inhibe

la synthese des prostaglandines et des leucotriénes.
Il est utilisé :

e Per os en tant que thérapie de substitution.
e Par voie intraveineuse dans les états de choc et dans 1’état de mal asthmatique.
e Localement par ex sous forme de pommade pour les eczémas.

- Action antiinflammatoire du Cortisol

L’hydrocortisone ou cortisol est la forme active de la cortisone. Il se pénétre et se fixe a sa
cible ; il s’agit en I’occurrence des récepteurs aux stéroides, thyroidiens et rétinoides. Il se forme
un complexe récepteur/glucocorticoide, qu’une fois activé, il se déplace vers le noyau cellulaire.
Cela peut déclencher la synthése d’ARNm spécifiques ou la répression de génes en inhibant

certains facteurs de transcription.

Les glucocorticoides de synthése sont souvent utilisés en clinique car ils présentent une
meilleure affinité pour le récepteur, sont métabolisés plus lentement et n'induisent que peu ou

pas de rétention de sel.
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CH3  co-cH,0H
<OH

HO

Structure chimique du cortisol
Il est utilisé :

e Per os en tant que thérapie de substitution.
e Par voie intraveineuse dans les états de choc et dans I’état de mal asthmatique.

e Localement par ex sous forme de pommade pour les eczémas.

Action antiinflammatoire du Cortisone

CHs _co-cH,0oH
<OH

La cortisone réduit la sensibilité a I’histamine, inhibe 1’histidine décarboxylase, stimule la

diaminoxydase. Elle empéche la formation des fibroblastes du tissu de granulation et réduit la

formation du collagéne. De plus, elle diminue les réactions anaphylactiques et s’oppose a la
libération d’histamine par les mastocytes. Elle diminue la douleur et I’hyperthermie. Elle inhibe

la synthese des prostaglandines et des leucotriénes.

- Glucocorticoides de synthése
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Des dériveés des glucocorticoides ont été synthétisés a partir du cortisol pour augmenter
I’activité anti-inflammatoire et diminuer la rétention sodée. La synthése s’est fait par création
d’une double liaison en 1-2 dans le cycle A, par substitution d’un atome de fluor en 9 dans le
cycle B, par fixation d’un méthyle ou d’un fluor en 6 dans le cycle B, par fixation d’un méthyle

ou d’un hydroxyle en 16 dans le cycle D.

CO-CH,OH
ofor

HO

1 La prednisolone : est le médicament le plus utilisé per os dans les maladies

inflammatoires et allergiques

CO -CH,0H
<OH

0

Elle est beaucoup plus active que la cortisone sur les phénomenes inflammatoires. L’absence

de rétention hydrosodique permet un régime sans restriction chlorosodée sévere.

1 Labétaméthazone et la dexaméthazone sont des molécules tres puissantes qui

n’induisent pas de rétention saline. Ils sont prescrits pour les thérapies a forte doses, comme les

cedémes cérébraux.

(1 Le dipropionate de béclométazone et le budésonide : traversent difficilement les

membranes et sont plus actifs en administration locale que per os. lls sont utilisés dans
le traitement de 1’asthme sous forme d’aérosol et dans les eczémas sévéres.

1 La triamcinolone : est utilisée dans le traitement de 1’asthme séveére et en injections

intra-articulaires dans les inflammations articulaires localisées.
]
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La triamcinolone ou 9-a-fluoro 16-a-hydroxy prednisolone est dix fois plus active que
la cortisone sur la néoglycogeneése. Elle est plus active et son action est plus durable que

celle de I’hydrocortisone. Elle est moins active sur I’équilibre hydrominéral.

IV.4. LES ANTIHISTAMINIQUES
1IV.4.1. Introduction

L’allergie est une pathologie de nature immunologique, caractérisée par la libération
de I’histamine.
IVV.4.2. Définition de I’Histamine

L’histamine ou B-imidazol-éthylamine de structure chimique ci-dessous, comprend un
cycle imidazole qui peut exister sous deux formes tautomeres. Une chaine a deux carbones est
greffée sur I’imidazole, laquelle porte a son extrémité un groupe a-amino. Le pka de ce groupe
amino vaut 9,8 ce qui signifie qu’au ph plasmatique de 7,4, la chaine latérale de I’histamine est

ionisé€e. Quant au pka de 1’imidazole, il est égal a 5,74, il se trouve a 1’état non ionisé a ph=7.4.

Histamine
CsHaN3

E/NJ/\/NHz
H

1V.4.3. Structure chimique et biosynthése

L’histamine est synthétisée dans le corps selon le bilan réactionnel :
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H, H E e
— C-?— H, ' ——C=-Ci=NH,
HN N cooux Histidine decarboxylase / \
7 »  HN_ N
N
Histidine Histamine

L’histamine est largement distribuée dans le tissu pulmonaire, le tissu cutané, le tissu
hépatique, dans certains neurones du cerveau, dans la muqueuse gastrique. Elle est responsable
de plusieurs réactions vasculaires et glandulaires. Elle stimule 1’état de veuille par son role de
neurotransmetteur dans le systéme nerveux central. Elle provoque aussi le déclenchement des
influx nociceptifs (douleur, prurit) et dans le mécanisme de vasodilatation. Elle joue un réle de
médiateur dans la muqueuse gastrique (dans le contréle de I’acide chlorhydrique gastrique).
Stockée dans I’organisme, elle joue également un role de médiateur dans les réactions
allergiques. Dans les poumons, elle stimule les muscles lisses bronchiques et déclenche une
crise d’asthme. Dans I’intestin, elle stimule le péristalisme et peut entrainer des diarrhées.
L’histamine stimule la libération de NO, un vasodilatateur qui a pour effet de relaxer
les muscles lisses, en particulier les muscles vasculaires.

L’histamine est inactivée selon I’organigramme ci-dessous:

| HISTIDINE r

TP A it arisr s ywlase l e E Tl pam e P ol s e
—_— T - ———— -

l FITS T AMINRE I

FAPsfeaeradrre- M- rradrfeyd
rraresferase (FENATT)
—— - —

IACE (hrisdfarrefveease F
+ Frilbwomes

Acide Hbhaosyl Bl -rrntt el
imiiclazale acEtigue histnemine

|

Acide mdckhyl
imido=ole modtioguee
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IV.4.4. Récepteurs de I’histamine
e Les récepteurs H1

Ils se trouvent dans les bronches, I’intestin, les glandes salivaires, la médullosurrénale ; Ils
fixent I’histamine en conformation anti (distance entre 1’azote de la fonction amine primaire et
I’un des azotes du cycle imidazole est de 0.455 nm.

e Les récepteurs H2

s se trouvent dans le ceeur, la paroi gastrique, les mastocytes et les leucocytes. IIs sont sensibles

a I’histamine en conformation gauche ou la distance entre les 2 azotes est de 0.36 nm.

e Les récepteurs H3

IIs sont situés sur les neurones, couplés aux protéines. Ils inhibent la libération de différents
neuromédiateurs. Les récepteurs de I’histamine sont couplés aux protéines.
Les récepteurs H1 et H2 constituent la cible de nombreux médicaments.
Les antihistaminiques ont été concus pour traiter des problemes tels que le rhume des foins,
I’érythéme, les morsures d’insectes ou I’asthme.
La mépyramine et la diphénylhydramine sont deux exemples bien connus des 1°°
antihistaminiques.
Les antihistaminiques H1 et H2 sont des antagonistes tres sélectifs de 1’histamine, non
compétitifs, susceptibles de s’opposer aux effets de I’histamine libérée.
IV.4.5. Structure-activité des antihistaminiques

Les antihistaminiques dits classiques bloquent les récepteurs H1. Ce sont les plus
anciennes substances mises sur le marche, elles dérivent de 1’éthyléne diamine. Les récepteurs
H2 sont bloqués par des dérivés de 1’imidazole et de la thiourée.
L’agoniste spécifique des récepteurs H3 est la R-a-méthylhistamine.
L’antagoniste des récepteurs H3 est la thiopéramide.
IV.4.6. Les antihistaminiques H1 et H2

IV.4.6.1. Les antihistaminiques H1

Les antihistaminiques H1 antagonisent les effets vasculaires et bronchiques de
I’histamine.

Exemple :
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e le dexchlorphéniramine (polaramine) : un antitussif contre les troubles respiratoires
allergiques.
e La tripolidine : un dérivé de la pyrrolidine, associée au paracétamol, sous le nom
d’Actifed est utilisé dans les rhinites et les états gripaux.
e Le cétirizine : un dérivé de la pipérazine : un antihistaminique sous forme racémique
commercialisée en Zyrtec.
Ces substances n’ont pas d’action sédative.
1V.4.6.2. Structure chimique des antihistaminiques H1
La plupart d’antagonistes H1 contiennent une moitié éthylamine substituée et un groupe
amine tertiaire lié a deux groupes aromatiques, par le biais d’une chaine aliphatique, leur

formule générale :

Ou Ar est un groupe aryl.

1VV.4.6.3. Relation Structure-activité
Pour que ces molécules se fixent sur ces récepteurs, différentes exigences sont nécessaires :

e La chaine latérale doit présenter un atome d’azote positivement chargé (bilan réactionnel
ci-dessous) et porteur d’au moins un hydrogéne. Les sels d’ammonium donnent lieu a une
activité extrémement faible.

e L’existence d’une chaine flexible entre le centre positif et un cycle hétéroatomique est

indispensable.
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NH,,

(1A) Etendue (IB) compacte

L’antagoniste se lie au récepteur H1 dans une forme (IA), quant au récepteur H2, la fixation du
ligand nécessite la forme compacte(11B)

IV.4.6.4. Mode d’action et propriétés pharmacologiques des H1

Les anti-H1 sont des agonistes inverses des récepteurs H1. lls bloquent 1’activation de
H1 par I’histamine au niveau de la peau, des vaisseaux et des muqueuses conjonctivales,
nasales, bronchiques et intestinales. Ils réduisent, par conséquent, la vasodilatation et la
permeabilité capillaire responsable des réactions cedémateuses. Les anti-H1 de premiere
génération manquent souvent de sélectivité, ils agissent en qualité d’antagonistes compétitifs
des récepteurs muscariniques de I’acétylcholine.
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1VV.4.6.5. Classification des anti H1
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Il s’agit des séries de la 1% et 2°™ génération :

A/ Série des cyclizines ou dérivés pipéraziniques

X

T
_>—N/_\N —=r

é\ />

B / Série du benzhydrol ou éthers

Synthétisée comme suit :

/
\
CH, \_\
N—CH
O O / 3
H,C

C/.Série de la phéniramine
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CHj,

CH,

Préparation de la phéniramine

Elle se prépare par la réaction de Mannich qui donne lieu a la formation de I’aminocétone. qui
Sa condensation en présence du pyridinyl lithium fournit le carbinol, qui par déshydratation

suivie d’une hydrogénation forme la « Phéniramine »

@
HCHO '\r’ Li
C|:H3 pyridin-2-yllithium
CHo, CH ., N
e ) ~
HN CH4
N O

CH-
1-phenylethanone 3 3-(dimethylamino)-1-phenylpropan-1-one
HZ
gra e R
e
N N
CH, = CHg

carbinol
= TN
—

-(dimethylamineo)-1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)propan-1-ol (2.2)- M. M-dimethyl-3-phenyl-3-(pyridin-2-yh)prop-2-en-1-amine

T
N
TSCH,

= TN
S
N N-dimethyl-3-phenyl-3-(pyridin-2-yl) propan-1-amine

phéniramine

Série de la phénothiazine
A. Phénothiazines a chaine diméthylaminopropyle
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IIs sont rarement prescris pour leurs effets secondaires multiples, tels que la somnolence,
la secheresse buccale, la constipation, le risque de rétention urinaire, le risque de glaucome,
etc...

Les anti-H1 de deuxiéme génération, non anticholinergiques :

IIs sont fréquemment prescris en raison de leur efficacité et de leurs effets secondaires moins
importants. On distingue :
e la loratadine et la cétirizine : des antagonistes de seconde génération des récepteurs

Hi de I'histamine :

e Les dérivés pipéraziniques de structure chimique :

X

N
>;N N —/™R

N L

Y

= Les dérivés pipéridiniques : comme la terfénadine et la féxofénadine de structures

chimiques ci-dessous :
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CH,

OH
HO CH,

CH; LHCI

Dk
HO COOH

1V.4.6.6. Les antihistaminiques H2

Les anti-H2 sont des antagonistes réversibles des récepteurs H 2. Ils s’opposent aux
effets stimulants de 1’histidine sur la sécrétion gastrique. Les premiers médicaments
représentant ce groupe sont la cimétidine et la ranitidine
IV.4.6.7. Relation structure-activité

Les exigences essentielles sont analogues a celles relatives aux récepteurs H1, hormis
le fait que le cycle doit impérativement contenir une entité (HN-CH-N :)
Le groupe terminal a-amino est impliqué dans une interaction de nature ionique ou par pont
hydrogene, quel que soit le type de récepteur de I’histamine. Quant aux atomes d’azote du cycle

hétéroatomique, ile interagiraient par pont hydrogéne.

1V.4.6.8. Mode d’action des anti H2
Les anti-H2 sont des molécules présentant un noyau hétérocyclique prolongé par une
chaine latérale aliphatique. Ils ont une structure chimique suffisamment proche de celle de
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I'nistamine pour étre reconnus par le site de fixation mais suffisamment différente pour ne pas
étre reconnus par le site activateur.

Le noyau imidazole de I'histamine est considéré comme nécessaire a l'activité biologique.

La ranitidine comporte un noyau furane alors que la famotidine et la nizatidine présentent dans
leur structure un noyau thiazole. Cette partie cyclique est vraisemblablement déterminante pour
la liaison. Ce sont les modifications apportées a son niveau qui ont permis d'ameliorer
considérablement la puissance d'inhibition.

Les anti-H2 sont des antagonistes, qui ont pour effet le blocage des récepteurs membranaires
H2 en induisant la réduction de la sécrétion acide. Ce sont des médicaments tres recommandés

par voie orale dans le traitement de I’ulcere

Quelques structures chimiques et indications des antihistaminiques H2

H
//
HSC\N)I\N/\/S\XN
H H

> Cimétidine

> Ranitidine

CH —NO
ch\ 0 Y/ 2
AN /
/N——CHE-.“ ) HyC ——5 —CH y—CH ;——NH—C
HqC — NH —CH
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> Famotidine

NH,

N _NH
HzN/Q\N/z\}\/S\/\g/H >
2

2

> Nizatidine
NO,

CH, \

/ > NH
N S NH
H3C \/Q\/ \/\ }:H;;

IV.5. LES ANTIDIABETIQUES

IV.5.1. Définition du diabete

Le diabéte est une pathologie grave, provenant lorsque 1’organisme ne peut produire de
I’insuline, ou ne peut produire suffisamment ou ne peut utiliser efficacement ’insuline qu’il
produit. Il est donc caractérisé par une hyperglycémie liée soit, a un trouble de la sécrétion de
I’insuline, soit a un trouble de I’action de I’insuline, soit les deux.
L’insuline est une hormone produite par le pancréas. C’est la seule hormone ayant une action
hypoglycémiante.
IV.5.2. Principaux types de diabéte

e Diabéte de type 1 : schématisé sue I’organigramme ci-dessous :

1 ——
ALLAL FARIDA 96



Diabeéete de type 1 :DT1 =DID

|

Destruction auto-immune des
cellules béta du pancréas

Déficience en insuline

|

Glycémie élevée

e Diabeéte de type 2
Il provient quand les cellules B pancréatiques et les tissus adipiques sécrétent et résistent a

I’action de I’insuline. Il est représenté par 1’organigramme ci-dessous :

Diabete de type 2 :DT2 =DNID

Hyper sécrétion insulinique

1

Epuisement du pancréas € Insulinopénie
Insulino résistance des tissus

1

Hyperglycémie chronique

IV.5.3. Définition de I’insuline
L’insuline est une hormone peptidique hypoglycémiante assez grosse, constituée d’AA. Elle

ne peut pas étre absorbée par voie orale,

c’est une clé qui permet de faire rentrer le glucose dans les cellules. Les figures ci-dessous représentent

la constitution et la régulation de I’insuline.
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IV.5.4. Principe de fonctionnement de I’insuline

» Arrivee du sucre dans le tube digestif
» Absorption dans le sang
* Sécrétion de I’insuline

» Absorption de ce glucose par les cellules musculaires pour I"utiliser par les cellules

hépatiques et adipeuses

IV.5.5. Traitement du diabéte de type 2

IV.5.5.1. Les antidiabétiques oraux
Les antidiabétiques se divisent en quatre groupes :

> Les biguanides
> Les insulinosécréteurs

» Les inhibiteurs des a-glucosidases.

La classe ainsi que le mécanisme d’action des antidiabétiques oraux sont représentés sur les

figures ci-dessous :
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Génes
Adipokines
Inflammation
Hyperglycémie
A.Glibres
Autres facteurs

\ foorsusespmassassssucresorases Résistance 4 I'INS
Lipolyse Glucose

Glucose uptake

Tissuadipeux » mﬂm U ehucose
- w du ‘lu:ou et utilisation
Glm sanguin
Acides Gras
Glucides complexes Inhibiteurs des :
: Hyperglycémie
Linsulino- | SuMamides, glinides,
sécrétion | Incrétinomimétiques
| T production
e glucose |
Biguanides
Insulino- “ P
résistance
Réabsorption |
A = Inhibiteurs du SGLT2 .

Classe des antidiabétiques oraux
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Inhibiteurs Sulfamides
de SGLT2 |ff Néoglucogenese hypoglycémiants
| Glycogenolyse Répaglinide
/ INTESTIN © Metformine
= ()
Polysaccharides Production — Insuline
Disaccharides g'"‘i°se I
| I Inhibiteurs des Glucose ® —F—

a-glucosidases t4— it // Cellules ﬂ g

o-glucosidases sanguin

l l /Nd’
: . Utilisation | @ ‘ Agomstes/
Monosaccharides Metformine glucose récepteurs
1 Inhibiteurs  GLP-1 @

de DPP-4
[TISSUS périphériques @\ DPP4

(muscles, adipocytes)

GLP-1 GLP-1

S

Mécanisme d’action des antidiabétiques oraux
1. Les biguanides

La metformine de structure chimique ci-dessous a une action anti- hyperglycémiante selon
un mécanisme tres complexe et mal connu. Son action principale est au niveau hépatique par

I’augmentation de la sensibilité hépatique de 1’insuline.
7

H
H3C/NYNTNH2
NH NH

2. Sulfamides hypoglycémiants comme la Glicolazide, Glimépiride, Glibenclamide

Mécanisme d’action

1 ——
ALLAL FARIDA 101



Les sulfamides se lient au récepteur SUR (Sulfonylurea Receptor) des canaux potassiques
ATP-dépendants, provoquant ainsi la fermeture de ces canaux. Cette fermeture entraine une

dépolarisation des cellules B, ce qui déclenche la libération d'insuline.

% 1
'«.N N/\\/’
H H
Cl

Structure chimique des sulfamides

3. Les insulinosecréteurs non sulfamidés : glinides

Comme la répaglinide ; son mécanisme d’action se traduit par sa fixation sur SUR,

conduisant ainsi a la fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants de la membrane

0
N o
H

Répaglidine

des cellules B.

4. Agonistes des récepteurs du GLP-1

Ce sont des peptides synthétiques de séquence d’acides aminés semblable a celle du

(Glucagon libre peptide 1). Leur mécanisme d’action réside dans 1’activation du récepteur

GLP-1 des cellules B pancréatiques.

5. Inhibiteurs de DPP-4 (gliptines)
]
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Les gliptines inhibent une enzyme (DPP4), qui rend inactif le GLP-1 et la sécretion en

insuline est augmentee.

6. Inhibiteurs des a-glucosidases

On distingue I’acarbose et le miglitol, des inhibiteurs compétitifs des a-glucosidases

intestinales.

OH
OH
N \\\\I
HO ; OH
OH
Miglitol
OoOH
HO,, OH

Acarbose
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Leur mécanisme d’action est schématisé comme suit :

Inhibition Alpha-glycosidase

Diminution absorption des glucides

Prendre avant le repas

Diminution de la glycémie postprandiale
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IV.6. LES ANTIDEPRESSEURS

IV.6.1. Deéfinition

La dépression est un dérangement profond de I’humeur. Elle se manifeste par des
symptdmes, tels que la tristesse ou la perte d’intérét et de plaisir, I’anorexie, le sentiment de
culpabilit¢ et d’indignité, le désespoir, 1’agitation ou le ralentissement psychomoteur,
perturbation des processus de la pensée et de la concentration, des perturbations du sommeil ou

de I’appétit, des difficultés de concentration ou encore des idées suicidaires.

IV.6.2. Traitement
Différentes classes d’antidépresseurs sont commercialisées pour lutter contre la maladie
dépressive. Ces médicaments sont capables, d’améliorer 1’état du patient et de soulager sa

souffrance morale.

IV.6.3. Symptdmes de la dépression

*  Humeur dépressive

* Perte d’intérét

» ldées suicidaires

» Sentiment de dévalorisation

» Fatigue

» Ralentissement psychomoteur
» Perte d’appétit

* Insomnie

IV.6.4. Les antidépresseurs
On distingue les thymoanaleptiques qui stimulent I’humeur déprimée comme
I’imipramine, amine tricyclique et les thyméritiques stimulants de 1’humeur tels que

I’iproniazide, inhibiteur de la monoaminooxydase.
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IV.6.5. Classification des antidépresseurs

Les ATD sont classés en :

 ISRS
+ IRSNa
s ATD tricycliques
<+ IMAO

% Autres antidépresseurs
Les premiers ATD découverts :

I’imipramine (voir structure ci-dessous), est un composé tricyclique qui dérive de I’imino-

dibenzyle, testé pour son activité antihistaminique et antipsychotique
I’iproniazide de structure chimique ci-dessous, est un inhibiteur irréversible de la MAO.

Ces deux médicaments sont capables de bloquer la recapture de la sérotonine et la
noradrénaline. lls ont par conséquent comme effet pharmacologique, 1’augmentation de la

concentration des neuromédiateurs dans la fente synaptique.

Les IMAOs quant a eux inhibent la MOAet augmentent sa concentration.
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5- hydroindol
acétaldéhyde

_," Tranaporteur
WY dela SHT

':_ Transporteur
de la NA

Les différentes classes des antidépresseurs et leurs cibles thérapeutiques

I1V.6.7. Mécanismes d’action des antidépresseurs
La figure ci-dessous rassemble le mécanisme d’action des différentes familles des
ATD:
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sérotonine

’ noradrénaline l

Inhibiteurs mixtes .

* imipraminiques \

» venlafaxine . i
' milnacipran

Mécanisme d’action des antidépresseurs

a) Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

La sérotonine de structure chimique ci-dessous, est une amine biogéne synthétisée selon le
schéma ci-dessous, par une réaction d’hydroxylation et de décarboxylation d’un acide aminé a

motif indolique, il s’agit de la tryptophane.

HO

HN NH»

Structure chimique de la sérotonine

La sérotonine joue le rble de neurotransmetteur et de neurohormone dans systéme nerveux

central et dans la circulation genérale.
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/
@-— CH,— .CH—- C< Tryptophan
O

N,

Tryptophan-5S-hydroxyiase

HO (&

= S-Hydroxy-
CH—CH—C_  tryptophan
: i O+
NH,
coO. S-hhyyadfroxayoaryveTtophan
decarboxylfase

w Cliy— ChHia— NIFL:

Serotonin
(S-Hydroxytryptarmrumne)

Synthese de la sérotonine

Mécanisme d’action des ISRS

Ils agissent d’une maniére sélective sur la sérotonine en augmentant sa concentration

selon le mécanisme schématisé sur la figure :

RECEPTEURS DE
LA SEROTONINE

ransportaeur
de la Serosonine

mumoréecepteur
sSHTI1O

Meécanisme d’action des ISRS
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Dans la synapse, on retrouve la sérotonine dans les vésicules prés synaptiques. Les
récepteurs post-synaptiques cible de la sérotonine sont les 5-HT récepteurs qui ont pour
réle de régulateur. On retrouve les transporteurs SERT, responsable de la recapture et du

stockage de la sérotonine.

Chez une personne normale le précurseur L-Tryptophane se transforme en sérotonine puis
se stocke dans les vésicules. En cas de besoin, il y aura libération de la sérotonine dans la
synapse puis activation de ses récepteurs. Une partie va agir sur ’auto-récepteur de
maniere a la réguler dans la synapse. L’autre partie sera stockée par le SERT pour une

éventuelle utilisation.
Chez une personne en dépression :

Elle présente un stock insuffisant en sérotonine c’est pourquoi I’ISRS empéche sa

recapture

b) Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et da recapture de la noradrénaline
(IRSNA)

La noradrénaline est synthétisée a partir de la L-tyrosine (voir schéma ci-dessous) par une
catalyse enzymatique en présence d’une enzyme, il s’agit en 1’occurrence de la tyrosine
hydroxylase. Cette réaction catalytique donne naissance a la formation de la L-Dopa, qui par
décarboxylation, fournit la dopamine. Cette derniere est ensuite hydrolysée en noradrénaline,
un neuromédiateur connu pour ses effets cardiovasculaires (pression artérielle, contraction
myocardique, fréquence cardiaque) ou bronchiques.
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Procédeé de synthese de I’adrénaline
Mode d’action des IRSN

Les IRSNa agissent comme les ISRS sur la transmission sérotonérgétique et
noradrénergique.
Les transporteurs SERT et NET vont étre inhibé pour augmenter la concentration de ces deux
neuromédiateurs dans le synapse. Les récepteurs post-synaptiques sur lesquels la noradrénaline
agit sont les alpha-1 récepteurs et les béta-1 récepteurs.
Les IRSNA vont donc avoir deux cibles les deux transporteurs : le SERT pour la sérotonine et
le NET pour la noradrénaline.

RECEPTEURS DE
LA NORADRENALINE

transponeur de

autorécepte L
la noradrénaline

alpha 2

> v présynaptique

récepleur afipha 2

rawéeeFI‘eur récepteur bata 1 postsynaptique

postsynaptique

Mécanisme d’action des IRSNa
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Eléments biochimigues des transmissions noradrénaline et sérotonine

« Synthése se fait & partir de tyrosine et L-tryptophane

» Libération par les vésicules synaptiques

» Fixation sur des récepteurs post-synaptiques, pré-synaptiques (auto-récepteurs)
» Recapture pré-synaptique par les transporteurs spécifiques

» Dégradation par les monoamines oxydases (MAQ)

c) Antidépresseurs tricycligues

Le terme médicament tricyclique se référe aux composés qui posseédent une structure
cyclique de type dibenzazépine par ex : I’imipramine ou dibenzocycloheptadiéne comme
I’amitriptyline. Ce sont des composés basiques possédant une structure proche de celle des
phenothiazines. Ils ont pour caractéristiques de se fixer aussi bien sur I'albumine que sur les o1-
glycoprotéines. lls présentent les mémes effets bloquant sur les récepteurs cholinergiques
muscariniques, a-adrénergiques et histaminergiques. Leur mécanisme d’action se résume en
leur métabolisation a savoir, leur hydroxylation et leur déméthylation par CYP1A2, 2D6 et
3A4. Cette métabolisation aboutit a la formation de produits actifs, capables d’inhiber la
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, entrainant une accumulation de ces

neurotransmetteurs dans la fente présynaptique.

Les antidépresseurs tricycliques agissent sur la transmission sérotoninergique et

noradrénergique.

» Clomipramine: SHT>NA
» Désipramine, maprotiline NA>S5HT

Ces antidépresseurs inhibent donc le SERT et le NET

es principales molécules sont : Clomipramine, Imipramine, Amitriptyline, Amoxapine.
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Structure chimique de la Clomipramine

L0

CHa THACHMEHG 12

Structure chimique de I’Imipramine

(A

i}
l"a':"'z*:"'ﬂ“'"}'z
Structure chimique de la Désipramine

ﬁ
H\H

Structure chimique de I’Amitryptiline
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d) Les (IMAO)

La MAO est une enzyme d’¢limination des monoamines comme la noradrénaline et la
sérotonine qui sont deux exemples de monoamines présentes sur les neurones présynaptiques.
Elles vont agir sur la transmission sérotoninergique et noradrénergique pas par recapture mais

par inhibition des enzymes monoamines oxydases présentes au niveau du neurone preé-

synaptigue. Le role de cette enzyme est donc d’éliminer la sérotonine et la noradrénaline qui
va se fixer dessus de facon a réguler le stock en monoamines. Les IMAO inhibent ces enzymes
qui empéchent la dégradation des catécholamines du cerveau et du systéeme sympathique
(adrénaline, noradrénaline, sérotonine, phényl-éthylamine), de maniére a avoir encore plus de

stock en sérotonine et noradrénaline.
Les IMAO sont de deux types:

> IMAO sélectif comme la moclobémide (inhibition réversible)
Mode d’action de la moclobémide :

> Inhibition sélective de la monoamine oxydase de type A qui élimine la sérotonine et la

noradrénaline

1]
L]

L= -"’;“"h"
L-/Ikl-\‘:'__"ﬂw’.—hﬁ_u’n_‘j
!

Structure chimique de la Moclobémide
» IMAO non sélectifs comme 1’iprozianide (inhibition irréversible)
Mode d’action de I’iprozianide :
Inhibition de la MAO de type A et B (élimination de la dopamine)

L’inhibition est irréversible parce qu’il ne reste aucune MAO disponible pour inhiber les

monoamines comme la dopamine.
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Structure chimique de la Dopamine
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Pharmacologie du systéme noradréenergique
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re33 : Structure chimique du Figure3d : Structure chimique du
toloxatone

moclobémide
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