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Le nombre de nouveaux médicaments parus dans les ouvrages médicaux
et revues publicitaires augmentent actuellement & vive allure. Cet immense
progrés est l'oeuvre d'une équipe pluridisciplinaire (chimigque, biochimigue,
botanique, pharmacoloninue, médicale et pharmaceutigue) cdont chague élément
participe selon ses compétences, @ la naissance du méticement. En effet, la
conception d'une molfcule, la reconnaissence de son activité et sa trensfor-
mation en médicement, requieérent actuellement une somme fe connalssances et
de travail; gque seule, une telle fquipe peut rassembler dens le cadpe d'une
organisation puissante et efficace.

GrAce aux progreés considérables des techniques d'isclement, des mé-
thodes d'analyse structurale et de synthése organigue, la chimie est devenue
un rouane essentiel dans cette énuipe. C'est pourquoi, je voudrais exposer
les différentes méthodes d'approche utilisées par le chimiste dans la recher=-
che d'une molécule active. Le Tableau I ci-apreés rassemble ces différentes
méthodes.

TNBLEAU T

METHODES D'APPRUCHE EN CHIMIE THERAFEUTIGUE

Ispolement des Principes ictifs
Dbservations plus ou moins Fortuites
Savoir-Faire Chimigue

Criblage ou Screening

Mocdulation Chimique

[ 2 [~ WY I\ [
b

— e tmm sew S eem e

La voie choisie peut déboucher directement sur 1la molécule active ;
c'est ce qu'on observe assez souvent. Elle peut aussi sboutir & un point de
départ, & une tBte de série que l'on exploite, comme nous le verrons tout au
long de cet exposé, & 1'aide des méthodes utilisant essentiellement les rela-
tions structure-activité.

I - ISOLEMENT DES PRINCIPES ACTIFS @

Les plus anciennes civilisations se servaient déja des plantes comme
médicements. C'est ainsi que, trois mille ans avant notre ére, 1'opium,
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1'enhedra, étaient entre mutres; utilisés comme remédes A& certains maux.

o

Gréce aux progrés de la chimie, de treés nombreuse produits naturels
dtaicnt isolés, identifiés et analysés chimiquement depuis le XIXe siécle.
Dés lars, les préparations anciennes perdent rapidement leur caractére pu-
rement empirique, car l'activité peut s'extraire et 8tre attribuée 8 la
présence des principes sctifs caractérisés et isolables. Parmi ceux-ci, on
peut rappeler les noms de cuelques substances dont certaines sont encore
largement utilisées. Le Tableau II ci-cdessous donne les propriftés de gquel-
ques drogues, et en regard, les principes ~ctifs isolés, responsable de 1'ac-
tivité principale. :

THABLENU I1

Drogues Propriftés Principes fictifs
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narcolicue, analgésioue, morphine, codéine

antidiarrhétioue

FPanaver somniferum

antiasthmatique, analepti-
nue cordioue

Ephedra sinica gphedrine

hyos cyamine, scopola-
mine

Hyoscyamus niger narcotique, hypnotigue,

antispasmocinue
Théobroma cacao

stimulante, riurétique, théobromine, caféine

excipient
Cinchona succirubra fébrifuge, antipaludique,
tonique, antiarythmigue

quinine, guinidine

Urogoga ipecamanna vomitive, expectorante, émetique

rubefiante, antiamibienne
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n1lium sativum (Ail) vermifune, fongicide, bac- | allioine, alllne

tériostntique, antiseptioue!
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Cette mattrise acouise dans l'isolement rle principes actifs végeé-
taux et la vfrification de leur activité, ont montré gue 1l'usage empirinues
de trés nombreuses plantes utilisées depuls 1'anticuité, pouvait avoir un
fondement pharmacoloqinque. C'est ainsi que les anciennes préparations (nou-
dres, teintures, coxtraits civers), de compositions incertalnes a partir de

-
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ces drogues, cedent de plus en plus le pas & des préparations pharmaceuticues
modernes. Ces dernieres consistent 3 transformer les nrincipes actifs en for-
mes acdministrables, rfpondant & des critéres analytinues et toxicologiques
codifiés.

L'isolement de principes actifs appliqués aux végétaux dépasse tres
largement le cadre du XIXe sieécle et constitue encore rde nos jours, une som=
me trés eppréciable de molécules Actives. C'est dans cette optioue que le
C. N. R. M. axe la plus grande partie de son nctivité.

Les préparations empiriques des gufrisseurs, générelement une décoce
tion, sont transformées en extralts lyophilisés, puis soumises aux différentes
tests pharmacoloniques. Une manie des guérisseurs est la polypharmacie, carace
térisée par des prépearations & bsse d'associations comploxee, douent muérir
simyltanément 1o Nlus grond nombro de Mewx poseible ; quelouefols, il est mim.
ficile de faire un trimge correct. 5i les tests sont concluents, le Déperte-
ment de Chimie effectue un fractionnement de 1l'extrait brut lyophilisé, afin
de localiser les principes actifss L'extrait brut initial atteint ~insi un
certain degré de purification ; on arrive généralement, soit & un produit nur,
soit A une fraction active de composition connue. Cette ftape de la recherche
est relativement rapide. Les fractions purifiées servent ensuite & l'appro-
fondissement rdes tests pharmacologicues et aux préparations galéninues pour
les essals cliniques.

h ce stade, on observe guelquefois une retrocence vis-d-vis de cer-
tains médecins dans la réalisation des essais clininues. Les exemples suivants,
concernant la 2e méthode d'approche, c'est-d-dire, les observations plus ou
moins fortuites, convalncront peut-8tre certains esprits sceprinues.

IT - OBSERVATIONS PLUS OU MDINS FORTUITES :

Ces ohservations sont effectuées par des chimistes, des biologistes
et des cliniciens et peuvent constituer des points de départ trés intéressants.

L'exemple le plus connu est la découverte de la Pénicilline dont 1a
structure figure dans le Schéma I.

Le pouvoir antibiotique de certains micro organismes est connu impli-
citement depuis trés longtemps. Il y a plus de 2.500 ans, les Chinois appli-
qualent avec succes, du 1oit de soja fermenté sur les anthrax et les plnies
fermentées. D'autre part, les cochers ont utilisé, pour soigner les hlessures
de leurs chevaux, pendant des siécles, sans le savoir, le Pénicillium qui re-
couvralt les picéces des harnais hors d'usane. I1 a fallu attendre la célébre
observation de FLEMING en 1929 pour constater cue le Pénicillium notatum inhi-
bait une culture de Staphyloconques ; FLEMING attribua & ce chempignon, la
proAuction d'une substance, 1a pénicilline, responsable de 1'activité anti-
biotique. A partir de cette t8te de série trés intéressante intervient le
chimiste dnns la préparation d'autres dérivés aussi actifs, sinon meilleurs



gue la pénicilline, en modifiant 1a chafne latférale ; on peut citer l'amnicil-
line (TOTHFEN), hétacilline (VERSAPEN), carbenicilline (PYOPEN), métampicil-
Line (SURVIPEN ). Ceci constitue un bel exemple re relation structure~-activi-
té cdans l'explnitation d'une t8te de série.

Pour rester dans le domrine des antibiotinues, l'exemple suivant
(Schifma II) permet aussi d'illustrer 1l'importance des ohservations plus ou
meins fortuites.

En 1891, le biologiste EHRLICH ohserva nue le bleu de methyléne ra-
lentissait 1a multlnlication du Flasmorium falciparum, agent du paludisme.
Cette observation devrait ouvrir l= voie Dlus tard 3 1la synthése des antipa-
ludicues dont la structure est apparentée A celle du bleu de methyléne, comme
1'atebrine. EMRLICH alla plus loin en essayant systématicuement les nombreux
colorants et découvrit les propriétés trypanocides du rouge tripan. Ce fut
1'origine des recherches trés actives sur les colorants nuil aboutirent a la
découverte des propriétés antimicrobiennes cdu para-amino phénylsulfamide, chef
de file des sulfamides antibactériens. Les chimistes ont, per la suite, syn-
thétisé un bon nombre de dérivés. La présence d'une fonction amine libre sem-
hle 8tre inrispensable pour conférer a4 la molécule une activité antimicrobi-
enne. Par cantre, le remplacement d'un hyrdrogene nar un hétérocycle ont four-
ni les plus actifs, comme le montre les exemples suivants : sulfamethoxazole
(B/CTRIM), sulfamethoxypyridazine (SULTIRENE), sulfadimethorine (M/\DRIBON),
le sulfadoxine (FANSIDAR). Ces derniers devraient eux—mémes, a la suite, cet-
te fois rd'observations cliniques, donner naissance 2 des séries de sulfami-
des ayant c'autres indications thérapeutioues.

En effet, les observations clinicues des effets secondesires génants
ou méme toxinues, peuvent aboutir & des dfcouvertes intéressantes et entraf-
ner des développements chimigques (Schéma II1I).

Comme j'=i souligné tout & 1l'heure, les sulfamides antibactériens ont
révtlé plus tard d'autres activités thérapeutinues. En coffet, en 1942, les
cliniciens ont observé d'hypoglycémies séveéres, apres troitements aux sulfa-
mides ontibactériens. Ceci a entraind® une recherche expérimentale de 1l'effet
hypoglycémiant des sulfemides. £ partir de multiples dérivés synthétisés, on
a retenu les sulfonylurées cui sont hyponlycémiants per os. A titre d'exem-
ple, on peut mentionmer la glibornuride (GLUTRIL), 1la Tolbunamide (DOLIFOL),
1a gliclazide (DIAMICRON).

L'exemple des sulfamides montre que le remplacement d'un hydrogene
de la fonction mmine par un autre groupement, entraine unme modification im-
nortante de 1'activité pharmncaloginue. 5i ce groupement est un hotérocycle,
on a 1a série des sulfamides antibactériens ; si ce groupement est un amide
substitué, on = la série des sulfamides hyponlycémiants.

Une autre ohservation concerne cette fois l'activité des antipaludi-
ques dans l'arthrite rhumatoide (Schéma IV).
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On avait remarqué en effet que l'arthrite rhumatoide étzit souvent
améliorée par certaines antipaludigues. En parte=nt de ces observations et de
la potentialité anti-inflammatoire de 1'amino-4 quinoléine, les chimistes ont
donc synthétisé les phénylamino-4 quinoléine substitués sur le noyau aroma-
tique. Les pharmacologues ont mis en Avidence pour ces molécules, des pro-
priftés Analgésicues et anti«inflammatoires intéressantes. Une molécule, la
glafénine (GLIFANNAN), a été particuliérement retenue dans cette série ; elle
constidue un analgésicue non narcotinue.

D'autres observations clinicues npeuvent 8tre encore cités (Schéma V).

Les cliniciens ont remernué l'mction sur 1'humeur de 1'isonizzide
(RIMIFON) et surtout de l'ipronimzide (MARSILID), rui a ¢t utilisé comme
antiberculeux. Ce fut le noint de dépert de recherches sur les antidepresseurs
conduisent nux différents rérivés comme le nialamide (NIAMIDE).

Il en est de mBme de l'antihistaminique Promethazine (PHENERG/\N)
(Schéma VI) oul devrait conduire sux tronquilisants majeurs (neurolepticues),
en modifiant 1la nature de la chatne lat®rale R ; on peut mentionner dans
cette série la chlotpromazine (LARGHTIL), la fluphénazine (MODITEN), 1~ thio-
ridazine (MELLERIL).

Ces exemples montrent cue les observaticns fortuites, particuliére-
ment cliniques, peuvent @tre & l'origine de grandes découvertes. Bien sdr,
il a fallu exploiter ces observations par un impcrtant travail chiminue dans
la synthese de multiples dérivés. Ceci, nour le moment, est hors rde nos
moyens techniques. Mais, je pense gu'il est possible de faire un traveil pa-~
rallele avec les principes actifs isolés de nos plontes médicinales. Peut-
8tre, découvrirons-nous, un jour, per cette voie, un médicament anticancéreux ?

ITII~ SAVOIR-FALIRE CHIMITUE

La 3e méthode d'zpproche est le savoir-faire chiminue. Le développe=-
ment prodigieux de la synthése chimique a marqué unm tournant capital dans la
recherche cu médicament. Il devient maintennnt possible ce réaliser, non seu-
lement des dérivés plus ou meins complexes rle produits naturels, mais encore,
de reproduire ces derniers par synthéseé totrle. Nous en avons parlé dans les
deux méthores précérdentes ; nous allons donc nous limiter 3 l'exemple des
anti-inflﬂmmatoireg non stéroidiques (Schém= VII).

La dfcouverte de 1a cortisone a ouvert 1r voie 3 1'hémisyntheése
d'autres analonques structur~ux plus intéressants. C'est ainsi qu'ont &té
nréparts l'acétate de cortisol (HYDROCCRTISONE), 1a precdnisone (CORTANCYL).
Les chimistes ont m8me introduit un atome de Fluor sur 1o cycle 8, ce oul a
abouti & d'autres dérivés plus originaux comme 1l'acfétate de dexamethasone
(DECT:NCYL) et la désoximethasone (TOPICORTE).

IV - CRIBL/GE :

Devant 1'afflux granidissant des molécules synthétinues, on a
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cherché 4 évaluer systématiquement Yearscéventoeldgstinropriétés thérapeuti-
ques. C'est 1A quatrieme méthode d'ampproche appelé criblage ou screening.

Dans cette méthode, on teste systématicuement une série de produits
naturels et synthétiques vis-ad-vis d'une activité déterminées.

Malgré son fzible rendement, ce criblage est encore utilisé et a
fait 1a preuve de son efficacité en conduisant &8 de nombreuses découvertes
intéressantes comme les propriétés hypnotiques et antiépilepticues des bar-
bituriques, les activités antihistaminicues des phénothiazines.

\V - MODULATION CHIMIGUE

La derniére méthode est la modulation chiminque qui repose sur des
bases ausel rationnelles nue possible. Cette méthode essaie de concevolr 3
priori la structure gqu'une molécule devrait avoir pour exercer une activité
bien déterminée. Il s'agit 1A de la recherche de pointe. Deux exemples 1llus~
treront cette méthodolonie d'approche.

Le premier concerne l'indométhacine (INDDCID) rui est un anti-inflem-
matoire et un analgésique bien connu (Schéma VIII).

Une des propriétés utilisées dans la modulation chimioue est 1la bioi-
sosterie ; elle repose sur le fait cue lorscue les distributlons électroniques
des fragments moléculaires sont voisines, ceci a tendance & conférer le mBme
type d'effet biologinues 3 ces molécules, méme si elles sont trés différentes
du point de vue structurale.

L'indocid a €té rdonc soumis & des variations structurales intéressan-
tes, tout en gardant pratinuement l= méme distribution électronique, ce qui a
conduit & la dométacine (DUPERAN) qui est analgésique. Par simplificaticn mo-
léculaire plus poussée, on a obtenu l'acide tisprofénigue (SURG/M) et le ke-
trofere (PROFENID). Cette simplification structurale a pour effet également
de dissocier les activités biologiques de 1'Indocid au profit cette fois de
1'activité anti-inflammatoire pour ces reux composés.

Le deuxiéme exemple, celui de 1a cimétidine (TAGAMET), montre com-
ment on met 3 profit les informations biologicues (Schéma IX).

On sait gque l'histamine exerce ses effets pathologiques en agissant
sur les récenteurs H, et H, ; sa participation a la formation des ulcéres gAs-
trigues est en relatann avec sa liaison avec les récepteurs H,. L'astruce
consiste donc & chercher des molécules de structure voisine acelle de 1'his-
tamine et qul pourralt encore mieux reconnaftre les récepteurs H, et constituer
alnsi un antagoniste de 1l'histamine. On a synthftisé la N~ quafiyl histamine
quli agit & forte dose. On a donc soumis cette molécule A& des variations struc-
turales intéressantes conduisant A la phicburimamide, puis & 1a cimétidine,
le plus efficace actuellement sur le marché nharmaceutique.
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CONCLUSION

Voild donc les cing méthodes d'approche qu'utilise le chimiste pour
découvrir des nouvelles molécules actives. Quelle gue soit la voie de départ
empruntée, on ohserve que dans la praticue, les recoupements et les relais
sont fréquents ; par conséquent, ces voles ne s'excluent pas l'une de 1'au-
tre mais, au contraire, se complétent tres souvente.
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