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Définition de la Chimie 
Médicinale

• Buts
– Découverte ou 

conception de nouveaux 
agents thérapeutiques

– Développement de ces 
agents en médicaments 
utiles

• Moyens
– Extraction ou synthèse 

de nouveaux produits
– Étude des relations entre 

les structures de ces 
produits et leurs activités 
biologiques

– Élucidation des 
mécanismes d’action
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Histoire
• -3200 Chine livre d’herbes, le Pentsao

• -2100 Sumer tablettes de « recettes »

• -1550 Égypte papyrus Ébers de 800 prescriptions (avec incantations)

• 100 Grèce Dioscorides remet  en question la raison du fonctionnement des 
mécaments. Traité en 5 volumes « De materia Medica » (600 plantes, 
35 produits d’origine animale, 90 minéraux, dont plusieurs encore utiles: 
belladone, acétate de Pb, opium, soufre…)

• 129-200 Claudius Galen

• Xeme Perse Rhazes: pilules d’opium contre la toux, la douleur et les désordres 
mentaux. L’opium contient de la codéine contre la toux et de la 
morphine contre la douleur

• 1493-1541 Theophrastus von Hohenheim (Paracelse)

• 1633 le moine Calancha accompagne les conquistadores espagnols; il 
rapporte l’écorce de quinquina que les indiens utilisent contre les coups 
de froid et la fièvre. L’extrait de quinquina contient la quinine contre la 
malaria
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Histoire
• Claudius Galen

– Premier essai de théorie de la pharmacologie.
– La théorie et l’expérience devraient contribuer également à l’utilisation 

rationnelle des médicaments à partir de l’interprétation des observations et des 
résultats expérimentaux

– « Les empiristes clament que tout se trouve par l ’expérience. Nous, 
cependant, maintenons que cela se trouve en partie par expérience, en partie 
par théorie. Ni l’expérience, ni la théorie seules ne sont capables de tout 
découvrir »

• Theophrastus von Hohenheim (Paracelse)
– Il veut connaître la nature des ingrédients actifs des remèdes prescrits
– Il prescrit des substances chimiques pures avec succès.
– À ses ennemis qui le poursuivent comme empoisonneur, il répond: « Qu’est-ce 

qui n’est pas un poison ? Tout est poison; rien n’est inoffensif. La dose seule 
rend ces poisons inoffensif » (axiome de pharmacologie)
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Plan–– 1 La conception des m1 La conception des m éédicaments.dicaments.
– 1.1 Les voies de la découverte des médicaments.
– 1.2 La phase développement du prototype.

–– 2 Les r2 Les r éécepteurs.cepteurs.
– 2.1 Structures et propriétés des récepteurs.
– 2.2 Les interactions médicament-récepteur.
– 2.3 Conceptions de ligands pour récepteurs.

–– 3 Les Enzymes.3 Les Enzymes.
– 3.1 Structures et propriétés des enzymes.
– 3.2 Inhibition et désactivation des enzymes.

–– 4 L4 L’’ADN.ADN.
– 4.1 Structures et propriétés de l’ADN.
– 4.2 Les médicaments qui interagissent avec l’ADN.
– 4.3 Les analogues de nucléosides (antiviraux)
– 4.4 Les substances interagissant avec la tubuline.

–– 5 Le m5 Le méétabolisme et les tabolisme et les prodroguesprodrogues ..
– 5.1 L’étude du métabolisme des médicaments.
– 5.2 Les routes de désactivation et d’élimination de s médicaments.
– 5.3 Médicaments durs et mous.
– 5.4 Les prodrogues.
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Liste des médicaments qui rapportent le plus
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Chapitre 1
La conception des médicaments
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Plan – 1.1 Les voies de la découverte des médicaments.
• 1.1.1 Modification de molécules actives connues.
• 1.1.2 Tri systématique. (Screening)

– 1.1.2.1 Tri vertical (chimie dominante)

– 1.1.2.2 Tri horizontal (activité pharmacologique dom inante)
– 1.1.2.3 La chimie “combinatoire” (diversité chimique) .

• 1.1.3 Valorisation d’informations biologiques.
– 1.1.3.1 Chez l’homme.

– 1.1.3.2 L’animal.

– 1.1.3.3 Le végétal.

• 1.1.4 Approches rationnelles.
– 1.1.4.1 La conception assistée par ordinateur.

– 1.2 La phase développement du prototype.
• 1.2.1 Le pharmacophore.
• 1.2.2 La relation structure activité (SAR).

– 1.2.2.1 Modification des groupes fonctionnels.

– 1.2.2.2 Homologation et ramification.
– 1.2.2.3 Le bioisostérisme.

• 1.2.3 Quantification de la relation structure activ ité (QSAR).
– 1.2.3.1 Graphiques et équations.

– 1.2.3.2 Les propriétés physico-chimiques.
– 1.2.3.3 L’équation de Hansch.

– 1.2.3.4 Le graphe de Craig.

– 1.2.3.5 Le Schéma de Topliss.

– 1.2.3.6 Le 3D QSAR (méthode graphique).
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Comparaison
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1.1 Les voies de la découverte des 
médicaments

• Étape aléatoire car pas de 
recette

• La démarche la plus fréquente 
suit la voie de droite par un 
prototype (lead)

• La voie de gauche est plus 
rare
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4 démarches
• 1) modifications de molécules actives 

connues
• 2) tri systématique
• 3) valorisation d’informations biologiques
• 4) approches rationnelles
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1.1.1 Modifications de molécules actives connues

• Avantage: effets biologiques 
connus

• Inconvénients: le premier 
inventeur a de l’avance

Anti-inflammatoires (acides arylacétiques)

Pénicillines actives par voie orale

Béta-bloquants
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Autres exemples
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Potentiel de l’approche

7/20 (35%)
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1.1.2 Tri systématique. (Screening)

• Tri vertical:

• Chimie dominante

• Tri horizontal:

• Activité
pharmacologique 
dominante

• Chimie combinatoire:

• Diversité chimique
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1.1.2.1 Tri vertical

– - La série chimique doit être relativement 
inexplorée,

– - elle doit être aisément accessible,

– - elle doit se prêter à un grand nombre de variations et de 
transformations,

– - elle doit présenter quelques problèmes posant un défi au 
chimiste,

– - elle doit, vue par un pharmacochimiste professionnel, “avoir l’air 
de conduire à des composés biologiquement actifs” (avoir le 
“look”).

1.1.2.1 Tri vertical

Signé : Sternbach
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Les benzodiazépines

Vers 1955: apparition des tranquillisants

Compagnie Roche s’y intéresse (Sternbach)

Plusieurs grosses compagnies sont dans la course

2 approches possibles:

1) modification de molécules connues

2) chercher et trouver une nouvelle classe de tranquillisants

Reserpine (Ciba)

Meprobamate (Wallace)

Compétition
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Les benzodiazépines (suite 1)

Sans prototype
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Les benzodiazépines (suite 2)

Hygroscopique,
instable
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Le prontosil

• Médicament bactériostatique 
issu d’un tri vertical sur les 
colorants azos.

Vers 1930: découverte du Prontosil Rubrum (Domagk, prix nobel 1939)

Compagnie Bayer ne s’y intéresse pas

En 1935: 1er essai sur un humain infecté par des streptococces

Tête de file des sulfamides

Trypan red
Paul Ehrlich (1903)



23

1.1.2.2 Tri horizontal

• Molécules issues d’un tri sur 
des composés naturels

, mévinoline

Sans prototype

modifications
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1.1.2.3 Chimie combinatoire

• But: la diversité de structure et de fonction

La stratégie de base est d’assembler toutes les combinaisons possibles d’un jeu de 
“building blocks” en phase solide ou même en solution tout en enregistrant 
simultanément lesquels ont été utilisés et dans quel ordre; puis de tester les 
molécules résultantes une par une ou bien toutes d’un seul coup en utilisant 
différents stratagèmes pour déterminer l’identité de tout composé prometteur.
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1.1.2.3.1 Synthèse de librairies et 
screenings

• 1.1.2.3.1.1 Synthèse de composés distincts

Il est possible d’utiliser la chimie en solution pour une telle approche 
ou bien de faire une synthèse en phase solide sur un support 
bidimensionnel. On distingue deux telles méthodes : la synthèse sur 
multiples épingles (multi pin) et la synthèse chimique localisée par la 
lumière
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• Synthèse de composés distincts (suite 1)

synthèse chimique localisée par la lumière
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1.1.2.3.1.2 Préparation de librairies combinatoires par 
synthèse divisée

(split synthesis)

1 seul composé / bille
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Déconvolution

Cas de molécules ¹
peptides et 
oligonucléotides

Resynthèse partielle
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Encodage (Tag)
1- Encodage polymérique

la position et la nature des éléments du Tag codent

2- Encodage binaire
seule la nature des éléments du Tag codent
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1.1.2.3.1.3 Synthèse de composés distincts par 
synthèse divisée
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1.1.2.3.2 Exemples d’applications de Librairies de 
Produits

1.1.2.3.2.1 Librairies centrées sur un prototype connu

Protéase ACE

20nM



32

Ciblé sur un prototype connu (suite 1)

Protéase HIV peptide
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Ciblé sur un prototype connu (suite 2)

Protéase thrombine 
peptide

PHASE SOLUTIONPHASE SOLUTION
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Ciblé sur un prototype connu (suite 3)

Phospholipase A2 polyphosphate

Autre type d’enzyme
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Ciblé sur un prototype connu (suite 4)

Récepteur estrogénique

stilbène

RRéécepteurcepteur
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Ciblé sur un prototype connu (suite 5)

Récepteur cholécystokinine

benzodiazépine
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1.1.2.3.2.2 Librairies dont le but est de produire de la 
diversité

Peptoides
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Créer de la diversité (suite 1)

Dicétopipérazines
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Librairies orthogonales

BEH
CEH

AEH

BFH
CFH

AFH

BGH
CGH

AGH

BEI
CEI

AEI

BFI
CFI

AFI

BGI
CGI

AGI

BEJ
CEJ

AEJ

BFJ
CFJ

AFJ

BGJ
CGJ

AGJ

BEH
CEH

AEH

BFH
CFH

AFH

BGH
CGH

AGH

BEI
CEI

AEI

BFI
CFI

AFI

BGI
CGI

AGI

BEJ
CEJ

AEJ

BFJ
CFJ

AFJ

BGJ
CGJ

AGJ

BEI
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1.1.2.3.3 Les Peptidomimétiques

b-D-glucose
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Les Peptidomimétiques (suite)
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1.1.3 Valorisation d’informations biologiques
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1.1.3.1 Chez l’homme
1.1.3.1.1 Effets secondaires des médicaments

antihistaminique

antihistaminique

neuroleptique

(mal du transport)
antidiabétique

antibactérien
(antidiabétique)

Henri Laborit
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1.1.3.1 Chez l’homme (suite 1)
1.1.3.1.2 Métabolisme des médicaments

Anti-inflammatoire

Anti-bactérien

métabolisme

métabolisme
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1.1.3.1 Chez l’homme (suite 2)

1.1.3.1.3 La médecine populaire

1.1.3.1.4 L’observation des activités de produits chimiques 
industriels

Antioxydant (caoutchouc)

vasodilatateur Contre l’hyperthyroïdie

Angine de poitrine
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1.1.3.2 L’animal

Provoque hémorragie

Agent de coagulation
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1.1.3.3 Le végétal
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1.1.4 Approches rationnelles
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1.1.4 Approches rationnelles (suite 1)
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1.1.4.1 La conception assistée par 
ordinateur
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1.2 La phase développement du prototype
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1.2.1 Le pharmacophore
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1.2.1 Le pharmacophore (suite 1)

Morphine : 1 Codéine : moins Hétérodéine : 5 Normorphine : 0.25
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1.2.1 Le pharmacophore (suite 2)

Morphine : 1 Énantiomère : 0 0.1dihydromorphine : 1

Le cycle A est nécessaire
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1.2.1 Le pharmacophore (suite 3)

Morphine : 1

Demerol ®
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1.2.2 La relation structure activité (SAR)

Hypoglycémiants

Antibactériens

Diurétiques
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1.2.2 La relation structure activité (SAR)
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1.2.2.1 Modification des groupes fonctionnels

Diurétique
Antihypertenseur 

Antihypertenseur 

Diurétique
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1.2.2.2 Homologation et 
ramification
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1.2.2.3 Le bioisostérisme
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1.2.2.3 Le bioisostérisme (suite 1)

p : lipophilicité
s : effets électroniques
MR : effets stériques
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1.2.2.3 Le bioisostérisme (suite 2)
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1.2.3 Quantification de la relation 
structure activité (QSAR)

Activité biologique = f (paramètres physicochimiques)

Méthode itérative
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1.2.3.1 Graphiques et équations

Ex : Log (1/C) = K1 Log P + K2

K1 et K2 sont déterminés par ordinateur par la méthodes des moindres carrés.

Une bonne corrélation correspond à un r2 ³ 0.95, r étant le coefficient de 
régression.
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1.2.3.2 Les propriétés physico-chimiques

De nombreuses propriétés chimiques, structurales et physiques ont été
étudiées par l’approche QSAR, mais les plus communes sont :

l’hydrophobicité, 

les effets électroniques, et 

les effets stériques.
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Le caractère hydrophobe d’une drogue est crucial en ce qui concerne la facilité avec laquelle 
elle traverse les membranes cellulaires et peut également être un facteur important lors de ses 
interactions avec le récepteur, il est donc important de pouvoir le quantifier.

§ L’hydrophobicité
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Le coefficient de partition (P)

Le caractère hydrophobe d’une drogue peut être mesuré expérimentalement 
en mesurant sa distribution relative dans un mélange d’octanol et d’eau. Les 
molécules hydrophobes (lipophiles) préfèrent se dissoudre dans l’octanol, 
contrairement aux molécules hydrophiles qui préfèrent la phase aqueuse.

Les composés hydrophobes ont une valeur de P élevée tandis que les 
composés hydrophiles ont une valeur de P faible.
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Le coefficient de partition (P) (suite 1)

le coefficient de partition P d’un composé peut être calculé en additionnant 
les contributions qu’ajoutent chaque substituant à l’hydrophobicité. Cette 
contribution s’appelle la constante d’hydrophobicité par groupe : p.

p correspond a mesurer l’hydrophobicité du groupe correspondant par rapport 
à l’hydrogène.

Il serait avantageux de n’être pas obligé de synthétiser chaque composé pour 
mesurer son coefficient de partition.
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Le coefficient de partition (P) (suite 2)
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Relation entre log(P) et log(1/C)

Effet de log P sur la réponse biologique :

log (1/C) = - k (log P)2 + k’ log P + k’’

log P

lo
g 

1/
C

P : coefficient de partition

C : concentration de 
produit pour obtenir une 
réponse biologique donnée 
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Les anesthésiques

Drogues ne dépendant que du Log(P) : les éthers anesthésiques.
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Les anesthésiques (suite 1)

Éthers anesthésiques. Équation QSAR :

log (1/C) = - 0.22 (log P)2 + 1.04 log P + 2.16

log P

lo
g 

1/
C
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Les anesthésiques (suite 2)

Barbiturates. Équation QSAR différente de celle des éthers 
anesthésiques, mais le log Po est le même : 2.3 pour ceux qui sont 
sédatifs et hypnotiques.

Origine : étude des dérivés de l’acide urique.
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Les règles de Lipinski

Prédiction de mauvais profil pharmacocinétique

Étude sur une banque de 50000 drogues
2245 composés ont atteint la phase II

propriété expression valeurs % / 2245

Donneurs de ponts H

Accepteurs de ponts H

Masse moléculaire

Lipophilicité

MW

cLogP

NH et OH

N et O

> 500

> 600

> 5

> 10

MW

> 5

11%

8%

10%

8%

12%

1) La masse moléculaire est > 500
2) Le LogP est > 5
3) Il y a plus que 5 donneurs de ponts H, NH et OH
4) Il y a plus que 10 accepteurs de ponts H, N et O
5) Les composés qui sont des substrats pour des transporteurs biologiques sont des exeptions à ces règles
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L’hydrophobicité (fin)



76

Les effets électroniques des substituants d’un médicament influencent
son ionisation et sa polarité et donc sa facilité à traverser les 
membranes cellulaires ou l’intensité de sa liaison avec le récepteur.

En ce qui concerne les substituants aromatiques, la grandeur utilisée
est la constante de substitution de Hammett s qui est une mesure de 
l’électro-attraction ou donation de ces substituants

§ Les effets électroniques



77

§ Les effets électroniques (suite 1)
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Aromatiques

Aliphatiques
Hydrolyse

Milieu acide 
Effet stérique seul Es (Taft)

Milieu basique 
Effet stérique Es (Taft)
Effet électronique

§ Les effets électroniques (suite 2)
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L’acétylcholinestérase

insecticides

Il n’existe que quelques médicaments dont l’activité ne dépend que des effets 
électroniques.

Action au niveau des synapses.

Sarin

log (1/C) = 2.282s - 0.348
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Pour qu’un médicament interagisse avec un récepteur ou une 
enzyme il doit s’approcher et ensuite se lier au site. La grosseur et la 
forme de la molécule influencent beaucoup ce processus, soit 
négativement en empêchant l’approche, soit positivement en 
orientant correctement la molécule.

Le facteur stérique de Taft (Es). 

La réfractivité molaire (MR).
n : indice de réfraction
d : densité
MW : masse molaire

Les paramètres stériques calculés à partir des valeurs standards, 
d’angles, de rayons de van der Waals et de longueurs de liens sont 
disponibles pour tous les substituants.

§ Les effets stériques
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1.2.3.3 L’équation de Hansch

antagonistes de 
l’adrénaline

activité antimalariale

Exemples :

log (1/C) = 1.22 pX - 1.59 sY + 7.89
log (1/C) = - 0.015 (log P)2 + 0.14 log P + 0.27 S
pX + 0.40 S pY + 0.65 S sX + 0.88 S sY + 2.34
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1.2.3.3 L’équation de Hansch (suite)

Il est important de choisir les substituants qui permettront de 
s’assurer que l’activité biologique dépende bien de certains 
paramètres physico-chimiques en particulier.

NHCONH2OMe

- 0.02 - 1.30

0.79 - 1.37

I

1.12

1.39

CN

0.57

0.63

nBu

2.13

1.96

nPr

1.50

1.55

Et

1.02

1.03

Me

0.56

0.56

H

0.00

0.10

pppp

MR
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1.2.3.4 Le graphe de Craig

Ex : log (1/C) = 1.5 pX - 1.5 sX + 7.8
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1.2.3.5 Le Schéma de Topliss

Méthode d ’exploration rapide 
suivie dans le cas d ’une 
synthèse difficile 
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1.2.3.5 Le Schéma de Topliss (suite 1)
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1.2.3.5 Le Schéma de Topliss (suite 2)
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1.2.3.6 Le 3D QSAR (méthode graphique)

Les champs stériques et électrostatiques sont représentés par une grille de points 
dans une boite construite de manière à inclure totalement toutes les molécules 
du groupe étudié

Chaque membre de ce groupe
est aligné par rapport à une
molécule standard.

AB = SSSS ai Si + SSSS b i Ei + cste
A chaque point i de la grille on 
associe 2 constantes Si
(stérique) et Ei (électrostatique) 
qu’il est nécessaire de 
déterminer.
ai et bi sont associés à chaque
point i également, mais varient
avec chaque composé étudié.


