
280

Chapitre 5
Le métabolisme

&
Les prodrogues
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Rôle du métabolisme

L’intervention du métabolisme est 

a) souhaitable pour des composés toxiques 

b) cause de problèmes pour des médicaments qui doivent effectuer leur action avant d’être détruits. 

Le système immunitaire 
n’intervient pas lorsque des 
petites molécules pénètrent 
dans l’organisme. 

spécifiques ou non

mméédicamentsdicaments

Le profil métabolique d’un médicament doit être parfaitement connu avant qu’il soit approuvé.
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Sites du métabolisme

- La voie intraveineuse
- La voie sublinguale
- La voie rectale
- La voie pulmonaire
- La voie transcutanée par application topique
- La voie intramusculaire qui produit une absorption plus lente

métabolisme hépatique
métabolisme présystémique. 
(First pass effect)

peut totalement désactiver un médicament

àà ééviter si possibleviter si possible
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Voies d’administration

Si voies alternatives impossibles alors Si voies alternatives impossibles alors prodroguesprodrogues

angine de poitrineangine de poitrine

migrainemigraine

asthmeasthme
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5.1 L’étude du métabolisme des médicaments
5.1.1 La synthèse de produits radioactifs
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5.1.1 La synthèse de produits radioactifs (suite)

5.1.2 Les méthodes analytiques

La limite de détection de particules radioactives permet l’étude du métabolisme 
(animal entier) de médicaments dans lesquels on a introduit des marqueurs 
radioactifs (faibles émetteurs b : 14C, 3H, 35S, 125I...). 

Si plus de 95% de la radioactivité absorbée se 
retrouve dans les excréments animaux, alors les 

essais peuvent être poursuivis chez l’homme.

Isolation : solvants et systèmes d’échanges (résines) permettant d’extraire toutes les 
gammes de polarités de produits.
Séparation : HPLC j normale pour les produits non polaires et j inverse pour les 
produits polaires.
Identification : MS, RMN, GS-MS, HPLC-MS...
Quantification : GC, HPLC, LC-MS-MS (courbes de calibration par mesure de la 
désintégration radioactive des métabolites séparés [limite : picogramme]).
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• Élimination 

– reins 

– vésicule biliaire

5.2 Les routes de désactivation et 
d’élimination des médicaments

– Transformations de phase I 
• introduisent ou démasquent 

des groupes fonctionnels.  

– Transformations de phase II
• génèrent des dérivés polaires 

ou bloquent des groupes 
fonctionnels par couplage 
(conjugaison).

• Le chemin métabolique d’1 drogue dépend de 
• l’espèce,
• la race, 
• le sexe, 
• l’âge, 
• l’état du foie...

j IIj I



288

5.2.1 Les transformations de phase I

5.2.1.1 Les réactions d’oxydation
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§ L’hydroxylation aromatique
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§ L’hydroxylation aromatique (suite)

Réarrangement NIH d’ion chlorure
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§ L’hydroxylation aromatique (fin)

pauvre en élect rons riche en électrons
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§ L’oxydation des alcènes

§ L’oxydation allylique et benzylique
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oxydation w défavorisée par rapport à oxydation w–1

§ L’oxydation aliphatique

antiépileptique

vasodilatateur coronaire
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avec ou sans coupure du lien C-N

§ L’oxydation des systèmes C-N
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N-désalkylation oxydative si gros fragment

désamination oxydative si gros fragment

§ L’oxydation des systèmes C-N (suite)
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avec coupure du lien C-O

§ L’oxydation des systèmes C-O
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avec ou sans coupure du lien C-S

détails

§ L’oxydation des systèmes C-S
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5.2.1.2 Les réactions de réduction

Moins fréquentes que les oxydations. 
Produits résultants plus hydrophiles et prêts pour les transformations de phase II. 
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5.2.1.2 Les réactions de réduction (suite)

5.2.1.3 Les réactions d’hydrolyse

Les principales cibles sont les esters et les amides.

Les produits résultants sont polaires et prêts pour les transformations de phase II.
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5.2.2 Les transformations de phase II

Ces réactions nécessitent la présence de groupes polaires [souvent créés en phase I]. 
Les groupes transférés sont activés par des coenzymes dont les enzymes correspondantes s’appellent 
des transférases.

L’acétylation et la méthylation ne conduisent pas à des composés polaires mais servent à diminuer 
ou éliminer l’activité biologique. 

§ Conjugaison avec des groupes non polaires
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La glucoronidation, la sulfatation et la conjugaison avec des aminoacides donne des produits  très 
hydrophiles excrétés par l’urine ou la bile.
Le nucléophile glutathione piége les métabolites électrophiles avant qu’ils n’endommagent les 
protéines, l’ADN et l’ARN.

§ Conjugaison avec des groupes polaires
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la conjugaison la plus commune 

chez les mammifères (sauf le chat)

§ La glucoronidation
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phénols > alcools > arylamines > hydroxylamines

L’aminoacide le plus souvent conjugué est la glycine

Amine primaires

Catabolisme des amines biogéniques : 
noradrénaline, dopamine, sérotonine et histamine

§ La méthylation

§ La conjugaison avec des acides aminés

§ L’acétylation

§ La sulfatation
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§ Le tripeptide glutathione
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• Un médicament durest non métabolisable. Ses parties potentiellement métabolisables sont 
cachées stériquement ou électroniquement. 

• Problèmes : 
• Accumulation dans les tissus adipeux.

• Un médicament mous’élimine de façon prévisible après son action thérapeutique. Il présente un 
site mou à la place d’un site dur à un endroit non critique du médicament. 

• Avantages :
• Élimination des métabolites toxiques ou produisant d’autres effets.
• Élimination de l’inhibition indésirable d’enzyme.
• Simplification des problèmes pharmacocinétiques. 

fongicide

5.2.3 Médicaments durs et moux
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5.4 Les prodrogues

­ Solubilité aqueuse d’un médicament injectable.

­ Absorption et Distribution pour - Pharmacocinétique et Sélectivité.

­ Sélectivité en activant la prodrogue près de la cible.

­ Stabilité métabolique ou chimique par protection des sites sensibles.

­ Durée d’action en stabilisant la prodrogue vis-à-vis de l’enzyme qui l’active.

¯ Toxicité en activant la prodrogue près de la cible.

­ Acceptabilité en supprimant mauvais goût, mauvaise odeur…

­ Formulation (Médicament gazeux ® Prodrogue en comprimé).
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5.4.1 Les prodrogues hydrolysables

acides, alcools, amines, carbonyls.  
groupe de choix : ester.

Ces formes hydrolysables permettent le contrôle du profil pharmacocinétique des drogues.
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Un exemple
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trtr èès solubles soluble

peu solublepeu soluble

L L ou DD

Une faible solubilité aqueuse est un problème majeur dans le cas d’administration 
intraveineuse qui nécessite de fortes concentrations.

5.4.1.1 La solubilité aqueuse

� pas de forte [diazepam] lors de 
l’injection (étourdissement)
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trtr èès solubles solubleintraveineuse absorption intestinale de l’estrone × 5 / estrone

5.4.1.1 La solubilité aqueuse (suite)
Les prodrogues d’a amino-acides ® composés endogènes. 
L’hydrolyse de succinates et de dialkylaminoesters est également intéressante car l’hydrolyse se 
fait dans les conditions physiologiques par participation d’un groupement voisin.
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Énalaprilate : absorption < 12% Énalapril : absorption > 75% (log P = 0.16)

inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine

5.4.1.2 L’absorption et la distribution



312

5.4.1.3 La sélectivité

· L’utilisation de prodrogues sélectives d’un type de tissu nécessite l’optimisation de :

· 1) Le transport vers le site d’action et l’absorption par le site d’action doivent être 
extrêmement rapide (l’accroissement de la lipophilicité d’une drogue diminue sa spécificité
par transport passif).

· 2) L’activation de la prodrogue doit s’effectuer sélectivement au site actif.

· 3) La drogue doit rester à son site d’action après avoir été libérée de sa prodrogue.
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5.4.1.3 La sélectivité (suite)

méningites bactériennes

Solution : Utiliser un porteur lipophile (ex: la dihydropyridine) qui est convertie par oxydation 
dans le cerveau en une espèce très hydrophile (conversion  rapide t1/2 = 20-50min).  La prodrogue
chargée ne peut pas quitter le cerveau; son hydrolyse libére le médicament actif et l’acide N-
méthylnicotinique. 

L’effet vasodilatateur de la dopamine sur le rein est utile dans le cas de commotion. 
[glutamyltranspeptidase]rein ­
� glutamyl-dopamine délivre la dopamine sélectivement dans les reins.
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5.4.1.4 La stabilité

En diluant l’hétacilline ou en l’injectant elle se décompose en ampicilline (t1/2 = 11-18min).

élimination 
présystémique

importante

glucoronideglucoronide

glucoronideglucoronide

§ La stabilité métabolique

§ La stabilité chimique
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5.4.1.5 L’activité prolongée

avantages : 
1) fréquence d’administration ¯
2) [médicament]plasmaconstante (pas de pic à l’absorption)

Hydrolyse lente de prodrogue ® Relâchement lent de la drogue active. 
Bons candidats : esters à longue chaîne aliphatique.
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5.4.1.6 La toxicité

Les esters de l’hydroxy-acétamide sont très stables et sont 
hydrolysés rapidement par la cholinestérase une fois la phase 
gastrique passée. 

L’aspirine provoque une irritation gastrique très 
sévère allant jusqu’au saignement.
aspirine ® acide salicylique; t½ = 2 h.

L’estérification par des groupes alkyl provoque une
facilité d’hydrolyse accrue.
ester aliphatique ® acide salicylique; t½ = 1-3 min.
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5.4.1.7 L’acceptabilité

Raisons pour ne pas prendre un médicament : mauvais goût, mauvaise odeur, douleur à l’injection.

“ pour qu’un médicament soit efficace, le patient doit le prendre ”

3mg /ml d’eau

>150mg /ml d’eau

amère

+ sirop à la cerise

+ sirop à la banane

antibactérien

amer 

sans goût 

+ saveur de banane et de fraise
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topiquetopique

= prodrogue de la formaldéhyde O=CH2

= prodrogue de l’acide acétique CH3CO2H

5.4.1.8 La formulation
O=CH2 est un désinfectant toxique.
La base de mannich méthènamine ® O=CH2 en milieu acide
� utilisée comme antiseptique du système urinaire (urine acide); pilules glacées passent
l’estomac.

antifongique
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5.4.1.9 Les supports macromoléculaires

lysosome = organelle d’hydrolyse d’esters
utilisation de support polymérique pour prodrogue Þ phagocytose
macromolécule idéale doit :

- protéger la drogue jusqu’à son site d’action
- procurer la spécificité
- permettre le relargage de la drogue
- minimiser la toxicité
- être biodégradable et non allergène
- être stable chimiquement.

Les macromolécules utilisées sont des polymères synthétiques, des glycoprotéines, 
des lipoprotéines, des hormones, des ADN, des anticorps etc.
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5.4.1.9 Les supports macromoléculaires (suite)

ExemplesExemples
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5.4.1.10 Les doubles prodrogues

hydrolyse de prodrogue difficile
� espaceur ® site hydrolysable ® région moins encombrée
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5.4.1.10 Les doubles prodrogues (suite)

versions sans espaceur

hydrolyse de prodrogue difficile
� transmission ® site hydrolysable ® région moins encombrée
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5.4.1.11 Les prodrogues mutuelles

2 médicaments synergiques ® même site, même temps � prodrogues mutuelles

hydrolyse

Inactivateur de bbbb-lactamaseInhibiteur de transpeptidase
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5.4.2 Les prodrogue bioactivables

Toutes les transformations métaboliques de phase I autre que l’hydrolyse 
a) oxydation
b) réduction

et les transformations métaboliques de phase II
phosphorylation

prontosil : première prodrogue bio-activable connue.

métabolisme
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5.4.2.1 Les réactions d’oxydation

Les benzodiazépines, alprazolam et 
triazolam sont issus in vivode la 
désalkylation oxydative des amines 
tertiaires de leurs bioprécurseurs
linéaires 

§ Lien C-N
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composés névrotoxiques
organophosphorés = “ marqueurs 
d’affinité ” pour l’acétylcholinestérase 
inhibition irréversible très dangereuse.

§ Lien C-N (suite)

Fonctionnement normal
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§ Lien C-N (suite)

grande hydrophilicité
��� � actif que dans le système
nerveux périphérique

Le chlorure de pralidoxime réactive le site actif � désintoxication des névrotoxiques.

grande hydrophobicité
��� � actif que dans le 

cerveau

5,6-dihydropyridine



328

5.4.2.1 Les réactions d’oxydation (suite)

§ Lien C-O
phénacétine ® acétaminophène par désalkylation oxydative d’un lien C-O
acétaminophène (foie) ® sulfate ® éliminé � protection phénol ® résistance ­ � dose ¯

Problème : oxydation de N ® acide hydroxamique toxique
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5.4.2.2 Les réactions de réduction

antiarthritique sulindac inactifin vitro

réduit in vivoen son sulfure actif in vitro et in vivo

§ Lien N=N

§ Lien S-O
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5.4.2.2 Les réactions de réduction (suite)

Cas de la Cas de la mitomycinemitomycine CC

quinone ® hydroquinone
N ne faisant plus partie d’une amide vinylogue � nucléophile
N expulse MeO ® base de Schiff
ouverture de l’aziridine ® cétone diénique ® 1ère attaque d ’ADN
2ème attaque d ’ADN sur carbamate allylique ® pont intra ou inter-brins.

§ L’alkylation bioréductive
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5.4.2.3 Les réactions de conjugaison

actif

idem

CIBLECIBLE : ADN polymérase virale 
(Ki 40 × > ADN polymérase cellulaire)

(virale)

inactifabsorption orale (15-20%)


