Chapitre 5

Le métabolisme
&
Les prodrogues
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RoOle du métabolisme

médicaments

organismes étrangers petites molecules Le systéme immunitaire
I n’intervient pas lorsque des
/ ST { """" 2N petites molécules pénétrent
| A dans I'organisme.

\
l enzymes | spécifiques ou non
]
y

produits polaires
destruction
Meétabolisme
B Organisme e e +/
élimination excretion

L’intervention du métabolisme est
a) souhaitable pour des composés toxiques

b) cause de problemes pour des médicaments guardagffectuer leur action avant d’étre détruits.

Le profil métabolique d’'un médicament doit étrefagement connu avant qu’il soit approuve.
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Sites du métabolisme

métabolisme hépatique

]
meétabolisme présystemique. peut totalement désactiver un médicament
(First pass effect)
]

Relns, o
PoUMOoNS o

lbeXdigestin; 3

&
i} <

$

- La voie intraveineuse injection —
. B intramusculaire

- La voie sublinguale

- La voie rectale sublingual

- La voie pulmonaire peau

- La voie transcutanée par application topique

- La voie intramusculaire qui produit une absorpdums lente

inhalation

tube
digestif

injection
intraveineuse
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Voies d’administration

oral inhalation

OH H
HO N._ _Me
b ]@)\/ Y
digestif Me
HO
isoprotérénol
asthme
injection
. ) intraveimneuse
mnjecuon
intramusculaire
sublingual
ON02 . - rectal
angine de poitrine ONO»
ONO,
| . 0 OH
nitroglyceérine
Ergotamine
migraine

Si voies alternatives impossibles alongrodrogues
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5.1 .etude. métabolisme..médicaments
5.1.1 .synthese.produits radioactifs

AlCl O Br| AICl en
B)'L1< 1
Br 4y

o}

MgCl
CH,CI £,0 CH;Mg
O + Mg ———=
CH;3 CH,S

F. F.
o] ., O
1. Er;0 AcOH
: OH CH,
2. AcOH H,50,
o |=
SCH,4

SCH,

H

COCH *
E f
CH, OO CH,
_HCUACOH 1. PhCH,N(CHy);0H"
OHCCO H
(93%)

7’5%)
F.
os o

AOH |

(92%) @

\) Chemical synthesis of sulindac
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5.1.1 ..synthese..produits radioactifs (suit)

La limite de détection de particules radioactivesnet I'étude du métabolisme
(animal entier) de médicaments dans lesquels otrauit des marqueurs
radioactifs (faibles émetteuls: 1“C, 3H, 3°S,129...).

Si plus de 95% de la radioactivité absorbée se
retrouve dans les excréments animaux, alors les
essais peuvent étre poursuivis chez ’lhomme.

5.1.2 ..méthodes analytiques

Isolation : solvants et systemes 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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5.2 Les routes de désactivation et
d’élimination des medicaments

— Transformations de phase | — Transformations de phase Il
* introduisent ou démasquent e génerent des dérivés polaires
des groupes fonctionnels. ou bloguent des groupes
fonctionnels par couplage
(conjugaison).
©
HO CO,

O

e Y

9
Q-

* Le chemin métabolique d’1 drogue dépend de e Elimination
* I'espéce, .
* la race, — rens
* le sexe, — vésicule biliaire
* I'age,

° I’état dU fOie... 287



5.2.1 Les transformations de phase |

5.2.1.1 Les réactions d’oxydation

Classes of Substrates for Cytochrome P-450

Classes of Substrates for Flavin Monooxygenase

Functional group Product
R o R
= > AX
R R R R
ArCH,R "W'HR
OH
R
Z>CHR ~——> = (|:HR
R R OH
i , M
R)J\CI-LR' R ?HR'
OH
RCH,R' —_ > RC|HR'
OH
RCH,;-X-R' RCH-XR’ )
RCHO + R'XH
(X =N, 0,5, halogen ) —_— > [ ([)H
R-X-R' R-?;(~R'
(X = NR", S) > é

Functional group Product
1
.NR' — 3
R-NR', RNR,
OH
-NHR' _ >
RN R-NR'
Cl)!-l
. _—
R-NR R=NR’
}NH _— > \\_NHOH
0
R-N-NH, » 1&
\ R-N-NH,
R |
R
I T
—>
R-CNH, R-CNH,
RNH RNH
SH R 50,
RN+ RN*
H H
2RSH —_— RSSR
RSSR > 2 RSO,
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8 L’hydroxylation aromatique

epoxide hydrolase

H,0

H OH

r OH

glutathione S-transferase I\O‘

GSH : OH

R SG

macromolecular I\\.
nucleophiles X ;_ OH

X
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8 L’hydroxylation aromatique (suite)

R R
P-450
0, AH
£ 0 4
D NADPH =
R H*
D
Rearrangement of arene oxides to arenols (NIH shitt).

HO

Me P-450 Me PN Me
TN 2 | o Y Yt — B
Cl 2 Cl 2 cI 2
Me Me
NH NH
Cl Cl

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

Me
Q Q P-450 | |
@S—N —— pas d'hydroxylation aromatique
HO o
probénécid Me
c\‘o(\s
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§ L'oxydation des alcénes

OH

0 ) =

CONH: CONH: CONH2
o UDP | GT
carbamazépine
P : HO = OG
antiéepileptique %
3,
N
CONH,

§ L’'oxydation allylique et benzylique

B0 arglY

amitriptyline R=R'=H métoprolol
R=H, R'=0H beta-1-bloquant
R=QH, R'=H

antidépresseur
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§ L’'oxydation aliphatique

@\MJB e

N
oxydationw défavorisée par rapport a oxydatioml
N

Me

H
Ethosuximide /A/{

antiepileptique

P-450

N
H

perhexiline

Ir=z

O/OH
vasodilatateur coronaire
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8§ L'oxydation des systemes C-N

avec ou sans coupure du lien C-N

Oxidative Reactions of Primary Amines and Amides

O
RCI-{NHz RC” + NH,*
I R’
R
-H,0
RCHNH RCHNHOH __2°_  RCHINH RCH=NOH RCHNO,
L 2 ]|{ ) R R I
ArNH, — ArNHOH ArN= N .
? 0 i) Oxidative Reactions of Secondary Amines and Amides
Rﬁ.‘—i\ﬂ-{2 RE—NHOH 0
il
© 0 RCH NH*:H;,R2 RCHNH,  +  HCR®
. R' R'
Oxidative Reactions of Tertiary Amines and Amides 0
Il
¥ RC NHCH,R? ———— R—C—R'  + NH,CH,R?
R(l.‘H-I;!I:HZRZ _ R?H-NHCHJ{’ + HC-R? R'
R' CH,R? R Rﬁ-N’I'*‘sz‘ RC-NH, - OHCR'
RsN —_— R,N*—O 0]
R R RCH=NR'
| 1
AINR’ RS AINER' / \
5 o o
. 0 RCH;—NHR' ————=  RCH,N—R' —_— RCH:r;'—R-
il
RC -&1!-12112 —_——— R|CI —-NHR' + HC-R? CI)H
5 ArNHR' — Ar—NR'
Cl)H
RE—NHR' == RC—-NR'
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8 L’oxydation des systemes C-N (suite)

N g
-z
\

-
i

H® )K désamination oxydative si gros fragment
+
L
Ay .
H OH H\N/ N-désalkylation oxydative si gros fragment
|
% > %@/ DA DA ISR DT
N— N7 CH, N CH, NZ CH, N CH,
1
0O nicotine 1
N (o]
CH: (IL‘H3
b
propanoliol J\ )02 Oxidative metabolism l
O/\[/\ O/Y\N o) NH, of nicotine leading 0
OH OH OH to C—N bond cleavage. = o}
O™ =
] ( /l\ Oxidative metabolism of propranolol. l N . onr @/Q o [ = -
/\[/I\ o™ CHO N CH,OH NT  CH N CH,CN
OH OH
CO el o (Y
- H
N
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8 L’oxydation des systemes C-O

avec coupure du lien C-O

Ho .~

H L:VO’H 0
%\O/ — LO-/ )K -+ (0]
i )
HE 1@

‘codéine Morphine

HO 0 OH
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8§ L’oxydation des systemes C-S

avec ou sans coupure du lien C-S

H
H 07 O Atai
H détails
il S N S
S ('S:\ )
0]
@

H H@ RCHz—S!:R‘

RCH,—S, RCH,—S, /
( R R O rebound
N . N b AL
—> &  — ANIPZN N N\ transt
s s s NP / \Fe},/‘+ transfer
(') NN b 5 @
RCH—S
S S

Fe** [ «+
7\
oo N—/—}-N

_ —— i) - —_—— Fi 3+ -
RCHO + SR’ HC=S TR

S
H
e, TP g
N~ N/ o _ | S‘CH,

=3
-~
albendazole HiCoy N
vermifuge i oxisuran
(vétérinaire) thioridazine immunosuppresseur

neuroleptique
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5.2.1.2 Les réactions de réduction

Moins fréquentes que les oxydations.
Produits résultants plus hydrophiles et préts pesitransformations de phase II.

Classes of Substrates for Reductive Reactions

Functional group Product
0 OH
R)J\ R’ > R/I\R'
RNO, > RNHOH
RNO : 3 RNHOH
RNHOH > RNH,
RN=NR' > RNH, + R'NH,
R,N—0O > RN
Q Q
R R R__A__R
> O
R R R R
0 o
R—X > Re + X
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5.2.1.2 Les réactions de réduction (suite)

H

e 2 e e | e 2e
R—NO, 7_ﬁ R—NO, ;‘H:" R—NO —W"' R—N—-O" R_NHOH;;*- R—NH,
0; O Nitro group reduction.

= e 2e”
Ar—N=N=—Ar Ar—N—N—Ar ——~ Ar—N—N—Ar —— ArNH, + ArNH,
VR 2H* HH 2H"

0y O Azo group reduction.

clonazepam  R=NOp —= R=NH»

antiépileptique

5.2.1.3 Les réactions d’hydrolyse

Les principales cibles sont les esters et les anide

Les produits résultants sont polaires et préts [gsutransformations de phase Il.
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5.2.2 Les transformations de phase Il

Ces réactions nécessitent la présence de grouf@@sepdsouvent créés en phase .
Les groupes transférés sont activés par des co@szgamt les enzymes correspondantes s’appellent
des transférases.

§ Conjugaison avec des groupes non polaires

L’acétylation et la méthylation ne conduisent pag& cbmposés polaires mais servent a diminuer
ou éliminer I'activité biologique.

Conjugate Coenzyme Form Groups Conjugated Transferase Enzyme
Acetyl coenzyme A O -OH, -NH, Acetyl-
| ¥
Go A transferase
H,C” 570
S-Adenosyl methionine (SAM) NH;
N e Methyl-
s SH ety
HOOC._ -« S :
e oN N? heterocyclic N frAnsfacass

NH,
HO OH
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§ Conjugaison avec des groupes polaires

La glucoronidation, la sulfatation et la conjugaisvec des aminoacides donne des produits trés

hydrophiles excrétés par I'urine ou la bile.
Le nucléophile glutathione piége les métabolitestédphiles avant qu’ils N"endommagent les

protéines, 'ADN et 'ARN.

Conjugate Coenzyme Form Groups Conjugated Transferase Enzyme

Undine-5'-diphospho-a-D-glucuronic acid (UDPGA) O

COOH UDP.
HO 0O H | NH -OH, -COOH, -NH,, Gluc;l |
HO O s A ‘NR,, -SH, C-H DonosYL
HO! 11 1, N 0 transferase
0—[|-‘—D——[i—" 0
HO HO
HO OH
3'-Phosphoadenosine-5'-phosphosulfate (PAPS) NH,
HO=5—0-P—-0 <f | a -0OH, -NH, Sulfotransferase
n i
o OH |of) N
H,0,PO OH
Activated acyl or aroyl coenzyme A cosubstrate Glycine
Glycine and 0
lut 2
glutamine - ).LS"COA * Y Glutamine
(Ar) H R N-acyltransferase

Glutathione (GSH) NH,

H
N I Ar-X, arene oxide, .
Glutathione s \nf\/\/l 'COOH . . Glutathione
HS’IH i H cpoxide, carbocation e
0

or related

N"CooH
H 301



§ La glucoronidation

la conjugaison la plus commune

STIETE chez les mammiféres (sauf le chat)
(arrow indicates site
Type Example of glucuronidation)
Hydroxyl

analgésique

phenol acetaminophen

A;NH—@— 4
OH
OH y
alcohol chloramphenicol ? ’\’_—_,; \:H\&r‘:ﬂﬂ: Cibiots COOH /
MC ; anti- HDE .!"b
o >

Carboxyl - fenoprofen inflammatoire HO

<9

Amine desipramine antidépresseur
NHCH,
‘\
Amide NH,
carbamate meprobamate H s anxio]yti que
OJLNHI
/ OMe
. . N~ . .
Sulfonamide sulfadimethoxine  NH, soi—¢ °n antibacterien
/ OMe
B . L
Sulfhydryl methimazole q.}\s:{ antithyroidien

CH!
Carbodithioic acid  disulfiram EtzN\n, SH
~ (reduced metabolite)
s

| e
phenylbutazone QC\\/\ anti-ar‘thritique
P
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§ La sulfatation
O
phénols > alcools > arylamines > hydroxylamines HD-:S:- >
0

§ La conjugaison avec des acides amines

H
L’aminoacide le plus souvent conjugué est la glycine ~ <— -NYCDDH
H R
§ L'acétylation

Amine primaires Ull

HiC” TR

§ La méthylation

Catabolisme des amines biogéniques : ‘EHS

noradrénaline, dopamine, sérotonine et histamineﬂ
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§ Le tripeptide glutathione

ﬁ.. R—=X—S5G + Y~ Sp2 X =C,0,5 Y = leaving group

A, R—X—Y

antileucémique or epoxide
busulfan L mggmw/xvﬁffﬂﬁx‘m cmoﬁ;\
(00, CH; —=—==T _L) C\s—o

vasodilatateur

coronnaire , O SO; SN0
i S— H ~1ONO, 5 H{‘ONOT —s5 H{"ONO: + GSSG
nitroglycérine é:i#//’ a{H// OH

SN X X SG
B. O’ GSH [ swar | . .
Sz = Sz immunodépresseur
z o) z azathioprine

N NO,
AR T Uac — 3, -

“'“i “”I .
s s

C. /\- k_/—---- 2/\‘/ SG Michael

COOH
‘morphine __ %‘

L/
et SG

oz

< =S

H¥ 2 . H
o morphinone HO

NHI
’“CUGH
H
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5.2.3 Médicaments durs et moux

* Un _médicament duest non métabolisable. Ses parties potentiellemegtiabolisables sont

cachées stériqguement ou électroniquement.
* Problémes :
» Accumulation dans les tissus adipeux.

» Un médicament mosg’élimine de fagon preévisible apres son actionapéutique. Il présente un

site mou a la place d’un site dur a un endroit ndigae du médicament.
* Avantages :
« Elimination des métabolites toxiques ou produistatitres effets.
« Elimination de l'inhibition indésirable d’enzyme.
* Simplification des problemes pharmacocinétiques.

~ ]
(__OJ N
- | 0.
N .
0 o o Estérase j
Chlorure de cétylpyridinium N
14 on |
\/\/\/\/\/\/Y H@
o cl
fongicide 0=CHj
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5.4 Les prodrogues

hydrolyse
ou

autre bioactivation

Solubilité aqueuse d’un médicament injectable.

Absorption et Distribution pour - Pharmacocinétique et Sélectivité.

Sélectivité en activant la prodrogue pres de la cible. £
[
Stabilité métabolique ou chimique par protection des sites sensibles. al

Durée d’action en stabilisant la prodrogue vis-a-vis de I'enzyme qui I'active. 00"7

~ Toxicité en activant la prodrogue prés de la cible.
- Acceptabilité en supprimant mauvais golt, mauvaise odeur...

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

acides, alcools, amines, carbonyls.

Médicament-OX
groupe de choix : ester

Médicament-OH

o} o)
,IL/[LR / N pKa ~ 4
/[\é)H
o) ® Médicament-NH, Médicament-N(H)X
Ka ~
’1(/U\/NHMe2 pKa ~ 8 g/PO3 pKa~2et6 %/E 0
R %N/(Ar
0 0 o H
&)
%/ZK/\CO@ pKa~5 g/ZK/SO:; pKa ~ 1 IHS/%HM oKa ~ 8
2 €2 ~
772¢\Ar
R
o 1 0]
Médicament Méedicament
v Y R = H ou alkyl N
F{/c-o R/C\X g/[(oph N,
2 _N 9
C="pn A
5 R 9\} ORI
H e
§ OR'
% _N S
¢~ "oH “"c\’>
SN
H
Ces formes hydrolysables permettent le contrdlprdfil pharmacocinétique des drogues. 307




Un exemple

Progabide

hydrolyse

GABA

0
- \/\ADH >§‘§< B HEN\/\/[kDH

barriére hémato-encéphalique

0

L'acide gamma-amino-butyrique est un neurotransmetteur important qui ne peut pas
traverser la barriere hémato-encéphalique & cause de sa trop grande hydrophilicité.
L'anticonvulsif progabide est une prodrogue de 'acide gamma-amino-butyrique qui passe
facilement la barriere hémato-encéphalique car il est plus lipophile que 'acide
gamma-amino-butyrique. Une fois a l'intérieur du cerveau, le progabide est hydolysé en
acide gamma-amino-butyrique.
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5.4.1.1 La solubilité agueuse

Une faible solubilité aqueuse est un probléme majans le cas d’administration
intraveineuse qui nécessite de fortes concentation

A o
CH, 0
I
NH,
H LouD
0 Amn‘npq:tldasn
d

tr es soluble bz /
HzD
) \-i

pas de forte [diazepam] lors de

I'injection (étourdissement) Dla_zepan]

Cl

i11i t
peu soluble u tranquillisan
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5.4.1.1 La solubilité aqueuse (suite)

Les prodrogues d’a amino-acides ® composes endogenes.
L’hydrolyse de succinates et de dialkylaminoesters est également intéressante car I'hydrolyse se
fait dans les conditions physiologiques par participation d’'un groupement voisin.

R CH C}'{"’ fCH3
NN 3
0 CH, |
O
R— H
e ——— HOH|+ Q = | ROH} HO,C(CH,),COH
' 0

antibiotique Lysine oestrone ester
NH,
OH o ci HN

Chloramphenicol succinate

intraveineuse tr €S soluble absorption intestinale de I'estrone e&rone
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5.4.1.2 L'absorption et la distribution

inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angioteas

Ph Fh
CH,
HOC N
H0 CO2H 9 C O)\ OH

Enalaprilate : absorption < 12% Enalapril : absorptiorb% (log P = 0.16)
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5.4.1.3 La sélectivité

- L'utilisation de prodrogues sélectives d’un typetidesu nécessite I'optimisation de :

-1) Le transport vers le site d’action et I'absarptpar le site d’action doivent étre
extrémement rapide (I'accroissement de la lipopitdid’'une drogue diminue sa spécificité
par transport passif).

-2) L’activation de la prodrogue doit s’effectueresglvement au site actif.

-3) La drogue doit rester a son site d’action apved @&té libérée de sa prodrogue.

O
N\/\)‘]\ GABA
a Z NH, O
— H-N \/\)l\
Progabide

Cl
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5.4.1.3 La sélectivité (suite)

Solution : Utiliser un porteur lipophile (ex: lahgidropyridine) qui est convertie par oxydation
dans le cerveau en une espece tres hydrophiledsion rapide;f, = 20-50min). La prodrogue
chargée ne peut pas quitter le cerveau; son hysirdilyére le médicament actif et I'acide N-

méthylnicotinique.
0

0] 0
Drug—X CTOSSes Drug—X enzyme Drug—X | ~
| | blood-brain I oxidation N/

I;J barrier Tﬁ I
CH,4

e
m + Drug — XH
-~

N;
J
CH, Redox drug delivery system.

3

HOOC enzyme

hydrolysis

0]

7 o
O/Lh X

)

méningites bactériennes
Me

L’effet vasodilatateur de la dopamine sur le rein est utile dans le cas de commaotion.

[glutamyltranspeptidase]rein -
glutamyl-dopamine délivre la dopamine sélectivement dans les reins.

NH,

HO
CO,H
HN
HO _

Glutamyl-dopamine
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5.4.1.4 La stabilité

8§ La stabilité métabolique

AT 0 NHCH(CHy, Ppropranolol  R=H glucoronide
élimination ., OR
présystémique hémisuccinate R=COCH5CHCOOH (8x)
antihypertenseur

importante

N
naltrexone R=H anthranilate (45x)

glucoronide A oy acétylsalicylate (28x)

désintoxication
(opiacés)

RO 0" 0

§ La stabilité chimique

Ph o Ph o)
H ampicillin
(sHO) N HN S
CH; CH::I;L/\)( =~ (H0) 0 \—-[/ %
A oZ
Hetacillin COgH CHy CH, "COzH

The equilibrium of hetacillin with ampicillin in aqueocus solution.

En diluant I'hétacilline ou en I'injectant elle seabmpose en ampicilline = 11-18min).
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5.4.1.5 L’activité prolongée

Hydrolyse lente de prodrogue ® Relachement lent de la drogue active.
Bons candidats : esters a longue chaine aliphatique.

avantages :
1) fréquence d’administration
2) [meédicament]..,,constante (pas de pic a I'absorption)

asma

O:’ji:j\ Adult
Generic Name CF, Antipsychotic

' R | Oral Dose Range
Proprietary Name R (ma/day)
Fluphenazine SN

hydrochloride —(CH,);,N N—CH,CH,0 =H 1-20 B-8h
- 2HCI
enanthate: 12.5-50
enanthate = ﬁ(GHz)ﬁcHa decanoate = 'ﬁ(CHz)aCHa

every 1-3 weeks)

neuroleptique

Nl tranquillisant
2‘ N
F—Q—ﬁm . \_X/ |
0 /w Haloperidol (R=H) 2-6 h
L.\\_/\CI Haldol®

Haloperidol decanoate (R=CO(CH2)sCHs) | mois
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5.4.1.6 La toxicité

Q L’aspirine provoque une irritation gastrique tres
OH sévere allant jusqu’au saignement.
aspirine® acide salicylique; t¥2 =2 h. O
O R
P o
O~ Me
aspirine O R=alkyle
O~ Me

L’estérification par des groupes alkyl provoque une
facilité d’hydrolyse accrue.
ester aliphatique ® acide salicylique; t¥2 = 1-3 min.

Les esters de I'hydroxy-acétamide sont tres stadilesnt
hydrolysés rapidement par la cholinestérase usddghase
gastrique passée.

0 R
N.
O
o o)

él\ R4 et R, = alkyle
O~ Me
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5.4.1.7 L’'acceptabilité

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

Raisons pour ne pas prendre un médicament : mageaismauvaise odeur, douleur a I'injection.

2- .
x = P03 == Ac —= palmitate
e + sirop & la cerise antibactérien
as a
CH, solubilizing >150mg /ml d’eau amer
- group
antibactérien O H
OH H Clindamycin X = H 0 —
H SCH, 3mg {ml d'eau Sulfisoxazole ‘N7 “Me
H amere
ox
O Ac
(CHY, O, HZNO§_N e
0 )=

O
*NT Me

Chloramphenicol palmitate
0—<
Sulfisoxazole acetyle
sans goat

0
NH cl
. i~
OH O a + saveur de et de fraise
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5.4.1.8 La formulation

O=CHz2 est un désinfectant toxique.
La base de mannich méthenamine ® O=CH2 en milieu acide
utilisée comme antiseptique du systeme urinaire (urine acide); pilules glacées passent

I'estomac.

N
NF( WN = prodrogue de la formaldéhyde O=CH
LN/

Méthénamine

OAc

AcO.__oAc y
oo
o\)\/o\n/lvle

O = prodrogue de I'acide acétique ¢EO,H

o

antifongique

Me

o:<///

Triacétine

318



5.4.1.9 Les supports macromoléculaires

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

- protéger la drogue jusqu’a son site d’action

- procurer la spécificité

- permettre le relargage de la drogue

- minimiser la toxicité

- étre biodégradable et non allergene

- étre stable chimiquement.
Les macromolécules utilisées sont des polymeres synthétiques, des glycoprotéines,
des lipoprotéines, des hormones, des ADN, des anticorps etc.

le CGHCEpt Polymer chain
Solubilizer spacer Homing
device
Drug
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5.4.1.9 Les supports macromoléculaires (suite)

Exemples
poly (méthacrylate CH;  CHy
c 0
-(CHz—CHCH, c-) : (g
o 8 o
D 51::::1' NMcz /S=0

L Cly

device

5=0 Polyml:r cham
f
0
testostérone
Solubl lizer ij/ spacer Homing

Q O 0
11 T I
poly(L-glutamate) —{NHCHCF%&NHCHC%%{NHCHC%E Drug

0 0
| o S NH
moutarde de p-phénylenediamine [:ij Ig
N
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5.4.1.10 Les doubles prodrogues

sy
espaceur
medlcament

processus spontaV
+
hydrolyse de prodrogue difficile

espaceur ® site hydrolysable ® région moins encombrée

@*ﬁﬁ /ro °w<

Estérase o
_______ Ampicilline

' RCOzH | P \
H 8 S NH2 ' RCOH !
HoN H - T

N -, N L

N .l’/]/O (‘OH O \)<
0 ry ’ !
O O R O n
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5.4.1.10 Les doubles prodrogues (suite)
enzyme —

espaceur
médicament

processus spontaV
+

transporteur

espaceur

médicament

hydrolyse de prodrogue difficile
transmission ® site hydrolysable ® région moins encombrée

versions sans espacet—> R) * Qé/ﬁo SR @fk/

CH, O’,th) CHQ\}:QZ;:F’Tt;o’Jhbo

(0] (o] o) fo)

g Sl

o’ ] Distal hydrolysis of achiral promoieties.

322



5.4.1.11 Les prodrogues mutuelles

2 médicaments synergigues ® méme site, méme temps  prodrogues mutuelles

O

H s ¥ H
HN K \? :/L ?s
N _0o_ 0 N?
5 (e
o 0 0

O

/ hydrolyse\
Oy 5

Ampiciline  © COH CO-H

Inhibiteur de transpeptidase Inactivateur de b-lactamase
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5.4.2 Les prodrogue bioactivables

Toutes les transformations métaboliques de phast&d que I'hydrolyse
a) oxydation
b) réduction

et les transformations métaboliques de phase Il

phosphorylation
NH,
HoN N ') métabolisme H,N 0
N’ J > y
//S\NHZ /,S\NHZ
Prontosil O O

Sulfanilamide

prontosil : premiere prodrogue bio-activable connue.

324



5.4.2.1 Les réactions d’oxydation

§ Lien C-N

Les benzodiazépines, alprazolam e’ Me
triazolam sont issuis vivode la

/N\
\( /N /
désalkylation oxydative des amines N\& Me N
, P-450
N NH>
Cl O Me Cl

tertiaires de leurs bioprécurseurs

linéaires 2 fois ‘\O/
I o
cyclisation

Me _N,

/N

Elimination N\g

Cl N
A op M
X = H, alprazolam \j

X = Cl, triazolam
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§ Lien C-N (suite) : .

o e
™ .
3 £ Y ¢ Y
M
Lo ﬁ [ ot e ﬁ%
B N H{\ Me 5-H o) ® Me
MMJ%%”EN%WMN e MAJ“""“%\,L,WWMJ«P“’
- E
Fonctionnement normal L Azo
%1%7& Ve /[Z) acide acétique
composés névrotoxiques $ y OH

organophosphorés = “ marqueurs : y + o Me
d’affinité ” pour I'acétylcholinestérase Bg: O H Ff ./\/NTMe
A ., . R ol B® e choline ® Me
inhibition irréversible tres dangereuse. ", | | oo™
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§ Lien C-N (suite)

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

%m ﬁ grande hydrophilicité
”“Mw% PN S 'T'/ actif que dans le systéme

nerveux périphérique

Yre . e y zigz Cle Me\\c\o‘/;\ e
e e o
i M 2 =0 : e ‘ %
: @e o-R~ oo ", grande hydrophobicité
B-H O g ~— T, actif que dans le
%“H/NWMMNI%%VW%&’J Me %L"&Q cerveau
£
3 H /'\Ze o\/L'VIe NN % 5,6-dihydropyridine
Me o — § g: ?)Rf\/l_? ST ONT %
Me i, B-H (0] . / '_ng N
Me O>’ 0 %%« a‘“/’“w’”‘” NW]"’“‘”"%&W\) Me o /N\/@
S P ,P\// %, e HO™ S N oxydation
§ M& O 0N N 3% 2 Me "\
= N
% H\ /N@ ‘LLL‘ |
zﬂwB’ i "ge Me T, HO NS g N?
®
A %%WMM %151 Me
£
Me__Me \ § %
SIS P |
Me ~P___N p B ;ji
(O M N ®
>— I\/|Ie® NWWNW]%%WWMNJJ
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5.4.2.1 Les réactions d’'oxydation (suite)
§ Lien C-O

phénacétine ® acétaminophéne par désalkylation oxydative d’un lien C-O

acétaminophene (foie) ® sulfate ® éliminé  protection phénol ® résistance -  dose
Oﬁ OH
© Pm (-CHy cuo:-
NHAC
NHAGC Paracetamol
phénacétine acétaminophene

Dealkylation sequence for phenacetin.
(8]

o O
Lo ﬁﬁ o

crh—(
' OEt
Increased toxicological risk through metabolism. HC/

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

8 Lien N=N

i i
I
o e | =
I ]
NH,

Prontosil. SULFANILAMIDE

§ Lien S-O

S
CHy”
antiarthritique sulindac inactih vitro

réduitin vivoen son sulfure actih vitro etin vivo CH,

‘m e
- CHACOZH
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5.4.2.2 Les réactions de réduction (suite)

§ L’alkylation bioréductive

Cas de lamitomycine C

guinone ® hydroquinone

N ne faisant plus partie d’'une amide vinylogue  nucléophile

N expulse MeO ® base de Schiff

ouverture de I'aziridine ® cétone diénique ® l1ére attaque d 'ADN

2eme attaque d 'ADN sur carbamate allylique ® pont intra ou inter-brins.
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5.4.2.3 Les réactions de conjugaison

absorption orale (15-20%) inactif

(virale)

idem

actif  CIBLE : ADN polymérase virale
(Ki 40 x > ADN polymérase cellulaire)
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