Résumé — Conception du médicament (1)

I. Introduction

10 000 a 20 000 molécules = 1 médicament.

R&D peut aller jusqu’a 15 ans.

Antalgiques et/ou
antipyrétiques

Antalgiques non opioides : paracétamol ;
Antalgiques opioides faibles : codéine ;
Antalgiques opioides mixtes ;
Antalgiques opioides : morphine.

Anesthésiques locaux

Esters, amides ou éthers, articaine = gel
anesthésique des chirurgiens-dentistes.

AlIS (les + prescrits)

Glucocorticoides, Dexamétasone

=  Anti-inflammatoire ;

= Antalgique ;

=  Antipyrétique ;

=  Antiagrégant
plaguettaire.

AINS, jusqu’a 4 propriétés :

Naproxene

Traitements spécifiques

5-ASA : maladie de Crohn

Principales étapes

Choix de la cible ;
Identification d’un lead ;
Activités biologiques ;
ADMET ;

Optimisations.

I1. Principales caractéristiques d'un bon candidat-
médicament

= Brevetable;

= Stable dans des conditions variées : température, lumiere, humidité ;
= Actif sur différents modeles animaux ;

=  QOriginal par son mécanisme d’action ;

=  Maitrise du métabolisme.

Exemple - Sulindac (promédicament): on doit connaitre son arbre de
métabolisation : donne 4 métabolites dont le sulfure (actif).

III. Principales étapes de la mise au point d'un
candidat-médicament

Conception

* Etape 1:conception  synmise .
et synthése ; \
* Etape2:évaluationsur "' \
(?es cibles thérapeutiques ; ez \
= Etape 3 : choix d’un lead ou
optimisation pharmacocinétique
et pharmacodynamique (ADMET) ;
= Etape 4 : preuve du concept (essais
complémentaires).
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IV. Classification chimique des AINS

V. Recherche sur les acides arylcarboxyliques \

Acides Acide salicylique et = Kardégic®;
arylcarboxyliques apparentés = Aspégic®.
= Str = Acide
aromatique ; Dérivés anthraniliques méfénamique ;
* PasdeC*. = Acide niflumique.
= Diclofénac
Acides phénylacétiques (Voltarene®) ;
= Acéclofénac.
Acides 3-indolylacétiques | = Sulindac;
et apparentés = |ndométacine.
Acides 2-
phenylproplonllques et = Advil®
Acides apparent.es = Nurofen®:
arylalcanoiques = Str.aromatique ;

=  Profemigr®(Kétopr

n *
ok oféene).

Commercialisé comme
mélange racémique.

LGS * Naproxéne ¥
naphtylalcanoiques ~aproxene
Acides 2-

thiophenepropioniques

Pyrazolidinedione

Acides énoliques :
Oxicams

Coxibs et N-phénylsulfonamide

Rajout d’un acide acétigue => acide

Sur OH ; Y
acétylsalicylique
Sur COOH Esters, amides, sels
Sur le OH : acide acétigue
Sur OH et COOH Sur le COOH : paracétamol

Les deux = Bénorilate, retiré du
marché

Groupe amino sur le cycle benzene :
5-ASA => Maladie de Crohn

Sur le cycle benzéne

VI. Recherche sur les acides 2-phényl-

propioniques

apparentés

Tutorat Santé PASS Lyon-Est

A. Chef de file . ibuproféne
Ibuproféne = acide (2RS)-2-[4-(2-méthylpropyl)phényl] propanoique.

= Benzeéne substitué par une chaine isobutyle
et une chafne propionique ; GOOH
= Carbone asymétrique.

B. Bioconversion énantiomérique /(@A AcCo /(@*r
* Commercialisé 50%S/50%R. Or, consymnetase L (Ryibuprotane-con

(thicester)

, . : | e e s (RS)buprofé
seul I'’énantiomére S est actif (activité e Spibuproféne
CoA racémase
anti-cyclooxygénase) ;

= CoA synthétase fixe CoA sur R/S ;
= CoAracémase agitsurR;
= Meélange enrichien S (75%) (avec 25% de R).

R)-ibuproféne S)-ibuproféne



VII. Poursuite des travaux de pharmacomodulation

O-_ _Ry = Acide méfénamique (noyau
Acides OR, benzénique) ;
arylcarboxyliques = Acide niflumique (pyridine).
R
e > [ i
= Acides phénylacétiques : = Acides naphtylalcanoiques :

- diclofénac ;
- acéclofénac;
= Acides 3-indoylacétiques :
- indométacine (noyau indole) ;
- sulindac (noyau indéne).

- naproxene.

O]

Noyau naphtaléne.

H3C._ _COOH

Acides 2-phényl-
propioniques

Acides arylcalcanoiques
Acides arylcalcanoiques

VIII. Identification d'un ains : le naproxeéne

= Acide naphtylalcanoique dans les acides arylalacanoiques (AINS). Naproxéne = Acide (2S)-2-(6-méthoxynaphtalén-2-yl)propanoique ;
= Chassis de type naphtaléne + chaine propionique + groupement de type méthoxy ;
= 1 carbone asymétrique. Pas de bioconversion énantiomérique. Commercialisé sous forme S.

pseudoéphédrine Sympatomimétique Décongestionnant, rhume

prazole ou ésoméprazole IPP Ulc--duodénaux (=>AINS)
Agoniste sélectif des récepteurs

vasculaires a la 5-hydroxytryptamine-1

sumatriptan Migraine

Les CINODs sont des inhibiteurs de cyclooxygénases donneurs de monoxyde d’azote (NO). Le Naproxinod est issu de la recherche autour du Naproxéne et est
un inhibiteur des COX et donneur de NO.

On cherche actuellement a développer des inhibiteurs spécifiques des COX 2 (comme Etoricoxib, Celebrex ou Parecoxib).
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