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Introduction

Il n'est pas dans notre intention dans
cet article, de traiter en quelques lignes
I'ensemble de la chimie thérapeutique,
mais plutdt de montrer, a l'aide d’exemples
choisis, quelles sont les sources principales
des médicaments.

Origine

L’utilisation des premiéres drogues résulte
d'observations empiriques de I'homme au
contact de la nature. Le pouvoir des sorciers
s'explique par de telles connaissances

Les drogues ainsi utilisées sont de plusieurs
sortes

a. Les poisons d'épreuve, les poisons judi-
claires et ceux destinés a la chasse ou a la
guerre comme les curares ou |'ouabaio.
Par empirisme les indigénes leur trouvérent
des contre-poisons : des purgatifs ou des
vomitifs comme l'ipéca, le séné et le ricin.

b. Les stimulants et les euphorisants destinés
a pallier les insuffisances physiques ou a
frouver un état second permettant d'oublier
la faim, la fatigue ou la peur. C'est ainsi que
certains indigénes d'Amérique du Sud
mastiquent des feuilles de coca. A d'autres,
originaires d'Asie, on doit la découverte
des propriétés hallucinogenes de |'opium
et du chanvre indien.

Au pouvoir de ces drogues vient s'ajouter

celui des actions affectives, mystiques ou
religieuses, qui en accompagnent la prépa-
ration ou l'administration.

Pharmacie

La véritable pharmacie prend forme et
consistance a la fin du 18e siécle aprés
promulgation d’une loi organisant la pro-
fession et confirmant aux pharmaciens
le monopole qu'ils possédent encore de
nos jours.

La publication du premier « Codex Medi-
camentarius Gallicus » remonte a 1818,
publié en latin, elle ne fut traduite en fran-
¢ais que vingt ans plus tard.

Jusqu’au début de notre siécle, les drogues
étaient « naturelles » c'est-a-dire d'origine
minérale, végétale ou animale; depuis,
en raison des progrés gigantesques de la
science et de la technique et plus parti-
culiérement de la chimie organique, il est
venu s’y ajouter une catégorie nouvelle
trés importante : les médicaments de syn-
theése. Ceux-ci prennent une part de plus
en plus grande au détriment des médica-~
ments d’origine naturelle.

Extraction ou synthése

Deés l'apparition des premiéres substances
de synthese, le monde de la médecine
s'est divisé en deux groupes rivaux : les
uns partisans de laisser faire la nature.
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forts de I'expérience acquise pendant des
sidcles, les risques éventuels en étant
connus de longue date, les autres, tout a
leurs découvertes dont ils vantent leffi-
cacité et la rapidité d'action, partisans des
médicaments de synthése.

S'il ne fait pas de doute que l'introduction
dans !'organisme de substances nouvelles,

Drogues naturelles

Parmi les drogues naturelles un petit nombre
est d'origine minérale, la plupart sont
d’origine organique.
Les drogues naturelles d'origine minérale
les plus importantes sont :
les sels de bismuth utilisés comme
pansements gastriques et intestinaux,
les sels d'aluminium, de calcium et de
magnésium,
les sels de fer utilisés dans la lutte contre
I'anémie,
les sels d'or utilisés dans le traitement
des polyarthrites évolutives,
des complexes organiques de métaux
ou de métalloides.

Les drogues naturelles d’origine organique
sont généralement obtenues, aprés broyage,
par extraction soit en milieu aqueux, soit
4 l'aide d'un solvant organique comme
I"alcool.

L'extrait qui renferme trés souvent des
« principes actifs » sensibles & la chaleur,
est ensuite soit épuisé en milieu acide
ou basigue, soit concentré sous vide & une
température généralement inférieure & 50 °C,
soit atomisé. Ce dernier procédé qui permet
d'éliminer des quantités importantes de
solvant dans des temps trés courts évite
un chauffage prolongé préjudiciable a
I'activité de la substance et a ses caractéres
organoleptiques.

Dans certains cas particuliers ou toute
élévation de température est & proscrire
(antibiotiques notamment), le solvant est
éliminé par lyophilisation, c'est-a-dire par
sublimation sous vide aprés congélation.

« L'extrait » est parfois utilisé tel quel,
tandis que le plus souvent on cherche &
en isoler le ou les principes actifs.

sont

Les drogues naturelles organiques

d'origines diverses.
Origine végétale

Parmi les drogues d'origine végétale, nous
citerons :

Les hétérosides

Sont utilisés comme médicaments les hété-
rosides des anthraquinones (séné, bour-
daine, rhubarbe) et les hétérosides cardio-
toniques comme la digitaline.

digitaline

sans équivalence dans la nature, risque
d’en perturber les métabolismes, voire méme
de les détruire en partie (l'affaire de la
thalidomide en est un exemple hélas
frappant), cette querelle d'écoles est désor-
mais dépassée car on utilise indifféremment
I'une ou l'autre source.

une méme

Lorsqu’il vy a le choix pour

Les alcaloides

Plus particulierement parmi ceux-ci :

a. Les alcaloides du type indolique, c'est-
3-dire ceux dont la formule développée
comprend au moins un noyau indolique,
substitué ou non substitué :

=
Qll J
|
H
indole

ce sont notamment la réserpine, la rescin-
namine, I'ajmaline et l'ajmalicine que |on
trouve dans le rauwolfia, les alcaloides
de la petite pervenche parmi lesquels
on trouve la vincamine et aussi les alca-
loides de I'ergot de seigle dérivant de
I'acide lysergique ou de l'acide isolyser-
gique comme |'‘ergotamine, [|'ergbcristine,
I'ergocryptine et I'ergocornine.

b. Les alcaloides du type isoquinoléinique,
c’est-a-dire ceux dont la formule développée
comprend le noyau de [Iisoquinoléine,
substitu¢ ou non substitué :

=4 =
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isoquinoléine

parmi les plus connus, I'’émétine, extraite
de l'ipéca, utilisée dans le traitement des
affections amibiennes et la papavérine,
extraite du pavot, employée comme anti-
spasmodique.

SHCO —Z | x
sHCO —\ =N

— OCH,

CH,
papavérine

c. Les alcaloides du type quinoléinique,
c'est-a-dire ceux dont la formule déve-
loppée comprend le noyau de la quino-
léine, substitué ou non substitué :

]
quinoléine
ce sont notamment la quinine, la quinidine
et la cinchonine utilisées dans le traitement

du paludisme et de certaines affections
cardiaques.

= H
CH,=CH

substance entre la voie naturelle et la voie
« synthétique », chaque fois que cette
derniére est possible et économiquement
rentable, l'industrie tend a substituer le
produit de synthése au produit d’extraction.
Il arrive également que, en fonction de la
conjoncture économique, 1'une, |'autre ou
voire méme les deux méthodes de prépa-
ration soient utilisées simultanément.

d. Les alcaloides dérivant de la purine

O
Ny ! \N,u
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purine

parmi les plus connus, la théophylline, la
théobromine et la caféine sont utilisées
comme diurétiques, stimulants cardiaques
et respiratoires.

CH,
|
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R = H théophylline
R = CHj caféine

e. Enfin d’autres composés naturels extraits

du tabac, du jaborandi ou des solanacées.

Les terpénes

Comme le menthol, I'eucalyptol, le camphre,
la vitamine A et les caroténes.

CH, CH, CH,
/}‘\./L\‘/}*\/L\/CH._,‘OH
L~CHy
Hy

vitamine A

Les substances d'origine fongique
a0_bactefiente

A partir de microorganismes comme les
bactéries, ou de champignons ou actino-
mycétes dont la culture est réalisée indus-
triellement en milieu artificiel, on obtient
soit des vitamines comme la vitamine B 12
gue l'on a extraite, aprés fermentation, des
eaux d'égouts.

NHaCOCH,CH,  CH3CH3 CH,CONH

CHaCHZCONHZ

CHy

CH3

Hccu,o H

vitamine B 12

soit des antibiotiques qui représentent les
médicaments actuellement les plus utilisés
et sans doute les plus importants, comme
la pénicilline découverte par Fleming en
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aureomycine

1932, la streptomycine (1944), le chloram-
phénicol (1947) et la chlortétracycline ou
auréomycine (1948).

Origine animale

En ce qui concerne les drogues d’origine
animale qui sont en général des extraits
d’organes, le probleme de ['approvision-
nement est particulierement délicat en
raison d'une part de la grande dispersion
des zones d'abattage et d'autre part de
|'état périssable de telles substances.

On peut distinguer :

a. Les hormones sexuelles soit androgénes,
Substances naturelles obtenues par

Médicaments artificiels

L JE— —5
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HOCH
aénucocnm-‘,
CHz0H

chloramphenicol

c'est-a-dire méles comme la testostérone
ou l'androstérone, soit ocestrogénes, c’est-
a-dire femelles, comme |'cestradiol, I'cestrone
et l'cestriol auxquelles on peut ajouter la
progestérone qui joue un rdéle trés important
dans la biosynthése des hormones cestro-
genes

CH,
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Progestérone

synthése ou hémi-synthése
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b. Les corticostéroides ou hormones cortico-
surrénales dont une trentaine ont pu &tre
isolées mais oU seules la corticostérone,
la cortisone et I'aldostérone sont considérées
comme de véritables hormones, les autres
n‘étant considérées que en tant quinter-
mediaires. Des dérivés de ces hormones,
comme la prednisone ou la prednisolone
sont utilisés en thérapeutique.

(o]~

prednisone

¢. Les peptides ou protéines qui sont des

w-amino-acides liés entre eux par des

liaisons peptidiques, c’est-a-dire des grou-

pements du type — C — NH —, Ja distinc-
Il

o}
tion entre peptides et protéines corres-
pondant de fagon arbitraire & un poids
moléculaire de 10 000. Parmi ces peptides
I'insuline est utilisée dans le traitement
du diabéte.

B fhe-;/al-?sn-fln-? is-é.eu-;:ys-sG Iy-Ser-His-Leu-Val-GIu—AIa-Leu-Tyr-Leu-VaI-(l:ys-GIy-GIu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr
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Structure de I'insuline humaine

Le choix de la voie « synthétique » pour
|‘obtention d'une drogue peut se justifier
de différentes facons : il peut s’agir tout
d'abord, pour des raisons d’ordre écono-
mique, de préparer des produits naturels
ou leurs analogues structuraux, il peut
s’agir ensuite de la synthése de molécules
imaginées aprés étude des relations pouvant
exister entre l'activité physiologique et la
structure chimique de certaines substances.
Il peut s’agir enfin de découvertes fortuites.

Substances naturelles

Pour illustrer ce paragraphe, il n’est pas
de meilleur exemple que celui de la vinca-
mine dont l‘action sur la circulation cérébrale
a été découverte il y a quelques années
seulement. A lorigine, la vincamine était
extraite de la petite pervenche d'Europe
centrale, toutefois les quantités obtenues
restaient trés inférieures aux besoins malgré
de nombreuses tentatives de culture inten-
sive. Il fut nécessaire d’en mettre au point
la synthése totale qui a été réalisée a I'éche-
lon industriel.
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vincamine

Dans de nombreux cas, la principale diffi-
culté rencontrée lors de la synthése de
telles substances, en supposant bien entendu
leur structure parfaitement définie et connue,
réside dans l'obtention de l'isomére corres-
pondant a celui qui se trouve dans le produit
naturel.

C'est ainsi que la synthése totale de la
vincamine est désormais concurrencée par
une hémi-synthese qui, a partir de la vinca-
difformine extraite du voacanga africana,

COgMe

vincadifformine

22 23 24 25 26 27 28 29 30

Ala
(s, b, p)
permet d'obtenir directement I'isomeére

recherché de la vincamine sns nécessaiter
de dédoublement

Signalons également & ce propos que la
synthése totale de la réserpine, telle que
'a présentée Velluz en 1968, comporte
vingt-huit étapes et qu'il existe pour cette
molécule soixante-quatre stéréoisoméres !

Z
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OCH,
CH,0,C” oco—¢ B—ocH,
CH, =
OCH,
réserpine

La synthése des polypeptides nécessite
de multiples étapes dont |'ordre d’enchaine-
ment est rigoureusement déterminé.

Aprés protection de la fonction amine par
des groupements trityle, benzyloxycarbonyle,
etc..., faciles & éliminer par la suite, la



formation de ces amides nécessite l'acti-
vation des groupements carbonyles (cette
activation réalisée dans la cellule vivante
par combinaison avec un acide ribonucléique
(A.R.N,) dit « de transfert » l'est au labo-
ratoire par des composés chimiques plus
simples comme les carbodiimides par
exemple). L'étape suivante consiste en la
formation de liaisons peptidiques entre
deux molécules.

Il existe a présent une nouvelle et trés
importante méthode de synthése des poly-
peptides due a Merrifield (1973) qui
consiste, aprés protection de ses groupe-
ments amino, & fixer un amino-acide per
ses groupements acides sur une résine
trés poreuse. Les groupements amino ensuite
libérés par simple élution en milieu acide
sont alors susceptibles de réagir avec des
dérivés acylés préalablement activés pour
former des liaisons peptidiques

L'inconvénient de telles synthéses est que
méme si le rendement de chaque étape
est de 809%. ce qui est fort honorable,
le rendement global & I'issue de la vingtieme
étape ne dépassera pas 1 & 29,

Pour cette raison, on procede trés souvent
4 des synthéses partielles ou hémi-syntheses.
C'est le cas des hormones sexuelles et
corticales, et aussi des pénicillines, C'est
ainsi aue l'isolement de I'acide amino-6
pénicillanique permit I'orientation des recher-
ches dans trois directions principales :

a. La premiére consistant en un élargis-
sement de la gamme des pénicillines admi-
nistrables par vole buccale en essayant
d’éviter |'ouverture, par hydrolyse en milieu
acide, du cycle lactame.

b. La seconde et peut-étre la plus impor-
tante eut pour but la recherche de pénicil-
lines résistant a la pénicillinase

¢ La troisitme enfin consistant a élargir
le spectre bactérien de la pénicilline.

Aujourd’hui, les recherches dans ce domaine
sont orientées vers des dérivés de la pénicil-
lamine obtenue & partir de pénicilline par
hydrolyse.

COOH
i [ CH, SH NH,
| L‘“CH, (CHy)y— C—CH—COOH

HNA

Acide amino-6
pénicillanique

Pénicillamine

Analogues structuraux
des substances naturelles

A partir de l'étude des relations pouvant
exister entre l'activité pharmacologique et
la structure de certaines molécules ou
fractions de molécules, il est possible
d’envisager la synthése de molécules nou-
velles. La recherche de telles substances
par « analogie » est destinée aux yeux
du chimiste et du pharmacologue, en s’inspi-
rant d'un modéle, & rendre l'activité plus
spécifique voire méme a lui en trouver
de nouvelles

Le modeéle initial peut étre I'objet de simpli-
fications qui permettront de désigner empi-
riquement la structure minimale responsable
d'une action donnée et de modifications
qui permettront de diminuer voire méme
supprimer  certains  effets  secondaires
indésirables.

C'est le cas par exemple des dérivés de la
phénylpipéridine comme la mépéridine qui,
considérés tout d'abord comme des anti-
spasmodiques, sont apparus au cours des
essais cliniqgues comme des analgésiques

10

puissants. L'analyse conformationnelie a
permis, a posteriori, de mettre en évidence
une analogie certaine entre une telle
molécule et la morphine.

H““*N:H;

COOC,Hg

o :
no‘«' =
morphine

mépéridine
Médicaments artificiels

Nous ne donnerons ici que quelques
exemples destinés soit a illustrer certains
effets thérapeutiques, soit & montrer I'évo-
lution des idées dans ce vaste domaine

Antihistaminiques

Ce sont des substances qui font échec
dans une certaine mesure a |« histamine »,
responsable de manifestations allergiques
telles que le rhume des foins., I'urticaire
et certaines formes d'asthme. Il est de plus
désormais établi que parmi ces substances
antihistaminigues certaines exercent une
action bénéfique dans la lutte contre le mal
des transports

Parmi ces substances, on trouve :

a. Des dérivés de la benzylaniline dont les
formules trés proches les unes des autres
possédent le modéle suivant :

-
Hll g = Y%
Q N = (CH), N<R3
Ry

On peut y associer, en prenant pour hypo-
thése de travail certaines relations entre
structure et activité pharmacologique, cer-
tains dérivés de la pipérazine. On trouve
en effet dans les benzylanilines le cycle
potentiel des pipérazines. Ces pipérazines
sont en général des dérivés de substitution
dissymétriques aux propriétés pharmacolo-
giques trés diverses comprenant, entre autres,
des antihistaminiques.

N — R,

pipérazines

benzylanilines
disubstituées

disubstituées

b. Des dérivés de la phénothiazine comme
la prométhazine

PP AN
Q J

CH;
prométhazine

c. Des dérivés du diphénylméthane comme
la cinnarizine. utilisée comme régulateur
du métabolisme cérébral

CsHs / N\

N — CH,CH = CH — C,H;

cinnarizine

d. Des dérivés du benzhydrol comme la
diphénhydramine

/I
~
CH — OH

s

|

.
benzhydrol

CH — O — CH, — CH, — N(CH,),

diphénhydramine

Chimiothérapie du systéme nerveux

La découvarte qui permit & la chimiothé-
rapie des maladies mentales de prendre
un véritable départ fut celle de la chlorpro-
mazine. Douée de nombreuses propriétés
entre autres sédatives et antiémétiques
cette substance permit la réalisation de
I'hibernation artificielle.

CH,CH,CH,N(CH,),
|

Y
N I\S/\;

chlorpromazine

A la suite de nombreuses observations,
les expérimentateurs ont été amenés, en
fonction du type et du niveau d'action
du médicament, a classer les médicaments
du systéme nerveux en quatre catégories :
a. Les psycholeptiques, eux-mémes divisés
en deux classes : les neuroleptiques tels
que |'halopéridol et les tranquillisants ou
ataraxiques comme le méprobamate, le
diazépam et le chlordiazépoxide :

_O\_ . a2
F - COCH,CH,CH, N:_><

halopéridol
CH,
|
NH,COOCH,CCH,OCONH,
|
CH,CH,CH,
méprobamate
CH3
| (o] NHCHy
N N
‘ﬁ 2 QS
cl =N = _
1 Pt
CeHs Cghg ©
diazépam chlordiazépoxide
b. Les thymoanaleptiques qui sont des
médicaments de ["humeur comme ['imi-
pramine

C/CH2 — CHy, /)

CH, — CH, — CH, — N<
CH,
Imlpramlne

¢. Les nooanaleptiques qui sont des stimu-
lants comme |"amphétamine

7 \)— CH,CHCH,

NH,
amphétamine
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d. Les psychodysleptiques comme le lyser-
gide

SNH

CoH;
PLCISNZ N
C.Hy

dn,

lysergide
(L.S.D.)

Sulfamides

L'utilité de telles substances dans le traite-
ment des affections microbiennes a permis
de sauver au cours de la seconde gusrre
mondiale de nombreuses vies humaines.
Les recherches dans ce domaine ont été
orientées dans trois directions :

a. Les sulfamides antibactériens comme le
sulfanilamide.

b, Les sulfamides hypo-glycémiants, comme
e tolobutamide, découverts fortuitement :

ST E T LR - S
]
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l'utilisation en tant que bactéricides de
certains sulfamides ayant provoqué des
troubles analogues & ceux de doses exagé-
rées d’insuline

. CH,

NH NH
0./ Nco” N\gH,

tolbutamide

c. Les sulfamides diurétiques, découverts
dans les mémes circonstances, et qui
provoquent unsz diurése, parmi  Ceux-ci

signalons |'acétazolamide

1y
H,CCOHN” 5 “50,NH,
acétazolamide

Anticoagulants

Ce sont principalement des dérivés couma-
riniques ; bien que la coumarine n'ait aucune
action thérapeutique, le doublement de
la molécule comme dans le dicoumarol lui
confere une activité anticoagulante.

[oXe)
OO
S N T

R
H OH
dicoumarol

Hypolipémiants

Pour ralentir ou pour prévenir lartério-
sclérose, de nouveaux médicaments ont été
expérimentés. Signalons ici la découverte
récente des propriétés anti-agrégantes de
|"aspirine

L'habit d'apothicaire

Gravure de Larmessin
(Bibl. Nat.)

(Photo H. Roger Viollet)
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