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Evolution de I'espérance de vie a la naissance en France de 1740 a 2005
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De 1900 a nos jours
I'espérance de vie a grimpé
de plus de 30 ans...

Grace a :

v" La prévention et I'hygiéne
v le diagnostic médical

v" Les médicaments



Qu’est-ce qu’un médicament?

Un composé chimique ou une association de

composeés chimiques d’origine :

v Végétale
v Minérale
v Animale

v Synthétique

Possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies présentes,
sous des formes physiques permettant leur

administration.

Mais aussi traitement symptomatique

(douleur), substitutif (déficience).




1803

1923 1957

Sertumer isole Prix Nobel de médecine
la Morphine Banding et Mc Leod
Insuline grippal

Vaccination
contre le virus

Les grandes étapes de l'histoire du médicament

A

A

1928

1¢" antibiotique
(réactif de laboratoire)

1941

Pénicilline

1853 (antibiotique devient
Synthése de médicament)
'acide acétylsalicylique,
I'aspirine

1985

Zidovudine
Médicament antiviral
(contre virus du SIDA)
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v C'est au XIXéme siécle que la chimie a permis
d'isoler dans les plantes les substances
chimiques responsables de leur activité
thérapeutigue deésignées sous le nom de

principes actif.

Avantage sur I’extrait de plante :
Composeé défini (purete)
- La salicine a remplacé la feuille de saule (antipyrétique)

- Quinine, I'écorce de quinquina (antipaludique)

- Morphine, 'opium (analgésique)

Le principe actif



1806 F.W. Sertumer isole la morphine de 'opium

1820 Pelletier isole la quinine (antipaludigue) du quinquina

1832 Roquet isole la codéine (analgésique, antitussif) de 'opium
1833 Isolement de I'atropine (calme les spasmes) de la belladone
1869 Nativelle isole la digitoxine (tonicardiaque) de la digitale

1952 Muller isole la réserpine (hypotenseur) de rauwolfia serpentina

Les plantes...




Avant de créer un médicament : Trouver LA molécule miracle

L'extraire de la biomasse

De nombreuses molécules « actives » sont présentes
en quantité variable dans les plantes, les algues, les bactéries,

les champignons...

3 étapes : ISOLER — CARACTERISER - TESTER

S’inspirer de la nature

Le chimiste va proposer des molécules de structure voisine de celles trouvées dans le milieu naturel

3 étapes : CREER — CARACTERISER - TESTER

Faire du criblage
v" Le chimiste va faire TESTER toutes les molécules créées dans son laboratoire

v Le chimiste a I'aide de l'informatique va imaginer une nouvelle structure susceptible d’'étre active

3 étapes : CRIBLER - CREER — CARACTERISER - TESTER

Les pistes...



En 1967, découverte du Taxol par Wall et Wani dans I'écorce d’if (américain)...

Propriété anticancéreuses...mais 10g de Taxol pur pour 1 200 Kg d’écorce...

mmmm)> 6 arbres centenaires pour guérir un patient...
(12 000 arbres pour I'étude clinique)

En 1980, P. Potier s’interesse a I'lf européen...

Présence d'une molécule voisine du Taxol dans les feuilles mais sans activité

En tentant de synthétiser le taxol a partir de la molécule voisine :
A\ > | - : P

Les plantes...

decouverte du Taxoteére, plus actif que le Taxol




Taxol

I=

Paclitaxel ° Ef/
O

CH,
L N
Taxotére =0 g

. . CH,4

obtenu par hemi-synthese '
Docetaxel
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Les plantes...



La chimie intervient dans :

Réfrigérant

\k Eprouvette
—=\_ graduée

tau I —I']

v Extraction et identification de principes actifs
v Conception, recherche

v Synthése de molécules nouvelles

v Formulation

v" Analyse et contrdle & Meunge i i
v Développement et fabrication industrielle ,e oiereponce | Eau | L
N A — —— |
v Conditionnement et emballage 2o
Chaufe-ballo Distillat

La chimie et le Médicament



modélisation

Candidat potentiel (molécule)
Clé

Site d’'accuell (protéine)
Serrure

Modulation de la structure

\ \/ ' pour concevoir la meilleure clé

Conception...




modélisation

- Liaisons Hydrogéne

- Liaisons ioniques

- Interactions de
Wander-Walls

Conception...



Place a la réflexion... Péloruside
(Mycale hentscheli)

v Avec leurs connaissances, les chimistes
imaginent la synthese a partir de briques

élémentaire connues...

Conception...



Achat des produits
Fournisseurs de produits chimiques

v" Fisher Scientific
v" Sigma Aldrich

v TCI Europe
v Alpha Aesar

Series
Actinide
Series

Research
Chemicals,
Melalsand

Materials

Oupi 1 5700

gy’ [P

2008-0%
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Conception...



Synthese au laboratoire
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Conception...



Synthese au laboratoire

v La synthése peut compter de nombreuses
étapes avec de nombreuses purifications

intermédiaires.

==—0Ac
’ Zn(OTf), OR Pd(PPhs),
_ " R (-)-N-methylephedrine H OAC PPh3, AcOH
I—|A|H4 OPMB NEt3’ tol ’ - OPMB t0|, reflux
ba —> _ H - - H -
85% _ o
0 H Me 93% H Me
Swern 36 R = CH,OH TBDPSCI 38R=H
oxidation Imidazole
89% 37 R = CHO 96% 39 R = TBDPS
: BDPS H : BDPS Dalcanale |:| (?TBDPS
OPMB MeOH, NEt; OPMB oxidation N CO,H OPMB
_— H
80% two steps 98% = Me
H
40 41 42

v Suivant le nombre d’étapes, le chimiste peut démarrer la synthese avec

plusieurs Kg de matiere premiére pour obtenir quelgues mg de produit...

Conception...



Purification du produit final

—

Vapors
oL
R e iRl

i Mask \

W nier ot ol

Chromatographie
sur gel de silice
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Conception...



Caractérisation du produit final

v/ Résonnance magnétique nucléaire
v" Spectroscopie Infra Rouge

v Spectroscopie Ultra Violet

v Analyse de masse

v" Diffraction aux Rayons X...

-
" L " Ly
; ; T ; ' " T T " T T T . " :
L] 6.3 6.0 -1 3.0 4.3 4.0 2.3 2.0 2.3 2.0 1.3 1.0 0.3 o.o

I8
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Conception...



Analyse de pureté du produit final

v" Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC)
v Chromatographie gazeuse (GC)

v Analyse centésimale
V...

8.98

INJECT 25-1@-91 16:26:01

CHANMEL A

19.00

17.18

29.32

Conception...



Tests pharmacologiques

v Anticancéreux
v Antibactériens
v Antiviraux

v Antifongiques
v

v" Si les tests biologiques in vitro sont positifs, passage aux tests in vivo...
v Si les tests biologiques in vivo sont positifs, il est peut-étre temps de

déeposer un brevet...le developpement du medicament peut commencer.

v" Si les tests biologigues sont négatifs, on modifie la molécule en accord

avec les biologistes.
Chimie et Santé - JESPC - 15 juin 2011

Conception...



De la cible thérapeutiqgue au médicament : un tres long parcours

RECHERCHE DEVELOPPEMENT NAISSANCE
3 candidats
médicaments 1 médicament
en phase I
< > < > < > < \ >
~2ans ~2ans ~ 2 ans ~6a8ans ~ 2 ans
2 Y4 N
Préparation
et dép6t du
dossier
d’enregistre- | | Commerciali-
(PHASE | |( PHASE Il |(PHASE Il | | mentdu || sation
Tolérance Activité Confirma
et biologique -tion de
Pharmaco et I'effet
-cinétique recherche thérapeuti-
d’'un effet gue -
= [ thérapeuti-
I i-] - que (dose)
=T Autorisation
T ‘,‘1" 1"“:"1"’ de mise sur
Al g g »{ ’f’ 1 le marché
L) ) Fy 1 ) AMM
R
(N RS V2N VAN 4

En route vers le Chimie et Santé - JESPC - 15 juin 2011
medicament...



De la cible thérapeutigue au médicament : un tres long parcours

u dicament.

ENREGISTREMENT £ 2

Données .}
d'analyses [§§ — % :a
clinigues  #8 i %

AMM (Autorisation de

" Mise sur je Marche)
DEVELOPPEMENT -

Candidats médicaments testés

! sur 3 000 a 10 000 patients

Etudes sur 100 (Phase lll)

& 300 patients '
(Phase ii}

Candidats médicaments Farrlations
~_engrande quantilé  développées

e = = T & et
des surdes £ i . Efﬁcaca é €
Sl et tudes prétiminaires nnocyUitas o vue

(Phase I) sur Pinnocuité

OPPEMENT EXPLORA

B
L~

%

Equipe de projet

Synthése de Criblage
molécules de molécules

i CHIMIE
DECOUVERTE

En route vers le Chimie et Santé - JESPC - 15 juin 2011
medicament...



En parallele de I'évaluation clinique : Développement chimique du médicament

1 mois 1 an 2 ans 3 ans 6 ans

Labo
LU R

Optimisation
synthese

Mise au point
procédé

Industrialisation

Pourguol autant de temps?

Développement...



En parallele de I'évaluation clinique : Développement chimique du médicament

Identification du produit leader
Lancement

Recherche préclinique Développement Production

Production des lots St. A & B Production des lots cliniques
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Développement...



En parallele de I'évaluation clinique : Développement chimique du médicament

Produire de grosses quantités ne consiste
pas simplement a utiliser le mode opératoire
labo dans du matériel plus grand.

“'Say when."

v" Prix de revient du Principe Actif : productivité, colt MP, nombre de stades
v’ Sécurité

v Robustesse du procédé, reproductibilité

v~ Qualité : chimique et physico chimique du PA

v" Disponibilité industrielle des Matiéres Premieres

v Adaptation du mode opératoire au matériel industriel existant

v Environnement : minimiser les rejets

v Requis réglementaires

v" Propriété industrielle

Développement...



Synthese de chimie médicinale (1990)

' N
I SDC'E pur, 0] I!] NH}3 aqueux, 8] I
HO,C N\N chauffage N acetone N“N
- | c — .~ HN
\'. .\f \ i Rdt =78 % 2 \\ .\“
ON Pr O,N Pr pour O,N Pr
\‘_ __/ 2 étapes
S’affranchir de I'utilisation de
Utiliser une quantité stoechiométrique SnCl, EtOH, SnCl, qui est toxique. C'est
de SOCI, dans un solvant plutdt que ;Zaﬂﬁgf; également un polluant majeur
SOCl, en tant que solvant teea pour 'environnement
OEt OFEt |
cop COCl CHLCI N
21 distillation _ cl N\ A
Rdt=89 % H,N Pr

Remplacer le COCl, par du SOCI,,
ce qui évite de générer du CO

Développement...



Synthese de chimie médicinale (1990)

Et |
Ny
Cl + HN J
HaN Pr

Eliminer H,0O,, irritant pour la peau,
inflammable et qui pose des problemes
de sécurité lors du transport

Q
/
Et H N,
N
Pr
e
N
H
HO,C COH
COH

Citrate de Sildenafil

H,N bll"
o\
EtQ N
H

" NaOH, H,0,,

N
Pr

CH,CL, EtOH,
chromatographie Extraction
Rdt =40 % CH,CL,/MeOH HS0,CI (excés),
Chromatographie hydrolyser,
Rdt=72% Extraction
CH,Cl,/MeOH

NEt,. DMAP (cat.),

H Nj_\ﬂ—

0
/
Et HN N,
|
Acide citrique, Fr EtOH
acétone puis Ol

N

. . . 25
recristallisation 0% “N/\|
acétone/eau k/N . .
~ Produit potentiellement

toxique

S’affranchir des chromatographies
Améliorer le rendement global (9,8%)

Développement...



Synthese de chimie médicinale optimisée (1994)

| 0] | NH; aqueux, 0 |

N ’ N acétone N
HO,C “N chauffage _ . “N - N
\ - N\
O,N Pr O,N Pr pour ON Pr
2 etapes
Utilisation d’une quantité stoechiométrique de SOCI, AcOEt,
SnCl, remplacé par H,, Pd/C (élimination d’eau) 50°C
Y
OFt , OEt O rlq
DMF (cat.) ~
CO,H ’
" AcOEt Cl H,N \ /
H.N Pr

COCI, remplacé par SOCI, : évite formation de CO et manipulation de phosgene

Développement...



Synthese de chimie médicinale optimisée (1994)

Et I

OEt HN
N
Cl + H2N I/ -_— EtO ——
Pyridine, AcOEt b P tBuOK,
HM Pr Rdt=84% tBuOH,
chauffage
Bt an HSO4CI,
LoEE hydrolyser,
H,0, remplacé par tBuOK/tBuOH Extraction
Elimination des chromatographies CH,Cly, puis
Remplacement
Par Toluéne
o]
/
Et H N,
N —
Pr - -
Acide citrique,
033 acétone puis Ol
. . . 25
o "L recristallisation 0% N/\l
N, acétone/eau K/”x 2t Intermediaire
H non isolé
HO.C COH Produit potentiellement
CO.H toxique

Citrate de Sildenafil
Rendement global nettement amélioré : 9,8% -> 35,9%

Développement...



Les aspects matériels...

Réacteurs de laboratoire
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Développement...



Les aspects matériels...

Atelier pilote Production
100 litres 2 500 litres
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Développement...



Les aspects matériels...

Filtration par centrifugation

A Typical Non-Jacketed Pressure Filter

Filtration sous vide

Développement...



Les aspects matériels...

Sécheur horizontal

@ 1,70 m, L 2,200 m, 7 m3

Développement...



La galénique, ou I'art d’administrer un médicament

Chercher a donner au médicament la forme la plus appropriée pour
faciliter son absorption dans I'organisme

Le sirop Formes solides Formules injectables
Pratique d’utilisation en pédiatrie Gelules, capsules, comprimés Action rapide
Excipients : Eau et saccharose Excipients : Eau et saccharose

Formulation...



La lourdeur du processus : un parcours administratif qui peut durer 3 ans
b
| afssaps ™\
La procédure nationale :

le dossier est déposé a I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des “ﬂ*’fﬁfwl'zﬂﬁw*ﬁ ;ﬁ’m
Produits de Santé (AFSSAPS) qui statue sur I'AMM apres avis de la gt g s
Commission d'’AMM ;

La procedure de reconnaissance mutuelle au niveau européen :
un Etat membre octroie une AMM selon les regles qui lui sont propres,
et d'autres Etats reconnaissent ensuite cette AMM sur leur territoire ;

La procédure centralisée a I'échelon européen :

le dossier est déposé a I'Agence Européenne du Médicament (European
Medicines Agency, EMEA) qui statue apres avis du Comité des
Spécialités Pharmaceutiques (CSP). L'AMM accordée est ensuite
valable dans tous les pays de I'Union Européenne.

Autorisation de
Mise sur le Marché



La lourdeur du processus... i
\ afssaps

v Partie Chimie : 10 pages PR
ey proghaty ohe et
v Analyses : 400 pages  »
-
v Formulation : 100 pages )

v Etudes pré-cliniques : 10 000 pages

v" Etudes cliniques : 100 000 pages

AMM
délivrée par I'afssaps



RECHERCHE DEVELOPPEMENT NAISSANCE

10 candidats 3 candidats
médicaments médicaments 1 médicament
en phase | en phase Il
< > € > € >

~2ans ~2ans ~ 2 ans ~6a8ans ~ 2 ans

Evaluation du colt d’'un médicament : du laboratoire a la pharmacie...

2 000 000 000 €

Le Colt...



Qu’est-ce qu’'un medicament genérique...

v~ Un médicament générique est la copie d'un médicament original (=princeps)

dont le brevet est tombé dans le domaine public.

v-Un médicament générigue est moins cher que le
médicament original car les frais de recherche et
développement sont plus bas. Seuls les frais de galénique

(enrobage) et de marketing sont nécessaires au

développement.

les meédicaments génériques
Méme gqualité,
a moindre prix!

v Rapport de fréres plutbt que de fréres jumeaux

entre un géneérique et son original au niveau de son

effet. La plupart du temps les différences sont peu

significatives.

GENERIQUES



v Le chimiste joue un rble essentiel dans le domaine
de la santé, au méme titre que les médecins et

pharmaciens.

v Loin de n’étre qu’un pollueur ou un savant fou, le chimiste participe a sa facon
a I'améelioration de la qualité de la vie des citoyens pour la santé et le bien-étre

social.

v La chimie est a la biologie ce que le solfége est pour la musique
(Pierre Potier)

La chimie et la santé — EDP Sciences

Le mot de la fin...



Les médicaments du futur seront des biomédicaments...

Molécules thérapeutiques dont I'origine est biologique

Source : Leem - .
Inhibiteurs de cytokines

(anti-TNFalpha, Inter-leukine)

Anti-coagulants

3%

2%
Autres i
7% Anticorps monoclonaux
19%
Facteurs de coagulation
7%
Hormones
Facteu_rs de croissance (croissances sexuelles)
Hématologique (EPO, autres...) 12%
8%
Cytokines
(interférons, TNFalpha, autres)
9%
Vaccins
Enzymes ] 11%
11%
Insulines
11%
(1) Sont retenus dans ce bilan les médicaments issus du génie génétique :
protéines recombinantes et anticorps monoclonaux
La chimie et la santé — EDP Sciences Chimie et Santé - JESPC - 15 juin 2011

Le mot de la fin...



