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Introduction

La recherche et la synthése de nouveaux composés chimiques sont aujourd’hui souvent
basé sur ’utilisation de I’informatique associée a une étude par la chimie-information qui est
devenue indispensable pour le développement de nouveaux composes, bioactives, matériaux

etc., .....

Ainsi un nouvel outil est apparu permettant a tout chimiste de mieux appréhender

les problemes liés au domaine moléculaire : la modélisation moléculaire [1, 2].

La modelisation moléculaire implique l'utilisation des méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab- initio ou semi
empirique,...) permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ,la
relations entre constituants ,I'énergie totale, I'énergie d'interaction, les charges, les dipdles et
moments multipolaires ou de la configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer

les propriétés physico-chimiques de la molécule étudiée [3].

La modélisation quantitative des relations structure-activité est I'un des principaux outils de
calcul utilisés en chimie médicale moderne. [4][5]. C’est la discipline chargée de déterminer
I’influence de la structure chimique sur I’activité biologique. Elle concerne la découverte, le
développement, l'interprétation, I'identification et le mécanisme d'action de composes biologiquement
actifs au niveau moléculaire. La relation quantitative structure-activité (QSAR) établit une relation
statistique entre les réponses biologiques ou pharmacologiques induites par les médicaments et leurs

descripteurs structurels moléculaires individuels qui incluent des propriétés physicochimiques. [6]

Pour développer un modéle QSAR, plusieurs méthodes statistiques peuvent étre utilisées.
L'analyse de régression linéaire multiple est une technique permettant de modéliser les relations entre
deux variables (ou plus) une variable dépendante et une ou plusieurs variables indépendantes. [7] Afin
de déterminer I’importance relative de chacune de ces variables et afin de s’assurer d’avoir d’un

modele le plus simple possible. [8]

Ces derniéres années, la chimie des hétérocycles a connu un essor remarquable, et la majorité
des composés développés dans les domaines de la chimie pharmaceutique, biologique et industrielle
sont basés sur cette famille de molécules. En effet il est a noter que les deux tiers des composés

organiques connus dans la littérature sont des hétérocycles. 1l n'est donc, pas étonnant que cette classe
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de composés est devenue le centre d’intérét d’une grande communauté de chimistes expérimentateurs
et théoriciens. [9-10-11 ]

Le but de ce travail consiste a faire une recherche fondamentale et originale sur le
noyau de base de 1,2, 3-thiadiazole et ses dérives. Dans le but de développer la relation entre

la structure et I'activité de ces substances actives.
Notre travail s’articule autour de quatre chapitres :

e Premier chapitre : rappel générale sur I’aspect chimique et des généralités sur la
maladie de la I’angiogenése tumorale

e Deuxiéme chapitre : Etude théorique des méthodes utilisées dans la modélisation
moléculaire et les méthodes de sélection des candidats médicamenteux.

e Troisieme chapitre: une étude des propriétés électroniques et structurales du
1, 2,3-thiadiazole. en utilisant plusieurs méthodes quantiques DFT et ab initio.

e Quatrieme chapitre : une étude de la relation structure-activité dans une série 1, 2,3-
thiadiazole et leurs propriétés QSAR avec interprétation des résultats de calcul et

I’application des méthodes de sélection (MPO, drug likeness).
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Chapitre I :

Les 1, 2,3-thiadiazole et ses dérives dans le
traitement des maladies et leurs activités
biologiques.
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Chapltl"e | TRAITEMENT DES MALADIES ET LEURS ACTIVITES
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Introduction

Les hétérocycles occupent chaque jour une place plus importante dans la chimie
organique et la chimie médicinale (pharmaceutique). lls constituent le squelette de base pour
une grande variété des composés, Les hétérocycles contenant de I'azote, de I'oxygene et du
soufre forment un groupe de produits possédant des propriétés chimiques et biologiques

intéressantes. [1 - 2]

Ces composés sont organisés en fonction de la taille de la structure cyclique (hombre
total d'atomes) et les hétéroatomes présents dans leurs structures, qui ont un fort impact sur les
propriétés physico-chimiques. Parmi les diverses applications, les composés hétérocycliques
ont un role actif considérable en tant que medicaments antibactériens, antiviraux,

antifongique, anti-inflammatoires et anti tumoraux...... [3]

Le 1,2, 3-thiadiazole est un systeme hétérocyclique a cing chainons contenant deux
atomes
d'azote et un atome de soufre. Il existe plusieurs isomeres de thiadiazole tels que le 1, 2,3-
thiadiazole, 1,2, 4-thiadiazole, 1, 2,5-thiadiazole, et 1, 3,4- thiadiazole (Figure 1.1).

( rﬂh |‘:I—T\\rsl NN Ehg
s’ s’ 'S’ s

1,2,3-thiadiazole 1,2 4-thiadiazole  1,2,5-thiadiazole 1,3.4- thiadiazole

Schéma TI-1 isoméres de Thiadiazole
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I-2 Pangiogenése et Inhibition de ’angiogenése en thérapeutique :
I-2-1 Qu’est ce que ’angiogenése :

L’angiogenése se définit comme la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir
de vaisseaux préexistants. Ceci est avant tout un phénomene physiologique indispensable a de
nombreux processus biologiques. L’activité angiogéniques est prédominante lors du
développement embryonnaire et post natal. La formation du réseau vasculaire s’établit selon
deux étapes distinctes (Figure 2). Une premiére étape de vasculogenese permet la formation
d’un réseau primitif a partir de cellules progénitrices endothéliales (ou angioblastes). Ce
phénomeéne est restreint a une étape précoce du développement vasculaire. L’étape
d’angiogenése, a proprement parler, permet ensuite de créer de nouveaux vaisseaux sanguins
et donc d’étendre le réseau vasculaire. Le développement de ce réseau mature se fait par
élongation, bourgeonnement, division et remodelage des vaisseaux existants.[4],[5]

Angiogeneése

Vasculogenese =1~ s
Artériogenese

Artere

Vaisseaux
@ lymphatiques
\ g |

Angioblastes

Réseau vasculaire primitif

Veine
Réseau vasculaire mature

Figurel- 2: Formation du réseau vasculaire : étapes de vasculogenese et d’angiogenese. [6]

En raison de la longévité des cellules endothéliales, a I’age adulte, le systeéme vasculaire
est généralement a 1’état quiescent (0,01 % des cellules endothéliales en division). En effet,
I’activité angiogénique n’intervient que de fagon locale ou transitoire. On retrouve notamment
ce phénomene lors des menstruations, de la grossesse [7], du processus de cicatrisation[8], de
la réparation osseuse ou encore au niveau des cellules musculaires lors d’exercices physiques
prolongés [9]. Bien qu’a I’état quiescent, I’angiogenése peut donc étre activée a 1’age adulte

lors de stimuli particuliers.
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L’angiogenése est un processus finement régulé par un nombre important de facteurs
activateurs ou inhibiteurs. Lors de déreglement ou dysfonctionnement du systeme de
régulation, ce phénomeéne peut devenir pathologique et étre impliqué dans le développement

de nombreuses maladies.

Comme précisé précédemment, 1’angiogenése est nécessaire au développement tumoral.
Ce phénomeéne est également impliqué dans d’autres processus pathologiques tels que la
dégénérescence musculaire liée a 1’age (DMLA), certains problémes cardiaques ou

respiratoires, les phénoménes d’inflammations, certaines infections, ou encore 1’obésité.[10]

I-2-2. Angiogenéese tumorale :

I-2-2.1 Découverte du lien angiogenése/cancer

Le lien entre cancer et angiogenése est établi depuis longtemps. 1l y a plus d’un siécle, il
a été mis en évidence que la croissance tumorale était généralement accompagnée d’une
augmentation de la vascularisation.[11] Plus tard, il a été proposé que la croissance tumorale
était fortement dépendante du développement vasculaire.[12] En 1968, il a été postulé que les
cellules cancéreuses pouvaient produire des substances « angiogénique » et ainsi induire, &
distance, la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.[ 13][ 14] Enfin, en 1971, le lien entre
cancer et angiogenese a €té confirmé par le Dr.Folkman. Ainsi, il émit I’hypothése qu’inhiber
I’angiogeneése et donc la croissance vasculaire priverait la tumeur en oxygéne et nutriments et
donc bloquerait le développement tumoral.[15] A partir de ce postulat est né le concept de
thérapie anti-angiogénique ciblée. Suite a ces observations et hypothéses, de nombreuses
études ont été réalisées afin de déterminer les facteurs responsables de I’angiogenése. Ceci a
conduit a I’identification de nombreux régulateurs de 1’angiogenese dont certains représentent

aujourd’hui des cibles thérapeutiques.
I-2-2-2 Croissance tumorale et transition angiogénique :

Il est établi que la croissance tumorale n’est pas linéaire et se déroule selon deux phases
distinctes :
une premicre étape dite « avasculaire » suivie d’une seconde dans laquelle la vascularisation,
et donc I’angiogenése, jouent un role essentiel[16] Dans la plupart des cas, les cellules
tumorales entament leur croissance dans un environnement avascularis¢. Jusqu’a une taille

généralement de quelques millimetres cube, I’apport en nutriment et en oxygene est assuré par
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simple diffusion passive. Les tumeurs atteignent ensuite un « état dormant » qui se caractérise
par un équilibre entre prolifération et apoptose (ou nécrose). Cette phase de dormance
tumorale a été mise en évidence lors d’autopsie de patients décédés suite a des causes autres
que le cancer.[17 ]Ce résultat supporte donc 1’idée que seule une partie des tumeurs
dormantes entre dans la seconde phase de croissance vascularisée. Afin de se développer
pleinement, les tumeurs acquiérent ensuite un «phénotype angiogénique ».[18]

Le passage des cellules cancéreuses dites dormantes vers un état plus invasif est appelé
transition angiogénique (angiogenic switch).[19 ]Ce phénoméne se traduit par la libération de
facteurs proangiogéniques. Ceci conduit a une rupture de I’équilibre entre les régulateurs pro
et antiangiogéniques et ainsi a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins nécessaires au

développement tumoral et a la dissémination métastasique (Figure 3).[16]

Facteur anti-
angiogénique S —

SR, Facteur pro-
angiogénique

A 4

Figurel- 3: Transition angiogénique. Passage d’un état dormant avascularisé a une croissance
tumorale vascularisée suite a un déséquilibre de la balance entre facteurs pro et anti-
angiogéniques en faveur des facteurs pro-angiogéniques.

Différents stimuli peuvent étre a 1’origine de cette transition et de I’initiation de
I’angiogenese : stress métabolique (situation d’hypoxie, baisse du pH, chute de la glycémie),
stress mécanique (pression induite par la prolifération cellulaire), réponse immune et
inflammatoire, ou encore par exemple des mutations géniques (activation d’oncogenes ou

délétion de génes suppresseurs de tumeurs). [20][ 21] .

Parmi ces différents facteurs, I’hypoxie semble étre un élément indispensable. Comme
toutes cellules, les cellules cancéreuses ont besoin d’apport en oxygene et nutriments pour

leur croissance.

A partir d’un certain stade de développement de la tumeur, des cellules tumorales se

trouvent trop éloignées des vaisseaux sanguins et I’apport par simple diffusion passive ne peut




Chapitre | [LES 1, 2,3-THIADIAZOLE ET SES DERIVES DANS LE TRAITEMENT
apitre DES MALADIES ET LEURS ACTIVITES BIOLOGIQUES. ]

plus avoir lieu (limite de diffusion : 100-200 puM). Ces cellules se retrouvent donc en situation
d’hypoxie, libérent des facteurs pro-angiogéniques et ainsi induisent le phénomene
d’angiogenése.[10] Cette transition angiogénique peut avoir lieu a différents stades de la
progression tumorale en fonction du type de tumeurs et de 1’environnement. Elle peut

notamment avoir lieu a des stades précoces de la progression (lésions précancéreuses).[16]
I-2-2.3 Réseau vasculaire tumoral :

Les vaisseaux sanguins produits lors de 1’angiogenése tumorale sont anormaux a la fois
d’un point de vue structural et fonctionnel (Figure 4).[10] Contrairement aux vaisseaux
normaux, ils sont hautement désorganisés, tortueux, gonflés et leurs diamétres irréguliers. lls
sont caractérises par des branchements et interconnections excessifs. Leurs parois sont
également fragiles et irrégulieres. Elles présentent des ouvertures en raison de jonctions
intercellulaires laches et élargies. La membrane basale est discontinue et incomplete ce qui

conduit & une perméabilité accrue de ces vaisseaux.[10]

Conditions normales

Anti Pro
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S ) ! ﬁl
B A
B

s

Figurel- 4 : Réseau vasculaire « normal » (haut) et pathologique (bas). A gauche : schéma
présentant la structure du réseau vasculaire ; Au centre : Imagerie par microscopie
biphotonique de ce réseau ; A droite :

Représentation schématique de la balance entre facteurs pro et anti-angiogéniques. [22 ]

Ces anomalies structurales ont des conséquences fonctionnelles. La structure de ces
vaisseaux conduit a un flux sanguin irrégulier et chaotique.[23] Ceci conduit, malgré la
néovascularisation, a maintenir un état d’hypoxie et une acidité dans certaines régions des

tumeurs. Ce phénomene favorise donc une surproduction de facteurs pro-angiogéniques et
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participe ainsi a une persistance et une exacerbation de I’architecture anormale de ces
vaisseaux. De plus, la paroi des vaisseaux au sein des tumeurs comprend également des
cellules tumorales. L’ensemble de ces caractéristiques favorisent 1’invasion des cellules
tumorales et donc le processus métastasique. Ces anomalies structurales et fonctionnelles ont
également un effet sur les traitements anticancéreux classiques. La détérioration de 1’apport
sanguin ainsi que I’hypertension interstiticlle (élévation de la pression a la surface des
vaisseaux due a la croissance des cellules cancéreuses) qui résulte de 1’architecture de ce
réseau interférent non seulement avec 1’apport en oxygéne mais également avec la diffusion
des agents thérapeutiques cytotoxiques. L’hypoxie et les différences de pH au sein des
tumeurs induisent 1’apparition de résistances aux traitements par chimiothérapie et
radiothérapies.[ 22],[24] Bien que pouvant a premiére vue sembler contre intuitif, I’un des
avantages de I’utilisation d’agents anti-angiogéniques est de conduire transitoirement a une
normalisation du réseau vasculaire tumoral. Celle-ci peut ainsi réduire les problemes
d’hypoxie et ainsi accroitre non seulement la diffusion en oxygéne mais également celle en
agents cytotoxiques. Par conséquent, 1’utilisation de thérapies anti-angiogéniques en
association avec des traitements plus conventionnels peut ainsi renforcer 1’efficacité des
traitements de chimiothérapie et radiothérapie.[22]

I-2-2.4 Régulateurs de I’angiogenése : facteurs pro et anti-angiogéniques :

L’angiogenése apparait donc comme un phénoméne complexe, finement régulé par
divers activateurs (facteurs pro-angiogéniques) et inhibiteurs (facteurs anti-angiogéniques).
Depuis la mise en évidence du rdle clé de I’angiogenése dans la croissance tumorale, un

nombre abondant de régulateurs endogénes ont été identifiés et étudiés.

De nombreux facteurs pro-angiogéniques agissant directement ou non sur la
prolifération et la différentiation des cellules endothéliales ont été mis en évidence, en
particulier : le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor »), le FGF (Fibroblast Growth
Factor ), le PDGF ( Platelet-Derived Growth Factor ), I’angiogenine, le NO.[ 25] De la méme
maniere, un large nombre de facteurs endogenes anti-angiogéniques ont été caractérisés ces
dernieres années : la TPS-1 (thrombospondine-1), 1’angiostatine, les VEGFR solubles,
I’endostatine[26]

Ces différents regulateurs peuvent étre produits soit par les cellules tumorales, soit par

les cellules de I’environnement (cellules du stroma, de la matrice extracellulaire). Parmi ces
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régulateurs, les deux molécules les plus étudiées sont d’une part le facteur pro-angiogénique

VEGEF et d’autre part le facteur anti-angiogenique TPS-1.

Comme précisé précédemment, en conditions pathologiques et en particulier lors de
cancers, 1’équilibre entre ces facteurs pro et anti-angiogéniques est rompue en faveurs des
inducteurs de 1’angiogenése.[27],[16] Ces régulateurs, et notamment le VEGF, induisent une
cascade d’événements (dégradation de la membrane basale, augmentation de la perméabilité,
dégradation de la matrice extracellulaire) conduisant a la migration, I’invasion et la
prolifération cellulaires nécessaires au mécanisme de 1’angiogenése et donc a la croissance

tumorale.[25]

I-2-3. Principaux acteurs de ’angiogenése : Systeme VEGF/VEGFR

Parmi les facteurs pro-angiogéniques, le VEGF semble étre 1’un des acteurs principaux
de I’angiogenése tumorale. Il exerce son activité pro-angiogénique en se fixant a la surface de

récepteurs a activité tyrosine kinase (VEGFR).

I-2-3.1 Le VEGF:

Dans les années 1980, deux équipes de recherche indépendantes ont découvert ce
facteur de croissance VEGF. En 1983, 1’équipe de Senger mis en évidence un composé
capable d’induire une forte perméabilité¢ vasculaire, ils 1’appelérent VPF (« Vascular
Permeability Factor »).[28] Peu de temps apres, en 1989, Ferrara et Henzel, ont quant a eux
identifié un nouveau facteur de croissance appelé VEGF (« Vascular Endothelial Growth
Factor »).[29] Plus tard, il a été admis que ces deux molécules correspondaient en réalité a un

méme et unique facteur de croissance connu aujourd’hui sous le nom de VEGF .

Structuralement, le VEGF est une glycoprotéine homodimérique antiparalléle de 45
kDa dont les deux monomeéres sont reliés par deux ponts disulfures (cystéines 51 et 60).
Chague monomere est constitué de 7 brins [Jet de 2 hélices. La structure de chaque
monomere est formée d’un domaine central en feuillet composé de quatre brins antiparalleles
(1,3, 5, 6). Les brins 1 et 3 sont reliés entre eux par un fragment contenant 1’hélice 2 et le brin
2. La région N-terminale du VEGF est constituée de I’hélice 1. Un autre motif particulier de
la structure des monomeres de VEGF est une région appelée nceud a cystéines. Cette structure
est commune a de nombreux facteurs de croissance et est constituée de 6 cystéines formant

des ponts disulfures entre les résidus Cs7-Cig2, Cs1- C1o4 €t Co6-Ceg (Figure 5).[30]
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Neeud a cystéine

Figurel- 5 : Structure du VEGF (PDB 2VPF). Le monomére 1 est représenté en bleu et le monomere 2 en rouge.
Une des deux régions en nceud a cystéine est cerclée en jaune. D’apres Y. A. Muller et al., Structure, 1997. [30]

Le VEGF joue un role essentiel dans 1I’angiogenése. Au niveau physiologique, le VEGF
est indispensable au développement du réseau embryonnaire[31][32] et est aussi impliqué

dans les phénomeénes d’angiogenése survenant a 1’age adulte.

Ce facteur de croissance est également impliqué dans le développement de différentes
pathologies telles que I’arthrite, les maladies cardiovasculaires, certaines complications du

diabéte, la rétinopathie, le psoriasis ou encore le cancer[25].

Le VEGF joue un réle clé dans 1’angiogenése tumorale. Ce facteur de croissance est
surexprimé dans de nombreux cancers.[33] Son expression est fortement régulée. L’hypoxie a
un réle essentiel dans sa régulation via le facteur de transcription HIF-10(« Hypoxia
Inducible Facteur »).[34][35] De plus, le VEGF peut étre séquestré dans la matrice
extracellulaire (MEC). Sa libération est régulée par différentes protéines telles que les
héparinases, la plasmine ou encore des métalloprotéases matricielles MMPs). Ce mécanisme

de séquestration/libération participe a la régulation de ce facteur de croissance.[36]

Initialement identifié pour ses propriétés de perméabilité des vaisseaux, le VEGF induit
également de nombreux autres effets.[35],[37] Notamment, il assure la migration, I’invasion,
la prolifération et la survie des cellules endothéliales. Il exerce également un effet sur d’autres
types cellulaires dont les monocytes, les cellules progénitrices de la moelle osseuse ainsi que

les cellules du systeme immunitaire.

11
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I-2-3.2 Signalisation cellulaire DE VEGFR?2 :
I-2-3-2-1 Structure du VEGFR-2 :

Le VEGFR2 est une glycoprotéeine de 210-230 kDa. Elle lie le VEGF avec une affinité
de 750 pM et est responsable de la plupart des effets cellulaires du VEGF. La fixation du
VEGF sur ce récepteur induit une perméabilité vasculaire accrue, une survie cellulaire, ainsi
que la prolifération, la migration et I’invasion cellulaire [36] Ce récepteur est majoritairement
présent a la surface des cellules endothéliales. Il est principalement exprimé lors du
développement embryonnaire. A 1’age adulte son expression diminue mais est réactivée lors
de phénomeénes physiologiques ponctuels ainsi que dans des pathologies telles que le cancer.
Le VEGFR2 semble donc étre le médiateur principal de I’activité angiogénique. Par
conséquent, il est fortement impliqué dans le développement embryonnaire. Il a été montré
que I’inactivation du géne codant pour ce récepteur (VEGFR2-/-) bloque la vasculogenése et
conduit a une détérioration du développement des cellules endothéliales et hématopoiétiques.
Ceci induit la mort des embryons de souris (J = 8,5).[37] Ce résultat est similaire a celui
obtenu lors de I’inactivation du VEGF (VEGF-/-). Ces données confirment donc I’importance
et le role essentiel de ce récepteur lors du développement. Il a également été montré que le
VEGFR2 est impliqué dans 1’angiogenése pathologique. En effet, une surexpression du
VEGFR2 a été observée au niveau du systéme vasculaire tumoral de diverses tumeurs
malignes. [38],[39][ 36]

D’un point de vue biochimique, la fixation du VEGF induit la phosphorylation de
plusieurs tyrosines impliquées dans différentes voies de signalisations et conduit donc a
diverses réponses biologiques. Parmi elles, la tyrosine 1175 joue un réle crucial. La
prolifération cellulaire induite par le VEGFR2 implique notamment I’activation des voies de
signalisation de la phospholipase C gamma-protéine (PLC) et des MAP kinases (C-Raf-MAP
kinase). La survie serait, quant a elle, en partie due a I’activation de PI3K, et la migration
cellulaire a la kinase d’adhésion focale FAK [36]

I- 2-3-2-2 fonctions du VEGFR-2 :

Le VEGFR-2 est considére comme étant le principal médiateur de la fonction du
VEGF-A dans D’angiogen¢se et la vasculogenése et il est exprimé dans les cellules
endothéliales, les cellules hématopoiétiques et les neurones. Les souris ‘knock-out’, soient

homozygotes ou hétérozygotes pour le VEGFR-2 meurent in utero en raison des défauts dans
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la formation d’ilots sanguins et dans le développement vasculaire [40]. Le VEGFR-2 est aussi

le principal récepteur du VEGF-A pour induire non seulement la permeabilité vasculaire mais

aussi la prolifération, I’invasion, la migration et la survie des cellules endothéliales pendant

I’angiogenese [41] [42].

La dimérisation du

VEGFR-2 induite par le VEGF-A génére 1’autophosphorylation des

différents résidus tyrosines dans le domaine intracellulaire du récepteur (Figure 1.2). Il

existe deux types d’autophosphorylation, cis et trans. Dans 1’autophosphorylation cis, un
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Figure I-6. Mécanisme d'activation du VEGFR-2 par le VEGF-A, les différentes voies de signalisation aménent

a la survie, la perméabilité, la migration, et la prolifération des cellules endothéliales.

récepteur catalyse sa propre phosphorylation; dans le cas de 1’autophosphorylation trans, un

récepteur du dimer serve comme I’enzyme pendant que 1’autre récepteur serve comme

substrat, et vice versa [43]. L’autophosphorylation cis est indépendante de la concentration

de I’enzyme, pendant que la trans est dépendante de la concentration de I’enzyme.

L’autophosphorylation du VEGFR-2 se produit d’une maniere trans car elle est

dépendante de la concentration de I’enzyme [44]. Dans le cas du VEGFR-2, un domaine

kinase formé par 70 acides aminés crée des séquences consensus pour le recrutement

spécifique de proteines intracellulaires. Le domaine tyrosine kinase du VEGFR-2 catalyse la
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réaction nécessaire pour le transfert d’un groupe phosphate vers la protéine ciblée en présence
du magnésium [43]. Les résidus tyrosines 951, 1054, et 1059 ont été identifiés dans un

systéme d’expression bactérienne comme étant les cibles de 1’autophosphorylation [45].

D’autres études d’expression chez le baculovirus ont identifié les tyrosines 801 et 1175
comme étant aussi phosphorylées [46] et plus récemment, la tyrosine 1214 chez des cellules
mammiféres stimulées au VEGF-A [47]. La phosphorylation de ces résidus crée une séquence
de consensus pour le recrutement des protéines intracellulaires spécifiques via leurs domaines
d’homologie Src 2 (SH2). Par exemple, la phosphorylation de la tyrosine 951 sert de site de
liaison pour la protéine associée au récepteur du VEGF (VRAP) aussi appelée TSAd ou
molécule adaptatrice spécifique pour les cellules T et elle a un r6le dans la réorganisation de
I’actine et la migration [48]. Les tyrosines 1054 et 1059 présentes dans la boucle d’activation
du récepteur sont nécessaires pour 1’activité catalytique du VEGFR- 2 [49]. La tyrosine 801
est importante dans la perméabilité induite par le VEGF-A, car sa phosphorylation permet le
recrutement et active directement la sous-unité p85 de la phosphatidylinositol 3-kinase (P13K)
et la kinase Akt ce qui induit la production du monoxyde d’azote par la synthétase
endothéliale du monoxyde d’azote (eNOS) [50].

La prolifération des cellules endothéliales implique 1’activation de la cascade de
signalisation de PLC vy, de la protéine kinase C (PKC), de Raf et d’Erk suite a une
transactivation du récepteur et de la phosphorylation de la tyrosine 1175 [51]. La liaison de
PLC v a la tyrosine 1175 meéne a I’hydrolyse du PIP2 ce qui génére les messagers secondaires
DAG et IP3. DAG est ’activateur physiologique de PKC, pendant qu’IP3 agit sur des
récepteurs présents sur le réticulum endoplasmique ce qui mene a la libération du calcium
intracellulaire [47]. Ce calcium intracellulaire méne a une induction de la production de PGl
et a ’expression de génes nécessaires pour la prolifération. La survie cellulaire et la migration
sont controlées par les voies de la PI3K et de la kinase d’adhésion focale (FAK) par le

recrutement et 1’activation de la protéine adaptatrice Shb au résidu 1175 respectivement [52].

Cette activation méne a la production de PIPs nécessaire pour I’activation d’AKT et la
survie de cellules. D’un autre coté, I’activation de Shb meéne a 1’activation de FAK et la
rotation de 1’adhésion focale nécessaire pour la migration. Laphosphorylation de la tyrosine

1214 crée un site de liaison pour la protéine adaptatrice Nck et mene a son activation. Cette
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activation déclenche la voie de signalisation Cdc42 et p38MAPK nécessaire pour la

réorganisation du cytosquelette et la migration des cellules endothéliales.

Une activation spécifique du VEGFR-2 avec le VEGF-E, qui lie préférentiellement le
VEGFR-2 et la Neuropiline 1, génére une forte stimulation des cellules endothéliales in
vivo et in vitro, ce qui confirme la capacité du VEGFR-2 d’induire 1’angiogenése par lui

méme en induisant la prolifération des cellules endothéliales et la permeabilité vasculaire.

La co-expression du VEGFR-1 peut aussi avoir une influence positive ou négative sur
I’activit¢ du VEGFR-2 [53]. L’activation du VEGFR-1 par le PIGF, méne a la
transphosphorylation du VEGFR-2 dans des cellules endothéliales co-exprimant les deux
récepteurs [53]. De la méme fagon, une version soluble du VEGFR-1 a été reconnue comme
inhibitrice de I’activité du VEGF en le séquestrant et en prévenant sa liaison au VEGFR-2

[54].

Plusieurs approches sont utilisées pour contrer D’activit¢ du VEGFR-2 dans
I’angiogenese tumorale, dans la croissance primaire des tumeurs et des meétastases. Par
exemple, des inhibiteurs de 1’activité kinase du récepteur et des anticorps monoclonaux qui
neutralisent le récepteur sont utilisés, ce qui a pour résultat une diminution de la prolifération
des tumeurs, de la densité micro vasculaire et une augmentation de la nécrose tumorale et de
I’apoptose [55] [56].

I-2-4 Inhibiteurs des tyrosine-kinases :

Les inhibiteurs des tyrosine-kinases (TKIs) sont des petites molécules hydrophobes,
qui passent la membrane plasmique et agissent de fagon intracellulaire en inhibant 1’activité
enzymatique de diverses tyrosine-kinase (récepteurs de facteurs de croissance, protéines de
signalisation intracellulaire). Le Bevacizumab permet d’améliorer la survie des patients
lorsqu’il est administré en combinaison avec la chimiothérapie. Au contraire, les inhibiteurs
de récepteurs a activité tyrosine kinase (RTKis) diminuent la taille des tumeurs en
monothérapie probablement du fait qu’ils sont moins spécifiques et ont plusieurs cibles. Ces
inhibiteurs multi-cibles permettent une amélioration du patient et un allongement de la
survie [57]. Les TKIs inhibent ’activité tyrosine-kinase des protéine-kinases cibles en se liant
de fagon compétitive au site ATP de ces enzymes. Ces kinases sont alors incapables de

phosphoryle leurs substrats.
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Le SunitinibT™ et le Sorafenib™ sont les premiers TKIs utilisés dans un grand nombre
de tumeurs solides et a avoir un effet bénéfique en monothérapie.
Le Sunitinib cible les VEGFR-1, -2 et -3 mais également c-KIT et le PDGF. Il a été testé entre
autre en clinique (phase I11) dans le cancer du rein métastatique [58]. En combinaison avec la
chimiothérapie dans le cancer du poumon non a petites cellules, des bénéfices cliniques pour

le patient sont observés mais il ne prolonge pas sa survie [59].

Le Sorafenib ™ inhibe a la fois le VEGFR-2, la kinase B-Raf, un effecteur de la voie

MAP kinase, ainsi que c-Kit, PDGFR et FIt-3.

L’inhibition simultanée de plusieurs cibles parait une stratégie prometteuse. De
nombreux essais en phase III sont en cours comme c’est le cas pour le Nintedanib™, un
inhibiteur du VEGFR, FGFR, et PDGFR dans le cancer de 1’ovaire et le cancer du poumon

non a petites cellules.

Actuellement, le Pazopanib ™ administré & 800 mg/jour a montré des résultats
encourageants en phase Il dans le traitement du rein métastatique en augmentant de
maniére significative, la survie sans progression tumorale [60]. Il s’agit d’un anti-angiogene
ciblant les VEGFRs-1, -2 et-3, PDGFR et c-Kit

Le Tableau 1: recense, plusieurs anticorps et TKIs anti-angiogenes, leurs cibles et leurs

applications thérapeutiques [61].

Spectre | Molécule Cible Type de cancer Dose Phase de
d’action développement
bevacizumab = VEGF-A Cancer colorectal 5-15 Approuvé

métastique, mg/kg US/UE

Cancer du poumon

non a

petites cellules et

non

épidermoide

Cancer du rein
métastatique

Cible Cetuximab EGFR Cancer téte Cancer Approuvé
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Panitumumab EGFR

(vectibix)
Trastuzumab
(herceptin)
Aflibercept

Axitinib

cediranib

Multi indetanib

cibles

pazopanib

sorafenib

sunitinib

vandetanib

HER-2

VEGF-A -B,
PIGF
VEGFR-1-
2-3,

PDGFR,
KIT
VEGFR-1-
=

PDGFR,
KIT

VEGFR,
PDGFR,
FGFR

VEGFR-1-
2-3,
PDGFR,
KIT
VEGFR-2-
3,
Raf,PDGFR,
KIT
VEGFR-1-
2-3,
PDGFR,
KIT,

FLT3, CSF-
1R,

RET
VEGFR-2,
EGFR,

colorectal

Cancer métastatique
colorectal

Cancer du sein et
gastrique
surexprimant HER-2

Cancer colorectal
métastatique
Cancer rénal avancé

4 mg/kg

Cancer métastatique
colorectal
Glioblastome
récurrent,

Cancer de I’ovaire,
Cancer du poumon
Cancer de I’ovaire,
Cancer du poumon
non a

petites cellules
Cancer rénal avancég,
sarcome avanceé des
tissus

mous

Carcinome 50
hépatique, mg/jour
Cancer rénal avancé

800
mg/jour

37.5-50
mg/jour

Cancer rénal avance,
Cancer du pancréas
avanceé ou
métastatique,
Tumeurs endocrines,
Tumeurs gastro-
intestinales

Cancer médullaire
de la

US/UE

Approuveé
US/UE

Approuvé
US/UE

Approuveé
US/UE

Approuvé
US/UE

Phase 111

Phase 111

Approuvé
US/UE

Approuvé
US/UE

Approuvé
US/UE

Approuvé
US/UE
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Chanpitre 1 [Les méthodes utilisées dans la modélisation moléculaire et
P les méthodes de selection de candidats médicaments. |

I1.1.Introduction

L'informatique joue un réle croissant dans la recherche en Chimie. Des secteurs trés
variés de la recherche fondamentale ou appliquée nécessitent des spécialités du traitement
informatique, de l'information chimique, de la modélisation moléculaire ou de la chimie

théorique.

L’utilisation de méthodes théoriques pour 1’obtention de modeles qui puissent
prédire et comprendre les structures, les propriétés et les interactions moléculaires sont

connue sous le nom de « Modélisation Moléculaire » [1].

La modélisation moléculaire joue des rbles importants dans I’optimisation de la
structure et qui permet d’afficher, simuler, analyser, calculer et stocker les propriétés des
molécules [2]. Parallelement, la modélisation moléculaire permet de prédire les
conformations, d’anticiper les interactions ligand/ récepteur, d’étudier les chemins
conformationnels lies a I’activité des structures et de mener des études structure/activité des
complexes ligand-récepteur.

Donc La modélisation moléculaire base sur I’utilisation de 1’informatique a pour but de
prévoir la structure et la réactivité e des systemes de molécules [3] et de représenter la
géométriec d’un molécule sur 1'écran de la facon la plus proche possible de la "réalité, les
applications de la modélisation moléculaire est la conception de nouvelles molécules, le drug

design. Pour désigner une nouvelle molécule les structures des ligands.

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour résoudre des problémes impliquant la structure moléculaire et la
réactivité chimique ou I’activité biologique [4]. Ces méthodes peuvent étre relativement
simples et utilisables rapidement ou au contraire elles pouvant étre extrémement complexes

cet demander des certaines d’autre de temps d’ordinateur [5].

11.2. Base de la chimie quantique :

La chimie quantique définit la structure moléculaire comme un noyau autour du quel

gravitent des électrons, qui sont decrits par leur probabilité de présence en un point étre
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présentés par des orbitales. Les équations de la chimie quantique sont basées sur la résolution

de I'équation de Schrddinger qui s'écrit pour les états stationnaires [6].

HY = E¥Y 111

Ou E est I’énergie associée a la fonction d’onde ¥ (rl, 12,...... rn, t), obtenue en résolvant
I’équation de Schrodinger indépendante du temps [5].

Y : Fonction d'onde de la molécule.

H : Hamiltonien totale d'une molécule comportant N noyaux et n électrons.

Il est defini par la somme de cing termes (terme cinétique des électrons, terme cinétique
des noyaux, terme de répulsion entre électrons, terme de répulsion entre noyaux, et le terme

d'attraction électrons noyaux).

Dans le cas d’un systeme composé de n électrons en interaction avec N noyaux et
décrits par la fonction d’onde poly-électronique ¥ =¥ (r1, 12,....... ), d’énergie E,

I’hamiltonien total du systéme est défini en unités atomiques par :

o N h h - 1 N eZgZj nN —e’ e?
H= —Yk-15,- A0K) — ity 5 -A@D) + 4"80{ K<i g T Ztk-17- T Xj>i E} 1.2

i et j indicent les électrons, A et B indicent les noyaux, MA et ZA sont respectivement la
masse et la charge du noyau considéré, RAI, rij et RAB sont respectivement les distances

noyau électron, électron / électron et noyau / noyau.

- s s

H — T_le -+ VNE -+ f;r&-g -+ NN I1.3

e Te: I’énergie cinétique des n électrons
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- N I .
Te = 2i=153-A0) IT.4

e TN :I’énergie cinétique des N noyaux

h
2My

T =2N_. A(K) IL.5

e VNe : I’énergie d’attraction électrons- noyaux

- 1 —es
Vne = —[Z"’” J "’] IL6

41T LK=1 4.0

e Vee : I’énergie de répulsion électron- électron

i — n
Ve = — [Zi-::j Tij] I1.7

e VNN : I’énergie de répulsion noyau- noyau

11.3. Méthodes de calculs de la modélisation moléculaire :

La modélisation moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité des

molécules ou des systemes de molécules. Les méthodes de la modélisation moléculaire
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peuvent étre rangees en trois catégories [7]:
 La mécanique moléculaire (MM).
* Les méthodes semi-empiriques.

«les méthodes quantiques (QM).
11.3.1 La mécanique moléculaire :

L’expression ‘‘Mécanique Moléculaire’” désigne actuellement une méthode de
calcul qui permet, a priori, d’obtenir des résultats de géométries et d’énergies
moléculaires en se basant sur la mécanique classique. La MM est apparu en 1930 [8],
mais s’est développée a partir des années soixante, quand les ordinateurs furent plus
accessibles et plus performants. La MM est basé sur 1’approximation de Born-
Oppenheimer selon laquelle les électrons sont beaucoup plus rapides que les noyaux et
ces derniers sont donc implicitement traités [9].

La MM est une méthode empirique ou les atomes (les noyaux) sont représentés
par des masses ou des spheres, et les liaisons par des ressorts de différentes forces.
Les valeurs de ces forces proviennent de données expérimentales de spectroscopie
vibrationnelle, de données de diffraction des RX ou de valeurs obtenues par les

méthodes ab-initio.

Le calcul de I’ensemble de ces forces, selon les régles établies pour les
oscillateurs harmoniques, permet d’obtenir 1’énergie moléculaire et de déterminer la
structure tridimensionnelle. Aujourd’hui, la MM est utilisé pour interpréter les données
de RMN [10]. L’avantage principal de la MM par rapport aux autres méthodes est la
rapidité des calculs. Ceci est d0 a une simplification des équations du champ de forces ;
il est donc possible de traiter des systéemes moléculaires trés grands. En revanche, cette
méthode ne prend pas en compte la structure électronique moléculaire. 1l est donc
impossible d’étudier des systémes dans lesquels les effets électroniques sont
prédominants. Ainsi, la validité des résultats (résultats des énergies) ne dépend que du
para métrisation originale des constantes internes au champ de force. De plus, la valeur
de I’énergie stérique obtenue en MM n’a aucun sens physique dans 1’absolu ; c’est
uniqguement la comparaison entre deux valeurs obtenues pour deux conformations

différentes qui peut étre interprétee.
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11.3.1.1. Champ de force de Mécanique Moléculaire :

Un champ de force est la somme des forces (répulsions et attractions) qui s'exercent sur
une interaction, autrement dit sur les atomes qui composent l'interaction. Chacune de ces
forces se décrit par son énergie potentielle qui dépend de constantes décrites de maniéres
empiriques et de variables qui dépendent du modeéle structural. Il existe de nombreux champs
de force et chacun differe par la valeur des constantes decrivant le type d'interaction qui lui est
associe. Elles sont fournies par la spectroscopie infrarouge, la RMN ou par des calculs

quantiques.[11]
Les champs de forces en MM peuvent étre groupes en trois classes principales [12]

e Champs de force contenant uniquement les termes harmoniques.

e Champs de force utilisant les termes d’ordre supérieur (cubique, quadratique,...).

e Champs de force suggéres par Allinger et col. [13] ne considérant pas que les termes de
la mécanique moléculaire classique mais aussi les effets chimiques comme

I’¢électronégativité

- MM2/MM3/MM4 :

MM2 est le premier champ de force développe par Allinger et col [14]. Il a été concu au
début Pour les molécules simples (alcanes, alceénes, alcynes non conjugues, amines...) mais
ses versions amélioréesMM3 (1989) [15]. et MM4 (1996) lui permet de traiter des molécules

organiques de plus en plus complexes.

- OPLS:
Le programme OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations), comme I’indique

son nom, est congu pour optimiser le potentiel qui permet la description des propriétés de

solvatation. Il est écrit par W. L Jorgensen et J. Tirado Rives.

- GROMOS :
GROMOS (Groningen Molecular Simulation Program Package), est écrit par Van
Gusteren et congu spécialement pour les biomolécules en milieu aqueux en vue de 1’étude des

interactions entre les molécules d’eau et les groupements polaires des protéines.

27




[Les méthodes utilisées dans la modélisation moléculaire et
les méthodes de sélection de candidats médicaments.]

- CHARM (Bio+) :
Développe par Karplus et col, pour le calcul de biomolécules. Son concept est
semblable a celui d’AMBER . Bien qu’au début, ce champ de force est congu pour les

aminoacides et les protéines, maintenant il traite d’autre biomolécules.

-SPASIBA :

(Spectroscopic Potentiel Algorithm for Simulating biomolecular conformational
Adaptability), élabore par Gerard Vergoten et col (1995).
Il combine le champ de force spectroscopique modifie de Urey-Bradly-Shimanouchi et le
champ de force AMBER. Il permet de trouver les structures, les énergies de conformation et

les fréquences vibrationnelle au minimum énergétique d’une molécule.

-Emo:
Le programme EMO (Energy Of Molecule), est développe par B. Blaive, il est base sur
le champ de force MMZ2. Il est articule autour de trois menus :
-Menu 1 : entrée de la molécule a I’aide d’un clavier.
-Menu 2 : manipulation géométrique sur la molécule.

-Menu 3 : minimisation de I’énergie par mécanique moléculaire.

-AMBER:

AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement), a été écrit par Kollman,
Le champ est paramétre pour les protéines et les acides nucléiques (UCSF, 1994). 1l a été
utilisé pour les polyméres et pour d’autres petites molécules. Dans le cadre de ces travaux,

nous utiliserons ce champ de force, puisque on va traiter les protéines [16].

11.3.1.2 Les différentes énergies :
L'énergie stériqgue minimale calculée est la somme des contributions apportées par les

énergies d'élongation, de flexion, de torsion, de Van der Waals, électrostatique,.... [17].

E'mtramolécul;u're Emtermole'culaire
N

£ , N [ N
E= Eliaison T Eangle + Ediedre T Evander Waals T E élecn'ostmquel

a. Energie entre atomes lies :
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1) Energie d’élongation :

Les liaisons entre les atomes dans un édifice moléculaire ont souvent tendance a
s'allonger ou a se contracter. (figure I1)
E(L) = 1/2[Ki(L-Lo) 2] (11.6)
Ou K1 : est la constante d'élongation ou constante de Hooke

Lo: la longueur de la liaison de référence
L : La longueur de la liaison dans le modele [17]

Figure 11.2 : Elongation de 2 atomes liés.

2) Energie de flexion :
L'expression de I'énergie de flexion détermine la quantité d'énergie impliquée par les

variations d'angle entre deux liaisons contiglies a partir d'un angle de liaison a I'équilibre.

Figure 11.3. Déformation des angles de valence

E(a) =1/2[Kf(q - q0)2]
Kf: constante de flexion
8o: angle de valence de référence

0: angle de valence dans la molécule

Le couple { Kf, go}représente ici encore un sous-ensemble du champ de force.[18]
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3) Energie de torsion :
Elle concerne I'angle diedre forme par les atomes 1-2-3-4. Elle rend notamment compte

de la structure 3D de la molécule (figure 11.3) [18].

Figure 11.4 : Angle de torsion

L’évaluation de cette énergie E(f) se fait par une fonction développée en série de Fourier.

E(f) = 1/2 [V1(1+cosf)+V2(1 - cos2f)+V3(1+cos3f)]

b. -Energies d'interaction entre atomes non liés :

Les interactions entre atomes non liés sont responsables de I’encombrement stérique

qui joue un role important dans la géométrie d’une molécule

1) Energie d’interaction de Van der Waals :

L'énergie d'interaction de VVan der Waals entre 2 atomes est la somme des énergies des
forces attractives et répulsives [19]. Elle est exprimée en général sous la forme d'un
potentiel de Lennard-Jones (ou d'un potentiel de Buckingham) :

d'un potentiel de Lennard-Jones (ou d'un potentiel de Buckingham) :

E, =2 ¢ [Aexp(-B- _* ))—C[”‘"]]

r0+ r?

o A Bi;,Cij : constantes universelle
e &;n 1 : paramétres dépendant du type d'atomes considérés

e rji : distance séparant 2 atomes [20]
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Figure 1.5 : Interactions de VVan der Waals
2) Energie d’interaction électrostatique :

La molécule est decrite par des charges ponctuelles g centrés sur les atomes. Ces
charges sont généralement déterminées par des calculs ab-initio ou semi empiriques. [21] et

L'énergie de cette interaction est décrite par la loi de Coulomb :

Eelec=) . qiQj/sijlij
gi et g;: sont les charges partielles des atomes i et j.

rij : distance séparant deux atomes i et j.

&jj : constante diélectrique de I’environnement (solvant ou molécule). [22,23].

Figure 1.7 : Interaction électrostatique

3) Energie de liaison hydrogene :

La liaison hydrogéne est une interaction d’importance intermédiaire (8 a 20 KJ/mol)
entre un hydrogéne déficient en électrons et un atome de forte densité électronique portant un
doublet d’¢lectrons libres. Le modele électrostatique, vrai lorsque la distance A-B est grande,
n’est pas suffisant pour décrire ces interactions particulieres. A plus courte distance, les
phénomenes de répulsion et de délocalisation électronique interviennent. Plusieurs types de
fonctions d’énergie potentielle ont été développés pour tenir compte de la directivité de la
liaison hydrogene. Actuellement, les fonctions les plus utilisées permettant d’exprimer ces

interactions dans des systemes moléculaires importants sont souvent simplifiées [21].

31




[Les méthodes utilisées dans la modélisation moléculaire et
les méthodes de sélection de candidats médicaments.]

En= A/I’ij12 — B/I’ijlo
En= A'/I’ij12 - B'/I’ij6
A, B, A', B': coefficients spéecifiques des liaisons hydrogéne.

rij : distance séparant entre deux atomes i et j.

11.3.2 Les Méthodes semi empiriques :

Une méthode semi-empirique est une méthode dans laquelle une partie des calculs
nécessaires aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des parameétres ajustés sur des valeurs
expérimentales (I'namiltonien est toujours paramétré par comparaison avec des composés de
référence) .En générale toutes ces méthodes sont tres précises pour des familles de produits

donnés voisines de celles utilisées pour la paramétrisation [24].

Les procédés semi-empiriques sont plus rapides bien que moins précis, et concernent
surtout les molécules plus volumineuses. Il existe diverses formes de programmes semi-
empiriques (par exemple des programmes tels que : MINDO/3, MNDO, MNDO-d, AM1 et
PM3). Ces méthodes fournissent rapidement les résultats, étant donné qu’elles font intervenir
encore davantage d’approximations et qu’elles se référant a divers parametres de stockés dans

la mémoire [25].

les temps de calculs sont considérablement raccourcis, mais la méthode est tributaire
des composes qui ont servi a I’étalonner, selon la nature des approximation utilisées [26] on

distingue plusieurs variantes :

- CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap):

La méthode CNDO est le prototype des méthodes semi-empirique dans cette
méthode, on néglige complétement la plupart d’intégrale bi électroniques. Cette méthode
est inapte a prendre les différences d’interaction entre électron de méme spin et électron de

spin contraire, de ce fait ne permet pas de calculer certaines grandeurs liées au spin [27].

- INDO (Intermediate Neglect of Differential Overla):
Prend_en compte les mono centrique, les approximations conduisent toutefois de

négliger I’aspect directionnel des orbitales p comme dans la méthode CNDO [28].
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- MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap):

Propose par Bingham, Dewar et Lo en 1975. . Elle est paramétrée pour reproduire les
données expérimentales et elle utilise un algorithme Davidon- Fletcher qui est plus
sophistique.

Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systémes insaturés et sous-

estime celle des molécules contenant des atomes voisins ayant des paires libres [29].

- NNDO (Neglect of Diatomic Differential) :
Propose par Pople en 1965. Toutes les intégrales bioélectroniques bicentrées sont retenues
[30].

- AML1 (Austin Model 1) :

Est une méthode de calcul de chimie quantique développée par M. Dewar en 1985. Le
modele AML1 est et la plus utilisée et donne souvent de trés bons résultats pour un temps de
calcul tres réduit par rapport aux méthodes ab initio[31] , et basé sur une approche Hartree-
Focksemi-empirique [32].

- PM3 (Parametric Method 3) :

La méthode PM3 a été paramétrée pour améliorer les résultats thermodynamiques de la
méthode AM1 afin de pouvoir calculer des chaleurs de formation sans perte de précision sur

les géomeétries et les moments dipolaires [33].
- SAM1 (Smi-ab-initio Modell) :

La méthode la plus récente proposée par Dewar en 1993.elle inclut la corrélation

électronique [34].

11.3.3 les Méthodes de la mécanique quantique :

Les fondements de la Chimie Quantique sont apparus et se sont beaucoup développés
dans les années 1920 grace a des scientifigues comme Bohr, Schrddinger, Born,

Oppenheimer, Hartree ou encore Slater. En 1930, Hartree et Fock développérent la méthode
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du champ auto cohérent qui permit d’effectuer les premiers calculs ab initio sur des systémes
diatomiques. Il fallu attendre les années 1950 pour que I’ordinateur fasse son apparition. A
partir de 1a, de nombreuses méthodes de calcul se sont développées, en particulier la théorie
de la fonctionnelle de densité en 1964 par Hohenberg et Kohn. En 1970, Pople créa Gaussian

qui est aujourd’hui le logiciel de modélisation de trés loin le plus utilisé [35].
- les méthodesAb-initio :

Le terme « ab initio » est un mot dérive du latin qui signifie « depuis le commencement
»[35]. Les méthodes de modélisation ab initio sont dérivées directement de principes
théoriques pour lesquels nous n’avons pas de données expérimentales. C’est donc une
approximation de la mécanique quantique basée sur les équations de Schrodinger. Le temps
de simulation doit étre un facteur primordial lors du choix d’utiliser de telles méthodes, car
elles sont trés exigeantes. Ce sont les méthodes les plus précises de modélisation moléculaire,
mais c’est aussi celles qui exigent le plus long temps de calcul soit environ N*ou N
correspond au nombre de fonction d’onde de la molécule, i.e. au nombre d’orbitales [36]. Il
faut considérer, en modélisation moléculaire, que plus une méthode est précise, plus le temps

de calcul sera long.

- Les Méthodes Post-Hartree-Fock :

L'approximation orbitale décrit la fonction d'onde a n électrons comme un produit de
n fonctions d'espace et de spin associées a chaque électron (ou spin-orbitales). Ceci est
valable pour un modelé de particules indépendantes ou le terme de répulsion inter-
électronique de I'namiltonien est omis. L'équation de Schrodinger a n électrons peut étre
séparée en n équations a un électron Cependant la fonction d'onde a n électrons décrite de
cette manier ne satisfait pas au principe de Pauli (les électrons ce formions) car elle n'est pas
asymétrique sous une permutation de deux électrons .ce probleme est levé par la description
de la fonction d’onde comme un déterminant de Slater construit a partir des n spin orbitales (
les n spin- orbitales ¥ proviennent des n/2 orbitales spatiales combinées avec deux fonctions
de spin a et B) [37].
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Meéthodes DFT : détermination de la densité électronique :

L’¢étude détaillée des propriétés électroniques d’un systéme moléculaire nécessite la
prise en compte des effets de corrélation électronique et ce, tout particulierement, si celui-ci
contient des métaux. Nous avons vu que les méthodes Post Hartree-Fock permettent
d’intégrer ces effets mais sont souvent lourdes et limitant es quant a la taille de systemes
¢tudiés. C’est pourquoi, au cours de ces trente dernieres années, la Théorie de la Fonctionnelle
de la Densité ou DFT de I'anglais Density Functionnal Theory a été considérablement
développée pour I’étude des systemes chimiques et s’est imposée comme une alternative
performante aux méthodes Post HF [38].

Les méthodes DFT ont connu un succes foudroyant et Les premieres
approximations de la DFT sont similaires a celles appliquées aux méthodes HF [39]. On
estime généralement que leur qualité équivauta MP2, pour un cout un peu supérieur a
I’HF. En particulier, la méthode B3LYP s’est avérée trés efficace pour un grand nombre de
systémes organiques et inorganiques [40].

11.3.4 Limitation de la mécanique moléculaire :
Les limites de la mécanique moléculaire sont tributaires des facteurs suivants :

- la paramétrisation d’un champ de force nécessite une base expérimentale adéquate.

- Contrairement aux méthodes quantiques la MM ne peut pas fournir de renseignement sur
des types de molécules qui n’existe pas ou type de déformation ou d’interaction non
paramétrée.

La mécanique moléculaire, ne s’applique bien que lorsqu’on étudie des molécules
voisines de celles qui ont servi a établir le champ de force. Il est difficile d’avoir un champ de
force général et on s’oriente plutdt vers des champs de force spécifique, sur les hydrocarbures

conjugués, les protéines, les peptides et les polyméres...., [41].

11.3.4. Domaine d’application de la modélisation moléculaire :
On peut diviser les applications de la MM en plusieurs catégories selon les différentes
informations obtenues :
-Etude de structures.
-Analyse conformationnnelle.

-Interpreétation de la réactivite.
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e Etude de structures :

Trés souvent la Mécanique Moléculaire est utilisée pour obtenir une géomeétrie a laquelle
on attache de ’intérét. Elle peut en particulier guider I’interprétation des résultats provenant
des études de structures par rayons X et diffraction électronique ou bien de les raffiner. Elle

est préte aussi a servir et a modéliser une molécule pour les besoins inoghraphie[18].

e Analyse conformationnelle :

Quand aucune liaison n’est rompue, ni formée et qu’aucun intermédiaire chargé
n’intervient, I’interconversion conformationnnelle se préte particulierement bien a une
description par la MM. On peut obtenir grace a cette analyse des informations structurales
sous formes d’un profil énergétique (en fonction d’un angle dieédre par exemple) ou des cartes

énergétique 3D.
La recherche multiconformere consiste a trouver un ensemble de conformeres [42].

e interprétation de la réactivite :
La MM peut permettre I’interprétation des effets stériques sur la réactivité. On peut

distingue dans ce cas deux méthodes d’exploitation :

1) Les comparaisons dans un ensemble de molécules similaires pour caractériser des

relations entre les changements de structure ou des substituants et la réactivité.

2) Les comparaisons intramoléculaires pour prévoir une voie de réarrangement [42].

11.4 Les méthodes chimiques pour sélectionner des médicaments *‘drug-likeness'" :

A I’époque, un grand nombre de médicaments ont été découverts tout simplement grace
a l'identification de principes actifs extraits de substances naturelles historiqguement utilisées
dans la médecine traditionnelle. Avec le temps, de nouvelles maladies ont émergé a travers le
monde et les probabilités d’isoler des substances naturelles plus puissantes sont de plus en
plus faibles. Cependant, le milieu du 19:me siécle marque un tournant historique dans la
recherche de nouveaux médicaments avec la synthése de la premiere molécule a effet
thérapeutique connue sous le nom « Aspirine ». Les avancées dans le domaine de la synthese
chimique et de la pharmacologie ont conduit a une démarche de recherche systématique

permettant 1’¢laboration de nouveaux médicaments de plus en plus efficaces [43].
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Avant la commercialisation de tout médicament, des tests in vitro sont réalises sur une
catégorie de cibles particulieres pour évaluer sa toxicité et ses éventuels effets biologiques. Le
colt des tests in vitro reste cependant trés élevé en particulier lors du criblage a haut débit ou
I’on test expérimentalement plusieurs milliers de molécules. C’est a cette étape qu’il faut
intervenir afin de diminuer les colts en écartant au préalable les molécules inactives sur la
cible en question. En effet, les outils chimio informatiques interviennent dans la phase
préclinique et permettent 1’¢limination de molécules susceptibles d’étre rejetées en phase

clinique a cause de leur toxicité ou de leur non selectivite [44].

11.4.1. Le criblage virtuel :

Le criblage virtuel (SV) est une technique de calcul utilisée dans la découverte de
médicaments pour rechercher dans des banques de petites molécules afin d'identifier les
structures les plus susceptibles de se lier a une cible médicamenteuse, typiquement un

récepteur protéigue ou une enzyme [45, 46].

Le criblage virtuel a été défini comme "l'évaluation automatique de trés grandes
bibliotheques de composés” en utilisant des programmes informatiques [47]. Comme cette
définition le suggere, VS a largement été un jeu de nombres se concentrant sur la facon dont
I'énorme espace chimique de plus de 1060 composés concevables [48] peut étre filtré a un
nombre gérable qui peut étre synthétise, acheté et testé.

Tout criblage virtuel se décompose en trois étapes d'égale importance :

1- la mise au point de la chimiothéque de départ.
2- le criblage proprement dit.
3- la sélection d'une liste de touches virtuelles.[49]

11.3.2. Multi-Paramétre Optimization (MPO):

Le processus de la découverte de drogue implique l'optimisation de beaucoup de
propriétés composées dans la recherche d'une drogue réussie. On l'identifie maintenant
largement qu'il n'est pas suffisant pour qu'un composé progresser pouvoir contre une cible
thérapeutique valide dans la découverte de drogue. [50]

Les méthodes d'optimisation  multi-paramétres (MPO) guident I'optimisation
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simultanée de plusieurs facteurs pour cibler rapidement les composés avec les plus grandes
chances de succes en aval. MPO peut étre combiné a des méthodes de «conception de novo»
pour génerer et évaluer automatiqguement un grand nombre de structures diverses et identifier
des stratégies permettant d’optimiser 1’équilibre global des propriétés d’un composé.[51]
Méme d'une partie, un composé doit également montrer physico-chimique acceptable,
absorption, distribution, propriétés de métabolisme et d'élimination (ADME) et aussi bas un
risque comme possible de causer des effets toxiques. Finalement, un candidat de
développement avec une chance élevée d'atteindre le marché doit satisfaire multiple, souvent
le conflit, les critéres concernant l'efficacité, la pharmacocinétique et la sécurité. [50]
Dans la recherche sur les besoins d'une méthode MPO idéale dans la découverte de
médicaments, les  facteurs suivants devraient étre pris en  compte

+Interprétation: les criteres de propriété et leur impact sur la priorité
composee devraient étre faciles a comprendre.
+Flexibilité: chaque projet aura un ensemble différent de criteres de propriété selon les
objectifs  thérapeutiques du projet, la voie d'administration prévue et les
conditions concurrentielles sur le marché. L'équipe du projet devrait pouvoir définir
des critéres appropriés en fonction de leur expérience ou de leurs preuves historiques.
+Pondération: I'équipe du projet devrait pouvoir affecter différents poids a
chaque critere de propriété, car différents criteres auront différents degrés

d'importance pour le résultat du projet.

+Incertitude: il est important d'éviter de rejeter des composés potentiellement
précieux en fonction d'une valeur de propriété qui ne satisfait pas a un critére

si cette valeur présente un degre élevé d'incertitude. [52]

11.4.3 Etude quantitative des relations structure-activité (QSAR) :

Les premiers essais de modélisation des relations structure-activité ont commencé a la fin
du 19éme siécle, lorsque Crum-Brown et Frazer ont postulé que I’activité biologique d’une
molécule est une fonction de sa constitution chimique [53,54]. Mais ce n’est qu’au début des
annees 60 que les travaux de Corwin Hanch ont proposé un modéle mathématique reliant
I’activité biologique a la structure chimique [55],

Le modéle QSAR (quantitative structure-activité Relationship) étude corrélation basé sur un

calcul statistique, de parameétres physico-chimique avec I’activité biologique [56], La
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comparaison de I’activité biologique de certain molécule et de leur structure a permis de
établir dans de nombreux cas des corrélations s entre les paramétres structuraux et les
propriétés d’une molécule. la association de variation de I’activité aux parameétres permis
d’obtenir un systéeme d’équations qui donne , pour une série chimique donné et pour une

activité définie , une équation de corrélation

11.4.3.1 Principe des méthodes QSAR :

Le principe des méthodes QSAR est, comme leur nom I’indique, de mettre, en place
une relation mathématique reliant de maniere quantitative des propriétés moléculaires aussi
bien électroniques que geéométriques, appelées descripteurs, avec une observable
macroscopique (activité biologique, toxicité, propriété physico-chimique,.....ect), pour une
série de composés chimiques similaires a I'aide de méthodes d'analyses de données. Aussi la
forme générale d'un tel modéle est la suivante :

Propriété=f (Descripteurs)

Donc le principe de ces études est d'établir une corrélation entre des données
structurales de la molécule et leur activité biologique.

Les technique QSAR s'appuient sur le concept postulant que des structures similaires
ont structures similaires ont des propriétés similaires, plus les molécules sont différentes, plus
il est difficile a corréler les propriétés physico-chimiques et l'activité biologique, alors que le
contraire est plus aisé. Ce type d'étude permet d'une part, d'expliquer les parametres
moléculaires impliqués dans l'activité biologique, une propriété physico-chimique ou I'élution
sur une phase stationnaire et de prévoir d'autre part, lI'influence de certaines modifications
structurales dans l'activité biologique, une propriété physicochimique ou la relation d'un

compose sur une colonne . [57]

11.4.3.2 Les techniques de QSAR :

Certaines recherches mettent en jeu des données biologiques et physico-chimiques
appropriées. Ces données peuvent étre représentées et analysées de diverses maniéres. Le
groupement et la classification des composés, basés sur leurs propriétés, sont les éléments
principaux lors d’études de similarité moléculaire. Les études de régression ou de corrélation

entre les données biologiques et chimiques sont généralement utiles pour rationaliser les

39



[Les méthodes utilisées dans la modélisation moléculaire et
les méthodes de sélection de candidats médicaments.]

relations structure-activité. Deux types principaux d’études peuvent étre définis :

- par corrélation entre les données biologiques et physicochimiques en utilisant les techniques
de régression.

- par classification des composés ou méthodes d’identification de modeéle. Ces deux types
d'études sont nommés analyse de données statistiques multi-variables, ou étude QSAR[58].

11.4.3.3 Les propriété physico-chimique de QSAR :

La comparaison de I’activité biologique de certaines molécules et de leurs structures a
permis d’établir dans de nombreux cas des corrélations entre les parametres structuraux et les
propriétés d’une molécule [59].

Les principaux paramétres entrent en jeu dans ’activité d’une molécule sont :
1. Lasurface moléculaire (SAG):

C’est une enveloppe entourant les atomes localises a la périphérie, qui explique la
surface de contacte Ligand Récepteur c'est-a-dire 1’affinité de liaison L-R [60]. L’HyperChem
permet de calculer la surface grille (SAG) c’est une méthode de grille ou une méthode plus
rapide plus approximative ; soit zone accessible au solvant ou surface de van der Waals [61].

2. Le volume moléculaire (V) :

C’est un volume occupé par la mole d’un corps c¢’est un volume spécifique (a

température et pression normales). Son calcul est trés similaire a celui de la Surface (Grid), il

emploie une méthode de grille décrite par Bodor et al [62]

Le volume est défini par la relation suivante :

MW
\V =
d

MW: est la masse moléculaire.

d : est la densité.

Les valeurs de la surface moléculaire varient entre (477.52 et 553.04) A2,
Les valeurs du volume moléculaire varient entre (840.71et 903.67) A3,
La masse moléculaire varie entre (227.36 et 366 .22) UMA.
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3. La polarisabilité (Pol) :

La polarisabilit¢ d’un atome et son aptitude a €tre déformer par un champ électrique
(celui d’un ion voisin, par exemple). Un atome ou un anion (le plus souvent un anion) est treés
polarisable si sa distribution électronique se déforme facilement, se qui le cas si des orbitales
atomiques non occupées de haute énergie, cela signifie que la polarisabilité sera
vraisemblablement élevée si la distance entre les orbitales frontieres est petite, et faible si
cette distance est grande on trouve typiquement des orbitales frontieres proches dans les

atomes et les ions lourds [63].

La polarisabilité moléculaire est définie par la relation suivant :
P(e)=¢, 0 E
Ou:
P(e) : Coefficient de polarisabilité.

€o . Constante diélectrique.
a : Moment dipolaire électrique induit.

4. Energie d’hydratation :

L'hydratation d'un ion résulte des interactions qui s'établissent entre lui et les dip6les
formés par les molécules d'eau. Un ion présent dans I'organisme sous forme hydratée est
cependant considéré comme a l'état libre, par opposition aux ions fixés aux protéines ou a
d'autres molécules organiques. En raison de la polarité de la molécule d'eau, les cations
interagissent avec l'atome d'oxygéne de la molécule d'eau et les anions avec les atomes
d'’hydrogéne L'enthalpie d'hydratation, c'est-a-dire I'énergie nécessaire pour détacher les
molécules d'eau d'un ion, est exprimée négativement en Kj / mol™. Elle est d'autant plus

importante que I'ion est fortement chargé. [64]

5. Laréfractivite (MR) :

Un autre moyen d’évaluer le facteur stérique est fourni par un parametre qu’on appelle
la réfractivité molaire. Il s’agit cette fois d’une mesure du volume qui est occupé par un atome

ou par un groupe d’atome. La MR s’obtient grace a 1’équation suivante :
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(n* = 1) MM
R S — x —
(n* + 2) p

Ou:

n : I’indice de réfraction.

MM : la masse molaire moléculaire.
p : la densite.

MM/ p : définit le volume.

(n® -1)/ (n* +2) : facteur de correction qui prend une considération la facilité avec laquelle
le substituant peut étre polarise [64] .

6. Le coefficient de partage (logP) :

Le coefficient de partage d’une substance entre 1’eau et un solvant lipophile (1-octanol)
caractérise la répartition a 1’équilibre de la substance chimique entre les deux phases. Le
coefficient de partage entre 1’eau et le 1-octanol (Poe) est définit comme étant le rapport des
concentrations a 1’équilibre de la substance d’essai dans du 1-octanol saturé avec de 1’eau (C,)

et dans I’eau saturé avec du 1-octanol (Ce).

Le rapport de deux concentrations est une valeur sans dimension. Il est exprimé le plus

souvent par son algorithme décimal (log Poe). [65]

La solubilité dans les lipides, souvent exprimée par le coefficient de partage, peut jouer
un role important dans ’absorption médicamenteuse, ce coefficient refléte le rapport des
solubilités du médicament dans un solvant des lipides d’une part et dans 1’eau ou un tampon
physiologique d’autre part. La précision de cette mesure dépend de la molécule qui ne doit
saturer aucune des deux phases lipidiques. Plus le coefficient de partage est élevé, plus
rapidement la molécule diffusera a travers la membrane lipidique [66 ]

Permet d’estimes la biodisponibilité d’une molécule :
e (0<LogP <3: Activité biologique optimale (perméabilité, solubilité).

e LogP <0: Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche
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lipidique).

e LogP>3: Composés trop lipophiles (mauvaise solubilité aqueuse) [67].

7. L’énergie HOMO :

Les énergies du HOMO (orbite moléculaire le plus fortement occupée) et de LUMO(la
plus basse orbite moléculaire inoccupée) sont des descripteurs mécaniques de quantum
populaire qui jouent un réle important en régissant beaucoup de réactions chimiques et en
déterminant des lacunes de bande électroniques en solides [68,69].

-L'énergie de ’THOMO : (Highest Occupied Molecular Orbital ) Traduit le caractere
électro-donneur (nucléophile) de la molécule. Plus I'énergie de cette OM est élevée, plus la
molécule cédera facilement des éelectrons.et est directement liée au potentiel d'ionisation et
caractérise la susceptibilité d'une molécule. Selon le théoréeme de Koopmans, le potentiel
d'ionisation IP est défini comme I = E - HOMO.la méme idée s'applique pour le calcul
d'affinité d'électron. [70]

-LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital ) Traduit le caractére électro-accepteur
(électrophile) de la molécule. Plus I'énergie de cette et des électrons OM est faible, plus la
molécule acceptera facilement des électrons et est directement liée a lI'affinité d'électron EA et

caractérise la susceptibilité de la molécule vers l'attaque par les nucléophiles [71].

11.4 .4Les méthodes statistique :

Pour ¢élaborer un modele QSPR/QSAR nous avons besoin d’une méthode d’analyse de
données, cette méthode permet de quantifier la relation qui existe entre la propriété/Activité et
la Structure (descripteurs).

Il existe plusieurs méthodes pour construire un modéle et analyser les données
statistiques de ce dernier, certaines sont linéaires telles que la régression linéaire multiple
(MLR), la régression aux moindres carrés partiels (PLS), d’autres sont non linéaires comme
les arbres de décisions, les réseaux de neurones... ces méthodes sont disponibles dans des
logiciels tels que, Excel, Origin Microcal, Minitab, Statistica, SPSS, R, ...

La méthode utilisée dans notre étude est la méthode de Régression Linéaire Multiple (MLR).
[72].
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11.4.4.1. Régression linéaire multiple (MLR) :

La régression linéaire multiple (RML) est une méthode statistique utilisée pour
quantifier la relation entre les variables indépendantes obtenues par calculs et une variable
dépendante données par 1’expérience. Cette méthode repose sur un ensemble de parametres
statistiques qui définissent la combinaison linéaire entre les variables indépendantes
(descripteurs quantiques) et ’activité biologique des molécules étudiées.

Le probleme de la régression linéaire est de déterminer les parameétres d’un modele
reliant Y a X, a partir de n mesures {(Y1, X1), (Y2, X2) .... (Yn, Xn)}. Le cas simple du
modéle du premier ordre avec une seule variable s’écrit :
Y=$0 + B1X
Le calcul des paramétres [BO B1] est réalis€ en minimisant I’erreur commise sur leur

estimation. [73].

II-5-Quand pouvons-nous accepter le modele QSAR développé comme fiable et
prédictif :

Un modéle QSAR développé peut étre accepté en général dans les études QSAR (MLR
et PLS) lorsqu'il peut satisfaire au critere suivant (Les valeurs suivantes sont les valeurs
minimales recommandées pour le modele QSAR significatif alors que ces mesures
d'évaluation dépendent de I'échelle de mesure de réponse ou de l'unité de mesure):

- Si le coefficient de corrélation R > 0.8 (pour les données in vivo).

- Si le coefficient de détermination R%> 0.6.

-Si I'écart-type S n'est pas beaucoup plus grand que I'écart-type des données biologiques.
- Si sa valeur F indique que le niveau de signification global est supérieur a 95%.
- Si son intervalle de confiance de tous les coefficients de régression individuels prouve qu'ils

sont justifiés au niveau de signification de 95% [74].

11.5. Programmes utilisées et matériels :

Le travail de ce mémoire a été effectué¢ au sein de 1’équipe de chimie informatique et
pharmaceutique du laboratoire LMCE (Laboratoire de chimie moléculaire et environnement)
a I’université de Biskra.

Les calculs des propriétés électroniques et structurales de 1,2 ,3 -thiadiazole et ses dérives
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ont été réalisés par la modélisation moléculaire (MM+, Ab-initio, DFT et QSAR), en

utilisant le logiciel HyperChem (8.0.7) dans une station (HP Micro-processeur Intel® Xeon®
CPU E5-2620 0 @ 8GO DE RAM).

L’étude qualitative a été faite en utilisant les Logiciels HyperChem, et SwisSADME

dans des produits ChemDraw.
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[ETUDE DES PROPRIETES ELECTRONIQUES ET STRUCTURALES DU 1,
2,3-THIADIAZOLE]

I11.1 Introduction

Le nombre d’études théoriques a fortement augmenté avec le développement des outils
informatiques dans les 20 derniéres années : des procédures de calculs numériques ainsi que
des ordinateurs toujours plus puissants ont été mis au point, rendant ainsi possible 1’étude de
systemes de plus en plus compliqués, et permettant ’utilisation des techniques de calculs et

des niveaux de théorie de plus en plus poussés [1,2].

Ainsi, la modélisation moléculaire est devenue une nouvelle technique de
compréhension des phénoménes chimiques et un outil de travail a part entiere dans le
domaine de la chimie structurale, dans les calculs des surfaces d’énergie potentiel des
molécules organique et bi-organiques [3]. La modélisation moléculaire touche et revét

rapidement une importance capitale dans tous les domaines de la chimie [4].

Les objectifs de la modélisation moléculaire sont principalement : Modéliser une
molécule consiste a préciser, a partir de calculs, la position des atomes qui la constituent, dans
I'espace et de calculer I'énergie de la structure ainsi engendrée. Une représentation "la plus

proche possible de la réalité" correspondra a une structure de plus basse énergie [5].

Le concept « orbital », qui a été créé et développé par de nombreux scientifiques,
tels que Pauling, Slater, Mulliken, Roothaan, Ldéwdin, Hickel, Parr et ainsi de
suite, avait jusqu'alors été utilisé pour construire la fonction d'onde d'une molécule,
par laquelle des propriétés moléculaires ont été habituellement interprétées. Il semblait
que la distribution des électrons dans une orbitale a été directement lié aux observations
chimiques. Il y a deux orbitales particuliéres, qui agissent comme la part essentielle dans une
vaste gamme de réactions chimiques de divers composés, saturées ou insaturées, ont été
mentionnées sous le terme général des « orbitales frontieres », et freqguemment abrégées par
HOMO (orbite moléculaire la plus haute occupée) et LUMO (orbite moléculaire la plus basse
vacante). Si on est intéressé par la propriété locale de l'interaction, cependant, on peut

identifier la distinction claire entre les r6les des deux types d'interactions orbitales.

De cette facon, il s'est avéré au cours du temps que la délocalisation électronique

entre HOMO et LUMO est généralement devenue le facteur principal déterminant la

51




. [ETUDE DES PROPRIETES ELECTRONIQUES ET STRUCTURALES DU 1,
Chapltre Il 2,3-THIADIAZOLE]

facilité d'une réaction chimique et de le chemin stéréo-sélective, indépendamment des

processus intra- et intermoléculaires [6].

I11.2. Etude des propriétés structurales et electroniques du noyau de base de 1, 2,3-

Thiadiazole :

Dans le présent travail, Nous avons étudié en détail les paramétres structuraux et
électroniques de la conformation privilégiée pour un exemple type du noyau de base de 1, 2,3-
Thiadiazole qui a la structure suivante :(Figure I11-1) elle présente les noyaux de base de
Thiadiazole.

H

Figure I11.1 : Structure de base de 1,2, 3-Thiadiazole (ChemDraw7.0 )

On a utilisé les méthodes de calcul théorique suivantes : HyperChem (8.0.7)

e Mécanique quantique : -Ab initio: (6-31++G (d, p)/6-311G.
-DFT:  (6-31++G (d, p)/6-311G.

Le but de cette étape est de déterminer les caractéristiques structurales et électroniques

en utilisant différentes méthodes de calcul théorique sur le noyau de base 1,2, 3-thiadiazole.
Les calculs visent les caractéristiques suivantes :

e Les distances entre les atomes et les angles de valence pour trois atomes (tableau
1.1)

e Les angles de diédres pour quatre atomes (tableau I11. 2)

e Les charges nettes de chaque atome (tableau I11. 3)
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Chapitre 111

e Les orbitales moléculaire HOMO, LUMO.

Tableau I11.1 : Valeurs calculées de longueur de liaison, les angles de valence de 1,2 ,3

Thiadiazole.
Ab initio DFT
Les valeurs
6-31++G 6-311G 6-31++G 6-311G Expérimentales
Si-N; 1,857 1,866 2,0086 2,118 1,692
Longueur
de laliaison
(Angstrom) N2-Ns 1,223 1,234 1,235 1,2304 1,290
N3-C, 1,399 1,398 1,3903 1,3877 1,366
C4-Cs 1,340 1,337 1,3708 1,3696 1,369
Cs-Sy 1,765 1,759 1,7512 1,748 1,689
Cs-S;-N, 87,754 87,741 84,490 84,062 92,9
Angle de
valence (°)
S;-N,-N; 110,132 109,703 105,018 104,338 111,2
N2-N;-C, 117,65 117,608 121,838 122 59 114
Ns-C,-Cs 113,695 113,802 113,345 113,153 114,2
C,-Cs-S; 110,889 111,146 115,308 115,863 107.8
- PM3 et Ab initio/HF et DFT ( HyperChem 8.0.7),
Tableau I11. 2 : Angles diedres en (°).
Angles HF/6-311G HF/6-31++G (d,p) ~ DFT/6-311G DFT/6-31++G (d,p)
D1 0.0 0.0 0.0 0.0
D2 0.0 0.0 0.0 0.0
D3 0.0 0.0 0.0 0.0
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D4 0.0 0.0 0.0 0.0
D5 0.0 0.0 0.0 0.0

Tableau I11.3 : Charges nettes atomiques de 1,2, 3-thiadiazole .

ADb initio DFT
Atomes

6-31++G 6-311G 6-31++G 6-311G

(d, p) (d, p)
S 0,291 0,370 0,240 0,249
N, -0,095 -0 246 -0,128 -0,132
N3 -0,128 -0,183 -0,121 -0,143
Ca 0,262 0,096 0,044 0,103
Cs 0,415 -0,533 -0,497 0,541

Interprétations des résultats obtenus :

Les résultats théoriques qu’on a obtiennent par les différentes méthodes de calcul
HF et DFT. Apres comparaison entre les résultats théoriquesdes méthodes,
HF et DFT on peut déduire que la meilleure méthode pour approfondir notre étude, est la

méthode DFT.

¢+ Pour les distances atomiques :
D’aprées les résultats obtenus, on peut noter: Pour les distances atomiques, il y a des
similitude:
oL écart varie de [0.0006 a 0.426] A° entre les résultats obtenus par la méthode DFT et

les résultats expérimentaux.
e[ écart varie de [0.029 a 0.174] A° entre les résultats calculés par la méthode Ab-

initio et les valeurs expérimentales.

X Pour les angles de valence :
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ePour les angles de valence, on remarque que les angles sont allongés d’une valeur qui
varie entre 0.855et 8.838A° entre les résultats calculés par la méthode DFT et les résultats
experimentaux.

e L’écart varie de [0.398 a 12.011] ° entre les résultats calculés par la méthode Ab initio

et les résultats expérimentaux.

X Pour les angles diédres :

La premiere remarque qui nous attire a partir des valeurs des angles diedresest tous les

angles sont nuls, donc on dit que le thiadiazole a une structure plane parfaite.

®,

X2 Pour les charges nettes :

La charge atomique nette est simplement la somme électronique de la population de
l'atome et de sa charge nucléaire. Dans 1’approche la plus simple, il est utilisé pour évaluer la
réactivité des sites atomiques dans les molécules [8,9]. Un atome avec une charge nette
positive devrait constituer un site réactif lors d’une attaque nucléophile. En conséquence, un

atome avec une charge nette négative est un site réactif dans une attaque électrophile.[10]

I’écart varie de 0.007 a 0.366 entre les résultats obtenus par la méthode Ab initio et DFT
pour la base 6-31G++(d,p).

L’écart varie de 0.007 a 1.074 entre les résultats obtenus par la méthode Ab initio et

DFT pour la base 6-311G.

Concernant les charges, I’écart varie de 0.007 a 1.074 entre les résultats obtenus par
DFT et Ab-initio.

D’apres les résultats obtenus dans les tableaux précédents :

Les longueurs et angles de liaison que nous avons obtenue par la méthode Ab initio
sont en bon accord avec les valeurs expérimentales de chaque cycle. Cette bonne corrélation

nous met dans le bon chemin de sélectionner la meilleure base.

La base 6-311G est le bon choix pour approfondir notre étude sur les propriétés

structurales et électroniques.
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_Etude des Orbitales frontieres HOMO et LUMO :

Les énergies de ’HOMO et du LUMO sont des descripteurs trés populaires de
produit chimique de quantum. L'énergie de ’'HOMO est directement liée au potentiel
d'ionisation et caractérise la susceptibilité de la molécule a l'attaque par des électrophiles.
D'une autre, I'énergie du LUMO est directement liée a I'affinité d'électron et caractérise la

susceptibilité de la molécule a I'attaque par les nucléophiles [11].

L'aspect important de la théorie des électrons frontiéres est I'accent mis sur
les orbitales moléculaires les plus hauts occupés et les plus basses vacantes (HOMO et
LUMO), au lieu de penser a la densité électronique totale dans un nucléophile, nous
devrions penser a la localisation de l'orbitale HOMO parce que les électrons de cette
orbitale sont plus libres de participer a la réaction. De méme, la théorie des orbitales
frontiéres prédit qu'un site ou la plus basse orbitale inoccupée est localiseée est un bon site
électrophile. [12]

Dont ces orbitales HOMO et LUMO de I'état fondamental du 1, 2,3-Thiadiazole sont
clairement représentées dans la figure 111.2.

LUMO HOMO

Figure 111.2 : Orbitales frontieres HOMO et LUMO du 1, 2,3-thiadiazole (HyperChem 8.0.7)
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111.3 Conclusion :

L’étude structurale et électronique et dynamique des propriétés conformationnnelle des
Thiadiazole sont prometteurs. Les résultats obtenus a permet de dégager les remarques

suivantes :

e On a trouveé une similitude entre. les résultats de calcul par les différentes méthodes et
les résultats expérimentaux.

el a méthode ab initio est la méthode la plus appropriée pour faire des calculs sur le
noyau de Thiadiazole.

el y a une symétrie Cs dans la structure du noyau de base 1,2, 3-thiadiazole.

e La 1,2, 3-thiadiazole a une structure plane parfaite.
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Etude qualitative de la relation structure-activité d'une série des
derivés de 1,2, 3-thiadiazole.

1V.1 Introduction

La Relation Quantitative Structure et Activité (QSAR) est un outil permet d’expliquer
I'interaction des composés chimiques avec les sujets actuels, le principe des méthodes QSAR
est comme leur nom I’indique, de mettre en place une relation mathématique reliant de
maniere quantitative des propriétés moléculaires, appelées descripteurs, avec une observable
macroscopique (activité biologique, toxicité, propriété physico-chimique, etc.), pour une serie

des molécules biologiquement actives a 1’aide des méthodes d’analyse de données [1].

Dans ce travail, nous nous intéressons a I'étude des propriétés physico-chimiques et
électroniques des dérivés de thiadiazole qui permettent de prévoir ces parameétres, qui influent
sur l'activité biologique, afin de prédire I'activité biologique de nouvelles molécules. C'est
pour cette raison, nous avons choisis une série de vingt -neuf dérives des différents

descripteurs physico-chimiques et électroniques.

Dans cette partie de notre étude, on a étudié quelque propriété physico-chimique de

dérivés de Thiadiazole.

IV.2. Etude des propriétés QSAR de la série des dérivés de 1,2, 3-

Thiadiazole :
Tableau IV.1: Comparaison structurales des dérivés 1, 2,3-Thiadiazole étudiés (ChemDraw ).

COMPOSE STRUCTURE

NH
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10

11

12

62



Etude qualitative de la relation structure-activité d'une série des
CHAPITRE IV dérivés de 1,2, 3-thiadiazole.

13

14

15

16

17
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18

19

20

21

22
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23

24

25

26
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27

28

29

1V.2.1 Etude des paramétres amphiphiliques de la série de 1, 2,3-thiadiazole

Pour la série des dérivés de thiadiazole (Fig.1), Nous avons étudié sept propriétés
physicochimiques. Les propriétés impliquées sont : Surface area grid (SAG), volume molaire
(V), énergie d'hydratation (HE), coefficient de partage octanol / eau (logP), réfractivité
molaire (MR), polarisabilité (Pol) et masse moléculaire (MW). Les résultats obtenus avec le

logiciel HyperChem 8.0.6 sont présentés dans le tableau?.
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Tableau 1V.2 : Paramétres QSAR des dérivés de 1,2, 3-thiadiazole.

Compo Surface Volume Masse Polarisabil | Energie | Réfractivit Log P

¢ moléculaire | moléculaire | moléculair ite d’hydratat ¢
(A?) A e (A% ion (A%
(uma) (Kcal/mol
)

1 363.82 800.08 309.35 32.83 -16.85 96.90 -0.03
2 407.30 851.37 323.27 34.67 -16.46 101.80 0.22
3 400.86 859.60 341.36 34.58 -16.18 101.93 -0.39
4 401.59 867.44 357.82 36.60 -14.39 106.52 -0.01
5 360.50 899.89 343.79 34.76 -17.17 101.62 -0.25
6 414.81 816.55 353.40 37.14 -13.66 108.17 -0.78
7 405.53 899.89 348.38 36.52 -16.02 106.78 -0.06
8 414.82 858.37 341.36 34.58 -14.77 101.93 -0.39
9 442.09 879.67 357.82 36.60 -14.88 106.52 -0.01
10 451.28 900.59 402.27 37.29 -14.90 109.33 0.27
11 443.71 938.09 353.40 37.14 -14.41 108.17 -0.78
12 374.02 851.15 337.40 36.50 -14.04 106.08 0.37
13 429.22 940.04 432.29 39.77 -14.44 115.71 -0.73
14 371.33 794.85 327.34 32.74 -15.15 96.14 -0.41
15 389.81 822.76 343.79 34.76 -15.15 100.73 -0.03
16 400.43 834.69 334.35 34.68 -18.53 100.99 -0.09
17 426.17 911.25 367.38 37.23 -15.90 106.78 -0.40
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18 408.08 861.76 339.37 35.31 -15.47 102.39 -0.81
19 396.63 838.47 388.24 35.46 -15.11 103.55 0.24
20 387.39 829.02 323. 37 34.67 -14.51 100.29 0.34
21 382.87 798.06 327.34 32.74 -15.16 96.14 -0.41
22 405.51 829.84 343.79 34.76 -14.59 100.73 -0.03
23 414.13 848.32 388.24 35.46 -15.12 103.55 0.24
24 432.90 866.23 339.37 35.31 -16.46 102.39 -0.81
25 467.11 924.56 353.40 37.14 -16.07 107.13 -0.46
26 455.76 916.70 367.38 37.23 -16.96 106.78 -0.40
27 438.37 909.79 418.27 37.93 -15.73 109.92 -0.75
28 392.17 822.22 345.81 34.95 -14.86 99.00 1.55
29 435.34 888.97 404.28 37.49 -14.25 107.83 | 1.69

Interprétation des résultats :

- On remarque que l’ordre des valeurs de la polarisabilit¢ est généralement
proportionnel aux valeurs de la surface, du volume et de la réfractivité et méme pour les
valeurs des masses. Les valeurs de la surface moléculaire variée entre (360.50 — 467 A?), les
valeurs du volume moléculaire carié entre (794.85 — 940.04 A%) et les valeurs de la masse
molaire varie entre (309.35 — 432.29 UMA).

En plus, la valeur importante de la réfractivité (115.71) et la polarisabilité (39.77)
correspondant au composé 13, il a aussi les valeurs importantes de, le volume et la surface et
la masse (940.04 A%), (429.22A%),( 432.29uma) respectivement.

-Le composé 1 est la plus petite molécule de la série des thiadiazole étudiés, qui
présente une faible polarisabilité (32.83) et une faible réfractivité molaire (96.90). Le volume
et la surface et la masse (800.08 A ¥, (363.82 A2) (309.35 uma), respectivement.
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-L'énergie d'hydratation est un facteur clé déterminant la stabilité des différentes
conformations moléculaires, et un bon indice prédictif de la disponibilité des molécules dans

le milieu biologique. Le calcul d’HE est basé sur la surface exposée,

Pour L’énergie d’hydratation, 1a plus importante valeur en valeur absolu est celle de

composé 16 (18.53Kcal/mol) et la plus faible est celle de composé 6 (13.66Kcal/mol),

La lipophilie et le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne semblent étre des
propriétés clés, car elles sont restées essentiellement constantes dans les médicaments par voie
orale au fil du temps. [2-3] Dans notre structure des composés étudiés 1’azote joue deux roles

accepteurs et donneurs ,comme les composes suivent :

La molécule (17) posséde 1 site donneurs de proton et 6 sites accepteurs de proton. Par

contre, la molécule (1) possede 2 sites donneurs de proton, et 4 sites accepteurs de proton.

p

(e J (e ] A
e /

N \
H

Figure 1V.2 : Sites donneur et accepteur du composé 1 et 17

On remarque qui la valeur d’énergie d’hydratation la plus faible est la diminution des
sites accepteurs de protons et la nature des sites donneurs. (Les composes let 17 par
exemple) .

Cette propriété favorise le premier anticancéreux, non seulement par la fixation sur le
récepteur, mais en plus l'active, c'est-a-dire déclenche une série des réactions enzymatiques. Il

s'agit donc d'un antagoniste par rapport au récepteur.
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- Log P est égal au logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée
dans I’octanol et dans I’eau. LogP = Log (Coct/ Ceau
-0 <Log P <3 : Activité biologique optimale (perméabilité, solubilité).
-Log P <0 : Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche lipidique).

-Log P >3 : Composés trop lipophiles (mauvaise solubilité aqueuse) [4].

Selon cette regle et Les résultats obtenus par calcul de Log P de dérivés de thiadiazole,
montrent que tous les composés sauf (2, 10, 12,19, 20,23, 28, 29) présentent un Log P> 0.
Donc ce sont les produits les plus hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche lipidique).
Par contre on remarque que les composes (2, 10, 12,19, 20,23, 28, 29) sont dans le domaine
des valeurs optimales (0 < Log P < 3) donc on peut dire que ces composés ont une activité
biologique optimale, une bonne perméabilité et une bonne solubilité.

IV.3. QSAR et Optimisation théorique et multi-parameétres
(MPO) :

Nous pouvons donc utiliser les méthodes d'optimisation multi-paramétres (MPO) pour
prédire le meilleur équilibre des propriétés.nous appliquons les régles de Lipinski et de
Veber et de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski I'efficacité du ligand (LE) et l'efficacité
lipophylique de ligand (LipE).

I1VV.3.1 Régle de lipinski :

Ainsi, Lipinski et al. définirent des 1997 des reégles simples permettant d’identifier
rapidement et a grande échelle des molécules a caractére « drug-like », plus susceptibles de
présenter les caractéristiques de biodisponibilité nécessaires au développement d’un candidat
médicament.Ces regles, communément appelées « régles de Lipinski » ou « la regle de 5 »,
comportent quatre critéres physico-chimiques qui décrivent la molécule : poids moléculaire <
500 Da, logP < 5, nombre d’accepteurs de liaisons hydrogenes < 10 et nombre de donneurs de
liaisons hydrogenes < 5. Particuliérement, la mesure du logP caractérise la polarité du
composé (estimée par le coefficient de partition octanol/eau), permettant ainsi d’estimer la
distribution du composé dans 1’organisme. Les molécules hydrophobes (hautes valeurs du
logP) sont principalement distribuées dans les régions hydrophobes, comme la bicouche

lipidique des cellules. Inversement, les molécules hydrophiles sont retrouvées principalement
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dans des régions aqueuses, comme le sérum sanguin. La 5e régle de Lipinski stipule que les
adjuvants et assimilés font exception aux quatre autres régle [5] .

Tableau 1V.3: Regles de Lipinski des dérivés de 1,2, 3-thiadiazole

Composé MW Log P HBD HBA N° de
<500 Da <5 <s <10 violation
1 309.35 -0.03 2 4 0
2 323.37 0.22 1 4 0
3 341.36 -0.39 1 5 0
4 357.82 -0.01 1 4 0
5 343.79 -0.25 2 4 0
6 353.40 -0.78 1 5 0
7 348.38 -0.06 1 5) 0
8 341.36 -0.39 1 5 0
9 357.82 -0.01 1 4 0
10 402.27 0.27 1 4 0
11 353.40 -0.78 1 5 0
12 337.40 0.37 1 4 0
13 432.29 -0.73 1 5 0
14 327.34 -0.41 1 5 0
15 343.79 -0.03 1 4 0
16 334.35 -0.09 1 5 0
17 367.38 -0.40 1 6 0
18 339.37 -0.81 1 5 0
19 388.24 .0.24 1 4 0
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20 S S 0.34 1 5 0
21 327.24 -0.41 1 5 0
22 343.79 -0.03 1 4 0
23 388.24 0.24 1 4 0
24 339.37 -0.81 1 5 0
25 35340 -0.46 1 5 0
26 367.38 -0.40 1 3) 0
27 418.27 -0.75 1 5 0
28 345.81 1.55 1 4 0
29 404.28 1.69 1 4 0

Interprétation :

- Tous les valeurs de log p de notre série étudies sont < 5 qui sont varient entre
-0.81<log p<1.69, cette paramétre donne une bonne absorption intestinale di a une bonne
balance entre la solubilité et la perméabilité par diffusion passive selon cette caractéristique ;
ont précisé les molécules qui ont de bonne biodisponibilité et mieux solubilisés qui ont des
valeurs positives sont : ( 2,10,12,19,20,23,28,29) .

-On peut avoir a travers le (tableau 3) que tous les ligands ont des nombres accepteurs

d’hydrogene inférieurs a 10 et nombre donneurs d’hydrogene inférieurs a 5.

-Et pour les poids moléculaire de tous les ligands sont inférieurs a 500 Da, ainsi ils
peuvent facilement passer a travers la membrane cellulaire la valeur maximale de MW est de
404.28 (Da) pour le composeé 29.

-Par conséquent, pour le nombre de violation on remarque que tous les composés ont

une violation nulle pour la régle de Lipinski.

-les resultats de calcul qui represente dans le tableau (tableau 3) montrent que tous les
composés sont en accord avec les regles de Lipinski , ce qui suggére que ces composés

théoriquement n’auraient pas des problémes avec la biodisponibilité orale .
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IVV.3.2- Les Regles de Veber :

Regle supplémentaire, la regle de Veber, pour prédire les chances de bonne
biodisponibilité des molécules. En particulier, deux critéres supplémentaires ont été proposes :
la molécule doit avoir 10 liaisons rotatives ou moins et la surface polaire doit étre inférieure

ou égale & 140 A°® P, ou < 12 liaisons hydrogéne totales (accepteurs et donneurs) [6].

L'équilibre entre I'optimisation des propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques
pour faire les meilleurs compromis en termes de propriétés est essentiel pour concevoir de
nouveaux médicaments probables [7]. Ces regles sont basées sur une logique
physicochimique forte. Les liaisons hydrogénes augmentent la solubilité dans I'eau et doivent
étre rompues pour que le composé pénétre dans et a travers la membrane bicouche lipidique
Ainsi, un nombre croissant de liaisons hydrogene réduit la répartition de la phase aqueuse

dans la membrane bicouche lipidique pour permettre la perméabilité par diffusion passive.

Tableau 1V.4: Reégles de Veber des dérivés de 1, 2,3-thiadiazole.

Composé NRB PSA (A?) Veber score %ABS
<10 < 140 A2
1 2 111.27 2 70.611
2 2 100.41 2 74.358
3 2 100.41 2 74.358
4 2 100.41 2 74.358
5 2 111.27 2 70.611
6 3 109.64 2 71.174
7 2 102.35 2 73.689
8 2 100.41 2 74.358
9 2 100.41 2 74.358
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10
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100.41

100.41
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Interprétation :
A partir les résultats du tableau V.4 ci-dessus on remarque que ;

1l est communément admis que les molécules ayant un TPSA> 140 A? présentent une
faible capacité de pénétration dans un environnement hydrophobe, tel que les membranes
biologiques. Cela peut toutefois expliquer leur pénétration rapide dans des environnements
hydrophiles, tels que le noyau des protéines de transport [10]. Le tableau 4 montre que Les

composés de cette étude contenant des TPSAs> 60 A? doivent étre facilement absorbés.

_La flexibilité moléculaire dépend du nombre de liaisons rotatives dans la structure de
la molécule [11]. Il est défini comme toute liaison simple, non dans un cycle, liée & un atome
lourd non terminal (c'est-a-dire sans hydrogéene)[12] . les composés de la série étudiée sont

toutes inférieures a 10.

_Les valeurs de  %ABS  variée entre  (65.285-74.358) ce  qui

indique que ces composés devraient avoir une bonne perméabilité membranaire cellulaire.

_ Donc on conclut que tous les composeés étudiés sont en accord avec la régle de Veber.
IVV.3.3 Les regle de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski :

La découverte de diverses cibles protéiques / récepteurs issues de la recherche
génomique se développe rapidement. Parallélement a lI'automatisation de la synthése
organique et du criblage biochimique, cela apporte un changement majeur dans tout le

domaine de la recherche sur la découverte de médicaments.

L'objectif de cette regle est de fournir une caractérisation a la fois quantitative et
qualitative des médicaments connus qui aideront a générer des bibliothéques «de type
médicamenteux», et pour analyser la base de données Comprehensive Medicinal Chemistry
(CMC) et sept sous-ensembles différents appartenant a différentes classes de molécules de
médicaments. Ceux-ci comprennent certains médicaments actifs sur les maladies
cardiovasculaires, cancéreuses, inflammatoires et infectieuses. Une caractérisation
quantitative basee sur des profils de propriétés physico-chimiques calculés tels que le log P, la
réfractivité molaire, le poids moléculaire et le nombre d'atomes ainsi qu'une caractérisation
qualitative basée sur I'occurrence de groupes fonctionnels et d'importantes sous-structures

sont développées ici. Pour la base de données CMC, la fourchette de qualification (couvrant
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plus de 80% des composes) du log P calculé est comprise entre -0,4 et 5,6, avec une valeur

moyenne de 2,52. Pour le poids moléculaire, la plage de qualification est comprise entre 160

et 480, avec une valeur moyenne de 357. Pour la réfractivité molaire, la plage de qualification

est comprise entre 40 et 130, avec une valeur moyenne de 97. Pour le nombre total d'atomes,

la plage de qualification se situe entre 20 et 70, avec une valeur moyenne de 48. Bien que le

filtre ne contienne que quatre propriétés, chaque propriété doit étre incluse deux fois car deux

conditions sont appliquées pour chaque propriété.[8]

Tableau IV.5 : Regles de Ghose-Viswanadhan-Wendoloskides dérivés de 1, 2,3-thiadiazole.

composé Log P MW Réfractivité Nombre Score de
molaire d’atomes Ghose et al
1 -0.03 309.35 96.90 33 4
2 0.22 323.27 101.80 36 4
3 -0.39 341.36 101.93 36 4
4 -0.01 357.82 106.52 36 4
5 -0.25 343.79 101.62 34 4
6 -0.78 353.40 108.17 40 3
7 -0.06 348.38 106.78 36 4
8 -0.39 341.36 101.93 36 4
9 -0.01 357.82 106.52 36 4
10 0.27 402.27 109.33 36 4
11 -0.78 353.40 108.17 40 3
12 0.37 337.40 106.08 40 4
13 -0.73 432.29 115.71 41 3
14 -0.39 341.36 101.93 33 4
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15 -0.01 357.82 106.52 58 4
16 -0.06 348.38 106.78 5 4
17 -0.18 383.42 114.23 39 4
18 -0.78 353.40 108.17 37 3
19 0.24 388.24 103.55 58 4
20 0.34 323.37 100.29 36 4
21 -0.41 327.34 96.14 33 3
22 -0.03 343.79 100.73 33 4
23 0.24 388.24 103.55 33 4
24 -0.81 339.37 102.39 37 3
25 -0.46 353.40 107.13 40 3
26 -0.40 367.38 106.78 40 4
27 -0.75 418.27 109.92 38 3
28 1.55 345.81 99.00 33 4
29 1.69 404.28 107.83 37 4

Interprétation des resultats :

D’aprés les résultats de tableau 1.5 on obtient des valeurs de log P varies entre -0.81 et
1.69 et avec une valeur moyenne de-0.096, pour les masses moléculaires les valeurs sont

comprises entre 309.35et 404.28 avec une valeur moyenne de 358.130.

Aussi pour les valeurs de réfractivité molaire qui sont entre 96.14 et 115.71et valeur
Moyenne 106.08 et enfin pour les nombres d’atome appartient a une gamme allant de 33 a 41

et prend une valeur moyenne 36.13.
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Donc on peut remarquer que les résultats de calcul qui représente dans le tableau (
tableau 5) montrent que tous les composés sauf ( les composes 6 ,11,13,18 ,21,24,25,27 )
sont en accord et adapté avec les régles de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski, et la totalité de

ces composés ont une score 4 .

Puisque les valeurs de Log P , la masse molaire , la réfractivité molaire ainsi que le
nombre d’atome appartient a la gamme de GVW et on prend comme exemple le composé28
qui porte les valeurs de log P, MW , réfractivité molaire et le nombre d’atome respectivement
(1.55 , 345.81.m.a , 99.00A3 , 33) donc ces composés peuvent étre les classer comme des

médicaments ( une molécule drug-like).
IVV.3.4. Efficacité de ligand « LE » :

L’efficacit¢ du ligand (LE) est présentée comme une mesure importante dans la
découverte de médicaments et comme moyen d’évaluer la puissance d’un composé par
rapport a sa taille. Il dépend de la taille du ligand (avec des ligands plus petits ayant une
efficacité supérieure, en moyenne, que des ligands plus gros). [9,10]

L'efficacité du ligand (LE) est le plus souvent définie comme le rapport de l'affinité
d'un ligand divisé par le nombre d'atomes lourds (non hydrogene) dans la molécule.

AG RTInK

LE= qac™ nm

Ce rapport a été décrit pour la premiére fois en 1999 [11] et a gagné une popularité
répandue dans les cercles de découverte de médicaments peu de temps apres [12].
Dans les unités plus communes, cela peut &tre exprimé comme suit:

LE =1.4pIC50/NH

Ou: NH est le nombre d'atomes lourds
pIC50 = -log (IC50)

Tableau I1V.6.Efficacité de ligand des dérivés de 1,2,3-thiadiazole
Composé NH pIC50 LE

1 22 6 0.38
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2 23 7.02 0.427
4

24 6.81 0.397

6 25 7.04 0.394
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24 24 7.88 0.459
25 25 7.60 0.425
26 26 7.65 0.411
27 25 8.22 0.460
28 23 7.13 0.434
29 24 7.92 0.462

Interprétation :

D'aprés les résultats du tableau IV.6, on peut voir que les valeurs d'efficacité de ligand
(LE) diminuent par rapport aux valeurs des atomes lourds qui croissants, cela signifier qu’a
mesure que la taille des atomes diminuent, ’efficacité de ligand augmente qui facilité
I’affinité du récepteur /cible, comme par exemple pour les composées (2,4) ayant les petites
valeurs d’atomes lourds prennent respectivement 1’efficacité (0.427 ,0.397) par contre on
constate qu’il existe deux Composés qui ont la plus grande valeur d’atome lourd
correspondant a les petites valeurs d’efficacité de ligand (13, 27) respectivement (0.410,
0 .460).

Et nous concluons que Le plus petit composé tend a avoir les meilleures propriétés
physico-chimiques et un bon ADME en ce qui concerne l'efficacité du ligand, des
observations récentes suggerent que l’efficacité des ligands peut aussi étre influencée

proportionnellement avec les valeurs de pIC50.

IV.3.5.L efficacité du ligand lipophile :

L'efficacité du ligand lipophile (LLE ou LipE) est simplement la différence entre
I'activité et la lipophilicité, car une augmentation de LogP peut entrainer une diminution de la
sélectivité, c'est une estimation de la spécificité d'une molécule a se lier a la cible. Les
mesures LLE peuvent fournir des conseils pratiques pour la conception de ligands ayant des
propriétés moléculaires améliorées [13-14]. Les composés de complexité reduite (par
exemple, les fragments et la matiére chimique apparentée au plomb) sont généralement des
composés polaires souvent peu puissants, ce qui rend leur LLE moins souhaitable[15]. Nous

avons profité de I'efficacité du ligand lipophile (LLE) pour mieux comprendre l'effet des
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changements structurels dans la série. As a rough guide medicinal compounds in drug-like
space have LLE values in the range 5-7 [16].
I'efficacité du ligand lipophile (LLE) est définies comme :
LLE = pIC50- LogP; pIC50 est -log de 1C50 [17]

Tableau 1V.7: Efficacité lipophylique de ligand pour les dérives de 1, 2,3-thiadiazole

Compose  pIC50 IC50 LogP LLE
1 6 1000 -0.03 6.03
2 7.02 95 0.22 6.8

3 7.004 99 -0.39 7.394
4 6.81 152 -0.01 6.82
5 6.52 300 -0.25 6.77
6 7.04 90 -0.78 7.82
7 6.52 300 -0.06 6.58
8 6.86 137 -0.39 7.25
9 7.34 45 -0.01 7.35
10 7.46 34 0.27 7.19
11 7.72 19 -0.78 8.5
12 7.23 58 0.37 6.86
13 7.63 23 -0.73 8.36
14 7.31 48 -0.41 7.72
15 7.46 34 -0.03 7,49
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16 6.75 174 -0.09 6.84
17 7.13 73 -0.40 7.53
18 7.55 28 -0.81 8.36
19 6.95 110 0.24 6.71
20 7.45 3 0.34 7.11
21 7.79 16 -0.41 8.2

22 7.79 16 -0.03 7.82
23 8.09 8 0.24 7.85
24 7.88 13 -0.81 8.69
25 7.60 25 -0.46 8.06
26 7.65 22 -0.40 8.05
27 8.22 6 -0.75 8.97
28 7.13 73 1.55 5.58
29 7.92 12 1.69 6.23

Interprétation :

ELL est un paramétre utilisé dans la conception de médicament pour évaluer la qualité
des composes de recherche reliant la puissance et le caractére lipophile dans une tentative
pour estimer drug likeness. Si LipE est entre 5 et 7 ou plus de 7, les composés optimiseés sont

plus sélectifs.
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D’aprés les valeurs d’efficacité de ligand lipophile qui représenté du tableau 7on
remarque sont varient entre 5.58 a 8.97 c’est a dire tout les composés supérieure 5 également

I’augmentation de lipophile, donc 1'optimisation était optimale.

1VV.4. Conclusion :

_ Les compose (18)(24) présente le coefficient de partage (Log P) le plus bas (-0.81),
ces molécules sont les produits les plus hydrophiles, ils a pour conséquence une meilleure

tolérance gastrique.

Par contre on remarque que le compose (29) a la valeur le plus élevée (1.69), ce produit

présente une capacité tres importante a se lier aux protéines plasmatiques.

_Les valeurs de la polarisabilité sont généralement proportionnelles aux valeurs des

volumes et des surfaces.

Pour L’¢énergie d’hydratation, la plus importante valeur en valeur absolu est celle de

composé 16 (18.53Kcal/mol) et la plus faible est celle de composé 6 (13.66Kcal/mol),

_L’application des reégles de GVW montre que tous les composés étudiés dans cette
série correspondent aux critéres associés sauf les composes (6, 11, 13, 18, 21, 24, 25, 27) n’est

accord pas avec la critere de log p.

_Les composés a haute teneur en LE et en LLE interagissent trés efficacement avec la
cible biologique [18]. Dans les séries étudiees, Tous les composes ont des valeurs LipE

positives qui sont clairement favorables.

Pour I’étude de I’efficacité de ligand on trouve que le composé 23 a la plus grande

valeur de LE qui est 0.492 cela le permet des bonnes propriétés physico-chimiques et ADME.

_Le composé 27 présentait la valeur LipE la plus élevée de I'ensemble de données qui
correspond a 8.97 et était considéré comme le composé le plus optimal ,et on prend tout les
composes atteint une LLE qui sont appartient a la gamme 5-7 ou plus de 7 cela indique que

ces composés ont été optimises avec succes..

_ Par conséquent, apres 1’application des régles de drug likeness. Nos résultats révelent que la

totalite des composes Respectives les regles appliquées (la régle de Lipinski, de Viber,de
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Ghose-Viswanadhan-Wendoloski ) ne présente théoriqguement aucun probléme de
biodisponibilité orale, donc on peut dire que ces composes ont des bonnes propriétés physico-
chimiques qui donnent une meilleure perméabilité membranaire et une activité biologique
optimale.

Sauf les composes (6, 11, 13, 18, 21, 24, 25, 27) auraient des problemes de

biodisponibilité orale.

84



Etude qualitative de la relation structure-activité d'une série des
CHAPITRE IV dérivés de 1,2, 3-thiadiazole.

Références :

[1] G. Fayet, Développement de modéles QSAR pour la prédiction des propriétés
d'explosibilité des composés nitroaromatiques, Theése de doctorat de I'université pierre

et marie curie, Paris VI, 2010.
[2] P. D.Leeson, B. Springthorpe, Nature Rev. Drug Discov. 6, 881-890, 2007.

[3] W. P. Walters, J. Green, J. R. Weiss, M. A. Murcko, What do medicinal chemists
actuallymake, A 50-year retrospective. J. Med. Chem. 54, 6405-16,2011.

[4] F. Louafi « Etude de la relation structure-activité dans la molécule du furane et ses
dérivés » ; mémoire de Master , Université Med Khider Biskra, P 63- 53, 2013.

[5] Lipinski, C. A., Lombardo, F., Dominy, B. W. & Feeney, P. J. Experimental and
computational approaches to estimate solubility and permeability in drug discovery and
development settings. Adv. Drug Deliv. Rev. 23, 3-26, 1997.

[6] Katya Tsaioun, Steven A. Kates, ADMET for Medicinal Chemists: A Practical Guide,
Wiley-Blackwell 2011 .

[7] Edward H. Kerns and Li Di, Drug-like Properties: Concepts, Structure Design and
Methods from ADME to Toxicity Optimization, Academic Press, Edition 1, 2008.

[8] A.K. Ghose, V.N. Viswanadhan, J. J. Wendoloski, J. Comb. Chem.1, 55-68, 1999.

[9] Prasanna S and Doerksen RJ. Topological Polar Surface Area: A Useful Descriptor in
2d-Qsar, Curr Med Chem. 16, 21-41, 2009.

[10] Edwards PD, Albert JS, Sylvester M, Aharony D, Andisik D, Callaghan O, Campbell
JB, Carr RA, Chessari G, Congreve M, Frederickson M, Folmer RH, Geschwindner S,
Koether G, Kolmodin K, Krumrine J, Mauger RC, Murray CW, Olsson LL, Patel S, Spear N,
Tian G, Application of fragment-based lead generation to the discovery of novel, cyclic
amidine beta-secretase inhibitors with nanomolar potency, cellular activity, and high ligand
efficiency, J Med Chem. 29, 5912-25 , 2007.

[11] C. A. Lipinski, F. Lombardo, B. W. Dominy, P. J. Feeney, Adv. Drug. Deliv. Rev. 23,
3-25, 1997.

85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prasanna%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19149561
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doerksen%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19149561
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19149561
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edwards%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sylvester%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aharony%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andisik%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callaghan%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carr%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chessari%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Congreve%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frederickson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folmer%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geschwindner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koether%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolmodin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krumrine%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mauger%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murray%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsson%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spear%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17985862

Etude qualitative de la relation structure-activité d'une série des
CHAPITRE IV dérivés de 1,2, 3-thiadiazole.

[12] A. L. Hopkins, C. R. Groom, A. Alexander, J. Drug. Discov. T, 9,430, 2004
[13] Reynolds CH, Tounge BA, Bembenek SD, Ligand binding efficiency, trends, physical
basis, and implications, J Med Chem. 24, 2432-8 ,2008.

[14] Hopkins AL, Keserii GM, Leeson PD, Rees DC, Reynolds CH, The role of ligand
efficiency metrics in drug discovery, Nat Rev Drug Discov. 13, 105-21, 2014

[15] AkosTarcsay, KingaNyiri, and Gyorgy M. Keserii, Impact of Lipophilic Efficiency on
Compound Quiality, J. Med. Chem. 55, 1252-1260, 2012.

[16] Handlon AL, Schaller LT, Leesnitzer LM, Merrihew RV, Poole C, Ulrich JC, Wilson
JW, Cadilla R, Turnbull P, Optimizing Ligand Efficiency of Selective Androgen Receptor
Modulators (SARMs), ACS Med ChemLett. 19, 83-8, 2015.

[17] Andrew Davis, Simon E Ward, The Handbook of Medicinal Chemistry: Principles and
Practice, Royal Society of Chemistry 2014.

86


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reynolds%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18380424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tounge%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18380424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bembenek%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18380424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18380424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hopkins%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24481311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keser%C3%BC%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24481311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leeson%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24481311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rees%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24481311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reynolds%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24481311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24481311
http://pubs.acs.org/author/Tarcsay%2C+%C3%81kos
http://pubs.acs.org/author/Ny%C3%ADri%2C+Kinga
http://pubs.acs.org/author/Keser%C5%B1%2C+Gy%C3%B6rgy+M
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Handlon%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaller%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leesnitzer%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merrihew%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poole%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ulrich%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cadilla%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turnbull%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26819671

CONCLUSION GENERALE




Conclusion GENERALE

Ce travail est une étude qualitative de la relation structure-activité dans des dérivés

bioactives de 1,2 ,3 -thiadiazole pour but de rechercher des conformations privilégiées des
noyaux de base et ses dérivés et faire une comparaison de I'activité biologique des molécules
et de leurs structures pour établir des corrélations entre les parameétres structuraux et les
differentes propriétés du 1,2 ,3 —thiadiazole et pour améliorer la conception de nouvelles

molécules thérapeutiques.
Ce travail aspirait a un double objectif :

Le premier est 1’étude des propriétés structurales et électronique de 1,2,3 -thiadiazole par
différentes méthodes de calcul ab-initio et DFT . Ou on a trouvé que les valeurs d’ab initio

avec la base 6-311G, les plus proches aux valeurs expérimentales.

Le deuxieme est une étude de la relation structure-activité dans des dérivés de 1,2,3 -
thiadiazole pour le but est de montrer les motifs structuraux responsable a [I’activité
biologique et les propriétés tensioactives des 1,2,3 -thiadiazoles a I’interface hydrophobe/

hydrophile.

On a conclu d’aprés les résultats obtenus par calcul, que les valeurs de la polarisabilité sont
généralement proportionnelles aux valeurs des surfaces et des volumes, dont le composé 13

c’est le plus polarisable alors c’est le plus réactif.

Pour les valeurs de 1’énergie d’hydratation on a trouvé que le composé 24 (18.53kcal /mol)
a une valeur importante ce qui facilite le principe actif a avoir une meilleur distribution dans

les tissus.

Les valeurs de réfractivités molaires est proportionnelles aux valeurs des volumes et les

valeurs des surfaces, les valeurs des réfractivités molaires varié entre (99A%a 115.71 A%).

Enfin pour les valeurs du coefficient de partage on a trouvé que ces composés suivants (2, 10,
12, 19, 20, 23, 28,29) sont supérieur a zéro (log p > 0) ce qui représente que tous ces dérivés

possedent le caractére lipophile (hydrophobe).
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Conclusion GENERALE

Par contre le compose 18 présente le coefficient de partage (Log P) le plus bas, alors cette
molécule est le produits le plus hydrophile et les composés 28, 29 présentent log P le plus
éleve.

Par contre on remarque que les composes(2, 10, 12,19, 20,23, 28, 29) sont dans le domaine
des valeurs optimales (0 < Log P < 3) donc on peut dire que ces composés ont une activité
biologique optimale, une bonne perméabilité et une bonne solubilité.

On a trouvé le composé N°29 qui vérifié toutes les régles appliquées (la régle de Lipinski, de
Viber, de Ghose-Viswanadhan-Wendoloski, 1’efficacité de ligand, I’efficacité lipophylique de
ligand). Car d’aprés leurs résultats, il ne présente théoriquement aucun probléme de
biodisponibilité orale, et possédé la valeur la plus élevée de log p (1.69), ce composé présente

est identifi€é comme une téte de série.
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PRESENTATION EN 3D DES STRUCTURES DES THIADIAZOLE .
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Abstract

Vascular Endothelial Growth Factors (VEGFs) are key players in blood and lymphatic vessel
development. VEGFR-2 is the major receptor responsible for angiogenic and vasculogenic
signaling by VEGFs involving cell survival, migration and mitogenesis. The aim of this study
on substitutedl.2.3-thiadiazole, which are potent VEGFR-2/KDR kinase inhibitors, is to
discuss the differentcomputational methods and approaches to predict the chemical reactivity
andbiological activity and to establish a pharmacophore model for new bioactivemolecules.
Results such bond length, distribution charges,Lipinski’s parameters,Veber rule, Lipophilic
Efficiency, Drug-likeness models,etc.,are reported and discussed in the present investigation.
Also, a close agreement withexperimental results was found.

Résumé

Les facteurs de la croissance endothéliale vasculaire (VEGFS) sont des acteurs clés du
développement des vaisseaux sanguins et lymphatiques.LeVEGFR-2 est le principal
récepteur responsable de la signalisation neurogénique et vasculogene par le VEGFs,
impliquant la survie cellulaire, la migration et la
mitogenesis.

L'objectif de cette étude sur les 1.2.3-thiadiazole substitués,qui sont des inhibiteurs
puissants de la kinase VEGFR-2 / KDR, est de discuter lesdifférentes méthodes de
calcul et approches pour prédire la réactivité chimique etl'activité biologique, et établir
un modeéle de Pharmacophore pour de nouvellesmolécules bioactives. Les résultats tels
que la longueur des liaisons, les charges dedistribution, les parametres de Lipinski,
regle de Veber, I’efficacitélipophile, les modéles Drug-likeness, sont signalés et
discutés dans la présente étude. Aussi, un accord proche avec les résultats
expérimentaux a éte trouve.
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