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INTRODUCTION GENERALE

Dans les dernieres décennies, Le climat financier mondial a radicalement changé Avec
le ralentissement économique. L'industrie pharmaceutique est dans un état de changement par
l'augmentation des codts et des investissements dans la découverte et le développement de
médicaments et par le manque de capacité a choisir des cibles biologiques pertinentes pour la
maladie, car le taux d'échec dans les études de preuve de principe ne s'améliore pas. Les
autorités de réglementation et les payeurs fixent des obstacles plus élevés a I'approbation de
nouveaux meédicaments, donc l'industrie pharmaceutique semble incapable de réagir avec tous
ces changements elle a ainsi besoin d’autre méthodes alternatives. Parmi elle, les modeles avec

une capacité prédictive reelle.

Les progres récents dans la chimie, L'avénement et le développement rapide de
I'information et des technologies informatiques, la croissance du la puissance de calcul
parallelement au développement des logiciels sophistiqué ont permis d'effectuer des
expériences in silico pour compléter celles in vitro et in vivo. Aujourd’hui on ne peut pas parler
de la conception de médicaments sans mentionner les méthodes computationnelles. L’analyse

de la relation structure activité (SAR) ¢’est I’'un des méthodes les plus utilisées.

La relation structure activité (SAR) est une étude qui cherche a comprendre comment
les modifications de la structure moléculaire entrainent des changements sur les propriétés
moléculaires, dont certaines sont liées aux changements de la puissance biologique. L’étude
SAR suit des réegles et des étapes rigoureuses pour donner fin a des modéles valides et fiables
permettant de synthétiser un trés grand nombre de molécules simultanément et de tester leurs

actions sur des cibles thérapeutiques et donner des résultats trés attirants.

Les coumarines, des substances naturelles dérivant de la benzo-a-pyrone, sont
largement distribuées dans le regne végétal. Une diversité structurelle a noté dans cette famille
de composés, qui ont attiré leur intérét depuis longtemps en raison de leurs activités biologiques,
notamment les activités anticoagulantes, antimicrobiennes, antivirales, anticancéreuses, activité

d'inhibition d'enzymes, anti- inflammatoires, antioxydantes, et sur le systéme nerveux central.

Notre travail, traitant ce sujet, est divisé en trois chapitres :

- Le premier chapitre intitulé : "La relation structure activité : généralité” est consacré a une

étude bibliographique de la RSA : sa définition, son principe, et ses techniques et méthodes.
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Le deuxieme chapitre intitulé : " coumarine : généralité et étude de 1’aspect qualitative de
RSA" Présente un apergu général sur la définition, leur chimie leur classification générale
et structurelle, puis la relation structure activité biologique des coumarines et des analogues
simples.

Le troisiéme chapitre est consacré a la partie pratique "Etude de la relation structure activité
quantitatives QSAR sur différents dérivés de coumarines” nous présenterons, les démarches

QSAR deja effectuées et publiées sur des classes variées de coumarines.

L’objective de ce travail :

Concentre sur les études QSAR et leurs réles importants dans le découvert des nouveaux
médicaments actifs.

L’importance de la famille des coumarines comme une source inépuisable des molécules
actives, et sa diversité structurelle qui peut étre le début de plusieurs recherches avances

dans le domaine pharmaceutique.

Enfin, nous finirons par une conclusion générale et les perspectives envisagées pour 1’étude

RSA.
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Chapitre | : Relation structure activité : généralités

1. Généralité

L'un des défis les plus importants auxquels font face les chimistes médicinaux aujourd'hui est la
conception de nouveaux médicaments ayant des propriétés améliorées et des effets secondaires
diminués. Les chimistes ont commencé le processus en prenant une structure principale, puis en
trouvant des analogues présentant les activités biologiques préférées. Ensuite, ils ont utilisé leur
expeérience et leurs connaissances sur les produits chimiques pour finalement choisir un analogue
désigné pour un développement ultérieur. Ce processus est difficile, colteux et long. [1]

La conception des médicaments est un processus conduit par des percées technologiques
impliquant des méthodes expérimentales et informatiques avancees. De nos jours, les techniques
de conception des médicaments sont d'une importance primordiale pour la prédiction du profil
biologique, I'identification des hits, la génération de pistes et de plus, pour accélérer I'optimisation
des prospects en candidats-médicaments. [2]

La relation structure-activité (SAR) est un domaine important pour la conception et la
découverte des médicaments ainsi qu'a la recherche des informations relatives a I’influence de la

structure chimique sur les activités pharmaceutiques. [3]

2. Historique

En 1868, Crum-Brown et Fraser ont publié une équation qui est considérée comme la premiére
formulation genérale d'une relation structure-activité. Dans leurs recherches sur différents
alcaloides, ils ont reconnu que l'alkylation des atomes d'azote basiques produisait des effets
biologiques significativement différents des composés d'ammonium quaternaire chargés en
permanence, en comparaison avec les amines basiques. lls ont donc supposé que "l'activité
physiologique™ doive étre fonction de la structure chimique (équation 1). [4]

d=f(C) (1)

En 1893, Richet a découvert que la toxicité des composés organiques suit leur solubilité dans

I'eau. Une telle relation correspond a (équation 2).
AG=f(AC) (2)

A0 : les différences dans les valeurs d'activité biologique, causées par des changements correspondants
dans les propriétés chimiques et surtout physicochimiques : AC.

Au tournant du siécle dernier, Meyer et Overton ont indépendamment observé des relations
linéaires entre la lipophilie, exprimée en coefficients de partage huile-eau, et les activités

narcotiques. [5]
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La méthodologie Relation Quantitative Structure Activité (QSAR) s'est rapidement
développée a partir du milieu des années 1950 : Bruice, Kharasch et Winzler ont formulé des
contributions de groupe aux valeurs d'activité biologique dans une série d'analogues d'’hormones

thyroidiennes, qui peuvent étre considérées comme une 1 analyse de type Wilson libre. [5]

En 1962, Hansen a dérivé la premiere (pendant longtemps la seule) relation réelle de type
Hammett entre les toxicités des acides benzoiques substitués et les constantes électroniques de
leurs substituants. Dans la méme année, une premiére publication QSAR de Corwin Hansch sur
« The corrélation of the biological activity of phenoxy acetic acids with Hammett substituent

constants and partition coefficients » [6]

1964 peut étre considérée comme l'année de naissance de la méthodologie RQSA moderne.
Indépendamment, deux articles ont été publiés, un par Hansch et Fujita sur "p-c-n" Analysis. C’est
une méthode pour la corrélation de I'activité biologique et la structure chimique, I'autre par Free et
Wilson sur" Une contribution mathématique aux études d'activité de structure . Les contributions
ont amorcé le développement de deux nouvelles méthodes de relations quantitatives structure-
activité, plus tard appelées analyse de Hansch (approche linéaire liée a I'énergie libre, approche

extra thermodynamique) et I'analyse Free Wilson, respectivement [7].

Au début des années 1980, Klopman a développé une approche permettant de fractionner une
molécule en fragments 2D constitutifs, d'auto-générer ces fragments pour un grand nombre (de
centaines a des milliers) de molécules dans un ensemble d'entrainement et de tenter de corréler la

fréguence de chacun de ces fragments. [8]

A mesure que les ensembles de données devenaient plus grands et plus structurellement
diversifiés, les descripteurs congus pour étre appliqués dans un cadre de mécanisme de réaction

commun ne suffisaient plus [8].

Le travail de Rosenkranz et Klopman pour étendre I'application de CASE (maintenant
CASETOX), et plus tard de Multi-CASE, a une grande diversité de défis de modélisation de la
toxicité et illustre la puissance de I'approche basée sur la sous-structure pour modéliser des

activités non examinées précédemment et élucider la base structurelle de I'activité [9].

Le domaine a également progressé dans le développement des méthodes objectives pour évaluer
la fiabilité des modeles et la confiance dans les prévisions. Des procédures statistiques ont été
adoptées tdt pour éviter les corrélations de hasard, par exemple, en utilisant des simulations de

variables aléatoires, comme expliqué dans l'article fondateur par Topliss et Edwards. [10]
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La chimie quantique reste un outil puissant pour explorer les déterminants fondamentaux de la
réactivité dans QSAR. Elle est actuellement avec ses implémentations de mécanique semi-
moléculaire et moléculaire utilisée dans des approches QSAR 3D, telles que le criblage et le
profilage de ligands virtuels in silico dans la découverte de médicaments. En outre, ces méthodes
peuvent étre utilisées pour examiner la stabilité relative des conformeéres, ce qui peut a son tour

influencer les propriétés dépendant du 3D utilise dans QSAR. [11]

En plus de 50 ans de développement actif, le domaine de la modélisation QSAR s'est

énormément développé par rapport a la diversite des méthodologies et des applications.[11]

3. Définition de SAR

Les relations structure-activité (SAR) représentante le lien entre la structure moléculaire et
I'activité biologique ou les propriétés physicochimiques des composés qui sont souvent classes
ensemble, car ils ont en commun des caractéristiques structurales telles que la forme, la taille, la
disposition stéréochimique et la répartition des groupes fonctionnels. La structure moléculaire et
I'activité biologique sont corrélées en observant les résultats de la modification structurelle

systématique sur des parameétres biologiques définis. [12]

Les relations structure-activité (SAR) sont les pratiques traditionnelles de la chimie
médicinale qui tentent de modifier I'effet (c'est-a-dire I'activité) ou la puissance de composes
chimiques bioactifs en modifiant leur structure chimique. Les chimistes utilisent des techniques
de synthése chimique pour insérer des nouveaux groupes fonctionnels dans les composés
biomédicaux. Cette méthode a été ensuite affinée pour construire des relations mathématiques

entre une structure chimique et son activité biologique. [3]

L'hypothese de base de la SAR est que les molécules similaires ont des activités similaires
(I'approche "read-across" voir annexe 01). Le paradoxe fait référence au fait que ce n'est pas le cas
que toutes les molécules similaires ont des activités similaires, puisque la similarité est un terme

subjectif, et qu'il existe une grande diversité dans le type et I'étendue des similarités.[13]

Le probléme sous-jacent est donc de savoir comment définir une petite différence au niveau
moléculaire, puisque chaque type d'activité, par ex. La capacité de réaction, la capacité de
biotransformation, la solubilité, I'activité cible, etc., peut dépendre de cette différence. [13]

Pour uniformiser la signification du terme « similarité », des relations mathématiques entre une
structure chimique et son activité biologique ont été établies, elles sont connues sous le nom de

relation quantitative structure activité (QSAR) [12].
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4. Etude la relation structure activité qualitative ou pharmacophore :

Les approches pharmacophores sont devenues I'un des principaux outils de la découverte de
médicaments. Selon la définition de ’'UPAC, un modéle pharmacophore est « un ensemble de
caractéristiques stériques et électroniques nécessaires pour assurer les interactions
supramoléculaires optimales entre les médicaments, et une cible biologique spécifique pour
déclencher (ou bloquer) sa réponse biologique » [10].

Le criblage virtuel est une méthode de calcul précieuse aux cotés du criblage traditionnel a haut
débit. C’est une technique pour la découverte de nouveaux composes actifs dans l'industrie
pharmaceutique, le succes d'un dépistage virtuel est défini comme la découverte de nouveaux
échafaudages intéressants a partir de nombreuses tétes de série [7]. L’amarrage moléculaire est un
outil utile pour étudier l'interaction d'un récepteur protéique avec son ligand et démontrer le

mécanisme de liaison comme démontré par une série d’études et une revue complete [11].

5. Etude de la relation structure activité quantitative (QSAR) / structure propriété (QSPR)
5.1. Définition de la relation structure activité quantitative (QSAR)
La relation quantitative structure activité (QSAR) est le processus par lequel la structure
chimique est corrélée quantitativement avec un processus bien défini, tel que l'activité
biologique ou la réactivité chimique.[14]
L'activité biologique peut étre exprimée quantitativement par la concentration d'une substance
requise pour donner une certaine réponse biologique. L'expression mathématique peut étre alors
utilisée pour prédire la réponse biologique d'autres structures chimiques [14].
La réactivité chimique peut étre exprimée par des propriétés telles que la lipophilicite, la
solubilité et la perméabilité.[15]
La forme mathématique (figure 1) la plus générale de QSAR est : [16]

Activité = f (x)
X : propriétés physico-chimiques et / ou propriétés structurelles

Activités | | Descripteurs
ou propriété | | moléculaires

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

- Interprétations
- Prévisions

FIGURE 1 : Modele de I'étude de relation structure activité. [16]
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L'hypothése fondamentale de QSAR est que les variations de l'activité biologique d'une série
de substances chimiques qui ciblent un mécanisme d'action commun sont corrélées avec les
variations de leurs propriétés structurelles, physiques et chimiques. Ces propriétés peuvent étre
déterminées par des moyens expérimentaux ou informatiques beaucoup plus efficacement que
son activité biologique en utilisant des approches in vitro ou in vivo. [17]

Un modele QSAR statistiquement validé est capable de prédire l'activité biologique d'un
nouveau produit chimique dans la méme série a la place des processus de synthese chimique et
d'évaluation biologique qui demandent beaucoup plus de temps et de main-d'ccuvre. Appliquée
judicieusement, QSAR peut économiser du temps, d'argent et de ressources humaines. [8]

Les QSAR sont actuellement appliquées dans de nombreuses disciplines, dont beaucoup
concernent la conception de médicaments et I'évaluation des risques environnementaux.

5.2. Principe QSAR

La modélisation de la relation structure-activité quantitative comporte généralement trois
étapes : [18]

1. Recueillir ou, si possible, concevoir un ensemble de d’information de produits chimiques.
2. Choisir des descripteurs capables de relier correctement la structure chimique a I'activité

biologique.
3. Appliquer des méthodes statistiques qui correlent les changements de structure avec les
changements dans l'activité biologique.

L’obtention d'un modele QSAR de bonne qualité avec la capacité de prédire l'activité d'un
produit chimique dépend de nombreux facteurs dans I'approche et I'exécution de chacune des

trois étapes.

5.2.1. Qualité des données

Les données devraient provenir du méme protocole d'analyse, et il faudrait veiller a éviter la
variabilité inter-laboratoire. Tout mauvais point de données aura tendance a corrompre la
corrélation correcte de la structure et de I'activité. [19]

Les régles empiriques pour un bon ensemble de données QSAR sont que la relation dose-
réponse et l'activite (ou l'affinité) devrait étre reproductible, la gamme d'activités devrait
s'étendre de deux ordres de grandeur ou plus du produit chimique le moins actif au plus actif de
la série, le nombre de produits chimiques utilisés pour construire le modéle QSAR devrait étre
suffisamment important pour la stabilité, les activités des produits chimiques devraient étre

réparties uniformément dans toute la gamme d'activites, et les produits chimiques choisis pour
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I'ensemble d'entrainement devraient posséder suffisamment de diversité structurelle pour

couvrir I'éventail de I'espace de chimie associé a l'activité biologique étudiée . [20]

5.2.2. Sélection du descripteur
De nombreux types de descripteurs de structure chimique sont disponibles auprés de logiciels
commerciaux. L'obtention d'un modele statistiquement robuste dépend beaucoup de la capacité
des descripteurs sélectionnés a encoder la variation d'activité avec la structure. Plus on en sait
au niveau moléculaire sur le mécanisme d'action biologique des produits chimiques, mieux le
chimiste peut choisir parmi la grande variété et les types de descripteurs moléculaires
spécifiques. [21]
Les programmes de modélisation moléculaire disponibles dans le commerce comprennent
souvent des outils statistiques pour aider a évaluer quels descripteurs codent le mieux pour la

variation structure-activité. [22]

5.2.3. Méthodes statistiques

Faire de la statistique suppose que 1‘on étudie un ensemble d objets équivalents sur lesquels
on observe des caractéristiques appelées « variables ». Dans notre cas, les objets (ou individus)
sont les molécules et les variables sont les descripteurs moléculaires. Apres le recueil des
descripteurs, la démarche statistique consiste a traiter et interpréter les informations recueillies

sur ces molécules (voir plus loin : les méthodes statistiques). [18]

5.3. Technique et méthode

5.3.1. Parametre biologique

Les modeles QSAR sont dépendants des données expérimentales utilisées pour leur
Construction. Ces données devraient, idéalement, étre de grande qualité, ce qui signifie qu’elles
devraient étre fiables et cohérentes. Les données biologiques sont habituellement exprimées sur
une éechelle logarithmique.

Les logarithmes inverses de l'activité (log 1/C) sont également utilisés pour obtenir des
valeurs mathématiques plus élevées lorsque les structures sont biologiquement tres efficaces.
Des exemples de données biochimiques ou biologiques, utilisees dans I'analyse de QSAR, sont
décrit dans le tableau | qui représente les types des données biologiques utilisée dans I’analyse
QSAR : [23]
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TABLEAU | : Types de données biologiques utilisées dans I’analyse QSAR. [23]

Source d’activité Parameétres biologiques
1. Récepteurs isolés
Constante de vitesse Log k
Constante de Michaelis-Menten Log 1/Km
Constante d’inhibition Log 1/Ki
2. Systemes cellulaires
Constante d’inhibition Log 1/IC50
Résistance croisée Log CR
Données biologiques in vitro Log 1/C
Mutation de gene Log TA98
3. Systémes in vivo
Facteur de bioconcentration Log BCF
Vitesses de la réaction in vivo Log I (induction)
Vitesses pharmacodynamiques Log T (clairance totale)

5.3.2. Descripteur moléculaire
5.3.2.1. Définition

Les descripteurs moléculaires sont des représentations mathématiques formelles d'une
molécule, obtenues par un algorithme bien défini et appliquées a une représentation
moléculaire définie ou a une procédure expérimentale bien définie : le descripteur moléculaire
est le résultat final d'une procédure logique et mathématique qui transforme I'information
chimique codée dans une représentation symbolique d'une molécule en un nombre utile ou le
résultat d'une expérience standardisée. [24].
L'information codée par les descripteurs dépend généralement du type de représentation
moléculaire et de I'algorithme défini pour son calcul.
La classification des descripteurs moléculaires est établie en fonction :
- Leur origine (constitutionnel, géométrique, topologique, thermodynamique, quantique).
- Leur dimensionnalité (1D, 2D, 3D ou 4D).

5.3.2.2. Les descripteurs 1-D
L’activité est corrélée avec les propriétés moléculaires globales (constitutionnelles). Ce sont
des descripteurs simples et couramment utilisés qui refletent la composition moléculaire d'un
composé sans aucune information sur sa topologie.

Les descripteurs de constitution les plus courants sont le nombre d'atomes, le nombre de

liaisons, le type d'atome, le nombre de cycles et le poids moléculaire (MW) [25].
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- Le poids moléculaire : noté MW (appelé aussi le poids de formule), mesuré en daltons
(Da). Cest la somme des poids atomiques des différents atomes constituant la molécule.
I1 est utilis¢ dans 1‘é¢tude de transport dont la diffusion et le mode de fonctionnement des
médicaments.
- Le pourcentage massique : indique le pourcentage de chaque élément contenu dans un
composé chimique défini par la formule suivante :
Pourcentage massique = (masse de I'élément/masse totale du composé) x 100
Ce type de descripteur est employé pour obtenir les modéles QSAR les plus simples, mais
dans certains cas ils sont défaillants car ils ne permettent pas la proposition de mécanismes
d’interactions mises en jeu pour l’activité étudiée. Par exemple, ils ne permettent pas de
distinguer les isoméres. Or, pour la majorité des cas, la position d’un substituant modifie la
valeur expérimentale de I’activité. [26]
5.3.2.3. Les descripteurs 2-D
Les descripteurs 2D sont des descripteurs ou des indices topologiques (T1) qui prennent en
compte Il'arrangement atomique interne des composés. Ils sont dérivés de la représentation
topologique des molécules et peuvent étre considérés comme des descripteurs explicitement
structurés. Ces indices codent pour des informations sur la taille moléculaire, la forme, la
ramification, la présence d'hétéroatomes et de multiples liaisons sous forme numérique, Une
représentation topologique de la molécule est présentée sous la forme d'un graphe moléculaire.
[27]

Les indices topologiques classiques peuvent étre regroupés en deux ensembles selon la
matrice dont ils proviennent. Le premier groupe est formé par des indices liés a la matrice
d'adjacence du graphe moléculaire. Ces indices sont les indices M1 et M2 du groupe de Zagreb
définis sur la base des degrés de vertex, qui sont les sommes des lignes ou des colonnes de la
matrice A (2,3) : [28]

M; = ¥(8)? (1)

M, = Y (0; .6k 2

Dans M2, la sommation est effectuée sur tous les sommets (arétes) adjacents du graphe.
Intimement lié a ces indices est I'indice de connectivité de Randié, qui est défini de la méme

maniére que M2 mais en utilisant un exposant -0.5 dans I’invariant :
x = 266D (3)
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L’autre groupe de descripteurs est liés a la matrice de distance du graphe moléculaire. Voir le

tableau Il qui représente les descripteurs géométriques calculés dans 1’étude QSAR

Les descripteurs 2-D sont employeés pour obtenir des modeles QSAR plus simples, mais leur
défaillance, comme pour les descripteurs 1-D, est qu‘ils ne permettent pas la bonne interprétation

des mécanismes d‘interaction mis en jeu pour l‘activité/propriété étudiée.

TABLEAU 11 : Les descripteurs géométriques calculés dans étude QSAR [28]

Descripteur Définition
1 1
0=5),4i= 30,5
ij i
L’indice de Wiener (®) Est simplement la demi-somme de tous les éléments d'une telle

matrice ou Si est la somme des distances

] = C.Z(Si . Sj);O.S
k

Ou C=m (1 +u); mest le nombre d'arétes et u est le nombre

L'index J de Balaban (J)

cyclomatique.

A-1 A
:1 — . . . _1/2
Index de connectivité Xp="X Z Z aij . (6;.6;)
i=1 i+1
(XR)
La matrice de distance (Dij = {dijz min p | ifi #
) 0 Yo ifi=j

_ (1if(i,j) € E(G)
A1 .=
LAl {0 otherwise

La matrice d'adjacence
Ou E (G) est I'ensemble des bords du graphique.

(A)

5.3.2.4. Les descripteurs 3-D

Les relations structure activité quantitatives en trois dimensions (3D QSAR) sont des
modeéles qui établissent une relation entre une activité biologique et les parameétres
structuraux (descripteurs moléculaires) calculés dans 1’espace tridimensionnel pour un
groupe de molécule. [4]

On distingue plusieurs familles de descripteurs 3D :
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= Descripteurs géometrigues
Sont issus de la structure tridimensionnelle de la molécule, et sont évalués a partir des
positions relatives des atomes d’une molécule dans ’espace, ainsi que des rayons et des
masses atomiques. En général, les descripteurs géométriques sont calculés soit a partir de la
géométrie moléculaire optimisée par modélisation moléculaire soit a partir des coordonnées
cristallographiques (coordonnées cartésiennes X, y, z des atomes de la molécule). [29]
La plupart de ces descripteurs (descripteurs basés sur la grille) ont besoin de régles
d'alignement pour réaliser la comparabilité des molécules. Plusieurs classes de descripteurs
peuvent étre distinguées dans I'ensemble des descripteurs geométriques. [28]

— Lafigure 02 ci-aprés montre une représention de la surface de Vander Waals

Molecular surface

Van der Waals surface

FIGURE 2 : Surface (enveloppe) de VAN DER WAALS

TABLEAU Il : Les descripteurs géométriques dans étude QSAR [28]

Descripteur Définition
Le volume MV=MW/d
moléculaire (MV) MW est le poids moléculaire et d la densité
Le nombre de La liaison d‘un composé non cyclique, associée a un atome non lourd
liaisons rotatives (qui nest pas 1‘hydrogéne) selon la régle de Lipinski, il faut que le
(NroT) nombre de liaisons rotatives soit inférieur ou égal a 5.
Lasurface de Van Il représente une surface a travers laquelle la molécule peut interagit
Der Waals (SVDW) avec d'autres molécules, Plus elle est grande plus la possibilité
(Figure 2) d’interaction est importante.
Index de la matrice 0 7y ..y
de géomeétrie (G) =l O 124
Tar Taz .0
Degré de distance 4
géométrique (Goi) Gs, = Z Tij
j=1
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= Descripteurs électroniques
Sont d'une importance critigue dans la détermination des types de forces
intermoléculaires qui modulent les interactions des récepteurs médicamenteux, ils décrivent
I'influence d'un certain groupe ou d'un substituant sur la distribution de la densité
électronique (polarité des moléecules). [4]
Les descripteurs les plus importants sont montres dans le tableau IV qui représente les

descripteurs électroniques calcule dans étude QSAR :

TABLEAU IV : Les descripteurs électroniques calcule dans étude QSAR [30]

Descripteur Définition
L¢énergie HOMO Est le niveau d'énergie le plus élevé dans la
(EHomo) Molécule qui contient des électrons
L¢énergie LUMO Est le niveau d'énergie le plus bas dans la molécule qui ne contient
(ELumo) pas d'électrons.

Le moment dipolaire ~ Mesure la polarité nette moléculaire, qui résulte

(v S’il y a une différence d‘électronégativité entre les atomes de
molécule.
L‘électronégativité = e _(B_E) _ _ (Buomo + Bromo)
) N/ v 2

= Descripteurs physicochimiques
Ce sont les propriétés physiques et chimiques d'une molécule qui peuvent étre estimées par
I'examen de sa structure. Ces propriétés ont un role majeur sur 1’efficacité des médicaments,
le profil de sécurité, et dans la découverte de médicaments en optimisant les composés

sélectionnés.

» Solubilité

Une solubilité agqueuse adequate est d'une importance primordiale puisque la
dissolution du médicament actif dans les fluides gastro-intestinaux (GI) précéde son
absorption par voie orale du tractus gastro-intestinal. La solubilité aqueuse, a son tour, dépend
de plusieurs facteurs tels que la taille et la forme de la molécule, I'hydrophobicité, la liaison

hydrogene et I'état cristallin / amorphe. [31]
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» Perméabilité

Deux principaux types de perméabilité, a savoir la perméabilité intestinale humaine et la
perméabilité de la barriére hémato-encéphalique (BBB) (importante pour la distribution des
agents actifs du SNC et la toxicité des médicaments non actif sur SNC), sont importantes
pour le profil biologique. En utilisant les descripteurs log P, pKa et PSA.

En ce qui concerne I'étude des médicaments du systéme nerveux central, un grand ensemble
de données de 1593 molécules ainsi qu'un ensemble de 19 descripteurs moléculaires simples
ont été utilisés pour construire des modéles de prévision BBB. Les propriétés de liaison
hydrogéne des molécules ont été trouvées pour moduler la pénétration BBB. [32]

> pKa

La prédiction du pKa a partir de la structure moléculaire est un domaine de recherche
intense, ou I'état ionique de la molécule de médicament au pH physiologique, représenté par
la constante d'ionisation, ou pKa, peut potentiellement affecter son comportement
pharmacocinétique. Le coefficient de distribution log D dépendant du pH (a pH 6,5, 7,4)
dépend principalement du pKa car les médicaments sont soumis a un environnement variable
(pH 1-3 dans I'estomac, pH 5-7 dans le duodénum, pH 8 dans le jéjunum et I'iléon) passage
dans le GIT. [27]
> Lipophilicite

La lipophilie, qui fait référence a la capacité d'un composé a se dissoudre dans les
graisses, les huiles, les lipides et les solvants non polaires tels que I'nexane ou le toluéne, est
reconnue depuis longtemps comme un facteur important du passage du médicament au
développement clinique.

Un log P calculé (Clog P) est couramment utilisé comme une évaluation de la lipophilie
in vivo, ce qui reflete I'événement clé de la désolvatation moléculaire dans le transfert de
phases aqueuses aux membranes cellulaires et aux sites de liaison aux protéines. Compte tenu
de la valeur et de I'influence de la lipophilie sur le processus de découverte et de conception
des médicaments et de son réle prédictif de succes éventuel des composes, la compréhension
de la lipophilie et sa modulation sont essentielles au développement d'un compose

thérapeutique efficace [33]. Les descripteurs les plus utilisé sont : [4]

Le coefficient de partage Octanol/Eau :

Il est défini par la formule suivante :
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[Octanol]
[H20]

[Octanol] : concentration du soluté dans I'Octanol

logP = log

[H20] : concentration du soluté dans I'eau.

Selon la régle de Lipinski (voir annexe 02), les médicaments délivrés par voie orale doivent
avoir des valeurs de log P supérieures ou égales a -2 et inférieures ou égales a 5.

Les composeés qui ont les valeurs de log P > 0 sont dites lipophiles, et les composés qui ont les
valeurs de log P <0 sont dites hydrophiles.

Le coefficient de distribution

Il est défini par la formule suivante :

Log D =log P—logl+10pKa—pH

Le nombre de donneurs de liaisons hydrogene :

Selon la régle de Lipinski, le nombre de donneurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur ou
égal a 5. (Voir annexe 02)

Le nombre d'accepteurs de liaisons hydrogeéne :

Selon la régle de Lipinski, le nombre d'accepteurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur ou
égal a 10.

5.3.3. Sélection des descripteurs :

Généralement seulement un petit sous-ensemble des descripteurs calculés porte les
informations nécessaires pour construire un modele mathématique du systeme d'intérét. Il est
possible de construire des modeles incluant tous les descripteurs, mais il peut y avoir de
nombreuses raisons de ne sélectionner qu'un sous-ensemble d'entre eux tels que :

- La précision de prédiction du modéle pourrait étre améliorée par l'exclusion de la
redondance et les descripteurs inutiles.

- Lemodeéle QSAR a construire est souvent plus simple et potentiellement plus rapide lorsque
moins de descripteurs d'entrée sont appliqués, alors l'interprétabilité de la relation entre les
descripteurs et I'activité observée pourrait étre augmentée.

La selection de descripteurs vise a se débarrasser des descripteurs calculés qui sont
redondants, bruyants ou non pertinents pour les taches de construction de modéles envisagées,
sans perte d’une information importante. [25]

Pour QSAR, il existe deux grandes stratégies qui peuvent étre utilisées pour la réduction des

descripteurs, des méthodes d'encapsulation et des méthodes de filtrage.
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5.4. Stratégie de réduction des descripteurs

5.4.1. Les techniques d'encapsulation.

Une approche d'encapsulation consiste essentiellement en deux composantes : la fonction
objective, qui peut étre un modele de régression linéaire ou non linéaire, et une méthode
d'optimisation (sélection) pour sélectionner les descripteurs de fonction objective.
Exemples de la composante d'optimisation inclure des algorithmes génétiques. La
performance de l'algorithme de régression est utilisée pour guider la procédure
d'optimisation dans la sélection des descripteurs. En conséquence, la procédure de sélection

est étroitement liée a 1’algorithme de régression utilisé.

5.4.2. Les techniques de filtrage

La technique n'utilise aucun algorithme de régression spécifique pour sélectionner des
sous-ensembles de descripteurs. Au lieu de cela, il considére uniquement les
caractéristiques des descripteurs calculés pour effectuer la sélection. La procédure standard
de réduction des descripteurs, dans laquelle les descripteurs a faible variance corrélés sont
retirés d'un grand ensemble initial de descripteurs calculés pour donner un plus petit pool,
est un exemple d'une technique de sélection de descripteur filter type.

Les méthodes statistiques sont aussi utilisées pour 1‘¢élimination des descripteurs qui

n‘interviennent pas dans les modéles proposés. [22]

5.5. Méthode statistique

Les techniques statistiques ou chimio-métriques constituent la base mathématique de la
construction d'un modele QSAR. La méthode la plus facile a interpréter est 1’analyse de
régression linéaire parmi diverses méthodes statistiques pour QSAR. Ces régressions
représentent la corrélation directe des variables indépendantes (x) avec une variable
dépendante (y). Ce modéle peut étre considéré pour la prédiction de y a partir des données de
variables x. Cela peut appartenir a un ensemble de systémes qualitatifs ou quantitatifs. Les
variantes inclusives peuvent étre SLR, MLR et MLR par étapes. Une bréve explication de ces

variantes est la suivante [28] :

5.5.1. Régression linéaire simple (SLR)

Cette méthode effectue comme un calcul de régression linéaire standard dans la génération
du modéle QSAR sous la forme d'équations qui incluent un seul descripteur indépendant x et
y en tant que variable dépendante. Cette technique s'avere trés prometteuse pour générer des

relations de structure et d'activité en explorant certains des descripteurs les plus importants
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utilisés pour gouverner l'activite, alors que certaines des interactions de plusieurs descripteurs
ont été négligées. La régression linaire simple peut étre exprimée par I'équation 1 :
y=a+bx (1)

Ou y est la variable dépendante, x est la variable indépendante, a est la constante b, est le
coefficient de régression (2).

5.5.2. Regression linéaire multiple (MLR)

Cette méthode est I'extension de SLR a plus d'une dimension. Dans cette méthode, des
calculs de régression multivariables standard sont effectués. L'identification d'une propriété
de medicament est effectuée sur tous les descripteurs sous enquéte. La possibilité de
corrélation est vérifiée par la valeur du coefficient de corrélation multiple (r), valeur t a l'aide
de la méthode « leave-one-out ». La corrélation est vérifiée par des valeurs r2 ou g2 qui sont
généralement connues sous le nom de coefficient de corrélation croisé.

Cette méthode est également connue sous le nom de méthode de relation d'énergie libre
linéaire (LFER). La relation est exprimée en équation linéaire unique a plusieurs termes
comme suit [34] :

y= bo+ bixi+hoxo+haxs+. .. +bmxm+e. (2)

5.5.3. Régression linéaire multiple par étapes

Cette méthode utilise couramment la variante MLR qui crée une équation linéaire a
plusieurs termes, mais toutes les variables indépendantes ne sont pas utilisées. Cette méthode
a une bonne utilisation lorsque le nombre de descripteurs est important et que les descripteurs
principaux sont inconnus. De plus, les variables latentes orthogonales peuvent étre utilisées
dans MLR. [2]

5.5.4. Partiel des moindres carrés (PLS)

Le PLS donne une solution statistiquement robuste méme lorsque les variables
indépendantes sont fortement interreliées entre elles, ou lorsque les variables indépendantes
dépassent le nombre d'observations. PLS est une méthode de régression itérative qui produit
ses solutions basées sur la transformation linéaire d'un grand nombre de descripteurs originaux
en un petit nombre de nouveaux termes orthogonaux appelés variables latentes. Ainsi, cette
méthode est comptée comme statistique standard. [2]

5.5.5. Analyse en composantes principales (ACP)

Cette méthode est connue pour créer un nouvel ensemble de descripteurs orthogonaux
appelés composants principaux (PC) qui décrivent la plupart des informations contenues dans

les variables indépendantes dans I'ordre de la variance décroissante. Dans cette méthode, le
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modele QSAR n'est pas généré mais il temoigne encore de la relation entre des variables
differentes. PCA réduit la dimensionnalité de I'ensemble de données des descripteurs a la
quantité réelle de données. Pour générer une équation linéaire a plusieurs termes, la PCR
applique les scores de la décomposition de I'ACP en tant que régresseurs dans le modéle
QSAR. [35]

5.5.6. Approximation de la fonction génétique (GFA)

Cette méthode sert d'alternative a I'analyse de régression standard pour construire des
équations QSAR. Elle peut construire des équations linéaires ainsi que des équations non
linéaires d'ordre supérieur. Les moindres carres partiels génétiques (G / PLS ou GA-PLS) sont
un outil important qui a évolué en combinant la meilleure caractéristique de GFA et PLS.

Cette méthode est largement utilisée par les chercheurs / scientifiques du monde entier [35].

5.5.7. L'analyse par grappes

Cette méthode d'analyse est une méthode de reconnaissance de formes utilisée pour étudier
la relation entre les observations associées a de nombreuses autres propriétés et pour
partitionner l'ensemble de données en catégories en éléments similaires. Cela implique
également d'identifier lesquels des sous-ensembles partagent des propriétés physiques

similaires [35].

5.5.8. Réseaux de neurones artificiels (RNA)
Les RNA sont des méthodes utiles dans les études QSAR / QSPR, et en particulier dans les
cas ou il est difficile de spécifier un modeéle mathématique exact pour décrire une relation de

propriété de structure donnée. [36]

La méthode des réseaux neuronaux artificiels provient des vrais neurones présents dans un
cerveau animal. Les RNA sont des systemes de calcul paralleles constitués de groupes
d'éléments de traitement hautement interconnectés appelés neurones, qui sont disposés en une
série de couches. Chaque couche peut faire ses calculs indépendamment et peut transmettre
les résultats a une autre couche. En cela, le résultat de la fonction de transfert est communiqué
aux neurones dans la couche de sortie. C'est le point ou les résultats sont interprétés et

présentés finalement. [36]

La figure 3 représente un exemple d’architecture des réseaux de neurones.
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FIGURE 3 : Architecture des réseaux de neurones

5.5.9. K-Plus proche voisin

Les approches KNN sont exécutées par des distances entre un objet inconnu et tous les
objets de I'ensemble d'apprentissage. Sur la base du calcul des distances, les objets de
I'ensemble d'apprentissage les plus similaires a I'objet inconnu sont sélectionnés. La valeur k
optimale est sélectionnée par optimisation en catégorisant I'ensemble d'échantillons. [37]

5.5.10. Classification des méthodes 3D-QSAR

Cela peut étre classé dans diverses catégories. Certains d'entre elles sont basés sur la
modélisation intermoléculaire telle que le ligand et le récepteur. Celles-ci peuvent également
étre classées sur la base de méthodes chimiométriques qui sont principalement utilisées pour
la corrélation des propriétés structurelles et des activités. De plus, le critere d'alignement est

également une base de classification. Peu d'entre eux sont brievement expliqués [2] :

- Basé sur un modéle de modélisation intermoléculaire : COMFA, COMMA, CoMSIA GERM.

- Basé sur le récepteur : CoRIA, COMBINE et AFMoC.

- Basé sur des méthodes chimiométriques Lineare : COMFA, CoMSIA et GERM.

- 3D-QSAR non linéaire : COMPASS et QPLS.

- Basé sur le critére d'alignement. Alignement dépendant : CoMFA, CoMMA, CoMSIA,
GERM et CoRIA.

- Alignement indépendant : WHIM, CoSA, HQSAR, COMPASS etc.

» Analyse comparative de champs moléculaires (CoMFA)
3D-QSAR a été utilise comme synonyme de CoMFA, qui fut la premiere méthode a
implémenter le concept dans une méthode QSAR, c'est-a-dire que I'activité biologique d'un

ligand peut étre prédite a partir de ses trois dimensions. [38]
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Jusqu'a présent, COMFA est probablement la méthode 3D-QSAR la plus utilisée. Une étude
CoMFA commence normalement avec la modélisation traditionnelle du pharmacophore afin
de suggerer une conformation bioactive de chaque molécule et des fagcons de superposer les
molécules étudiées. [38]

L'idée sous-jacente de CoMFA est que les différences dans une propriété cible, par
exemple, l'activité biologique, sont souvent étroitement liées a des changements équivalents
dans les formes et les forces des champs d'interaction non covalents entourant les molécules.
Ou indiqué d'une maniere différente, les champs stériques et électrostatiques fournissent toutes
les informations nécessaires pour comprendre les propriétés biologiques d'un ensemble de
composés [39]. Par conséquent, les molécules sont placées dans une grille cubique et les
énergies d'interaction entre la molécule et une sonde définie sont calculées pour chaque point
de la grille. [38]

La figure 4 représente le champ stérique et électronique dans une grille COMFA.

FIGURE 4 : Le champ stérique et électrostatique dans une grille COMFA [38]

Dans une étude CoMFA, un alignement correct des molécules est essentiel mais souvent
problématique. Un alignement optimal peut étre défini comme I'obtention de la superposition
maximale des champs stériques et électrostatiques d'un ensemble de molécules. L’alignement
varie d'une molécule a l'autre en fonction de la similarité structurale ou de la diversité. Par
conséquent, l'alignement influence considérablement les résultats du modele, et des résultats
significatifs et pertinents ne devraient étre attendus que pour des alignements valides. [40]

» CoMSIA

En raison des problémes associés a la forme fonctionnelle du potentiel de Lennard-Jones

utilisé dans la plupart des méthodes de CoMFA, Klebe et al. Ont développé une méthode

CoMFA basée sur des indices de similarité appelée CoMSIA (analyse comparative des indices
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de similarité moléculaire). Au lieu de champs bases sur une grille, COMSIA est basé sur des
indices de similarité obtenus a I'aide d'une forme fonctionnelle adaptée a partir de I'algorithme
SEAL.[41]

Trois indices différents liés aux potentiels stérique, électrostatique et hydrophobe ont été
utilisés dans leur étude de I'ensemble de données de référence stéroidien classique. Des
modeéles de qualité statistigue comparable en ce qui concerne la validation croisée de
I'ensemble d'apprentissage, ainsi que les prédictivités d'un ensemble de tests, ont été dérivés
en utilisant COMSIA [42].

» AFMoC

Une nouvelle méthode qui pourrait surmonter le probléme de la négligence de I'information
protéique dans une analyse 3D-QSAR a été récemment développée par Klebe et al. Dans cette
approche appelée AFMoC (adaptation des champs pour la comparaison moléculaire) ou «
CoMFA inversé », des champs potentiels dérivés d'une fonction de score (Drug Score) sont
générés dans la poche de liaison d'une protéine cible. Méthodologiquement, le programme est
lié & COMFA et CoMSIA mais avec l'avantage d'inclure I'environnement de la protéine a
I'analyse 3D-QSAR. Au lieu de n'utiliser que le potentiel de Coulomb ou de Lennard-Jones,
I'’AFMoC commence par une grille de valeurs pré-assignées [43].

Il a été demontré que les modeles QSAR dérivés de I'AFMoC permettent d'obtenir de bien
meilleures corrélations entre les activités expérimentales et calculées comparées a la fonction
de score originale Drug Score [44].

» 4D-QSAR and 5D-QSAR

Les méthodes QSAR récemment développées incluent I'approche dite 4D-QSAR [45], ou
un ensemble de conformations pour chaque ligand représente la quatrieme dimension, et 5D-
QSAR, qui considére en plus des hypothéses pour les changements qui pourraient survenir
dans une conformation d'un récepteur dd a la liaison du ligand (ajustement induit) comme
cinguiéme dimension; si ces nouvelles approches QSAR montrent une qualité accrue en ce qui
concerne la capacité prédictive et l'interprétation des résultats doivent étre démontrées par de
futures études de cas.[46]

5.6. Validation du modele
Aprés l'obtention de I'équation du modeéle, outre la stabilité et la qualité de I'ajustement du
modeéle, il est également important d'estimer la puissance et la validité du modéle avant de

I'utiliser pour prédire l'activité biologique. La validité consiste a établir la fiabilité et la



Chapitre | : Relation structure activité : généralités

signification de la méthode pour un usage particulier. Par conséquent, la validation d'un modeéle
QSAR doit étre effectuee [47].

Il existe trois types de validation : validation interne / validation externe /Coefficients et tests
statistiques standards.

5.6.1. Validation interne

La validation interne utilise I'ensemble de données a partir duquel le modele est construit
et vérifie la stabilité interne. La technique de validation croisée (CV) est largement utilisée
comme méthode de validation interne des modéles statistiques. Habituellement, un composé
de I'ensemble est extrait a chaque fois, puis le modeéle est recalculé en utilisant comme
ensemble d'entrainement le n-1 (ou n est le nombre de composes) des composés restants, de
sorte que la valeur d'activité biologique pour le composé extrait est prédite une fois pour tous
les composés. Ce processus est répété n fois pour tous les composés de I'ensemble initial,
obtenant ainsi une prédiction pour chaque objet. [48]

Ce processus fait référence a la méthode LOO (leave-one-out). Une méthode alternative
peut également étre définie en omettant plus d'un composeé de I'ensemble de données a chaque
fois. Cette méthode s'appelle la méthode CV leave n out ou Leave-many-Out (LMO) ou
parfois elle est appelée leave-group-out (LGO) [49].

Le calcul du coefficient de corrélation de la procédure de validation croisée g2, doit étre
fait et par définition plus petit ou égal a I'ensemble r2 (coefficient de corrélation) pour une
équation QSAR.

Une autre procédure pour tester la validité du modele est le test de randomisation. Méme
avec un grand nombre de composés et un petit nombre de descripteurs, une équation peut
toujours avoir un trés faible pouvoir prédictif. Une facon de tester cela est par randomisation
des composés [50].

5.6.2. Validation externe

Un modeéle QSAR avec une excellente qualité d'ajustement et des prédictions acceptables
peut étre déficient dans la relation réelle entre les descripteurs structurels et l'activité
biologique.

La validité parfaite du modéle est examinée par validation externe, qui evalue la
généralisation du mod¢le. L’ensemble de données original est divisé en deux sous-groupes,
I'ensemble d'apprentissage et I'ensemble d'essai. L'ensemble d'apprentissage ou d'étalonnage
est utilisé pour dériver un modele d'étalonnage qui sera utilisé plus tard pour prédire les

activités des composes d'essai ou de validation. D'autre part, un ensemble de test externe qui
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n'a été inclus dans aucune étape de la construction du modéle peut étre utilisé comme
ensemble de test [47]. Les parametres quantifiant la supériorité de la prédiction de I'ensemble
de test externe peuvent étre les mémes que ceux utilisés pour la validation interne. La somme
des erreurs de prédiction des carrés (SSPE) est largement utilisée pour rendre compte de
I'incohérence.

5.6.3. Coefficients et tests statistiques standards :

Plusieurs tests et coefficient peuvent étre utilisés pour juger et effectuer la validation de
modele QSAR [51], les plus importants sont cités dans le tableau V qui représentes les tests
standards pour validation de modele.

TABLEAU V : Les tests standards pour validation de modeéle

Test Definition
- —~ - O 2 _ _

Test de Fisher (F) Fobservé) = g((yy]_ ;))2 n E 1
L’ i MSE 7, — vi)?2
erreur quadratique moyenne (MSE) MSE — Y+, - vi)?|
Coefficient de corrélation (r) (v — §;)2
r=|l1-—w—=7

2@i— 9

L’erreur type résiduel (s) S5 — y1)?
°T Im= p—1

‘y et yi: les valeurs observées et calculées de la variable dépendante
n : nombre des observations (les molécules).
p: nombre de variables indépendantes (les descripteurs).

5.7. Application de QSAR

La capacité de prédire une activité biologique est précieuse dans un grand nombre d'industries.
Alors que certaines SAR semblent étre un peu plus que des études universitaires, il existe un
grand nombre d'applications de ces modeles au sein de I'industrie, du milieu universitaire et

des organismes gouvernementaux (de réglementation).

Un petit nombre d'utilisations potentielles sont énumérées ci-dessous [28] :

- L'identification rationnelle des nouvelles pistes avec une activité pharmacologique, biocide
ou pesticide.

- L'optimisation de I'activité pharmacologique, biocide ou pesticide.

- La conception rationnelle de nombreux autres produits tels que les agents tensio-actifs, les

parfums, les colorants et les produits chimiques fins.
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- L'identification des composés dangereux aux premiers stades du développement du produit
ou le criblage des inventaires des composés existants.

- La conception de la toxicité et des effets secondaires dans les nouveaux composés.

- La prédiction de la toxicité pour I'hnomme par une exposition délibérée, occasionnelle et
professionnelle.

- Laprédiction de la toxicité pour les especes environnementales.

- La sélection de composes ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que ce soit
la stabilité ou la disponibilité dans les systemes biologiques.

- La prédiction d'une variété de propriétés physico-chimiques des molécules (qu'il s'agisse
de produits pharmaceutiques, de pesticides, de produits personnels, de produits de chimie
fine, etc.).

- Laprédiction du devenir des molécules libérées dans I'environnement.

- Larationalisation et la prédiction des effets combinés des molécules, que ce soit dans des
mélanges ou des formulations.

La caractéristique clé du role des technologies in silico dans tous ces domaines est que les

prédictions peuvent étre faites a partir de la seule structure moléculaire.

— Figure n5 représente les différentes étapes d’étude QSAR

| .« s
Model development i Prediction
Stuctures 1 Structure
1
/\ I 1
Experimental Molecular | Molecular
activities descriptors | descriptors
| v
QSPR/QSAR treatment 1| QSAR/QSAR
(ANN, MLR, PLS, PCR) 1 model
! v
I Predicted
1 actiwvity

Figure n 5: différentes étapes d’étude QSAR
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1. Généralités :

Les coumarines, également connues sous le nom de benzopyrones, sont présentes en
quantités remarquables dans les plantes surtout chez certaines familles de Dicotylédones:
Rutacées (bergamote), Fabacées (feve Tonka), Hippocastanacées. bien que leur présence
ait également été détectée dans des microorganismes et des sources animales. La diversité
structurelle trouvée dans cette famille de composés a conduit a la division en différentes
catégories, des coumarines simples a beaucoup d'autres types de coumarines complexes,
telles que les furocoumarines et les pyranocoumarines. [52]

Les coumarines simples et leurs analogues sont une grande classe de composés qui
ont attiré leur intérét depuis longtemps en raison de leurs activités biologiques : ils se sont
avéres utiles comme agents antitumoraux, anti-VIH et comme composés actifs sur SNC.
De plus, ils ont été signalés comme ayant de multiples activités biologiques
anticoagulantes, anti-inflammatoires, bien que toutes ces propriétés n'aient pas été
systématiquement évaluées. En outre, leurs propriétés d'inhibition enzymatique, leurs
activités antimicrobiennes et antioxydantes sont d'autres sujets importants dans ce
domaine de recherche. [53]

La figure 5 représente plusieurs substitutions qui peuvent affecter le noyau coumarine

2. Historique

En 1936, Von Werder a qualifié les coumarines comme d’agents thérapeutiques.

En 1958, Bose a résumé la plupart des propriétés biologiques des coumarines naturelles.
En 1964, Soine a publié une révision sur les effets biologiques et pharmacologiques des
coumarines connus a ce jour, avec un accent particulier sur l'activité associée aux produits
naturels.

Plus récemment, en 1972, Scheel a publié une revue sur l'action biologique des
coumarines.

Depuis les années 1980, il y a eu un certain nombre d'excellentes revues sur les
coumarines, principalement en ce qui concerne I'occurrence et les activités biologiques
qui ont été publiées par Murray et al, et d'autres auteurs [54]. La présente étude vise a
donner un apercu de la recherche sur les coumarines simples et leurs analogues, et a
décrire les progres réalisés dans ce domaine au cours des derniéres années, isolément. Ou

en synthese, et les propriétés biologiques les plus pertinentes associées a ce systeme.
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3. Définition

L'étude des coumarines a commencé il y a plus de 200 ans [55]. Le nom de Cette famille
chimique est dérivé de Coumarouna odorata Aube (Dipteryx odorata), dont on a isolé
pour la premiére fois, le membre le plus simple de cette classe, la coumarine elle-méme.
La coumarine est un métabolite secondaire largement présent naturellement dans plusieurs
familles des plantes et huiles essentielles, et qui a été utilisé comme parfum dans les
produits alimentaires et cosmétiques. Le noyau coumarinique correspond a la benzo-a-
pyrone (2H-1-benzopiran-2-one) dont la nomenclature systématique a été établie par
IUPAC. [56]

Les Coumarines ont été grossiérement classées comme suit :

a. Coumarines simples

b. Furanocoumarines

c. Pyranocoumarines

d. Biscoumarines et Triscoumarines et

bien que I'on puisse faire des distinctions selon leur structure chimique parmi les divers

groupes de coumarines. [57]

Au-dela des découvertes faites par l'isolement des coumarines a partir des centaines
d'espéces de plantes et d'autres organismes, il existe des dérivés d'origine synthéetique qui
augmentent significativement le nombre de structures coumariniques connues jusqu'
aujourd'hui. [58]

IR)U [y Hydroxy/alkoxycoumarins
Thiocoumaring ol

@(51, Oi,l(,

Formyl and Carboxycownaring
Nitrocoummar s COR

{Il m ........ (Il

2 - ml;ml In

» md

Arylcommaiing
AlKyleoumar ins

FIGURE 5 : Coumarine, en tant que noyau central pour I'obtention de coumarines simples [54]
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3.1. Structure générale et propriétés des coumarines

La coumarine et ses dérivés sont les principaux médicaments Anticoagulants oraux.
La coumarine est insoluble dans 1’eau ; cependant la substitution de 4-hydroxy confere
des propriétés faiblement acides a la molécule le rendent soluble dans I'eau et dans des
conditions légérement alcalines. [59]

Le figure 6 représente Les structures de la coumarine et de ses quelques dérivés sont

indiquées ci-dessous.

@] O O O
LT _

OH
coumarin 4-hydroxycoumarin
0__.0 0.0
OH OH
warfarin bishydroxycoumarin
* chiral center (dicoumnarol)

FIGURE 6 : Structure de coumarine et quelques dérives [59]

3.2. Classification structurelle
La coumarine est le point de départ d’une famille des composés, qui se forment par
une substitution sur un cycle aromatique. De ce fait et d’aprés la nature des
substitutions on peut classer les coumarines en 5 catégories [60] :

3.2.1. Coumarines simples

Les coumarines les plus répandues dans le regne végétal possedent de
Substitutions (OH ou OCH3) en 6 et 7 [61].
— Lafigure 7 représente la structure générale de coumarine simple

— Le tableau VI représente la coumarine simple et ses dérives
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FIGURE 7 : Structure générale de coumarine simple [61]
— Le tableau VI représente les coumarines simples et ses dérives

TABLEAU VI : Coumarine simple et ses dérivés [52]

R1 R2 R3 R4 RS Coumarine
H H H H H Coumarine

OH H H H H 3-hydroxy coumarine
H OH H H H 4-hydroxycoumarine
H H H OH H Ombelliférone
H OCH3 H H H 4-méthoxy coumarine
H H H OCH3 H Herniarine
H CH3 H OH H 7-hydroxy-4-méthoxy

coumarine

H H CH3 | OH H Scopolétine
H H OCH3 OCH3 H Scoparone
H CH3 | H OCOCH3 H 7-acétoxy-4-méthylcoumarine
H H OCH3 OCH3 OH Fraxidine

3.2.1.1. Furanocoumarines :

Les furocoumarines (appelées encore furanocoumarines) constituent une famille
de composés synthétisés par certaines especes des végétaux supérieurs. Elles
dérivent principalement de I’Ombelliféracée par condensation isopronoides en C5, et
souvent liposolubles [62]. Le cycle furane peut étre fusionné au cycle benzénique
dans deux positions linéaires (dérivant de la molécule de psoraléne), angulaire

basées sur la structure de I’angélicine. [63]
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Figure 8 représente les structures de quelques furanocoumarines.

=
UL L
o o (@) (@] o

(o) _—

| psoraléene . Anégélicine

=
o O (@]
@] Me

Me

Me @]
Me Me O-isovaléryl
(columbianadine] ’
Athamantine

Figure 8 : Structures de quelques furanocoumarines [64]

3.2.1.2. Pyranocoumarines
Composés formés par la fusion d'un hétérocycle pyrane avec la coumarine [65]
1- soit dans le prolongement (forme linéaire) : xanthylétine
2- soit latéralement (forme angulaire) : séseline, visnadine
La figure 9 représente la structure de quelques pyranocoumarines

= ~
(@] (@] (@]
o o (@]

=

[ Xanthylétine ) [

Séseline ]

FIGURE 9 : Structures de quelques Pyranocoumarines [65]

3.2.2. Dicoumarines (coumarines dimériques)
Ce sont des composés formés par la liaison deux unités coumariniques simples. [54]

La figure 10 représente les structures des quelques Dicoumarines
HO e O\ijo Hacmo o.__0O
| T
HO:©\/OIO = o o =
HH

H
[ Edgeworthine ] [ Daphnorétine ]

FIGURE 10 : Structures des quelques Dicoumarines [54]
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4.

3.2.3. Tricoumarines (coumarines trimériques)
Ce sont des composés issus de 1’'union de trois unités coumariques. [54]

La figure 11 représente les structures des quelques Tricoumarines

([ Triumbeliatine )

FIGURE 11 : Structures de quelques des Tricoumarines [54]

Relation structure activité biologique des coumarines et des analogues simples

De nombreuses activités biologiques ont été attribuées a de simples  coumarines et ses

analogues. Parmi eux, des activités antimicrobiennes, antivirales, anticancéreuses,

d'inhibition d'enzymes, anti- inflammatoires, antioxydantes, anticoagulantes et du systéeme

nerveux central. [64].

4.1. A. Antimicrobien et molluscicide

La novobiocine et la clorobiocine sont des antibiotiques coumariniques d'origine
naturelle, qui sont des inhibiteurs de I'ADN girase, et ont un large spectre de bactéries
Gram (+), y compris les souches de staphylocoques résistantes a la méthiciline. [66]
La figure 12 représente les structures d’antibiotiques naturels

OH

Ry
Novobiocin Rj=CH;: Ry=NH;

Rz\n/ 0 OH Clorobiocin R, =Cl;: Ry= [§\

0 KHC N
FIGURE 12: Structures d'antibiotiques coumariniques naturels [64]

En raison de certaines limitations de ces composés, en particulier en ce qui concerne

la solubilite, la toxicité et le développement d'une résistance, une nouvelle serie

d'analogues de la coumarine a été synthétisée. [67]



Chapitre Il : Coumarines : généralités et

étude de I'aspect qualitative du RSA

Des références pour l'activite molluscicide de certains dérivés de 4-
phénylcoumarine ont déja été décrites. Cette activité a également été attribuée aux
coumarines d'Ethulia conyzoides et au dicoumarol.

L'activité acaricide des extraits végétaux et des coumarines a également été étudiee,

a partir d'études SAR de composeés bioactifs réalisés dans ce but. [68]

4.2. Antivirale

L'activité antivirale des coumarines simples se concentre essentiellement sur
I'inhibition de la protéase du VIH-1 (VIH-PR) et de l'intégrase du VVIH-1. Les avancees
récentes dans le développement de dérivés de la coumarine en tant qu'agents anti-VIH
puissants, concernant la découverte, la modification structurelle et les études de
relations structure-activité, ont fait I'objet de différentes revues ou articles mis a jour.
[69]

De cela, phenprocoumon, La warfarine et les dérivés de 4-hydroxy-2-pyrone substitués
sont, en fait, appelés la premiere génération d'inhibiteurs du VIH-PR.

En outre, certains dérivés de la coumarine ont été testés pour leur activité contre le virus
de I'nerpes simplex (HSV). De ces études, la 5,7,4'-trihydroxy-4 styrylcoumarine s'est
avérée présenter une activité antivirale significative. Il est intéressant de noter que la
collinine naturelle, greveal, possede une importante activité de réplication de I'ADN
anti-VHB. [58]

4.3. Anticancer

Parmi les coumarines dépistées pour l'activité anticancéreuse, la géiparvarine (figure
13) a été jugée la plus représentative. La géiparvarine est une structure naturelle a base
de coumarine, isolée des feuilles de Geijera parviflora Lindl, qui est connu pour son

importante activité cytostatique in vitro. [54]

La figure 13 représente Structure de la coumarine naturelle geiparvarin

O
Y T Ay
Geiparvarin &

FIGURE 13 : Structure de la coumarine naturelle geiparvarin. [54]
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Les effets in vitro de 4 hydroxycoumarine ont été étudiés, en utilisant un mélanome et
les lignées cellulaires fibroblastiques non malignes. Il a été proposé que le composé

puisse étre un adjuvant utile pour le traitement du mélanome. [64]

La mutagénicité des coumarines simples a également été étudiée. Il a été constaté que
I'antimutagénicité de cette classe de composés était liee a la présence de fonctions
polaires aux carbones 3-, 4- et 7. Il est important de noter que les effets chimiopréventifs

de plusieurs coumarines naturelles ont été évalués. [9]

4.4. Inhibition d'enzymes

Certaines coumarines naturelles et synthétiques se sont révélées étre des inhibiteurs
du cholinestérase, considéres comme une approche prometteuse pour le traitement de
la maladie d'Alzheimer et pour d'éventuelles applications thérapeutiques dans la
région.

Une étude QSAR des dérivés de la coumarine agissant sur le MAO B a été réalisée,
révélant I'importance des interactions lipophiles dans la modulation de l'inhibition et
excluant toute dépendance aux propriétés électroniques. [70]

4.5. Antioxydant

Plusieurs coumarines ont montré des profils biochimiques bénéfiques par rapport aux
processus physiopathologiques dépendants des especes réactives de I'oxygéne. Des
analyses QSAR classiques et tridimensionnelles (3-D) de capteurs de radicaux,

structurellement basés sur la coumarine, ont également été réalisées. [58]

La prévention des dommages photodynamiques apportés par certaines
hydroxycoumarines a été évaluée et comparée a celle de I'acide p-aminobenzoique
(PABA) comme écran solaire modele. L'activité pourrait étre liée a leur action

antioxydante qui pourrait minimiser le photovieillissement cutané. [63]

4.6. Anti-inflammatoire

Il a été trouvé que plusieurs coumarines isolées de plantes ou d'origine synthétique
possédent des activités anti-inflammatoires et / ou analgésiques significatifs. [59]
Dans une étude QSAR pour I'optimisation du lead dans la conception des coumarines
en tant qu'agents anti-inflammatoires non steroidiens puissants en inhibent le COX-2,
il a été constaté que les substituants dans les positions coumarine C4 et C7

contribuaient a la forte activité. La lipophilicité et I'ionisation se sont révélées étre des



Chapitre Il : Coumarines : généralités et

étude de I'aspect qualitative du RSA

parameétres physico-chimiques importants qui étaient corrélés avec l'activité

biologique. [57]

4.7. Anticoagulant et cardiovasculaire

La warfarine est considérée, méme aujourd'hui, comme I'anticoagulant coumarinique
dominant, en raison de son excellente puissance et bon profil pharmacocinétique.
Alors que sa forme de marché est le sel de sodium racémique, I'anticoagulant sait que
I'activité de I'énantiomeére (S) - (-) est six fois plus élevée que celle de I'énantiomere
(+).

Néanmoins, il a été démontré que les dérivés de 4-hydroxycoumarine possedent un
effet anticoagulant supérieur a celui de la wafarine. [71]

La figure 14 représente la structure des principaux composés : warfarine, dicoumarol.

OH (o}
X O
(e} (o]
Warfarin Dicoumarol

FIGURE 14 : Structures des principaux composés warfarine et dicoumarol. [71]
Il est bien connu que plusieurs dérivés de la coumarine possédent des propriétés
cardiovasculaires.  Carbochroméme  (3-diéthylaminoéthoxycarbonylméthoxy-4-méthyl
coumarine), est un vasodilatateur coronarien puissant spécifique, qui a été utilisé pendant
de nombreuses années dans le traitement de I'angine de poitrine. Bien que le mécanisme
d'action reste inconnu, il a été rapporté que les effets coronariens carbochromen

pourraient étre médiés par une libération accrue de prostaglandines. [71]

4.8. Divers
L'activité hépato protectrice des coumarines de Morus alba L. (Moraceae) a été étudiée.
En outre, le mécanisme de I'hépatotoxicité induite par la coumarine a été étudié, en

utilisant différents substrats de la coumarine. [53]

Osthol, une coumarine naturelle isolée des fruits séchés de Cnidium monnieri

(Umbelliferae), révele posseder une activité antiallergique.

Certaines coumarines simples montrent la capacité de moduler les réponses au calcium
évoquées par l'agoniste dans les cellules thyroidiennes FRTL-5, une lignée cellulaire non
excitable, et de stimuler I'acide aminé endogene libére par les synaptosomes. [63]

34



Chapitre Il : Coumarines : généralités et

étude de I'aspect qualitative du RSA




Chapitre 111 :

Etude de la relation structure
activité guantitatives QSAR sur

differents derives de coumarines



Chapitre Il : Etude de la relation structure activité quantitative

QSAR sur différents dérivés de coumarines

Dans ce chapitre nous avons traites plusieurs étude QSAR sur différentes dérives des coumarines,
on se basant sur des livres et des recherche publiées par exemple dans : Research Gate — science
direct — ELSEVIER - journal of chemical information and modeling — ACS publication— google
scholar — PubMed ..... Aprés nous avons trié et classé ces articles selon :

- Leurs structures principales : coumarine simple — Biscoumarines

- Les différentes substitutions sur un structure coumarinique principale : mono substitution — bi

substitution — poly substitutions ...
- Les activités biologiques, nous essayons de couvrir plusieurs et différentes activités

thérapeutiques.

1. Coumarines simples :

On étudie les coumarines simples mono substituée, bi et tri substituée.
1.1. Coumarines simple monosubstitués :
Deux exemples ont été traite : la substitution en C3 puis en C4
1.1.1. Substitution on cs :
1.1.1.1. Etude QSAR sur nouveau dérives de la coumarine en tant

qu'inhibiteurs sélectifs puissants de la COX-2 (activité anti-inflammatoire)

a. Données expérimentales

Récemment, les dérivés du benzopyrane ont été étudiés comme inhibiteurs puissants
de la COX-2, et plus spécifiqguement, les dérivés de la coumarine, en tant que classe de
benzopyranes, possédaient de puissants effets anti-inflammatoires. Dans le but d’identifier
des nouveaux inhibiteurs de la COX-2, Dina H. Dawood et al [72] Profitent ces propriétés

pour la conception et I’étude QSAR de ce type d'inhibiteurs.

Leur travail était basé sur I'hybridation des deux groupements pharmacophoriques dans
une seule molécule, pour cela, deux nouvelles séries de dérivés de coumarine incorporant
thiazoline et thiazolidinone ont été congues, synthétisées, et étudiées in vivo pour leurs
activités anti-inflammatoires (figure 15) :

La figure 15 représente la stratégie de conception pour la synthese des composes cibles

FIGURE 15 : Stratégie de conception pour la synthese des composés cibles [72]
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L'activité anti-inflammatoire des composeés cibles a été évaluée in vivo en utilisant des
modeles d'eedéme de patte de rat induits par la carraghénine.

L'inhibition de la COX et I'effet ulcérogéne des composés bioactifs synthétisés ont
également été étudiés.

La relation structure-activité quantitative (QSAR) de I'ensemble actif de composeés et
I'étude d'amarrage moléculaire ont été réalisées pour interpréter et expliquer le mode de
liaison possible des composeés actifs.

Un ensemble de 21 composés de dérivés de la coumarine ayant montré une puissante
activité inhibitrice de la COX-2 a été utilisée pour cette étude.

L'ensemble de données a été divise en deux ensembles : ensemble d'entrainement
contenant 15 composés (2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 4b, 5a, 5b, 6a, 6b, 7a, 7c, 7d, 7e et 7f) avec un
thiazolinyle substitué échafaudages et ensemble d'essai qui contient six composes (8a, 8b,
9a, 9b, 10a et 10b) avec I'échafaudage thiazolidin-4-one plus les deux médicaments de

référence, I'indométhacine et le célécoxib.

b. Descripteurs moléculaires et méthodes statistiques

= Descripteurs moléculaires

Tous les composes ont été construits en utilisant I'adjuvant moléculaire MOE 2014.09.
Une étude QSAR a été menée pour trouver les meilleurs descripteurs auxquels I'activité
anti-inflammatoire pourrait étre corrélée.

Tous les descripteurs 2D et 3D fournis dans le MEO 2014.09 ont été calculés pour
chaque composé de I'ensemble d'apprentissage.

=  meéthodes statistiques

L'analyse des moindres carrés partiels (PLS) a été utilisée comme méthode statistique
pour dériver la signification des modeles.

Les valeurs de pIC50 ont été calculées pour toutes les valeurs IC50 des ensembles

d'entrainement et d'essai dans une échelle micromolaire en utilisant I'équation suivante

plCso = - log (ICso)
c. Validation du model

Afin de valider la puissance du modele on va calculer pour chaque ensemble de

descripteur :
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- Le coefficient de corrélation (R2)
- L’erreur quadratigue moyenne (MSE) en utilisant I'équation suivante pour les
modéles linéaires :
MSE (20, 3)= 2 T WiYi_(ag+a’ %0)]
- Test t (utilisé pour vérifier s'il existe une différence significative entre les valeurs

pIC50 observées et pIC50 prédites dans I'ensemble d'apprentissage).

d. Résultats et discussion

Résultats

Les descripteurs obtenus aprés optimisation et qui montrent une corrélation signifiante
sont montrés dans le tableau VII.

TABLEAU VII : Les descripteurs 2D et 3D calculés (72)

Les descripteurs 2D Les descripteurs 3D

Propriétés physiques Descripteurs d'énergie potentiels

Surface subdivisée MOPAC

Nombre d'atomes et nombre de bons Descripteurs de surface, de volume et de forme
Connectivité de Kier & Hall et indices de forme Descripteurs de charge dépendant de la
de Kapper conformation

Descripteurs d'entités pharmacophores
Charges partielles

D’aprés les résultats de calcul et aprés la validation du pouvoir prédictif de chaque

ensemble des descripteurs, les résultats obtenus sont :

Le tableau VIII représente PIC50 prévu de 1I’ensemble de test pour la validation du
modele QSAR

TABLEAU VIII : PIC50 prévu de I'ensemble de test pour la validation du modele QSAR(72)

Compose IC50 PIC 50 Pic50 Résiduel
observe calcule predit
8a. 0.78 6.107 6.178 -0.071
8b 0.44 6.356 6.348 0.008
9a 0.39 6.408 6.399 0.009
9b 0.48 6.318 6.298 0.02
10a 0.55 6.259 6.265 - 0.006
0010b 0.61 6.214 6.266 - 0.052
Indomethacin  2.63 5.580 5.583 -0.003
Celecoxib 0.3 6.522 6.513 0.009
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Les descripteurs 3D : la surface, le volume et la forme présentent la valeur R2 la
plus élevée (0,908) et la valeur RMSE la plus faible (0,035) par rapport aux autres.
Les descripteurs 2D : charges partielles et comptes d'atomes et comptes de
liaisons montraient des valeurs de R2 presque élevées 0,835 et 0,824

respectivement.

Les résultats de test t montrant une différence insignifiante entre la pIC50 réelle et la
pIC50 prédite (légérement <0,05).

Discussion

Les mesures in vivo ont indiqué que la plupart des composés synthétisés
possédaient une activité anti-inflammatoire supérieure a celle de I'indométacine
dans le bio essai de I'eedéme des pattes induit par la carragénine chez les rats
(Tableau VIII).

Les molécules synthétisées sont testées pour 1’activité d’inhibition de COX-1 et
COX-2. Les résultats ont indiqué que tous les composés montrent des meilleurs
profils inhibiteurs contre la COX-2 que l'indométacine ce qui indique qu'ils sont
des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (2b, 3a, 3b, 5b, 6a, 7f et 9a présentent un
pouvoir inhibiteur et un taux de sélectivité supérieure au célécoxib de référence).
L'effet ulcérogene des composés actifs a été évalué. Tous les composes testés se
sont révélés avoir des profils d'innocuité Gl supérieurs (ulcération de 0 a 7%) par
rapport au médicament de reférence (indométacine) (ulcération a 100%).

La plupart descripteurs 3D de la surface, du volume et de la forme sont inversement
proportionnels a I'activité telle que celle des descripteurs Vol, qui décrit le volume
de van der Waals et qui devrait étre de faible valeur pour avoir un composé
hautement actif (Vsurf_S- Vsurf W).

Le rapport hydrophile / lipophile optimal a été décrit par les descripteurs Vsurf HL
et s'est réveélé étre 0,12 pour l'activité la plus élevée du composé 2b et du célécoxib.
Descripteurs 2D : Le nombre d'atomes d’hydrogene (a_nH) a montré une grande
contribution dans I’activité. La plage idéale du nombre d'atomes d'hydrogéne s'est
révélée étre 14-18 (comme2b et le célécoxib), le composé 7d a plus de 18 atomes
d'hydrogéne et est moins actif que 2b. En outre, le composé 8a a moins de 14

atomes d'hydrogéne et est également moins actif.
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- Le nombre de liaisons simples (b-single) est favorisé pour étre de 25 a 30 pour une
activité plus élevée.

- Le nombre d'atomes d'azote doit étre égal dans tous les composes.

- La surface polaire totale positive de van der Waals (Q_VSA PPQOS) doit étre de

faible valeur pour augmenter l'activite.
e. Conclusion

Les résultats obtenus dans ce travail expriment une activité anti-inflammatoire élevée
et un pouvoir sélectif COX-2 significatif aux molécules de références (indométhacine-
celecoxib) avec un effet ulcérogéne minime (ulcération de 0 a 7%).

Tous ces résultats sont tirés a partir de modéle QSAR étudié qui a montré une
corrélation importante avec ’activité et un pouvoir prédictif élevé (R2=0.908) capable
de prédire l'activité biologique. La sélectivité COX-2 peut étre améliorée si on

augmente le caractere lipophile. [72]

1.1.2. Substitution on cs :
1.1.2.1. Etude de la relation structure activité quantitative d’une série des dérivés

de la coumarine-pipérazine en tant qu'inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

a. Donnes expérimentales :

Dans le cadre une recherche réalisée par Rahul P. Modhl et al. [73] Sur une série
d'analogues de coumarine-pipérazine qui a été créée sur la base des caractéristiques
structurelles de I'ensaculine. Ces molécules ont été synthétisées et évaluées pour leur
puissance a inhiber I'enzyme hAChE.

La figurl6 représente la stratégie de conception des dérivés de la coumarine-pipérazine.

= Structural
modification
o o o

Ensaculin Target compounds

FIGURE 16 : Stratégie de conception des dérivés de la coumarine-pipérazine [73]
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Des études de modélisation moléculaire ont été réalisées a l'aide de méthodes

d'amarrage moléculaire et de modélisation QSAR basées sur les champs moléculaires

(Molecular field-based) pour comprendre le mécanisme d'inhibition.

La puissance inhibitrice de hAChE des analogues de coumarine-pipérazine synthétisés

a eté mesurée en utilisant la méthode d’Ellman pour déterminer son intérét potentiel

envers les inhibiteurs de hAChE. Pour permettre la comparaison des résultats,

I'ensaculine a été utilisée comme composeé de référence.

b.

Descripteur moléculaire et les méthodes statistiques
Descripteurs moléculaires
Les structures 3D de I'ensemble des composées ont été importées dans I'espace de
travail Forge, La conformation 3D de I'ensaculine a été récupérée a partir de la base
de données NCBI Pubchem (CID 208923).
L'ensaculine a été spécifiee comme molécule pivot tandis que les molécules
synthétisées (3a-3n) ont été marquées comme ensemble d'entrainement.
Une recherche conformationnelle systématique a été réalisée avec I'ensemble de
données (3a-3n, ensaculine) et les meilleurs conformateurs (triés par la baisse
Energie conformationnelle) ont été retenus.
Cinquante conformeres de chaque molécule dans I'ensemble de données ont été
générés et autorisés a participer a l'alignement basé sur le champ de la force
moléculaire pour I'alignement final > 0,5.
25% des molécules synthétisés ont été choisies au hasard par Forge V10 considéré
comme ensemble de test (4 molécules), tandis que les autres composés ont participé
a la formation du modéle QSAR.
La méthode statistique : Molecular field-based
Le modéle QSAR utilisé dans ce travail est basé sur le champ moléculaire
(Molecular field-based QSAR model) généré par Forge V10 (Cresset Biomolecular
Discovery Ltd).
Les activites expérimentales de I'ensemble de données (IC50) ont été converties a
son échelle logarithmique en utilisant la formule (1) et définie comme variable
dépendante. plC50 = - log (IC50) (1)
L'équation du modele QSAR développe est :

plC50(prévu) = 0.95 (pIC50 réel) + 0.194
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TABLEAU IX :

c. Validation de model :

Afin d'évaluer la signification des modéles et la capacité de prédiction précise pour les
nouveaux composeés, Rahul P. Modh1 et al. [73] utilisent une procédure de validation
interne qui est la technique « leave one out » (LOO) pour optimiser le modele d'activité.
Le meilleur modéle a été validé par le coefficient de corrélation (r2), le coefficient
d'inter- corrélation (g2) et le score de similarité (Sim) des descripteurs choisis de
chaque ligand par rapport a la molécule pivot.
Sim = le champ global + score de similarite de forme
d. Résultat et discussion
» Résultats
- Les Résultats du calcul du model QSAR sont montrés dans le tableau 1X
- Le modele QSAR construit montre un pouvoir prédictif significatif et une
corrélation trés importante des descripteurs avec I’activité pour chaque composé
testé.
r’ =0.944
g’= 0.874
Les valeurs de score de similarité (Sim) pour chaque compose sont montres dans le
tableau IX représente valeurs pic50 réelles et prévues du modele QSAR basé sur les
champs moléculaires

Valeurs pic50 réelles et prévues du modéle QSAR base sur les champs moléculaires [73]

Activité basée sur le domaine moléculaire

Composé Pic50 réelle Pic50 prévu Sim

3a 4.26 4.40 0.624
3bP 3.51 4.10 0.626
3c 4.68 4.30 0.640
3dP 3.54 4.30 0.646
3¢ 3.32 3.30 0.621
3f 5.08 5.10 0.636
39 4.39 4.40 0.635
3h 4.16 4.20 0.651
3iP 4.23 5.00 0.592
3j 5.26 5.30 0.625
3kP 4.23 4.70 0.643
3l 4.71 4.80 0.614
3m 5.31 5.20 0.622
3n 4.04 4.10 0.650
Ensaculin 6.44 6.34 0.630

= Discussion
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e.

Les différentes substitutions sur le cycle phényle dans les molécules de coumarine-
pipérazine synthétisées ont montré une activité AChE significative au postions
méta qui a diminué remarquablement s'il était déplacé en positions ortho et para.
L’alignement de I'ensemble des données montre une distribution uniforme de petit
champ hydrophobe sur tout la surface (cette hydrophobicité conférée par les
groupes aromatiques est tres importante dans activité AChE)

Les fragments aromatiques et le centre positif interagissent spécifiquement avec
trois sites biochimiques de hAChE a savoir, CAS, ABS et PAS, respectivement.
Les composés synthétisés peuvent étre améliorés en introduisant divers chémotypes
dans le cycle phényle ayant une capacité de liaison Hydrogene de maniére a
interagir avec Arg296.

L'arrangement topologique des fragments coumarine et pipérazine s'est avéré étre
réalisable tandis que la longueur du lieur aliphatique peut étre modifiée pour
développer des inhibiteurs de I'AChE.

Conclusion

Les auteurs ont congu et suggéré, sur la base des études QSAR une nouvelle série des

dérivés de coumarine-pipérazine qui est synthétisée et suivie d'une substitution par

divers acétamides aromatiques.

L’activité inhibitrice de I'enzyme hAChE des composés synthétisés est évaluée en

utilisant la méthode Ellman. Ou les composés les plus puissants sont : 3f- 3j- 3mN avec

des valeurs 1C50 de 8,3- 5,5 et 4,9 mmol / L, respectivement.

A partir du modeéle d'activité moléculaire basé sur le champ, ils ont conclu que les

caractéristiques aromatiques ainsi que divers groupes substitués des molécules sont des

caractéristiques essentielles pour développer une interaction avec le site hAChE PAS

et sont fortement associées aux activités inhibitrices de hAChE.



Chapitre Il : Etude de la relation structure activité quantitative

QSAR sur différents dérivés de coumarines

1.2. Coumarine simple bi substituée

On a étudié deux exemples de substitutions en C3 et C4 et en C4 et C7 et enfinen C 7 et C8

1.2.1. Substitution en C3et C4
1.2.1.1. Etude QSAR sur P’activité inhibitrice de De CDK de 3-Substituted
4-Hydroxycoumarin comme une potentielle thérapeutique anticancéreuse.
a. Données expérimentales
Les inhibiteurs spécifiques de la CDK sont des cibles importantes dans la découverte
de médicament grace a son activité anti-tumorale, ils induisent I'apoptose en perturbant
le cycle cellulaire et / ou en réprimant la transcription.
La plupart des inhibiteurs de la CDK actuellement disponibles affectent deux ou
plusieurs Kinases, il était difficile de découvrir de nouveaux inhibiteurs mono-
spécifiques.
Une nouvelle série de dérivés de 4-hydroxycoumarine substituée en 3 (voir figure 17)a
été concue, synthétisee et évaluée par Nehad A. Abdel Latif et al[74] pour leurs
activités inhibitrices et anticancéreuses de CDK in vitro contre dix-huit types de lignées
cellulaires tumorales humaines.
Tous les composés cibles synthétisés ont montré une affinité et une sélectivité
remarquablement élevées vis-a-vis de CDK1B, par rapport au flavopiridol (molécule
de référence), outre les molécules 3a, 6b et 8c ont été évaluées dans le modele de
xénogreffe de souris du cancer du sein MCF-7 et ont montré une efficacité in vivo a
une dose de 10 mg / kg. Ces résultats sont confirmés par une étude QSAR pour trouver
les descripteurs qui peuvent étre corrélés a l'activité.
La figure 17 représente stratégie de conception pour la synthése des composeés cibles

N—N

/K \\‘—~Ar

open hydrazine moiety

/UU

HO
isosteric 4-hydroxycoumarin scal‘t‘ol(l cyclic hydrazine moiety

bioactive five membered
pyrazole scaffold

Ar
\ CN
= |
==
N NH.
bioactive six membered
pyridine scsffold

bioactive benzopvl one scaffold

FIGURE 17 : Stratégie de conception pour la synthése des composes cibles[74]
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b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

Un ensemble de 151 descripteurs 2D et 85 descripteurs 3D fournis par le MEO 2015.10

ont été calculés pour chaque composé de I'ensemble d'apprentissage.

- Les descripteurs 2D calculés : les propriétés physiques, la surface subdivisée, les
nombres d'atomes, la connectivité de Kier & Hall et les indices de forme de Kapper,
les descripteurs d'entités pharmacophores et les charges partielles.

- Les descripteurs 3D incluaient : les descripteurs d'énergie potentiels, MOPAC, les
descripteurs de surface, le volume et la forme et les descripteurs de charge

dépendant de la conformation.

» Méthode statistique : Analyse partielle des moindres carrés (PLS)
L’analyse partielle des moindres carrés (PLS) a été utilisée au cours de ce processus
pour assurer I'exactitude du modele.
Les valeurs de pKi prédites ont été calculées pour toutes les valeurs de Ki en utilisant
I'équation suivante :
pKi=- log(Ki)

Ki: Kinase inhibition
c. Validation du modele QSAR
Dans le cadre de confirmer le pouvoir prédictif de modelé QSAR Nehad A. Abdel Latif
et al ont calculés pour chaque ensemble de descripteurs les parametres suivants :
- R2: Les valeurs de coefficient de corrélation d'erreur quadratique moyenne
- RMSE d'erreur quadratique moyenne
- MSE a éte calculé en utilisant I'équation suivante pour le modele :

MSE (ap,a) = % Zw,; [y,— — (ag—l—aT;B!.)]z
i1

d. Résultats et discussions

= Reésultats

- Les différents résultats biologiques de I’inhibition de kinase de différentes
molécules synthétisées sont montrés dans le tableau X :

- Letableau X présente effet inhibiteur de CDK des composés testés.
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Dans cette étude QSAR, les descripteurs de surface subdivisés (2D) juges comme
les descripteurs les plus significatifs et les plus corrélés avec activité grace a son
pouvoir prédictif éleve.

Un modéle QSAR avec (R2) supérieur a 0,6 est considéré comme tres précis, dans
le cas de notre modéle R2=0,81 et RMSE la plus faible 0,01

Donc le modele construit est hautement précis avec un pouvoir prédictif élevé.

TABLEAU IX : Effet inhibiteur de CDK des composés testés

Inhibition de la kinase. Ki (nM)

molécule CDK6D3 CDK9T1 CDK7H CDK1B CDKZ2E
Flavopiridol 3 113 13 79 265
3a 23.45 44.56 0.56 24.53 39.74
3b 9.87 52.65 0.84 43.63 25.36
3c 4.56 75.09 0.66 15.45 23.55
3d 3.26 56.46 0.46 23.48 25.96
5a 6.78 96.89 0.67 34.88 14.33
5b 5.98 85.77 0.59 25.77 23.24
5c 7.89 72.66 0.88 16.56 14.35
5d 7.09 63.36 0.76 13.65 25.46
6a 7.65 74.64 0.77 14.14 36.78
6b 6.78 86.57 0.63 16.25 25.87
6¢C 3.46 99.46 0.54 15.36 14.36
7a 6.49 88.32 0.35 19.57 13.40
7b 4.59 77.65 0.40 10.68 22.55
7c 6.49 96.87 0.59 18.36 13.63
8a 4.38 85.67 0.68 16.57 24.31
8b 6.58 92.45 0.77 14.46 15.42
8c 4.68 71.36 0.84 15.67 24.56
= Discussion

Dix-sept composés cibles synthétisés inhibaient sélectivement CDKI1B, et
présentaient une activité inhibitrice supérieure a celle du flavopiridol (Ki = 0,35-
0,88 nM vs Kiflav = 13 nM), le compose 7a était l'inhibiteur de CDK1B le plus
puissant (Ki = 0,3 nM).

La diminution des propriétés inhibitrices de CDK9T1 et de CDK1B des composes
5c et 5d (de pyrazoline cyclisés contenant les substituants donneurs d'électrons) par
rapport aux congéeneres d’hydrazone ouverts 3d et 3c.

Les dérivés de pyrazoline 5b, 6a, 7a avec I'atome de ClI retirant les électrons ont
montré une augmentation remarquable de I'effet inhibiteur de CDK9, 2, 1 par
rapport a la forme hydrazone ouverte 3b.

Tous les composés cibles pour leurs activités anticancéreuses, sauf dix composés
ont montré une activité remarquable lorsqu'ils ont été testés contre la lignée

cellulaire de cancer du sein MCF-7 (3a, 6b étaient les agents les plus puissants IC50

= 0,21 nM).
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- L'effet de la fraction hydrazone sur l'activité anticancéreuse a été clairement
observé contre la lignée cellulaire HelLa,3a-d présentait les valeurs 1C50 les plus
basses (IC50 = 2,3-11,0 nM). [74]

e. Conclusion

Le model QSAR obtenu montre la corrélation importante des descripteurs 2D avec

I’activité inhibitrice de CDK, ainsi I’importance de fraction hydrazone sur I’activité et

la sélectivite avec des résultats supérieurs a celle de flavopiridol.

Le model choisi est hautement prédictif et donne des résultats et des informations

structurelles trés intéressantes qui peut étre guidé d’autre recherche, sur les

médicaments anticancéreux.

1.2.1.2. Activité antioxydante in vitro de certains dérivés de 4-hydroxy

chromeéne-2-one : étude SAR et QSAR

a. Données expérimentales

Dans 1’étude réalisée par Milan Mladenovi¢ et al [75], sur I’activité antioxydante des
dérivés de coumarines. Un ensemble de 15 molécules dérivés de 4-hydroxycoumarine
synthétisés (figure 18) ont été testes in vitro, on examine la capacité antioxydante totale,
le 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle (DPPH), le radical hydroxyle, le piégeage des
peroxydes et l'activité chélatante, les résultats sont comparés aux valeurs standards de
I'acide ascorbique (Asc) et du butylhydroxytoluéne (BHT).

Le potentiel de structure de nos dérivés a été confirmé par les études SAR, QSAR qui
ont été utilisées pour la conception réussie de 20 nouvelles structures antioxydantes

coumariniques améliorées.

OH O

OH
S ‘\Jk-k\\/k: N N N R,
I = AorB |
o S0 or = o S0 R
1 2-8b

KZSZOql Br,
OH N=

OH O
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NII + NH,CNS —-H() 50" H-N T 3 ‘ /L
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FIGURE 18 : Dérivés de coumarine synthétisés. [75]
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b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires
Les descripteurs moléculaires générés pour cette etude étaient électroniques et
stériques. Le facteur de solubilité a été pris en compte pour l'environnement de
peroxydation des lipides.

- Les descripteurs moléculaires électroniques obtenus aprés optimisation étaient :
énergies HOMO et LUMO, AE HOMO-LUMO calculeés comme la différence des
énergies, dip0le, énergie totale, énergie électronique, longueur de liaison O-H, avec
I'analyse de population Mulliken appliquée pour le calcul de la partielle charge
atomique (Q).

- Les descripteurs moléculaires stériques étaient : Connolly Accessible Area (CAA),
Connolly Molecular Area (CMA), Connolly Solvent-Excluded Volume (CSEV) et
le moment d'inertie principal par VEGA ZZ, comme descripteur moléculaire utile.

= Meéthode statistique : Régression linéaire multiple (MLR)

Les valeurs logarithmiques de I'activité biologique ont été utilisées pour la génération

des équations QSAR avec des descripteurs moléculaires pertinents.

La génération des modéles QSAR a été effectuée avec Origin Pro 8, par I'analyse MLR
(Multiple Linear Regression), les résultats de I'analyse de régression sont présentés
dans les équations (1), (2), (3), (4) et (5).

- Etude QSAR sur la capacité antioxydante totale :

pTAC50=—8.46(+0.32) + 7.32(£0.99) HOMO — 2.69(£0.47) LUMO —9.46(+1.48) QOH
+0.6(+0.1) QN — 2.9(+0.4) QS (1)
TAC : activité antioxydant totale
- Etude QSAR sur I'activité de piégeage DPPH in vitro 60 min :
pIC50=+6.72(+0.48) — 1.23(£0.57) QOH + 4.42(+0.35) 4-OH bond length + 3.4(+0.94)
QN - 7.6(+0.26) QS )

- Etude QSAR sur l'inhibition de la peroxydation lipidique dans I'émulsion

d'acide linoléique (24 h) :
pI50=+8.46(+0.47) + 2.46(+0.28) log P — 4.92(+0.36) HOMO + 1.96(0.46) 4-OH bond
length — 6.49(0.76) QS 3)

- Etude QSAR sur I'activité de piégeage des radicaux hydroxyles in vitro :
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pOH50= +11.46(0.94) — 4.94(0.32) HOMO + 7.46(0.24) LUMO + 5.96(0.32) QOH  (4)
- Etude QSAR sur la capacité de chélation du fer
pCE50= +1.29(0.52) + 9.01(0.003) CSEV + 0.95(0.33) QN (5)
Tous les résultats ont été exprimés en moyenne + écart type (SD). La signification de
la différence a été calculée par un test ANOVA unidirectionnel et les valeurs <0,05 ont

été considérées comme significatives.

c. Validation du modele QSAR :
Pour confirmer le pouvoir prédictif de notre model QSAR, une méthode de validation
croisée (leave-one-out) a été utilisée pour calculer les parametres suivants :

n : le nombre de molécules.

r : la corrélation.

F : le facteur de signification de Fisher.

s :I'écart-type.
- Q2 : carré du pouvoir prédictif du coefficient.
- s-PRESS: somme résiduelle prédictive des carres.

d. Résultats et discussions

» Résultats

- Les descripteurs obtenus aprés optimisation ont montrés une corrélation importante
avec I’activité, bien que cet ensemble soit petit mais il fournit des équations QSAR
qui sont statistiquement significatives. Les rapports des valeurs d'activité
antioxydante observées et calculées et la corrélation entre les descripteurs
moléculaires et I'activité sont présentés dans le tableau XI1 :

- Le tableau XII Valeurs observées par rapport aux valeurs calculées de I'activité
antioxydante des dérivés de la coumarine provenant des études QSAR
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TABLEAU X : Valeurs observées par rapport aux valeurs calculées de I'activité antioxydante des
dérivés de la coumarine provenant des études QSAR. [75]
pTACS50 plC50 p150 pOHS50 pCES0
Mole Obser. Calc. Obser. Calc. Obser. Calc. Obser. Calc. Obser. Calc.
1 4.01 3.89 4.06 426 4.57 478 4.71 480 3.32 3.42
2b 4.32 471 534 543 512 518 4.76 472 4.34 4.37
3b 370 3.69 5.06 511 4.92 514 449 462 4.24 4.36
4b 4.07 488 5.00 506 4.72 482 4.06 413 4.20 4.44
6b 4.29 428 5.61 565 541 541 484 5.02 454 4.44
7b 4.45 476 3.87 3.75 412 418 5.00 5.13 4.22 4.52
8b 4.00 3.89 595 496 4.94 5.08 442 447 426 4.36
2C 4.47 491 5.16 525 517 5.48 5.00 5.23 4.46 4.52
3cC 3.88 3.92 5.03 5.13 4.60 492 4.70 486 5.26 5.31
4c 4.76 501 54 569 541 561 5.23 555 4.36 4.26
5¢C 4.27 414 412 4.06 4.66 463 4.15 426 3.82 3.34
6C 4.14 4.08 4.63 4.80 4.47 473 452 472 421 4.21
7c 4.33 436 4.22 442 428 438 4.43 444 426 4.26
8c 4.32 4,445 5.32 5.68 4.48 456 4.16 422 4.28 4.45
9c 3.86 3.15 412 4,12 5.23 553 461 471 511 5.34
10c  3.66 349 4.06 426 4.55 472 412 432 4.29 4.26

- Les résultats de validation de chagque équation obtenue dans le modéle QSAR sont

les suivants :

> Etude QSAR sur la capacité antioxydante totale
n=15;r=0,992;s=0,032; F = 37,426; Q2 = 0,993; s-PRESS = 0,004

> Etude QSAR sur I'activité de piégeage DPPH in vitro 60 min
Le signe positif avant le 6.72 dans I'équation (2) suggére que le modéle est hautement
spécifique vis-a-vis du piégeage de DPPH.

> Etude QSAR sur I'inhibition de la peroxydation lipidique dans I'émulsion d*acide
linoléique (24 h) :
n=15;r=0.993; s = 0.046; F = 103.981; Q2 = 0.991; s-PRESS = 0.007

> Etude QSAR sur l'activité de piégeage des radicaux hydroxyles in vitro
n=15;r=0.997;s=0.028; F =174.273; Q2 = 0.994; s-PRESS = 0.013

> Etude QSAR sur la capacité de chélation du fer
n=15;r=0.993; s = 0.054; F = 43.383; Q2 = 0.894; s-PRESS = 0.034
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Discussion
Selon le modéle qui décrit la capacité antioxydante totale, équation (1), le potentiel
des composés dépend fortement des énergies électroniques HOMO et de la charge
atomique partielle de 1'azote du cycle thiazole (L’équation décrit le centre thiazole
comme riche en électrons et participant a la réduction du Mo (V1)).

La basicité élevée de I'atome d'azote thiazole atténue la force de la liaison C-O du
groupe 4-OH, rendant lI'atome d'hydrogéne plus acide et plus facilement relaxé
(figure 18). Par conséquent, la basicité de I'azote facilite le piégeage des radicaux
DPPH, quantifié par I'équation (2).

Les équations (2) et (3) caractérisent le facteur de la longueur de la liaison qui est
importante pour soulager facilement I'atome d'hydrogéne vers le radical libre.

La capacité des composés a inhiber la réaction en chaine de peroxydation dépend
fortement de la solubilité de la coumarine.

Une conjugaison continue a travers le systeme coumarine 1-10c, et la double liaison
d'échafaudage C-3 permet la possibilité d'une addition de radicaux hydroxyles sur le
niveau orbitaire de la coumarine LUMO.

La forte participation de I'énergie LUMO et de la charge partielle d'oxygéne du
groupe 4-hydroxyle dans I'équation hautement spécifique (4) est en corrélation avec
I'activité élevée de nos dérivés.

Dans la structure des dérivés de coumarine testés, il existe des échafaudages
volumineux qui définissent la stéréochimie du composé pendant la chélation de
I'atome de fer. Le modeéle (équation 5) spécifie la grande importance de I'arrangement
spatial des résidus C-3 sur l'activité.

e. Conclusion

En fonction des conditions SAR, QSAR et des conditions expérimentales basees sur
des études théoriques et sur les résultats expérimentaux présentés par la capacité
antioxydante totale et I'affinité pour le DPPH, les peroxydes lipidiques et les radicaux
hydroxyles, il a été conclu que les composés 2b, 6b, 2c et 4c sont des antioxydants
notables qui pourraient étre appliqués en pratique comme agents antioxydants et
comme composes de départ pour de futures modifications sélectives de la molécule de

coumarine. [75].
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1.2.2. Substitution en C4 et C7
1.2.2.1. Etude de la QSAR de ’activité inhibitrice de I’aromatase des dérivés

de coumarines di substitué

a. Données expérimentales

Dans le cadre des recherches sur les cibles thérapeutiques potentielles pour le traitement
de cancer de sein. Apilak Worachartcheewan et al [76], étudiaient la relation
quantitative structure-activité (QSAR) d’une série de dérivés de coumarine 3,7- et 4,7-
disubstitués (1-34) avec des substituants R1 et R2 (cf annexe 3) portant une activité
inhibitrice de I'aromatase. Ces derniers ont été modélises en fonction de descripteurs
moléculaires et quantiques dérives du conformeére de basse énergie.

La figure 19 présente la structure chimique générale des coumarines 3,7- et 4,7-

disubstitués dont QSAR a été étudiée par Apilak Worachartcheewan et al.

|4
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FIGURE 19 : Structure chimique générale des coumarines 3,7- et 4,7-disubstitués dont QSAR a été
étudiée par Apilak Worachartcheewan et al. [76]

Ces dérives sont tirées du travail de Stefanachi et al. (2011) ou l'activité inhibitrice (IC
. concentration inhibitrice) de I'aromatase a été déterminée in vitro en utilisant des
microsomes placentaires humains comme source d'aromatase tandis que la [IB-3H]

androsténedione a été utilisée comme substrat.

b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

Un ensemble initial de 3224 descripteurs moléculaires, obtenus a partir du logiciel
Dragon version 5.5 (Talete, 2007), a été soumis a une élimination sélective. Les
descripteurs ainsi sélectionnés, sont ensuite combinés avec un ensemble de 6

descripteurs chimiques quantiques. Enfin, ceux qui sont les plus corrélés avec I’activité

sont déterminés par la régression multiple linéaire (MLR).



Chapitre Il : Etude de la relation structure activité quantitative

QSAR sur différents dérivés de coumarines

= Meéthode statistique : régression linéaire multiple (MLR)

La régression linéaire multiple (MLR) a été employée pour construire des modéles

QSAR comme conceptuellement résumée par I'équation suivante :
Y=mixi+mzXzt+ese+mnxnth

Ou Y : l'activité inhibitrice prédictive de I'aromatase pour chaque échantillon (pIC50)

m : la valeur du coefficient de régression des descripteurs.

x : le descripteur.

b : la valeur d'ordonnée a l'origine.

Les calculs MLR utilisés sont mis en ceuvre par le logiciel WKAKA (Waikato

Environment for Knowledge Analysis), version 3.4.5 (Witten et al., 2011).

Une telle analyse multivariée a généré un total de 4 modeles constitués d'équations

MLR et d'analyses statistiques.

c. Validation du modéle QSAR

Pour confirmer le pouvoir prédictif de notre modéle QSAR, I'ensemble des données a

été divisé en deux principaux sous-groupes :

- Un ensemble externe : obtenu en sélectionnant au hasard 15% de I’ensemble des
échantillons (au nombre de 34), la validation s’effectue par le calcul du paramétre
: Q2 Ext- RMSE Ext.

- L’ensemble interne : constitué de 85% des échantillons restants, la validation
interne s’effectue par la méthode LOO-CV en calculent les parametres suivants :
(R2Tr), (RMSETT), (Q2 CV), (RMSECV).

De plus, le ratio de Fisher (F) ainsi que la différence entre R2 et Q2 (R2-Q2) ont éte

utilisés pour évaluer la qualité des modeles construits.

d. Résultats et discussions

» Résultats

- L’ensemble des descripteurs générés par le logiciel Dragon plus les descripteurs
moléculaires ont été soumis a une MLR pour chaque cycle de sélection, il en résulte,
a la fin, 7 descripteurs significatifs (cf. tableau XII). Les résultats ont indiqué que
ces descripteurs sont indépendants I'un de l'autre et seront utilisés apres pour

construire le model QSAR.
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Tableau XI : Définition des descripteurs significatifs pour le modéle QSAR [76]

Type

Symbole Définition
F10[N-O] Fréquence de N-O a la distance topologique
10
Inflammat-50 Indice anti-inflammatoire de Ghose-
Viswanadhan-Wendoloski a 50%
Psychotic-80 Indice anti-inflammatoire de Ghose-
Viswanadhan-Wendoloski & 50%
H-047 H attaché a C1 (sp3) / CO (sp2)
BELel Valeur propre la plus basse n.1 de la matrice

de Burden / pondérée par I'électronégativité

atomique de Sanderson

B10[C-O] Présence / absence de C-O a distance
topologique 10
MAXDP Variation positive électro topologique
maximale

Empreintes digitales en
fréquence 2D
Propriétés moléculaires

Propriétés moléculaires

Fragments centrés sur lI'atome

Fardeau des valeurs propres

Empreintes binaires 2D

Descripteurs topologiques

Le tableau XII montre les différents descripteurs moléculaires et les valeurs des activités

inhibitrices de I'aromatase expérimentale et prédite (pIC50) des analogues de la coumarine (1-

34) obtenues a partir du modeéle 4.

Les résultats suggerent des bonnes performances prédictives pour le modeéle (4), qui a fourni

Q2CV = 0,9239, RMSECV = 0,1104 et Q2Ext = 0,7268.

Le modele a été sélectionné pour une étude plus poussée en raison de 1’absence de composés

périphériques et de sa capacité a bien fonctionner sur les ensembles interne et externes.

R2-Q2 calculé a partir des ensembles d'apprentissage et externes a donné une valeur <0,3, ce

qui suggere la fiabilité du modéle.
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TABLEAU XII : Les résultats calculés partir de modele 4 [76]

Descripteurs active
Cpd F10[N- Inflammat- Psychotique H- BELel B10 MAXDP ICs pICS0  pIC50  Reési-
o] 50 80 047 [C- (M) exp prédit  duel
Q]
1 0 0 1 13 1920 1 4.891 0.150 6.824 6.814 -
0.010
2 0 0 1 12 1922 1 4.928 0.114 6.943 6.691 -
0.252
3 0 0 1 12 1920 1 5.234 0.113 6.947 6.87 -
0.075
4 0 0 1 12 1920 1 4,914 0.130 6.886 6.737 -
0.149
5 0 0 1 12 1921 1 4,916 0.235 6.629 6.734 -
0.105
6 0 0 0 12 1920 1 4,937 0.207 6.684 6.322 -
0.362
7 0 0 1 12 1922 1 4.929 0.141 6.851 6.701 -
0.150
8 0 0 1 12 1920 1 4,947 0.267 6.573 6.771 -
0.198
9 0 0 1 12 1920 1 4910 0.178 6.750 6.734 -
0.016
10 O 0 1 15 1920 1 4.940 0.127 6.896 7.059
0.163
1 0 0 0 12 1920 1 4.930 0.481 6.318 6.319
0.001
12 0 1 0 11 1923 1 4.870 0.169 6.772 7.70
0.398
13 0 0 1 11 1920 1 5.271 0.165 6.783 6.82
0.037
14 0 1 0 11 1923 1 4.780 0.051 7.892 7.139 -
0.153
15 0 1 0 10 1923 1 5.262 0.072 7.143 7.084 -
0.059
16 0 1 0 10 1923 1 4.897 0.072 7.143 7.289
0.146
17 0 0 1 13 1924 1 4,937 0.292 6.535 6.778
0.243
18 0 0 1 10 1926 1 4.907 0.690 6.161 ND -
19 0 1 0 10 1923 1 4.893 0.112 6.951 7.120
0.169
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20
21

22

23

24

25

26

27
28

29
30

31

32

33

34

10 1925 1 4.910 0.164 6.785 ND -
10 1926 1 4.939 0.296 6.529 6.469 -
0.060
0 1 16 1925 1 4.967 0.081 7.092 7.012 -
0.080
0 0 9 1923 1 5.283 0.070 7.155 7.189
0.034
0 0 9 1923 1 5.299 0.047 7.328 7.146 -
0.182
0 0 11 1935 1 4.890 0.105 6.979 7.013
0.034
0 0 6 1914 O 4.471 3.750 5.426 5.666
0.240
9 1916 O 4.600 0.280 6.553 ND -
13 1955 1 5.177 0455 6.342 6.481
0.139
15 1958 1 5.447 0.067 7.174 ND -
1 13 1957 1 5.503 0.317 6.499 6.583
0.084
0 0 14 1957 1 5.480 0.532 6.274 6.095
0.179
0 1 14 1962 1 5.504 4010 5397 5207 -
0.190
0 0 9 1906 1 4.918 2.820 5550 5.744
0.194
0 1 15 1945 1 5.972 0.313 6.504 6.530
0.026

Discussion

Dans la série de 7-benzyloxy-courmarine (1-13, R1 = CH2C6H5, R2 = H), ou les
groupes phényle (R1) ont été substituées par méta(m) - et para(p)-Me, F, Cl, OMe,
OCF3 et NO2, les résultats ont conclu a ce que les substituants méta tels que F (3),
Cl (4), OCF3 (6) présentent une activité inhibitrice de I'aromatase plus élevée que
leurs équivalents substituants p correspondants (8, 9, 11). Le composé m-F (3) s'est
avéré étre l'inhibiteur d'aromatase le plus puissant.

Il a été noté que pour une série de 7-phénoxycoumarines (14-24, R1 = C6H5, R2 =
H), le 3°,4’-diflurophényle dissymétrique (24) avait une valeur MAXDP supérieure

a celle de l'analogue 3, 5’-difluro symétrique (23).
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e.

Les composes 29 et 30, qui contiennent un effet stérique a partir du groupe phényle
sur le carbone méthine C-4, pourraient empécher sa liaison ou interaction avec le
site d'action cible.

La distance appropriée entre R1 et la structure du noyau de coumarine dans laquelle
le phénoxy (R1 = phényle) de l'analogue de coumarine a donné le meilleur
ajustement dans l'interaction avec le site cible.

La propriété lipophile des substituants R1 joue un réle crucial dans I'obtention des
valeurs élevées appropriées de MAXDP et BELel qui expliquent I'effet inhibiteur
puissant de I'aromatase.

L'application de la régle des cing de Lipinski sur cet ensemble de composeés a révelé
sa conformité dans laquelle il y avait moins de 5 donneurs de liaison Hydrogéne
moins de 10 accepteurs de liaison Hydrogéne, poids moléculaire (MW) inférieur a
500 Da et Ghose-Crippen Coefficient de partage octanol-eau (ALogP) inférieur a
5.

C’est ainsi que la puissance de cet ensemble de composés est relativement robuste
comme déduit les valeurs de CI50.

Conclusion

A partir de cette étude sur ’activité inhibitrice de I’aromatase des dérivés d'imidazole

des coumarines 3,7- et 4,7-disubstituées ayant des substituants R1 et R2 et sur la

lumiere de model QSAR étudié (bonnes performances prédictives) utilisant la méthode

MLR, des relations structure activité ont été discutées et suggeérent que l'activité

inhibitrice de l'aromatase des composés dépend principalement des propriétés

lipophiles et de la position du substituant (R1) sur la structure du noyau de la coumarine

et de I’effet électronique des groupes fonctionnels sur les formes résonantes de charge

ionigue. Les connaissances structurelles acquises par le modele QSAR pourraient étre

utilisées pour guider la conception rationnelle de nouveaux inhibiteurs de I’aromatase
[76].



Chapitre Il : Etude de la relation structure activité quantitative

QSAR sur différents dérivés de coumarines

1.2.3. Substitution en C7 et C8

1.2.3.1. Etudes sur le profil antiplaquettaire et antithrombotique du dérivé anti-
inflammatoire des dérivés de coumarines 7-hydroxy-8-substitués et dérivés de la
coumarine liée a la 7-azométhine.

a. Données expérimentales

Dans cette étude faite par Christos Kontogiorgis et al [77], deux séries des dérives de
la coumarine sont déja synthétisées : bases coumarine de Mannich (7-hydroxy-8
substitués compose 1-11) et dérivés de la coumarine liée a la 7-azométhine (12-19)
(voir I’annexe 04).

- Les différentes molécules soumises a des essais biologiques (manipulation du sang
- Agrégation plaquettaire- la viabilité des plaquettes - Rétraction du caillot

- Amélioration du niveau d'’AMPc dans des cellules SK-N-MC

- Viabilité cellulaire) ou la plupart montrent des activités anti-inflammatoires
puissantes sans causer d’ulcérogénicité, activité inhibitrice lipoxygénase. Toutes
ces données biologiques soutenues par études QSAR sont exploitées pour étudier

I’activité antiplaquettaire et antithrombotique.

b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique
= Descripteurs moléculaires
Les descripteurs 2D étudiés sont obtenus en utilisant le programme C-QSAR, ces
derniers sont ajustés et affinés par analyses de multi-régression (MRA) pour déterminer
les plus corrélés avec ’activité.
Les descripteurs 3D étudiés :
- Les conformations d'énergie les plus basses de tous les composés synthétisés sont
identifiées par I'analyse de conformation de Monte Carlo (MMFF94).
- Les énergies des conformeres les plus stables ont été calculées au niveau théorique
HF / 6-31G.
- Le potentiel électrostatique et les valeurs énergéetiques HOMO et LUMO.
= Methode statistique : analyses de multi-régression (MRA)
Dans cette étude QSAR, ils ont utilisé 1’analyse de multi-régression (MRA) pour
concevoir le modeéle le plus ajuste avec les paramétres statistiques des régressions par
l'application de I’équation multivariée suivante :
Logl/IC50 = 0.465(x 0.212)ClogP — 22.755(+8.401) ELumo + 4.380 (+£0.513)
59
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C.

ClogP : exprime la lipophilie de la molécule entiere.

ELumo : est un parameétre d'électrophilie.

Validation du modéle QSAR

La validation de modele a été realisée par le calcul des parametres suivants :

n : représente le nombre de points de contact.

r : coefficient de corrélation entre valeurs observées et calculées.

S : écart type.

9
d.

: carré de coefficient de corrélation. (Calculé a I'aide de procédure leave-one-out)

Résultats et discussions
Résultats
Les résultats des essais biologiques sont montres dans le tableau XIV :
Les études QSAR de l'activité antiplaquettaire de la coumarine induite par I'acide
arachidonique ont montré que la lipophilie et ELUMO étaient les descripteurs les
plus significatifs et jouaient un réle important pour modéliser les données
biologiques.
Les résultats des tests de validation donnaient une bonne performance prédictive
pour le modele :

n=9,r=0.948, q2=0.750, s=0.152 .

- Le tableau XII1 Activité des composés étudiés dans I'ADP (3 mm) ou l'acide arachidonique (50

mm) induite par I'agrégation plaquettaire (cochon d'Inde) et dans I'essai de rétraction des caillots

(rat).
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TABLEAU XII1 : Activité des composés étudiés dans I'ADP (3 mm) ou I'acide arachidonique (50 mm)

induite par I'agrégation plaquettaire (cochon d'Inde) et dans I'essai de rétraction des caillots (rat) [77].

Agrégation plaguettaire 1C50

Rétraction du caillot IC50

Plaquette de cochon

(mM) (mM) d'Inde viabilité (1 h) %
ADP(3uM) AA(BMM) Thrombine (20U/ml) Test PNPP (500mM)
1 Inac Inac Inac 100
2 Inac Inac 398 (292-543) 100
3 390 (240-630) 193 (161-232) 129 (93-179) 74
4 Inac Inac Inac 100
5 385 (243-610) 335 (210-534) 146 (84-255) 87
6 Inac Inac 405 (136-239) 100
7 Inac Inac Inac 100
8 Inac Inac 180 (136-239) 100
9 Inac 299 (243-369) Inac 100
10 Inac Inac Inac 100
11 Inac Inac Inac 100
12 252 (150-327) 138 (117-170) Inac 100
13 337 (286-496) 103 (48-222) 131 (109-157) 100
14 135 (120-154) 100 (69-143) Inac 100
15 232 (194-277) 70 (61-49) Inac 100
16 Inac 19.9 (12.1-32.7) Inac 100
17 Inac Inac Inac 100
18 >500 275 (190-401) 192 (128-290) 100
19 363 (264-498) 253 (205-314) 428 (271-675) 100
ASA >500 55 (39-77) Inac 100

=  Discussion

- Dans le groupe des bases de Mannich de coumarine (1-11), les composés 3 et 5 se

sont averés légerement actifs avec des valeurs d’IC50 égales a 390 et 385 mM,

respectivement. On peut en déduire qu'une lipophilie modérée (Clog P prés de 2,5)

peut jouer un role dans cette activité.

- Le second groupe de composés, y compris 12-19, I'agrégation plaquettaire induite

par I'ADP s'est avérée réduite de maniére significative. Parmi eux, le composé 14,
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l'agent anti-inflammatoire le plus puissant, qui suggere que l'activité
antiplaquettaire est améliorée par la présence d'un groupe oxime en position 7.

- En utilisant AA comme inducteur, les composés 3, 5 et 11 se sont révélés étre les
plus actifs. Parmi eux, le composé 3 est le plus actif et ceci pourrait probablement
étre attribué a sa valeur de réfractivité molaire, la plus élevée.

- Dans I’autre groupe le composé 16, c'est-a-dire celui ayant la teneur lipophile la
plus élevée, s'est averé étre le plus actif (IC50=19.9mM) et, plus important encore,

plus actif que l'acide acétylsalicylique (IC50=55mM) utilisé comme référence.

e. Conclusion
Les résultats précédents et etudes QSAR nous amenent a conclure que les composés
étudiés et leur puissance multi-cible pourrait également étre utilisés pour concevoir de
nouvelles séries d'agents antiplaquettaires et anti thrombotiques prometteurs. [77]

1.3. Coumarine simple tri substituée

Deux exemples ont été traités : substitution en C3, C4 et C6 et substitution en C3 et C6 et C7

1.3.1. Substitution en C3 et C4 et C6

1.3.1.1. Evaluation de ’activité antituberculeuse chez des dérivés des coumarines
hybridés avec un noyaux de pyrimidine (phényl-2-thioxo-3,4-dihydro-1H-
chromino [4,3-d] pyrimidin-5-one et de 4- (substitué) phényl-3,4 substitué
(substitué) -dihydro-1H-chromino [4,3-d] pyrimidine-2,5-dione).
a. Données expérimentales
Le travail actuel s'inscrit dans la poursuite de recherche des nouveaux agents
antituberculeux, ou I’hypothése de base est qu'une fusion des noyaux
coumarine[coumarines possédent une activité antituberculeuse prouvée par des études
3D-QSAR antérieures (Manvar et al., 2008)] et pyrimidine-2,5-dione
[benzopyranopyrimidines sont intéressantes en raison de leurs activités antifongiques
et antibactériennes (Kidwai et al., 2006)] et dont les deux noyaux se sont montrés actifs
contre la tuberculose, donnerait de puissants agents antituberculeux (effet synergie ).
Sur la base des informations contenues dans les cartes COMFA rapportées dans les
études précédentes 3D-QSAR sur les analogues de la coumarine (Manvar et al., 2008;
Virsdoia et al., 2010), Premlata K. Ambreet al [78], ont synthétisé et testé 16

variantes moléculaires contenant 4- (substitué) phényl-3,4-dihydro-1H-chromino [4,3-
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d] pyrimidine-2,5-diones et 4- (substitué) phényl-2-thioxo-3,4- les noyaux dihydro-1H-
chromino [4,3-d] pyrimidin-5-ones et 2-thiopyrimidone.
- La figure 20 représente la structure étudiee

X
1& 3
HN NH

Class A: 4a-h
Class B: 5a-h

FIGURE 20 : Structure principale de 4- (substitué) phényl-3,4-dihydro-1H-chromino [4,3-d]
pyrimidine-2,5-diones et 4- (substitué) phényl-2-thioxo-3,4- les noyaux dihydro-1H-chromino [4,3-
d] pyrimidin-5-ones et 2-thiopyrimidone [78]

L’activité antituberculeuse des composés synthétisés a été évaluée par des essais et des
dosages biologiques (bleu Alamar en microplague (MABA) et dosage par LORA (Low
Oxygen-Recovery Assay) ainsi que leur cytotoxicité mesurée in vitro.

Les tests sont effectués sur une souche de Mycobacterium tuberculosis H37Rv et la
rifampicine a été considérée comme molécule de référence.

La relation structure activité est expliquée par un modele de partitionnement récursif
(RP). Deux modeles RP différents ont été construits, l'un basé sur l'activité
antituberculeuse et lI'autre basé sur la toxicité des molécules.

L'arbre de décision pourrait identifier des descripteurs discriminants actifs et inactifs
ainsi que des analogues de la coumarine 3,4-annelés toxiques et moins toxiques. Ce
modele RP sera utilisé dans d'autres travaux pour concevoir des molécules plus
puissantes.

b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

Des différents descripteurs sont utilisés pour construire le modele RP. Le logiciel de
modélisation moleculaire Cerius 2 a été utilisé pour calculer les descripteurs 2D des
molécules.

Le tableau X1V représente descripteurs utilisés pour développer les modeles RP
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Tableau X1V : Descripteurs utilisés pour développer les modéles RP [78]

Descripteur

Définition

Descripteur de structure Le nombre de donneurs et d'accepteurs de liaisons H, le

Descripteurs

topologiques

nombre de liaisons rotatives, le poids moléculaire
Indice de Wiener (W), indice de Zagreb (Zagreb), indice de
Hosoya (Z), indice de connectivité moléculaire de Kier et Hall

(X)

Descripteurs spatiaux Rayon de giration, volume moléculaire, surface, densite,

Descripteurs
électroniques

Descripteurs

moment d'inertie principal
Charge, Apol, HOMO, LUMO, moment dipolaire

AlogP98, réfractivité moléculaire

thermodynamiques

Méthode statistique : partitionnement récursif (RP)

L'analyse RP a été effectuée en utilisant la méthode CSAR RP et lI'arbre de décision a

été génére a partir des résultats de RP.
La méthode CARTTM (arbres de classification et de régression) a été appliquée pour

générer le modeéle de classification de I'arbre de décision.

C.

Validation du modéle QSAR

Le modéle d'arbre de décision a été validé en interne par validation croisée avec le

nombre de groupes de validation croisée défini sur 10.

d.

Résultats et discussions

Résultats

RP catégorise les molécules en résultant un arbre de décision binaire dans lequel
les descripteurs sont utilisés pour diviser I'ensemble de données en sous-ensembles
plus petits et homogénes. Un arbre de décision RP a 4 feuilles a été obtenu avec 4
nceuds terminaux et 3 nceuds non terminaux pour les analogues de
chrominopyrimidine substitués basés sur des descripteurs 2D.

L'ensemble de données a été catégorisé en deux ensembles :(classification selon
les résultats des tests MABA et LORA) :
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o Les inactifs (0) : I'ensemble Inactifs avait 11 molécules avec une inhibition
<50%

o Les actifs (1) : I’ensemble des Actifs avait cing molécules avec une inhibition
> 50%

Les résultats statistiques du modéle RP et les prédictions de [l'activité

antituberculeuse a partir de celui-ci sont résumés dans le tableau XV qui représente

activité anti tuberculeuse par le modele RP ou 0 représente la molécule inactive

tandis que 1 représente la molécule active.

TABLEAU XV : Activité antituberculeuse prédite par le modele RP [78]

Composé Activité Activité RP prévu Descripteurs moléculaires

Apol Moment dipolaire Densité
4a 0 0 13509.62 3.10 1.20
4b 0 0 1441584 4.14 1.20
4c 0 0 45322.06 2.25 1.20
4d 0 0 14977.26 4.76 1.18
4¢ 0 0 15883.48 2.98 1.18
4f 0 0 14808.80 4.01 1.222
49 1 1 13487.40 8.70 1.41
4h 1 1 14048.82 10.05 1.38
5a 0 0 12191.82 3.10 1.18
5b 0 0 13098.04 4.12 1.18
5¢c 0 0 14004.26 2.29 1.18
5d 1 1 13659.46 4.77 1.16
5e 1 1 14565.68 2.86 1.16
5f 0 0 13491.00 4.02 1.20
59 1 1 12584.78 5.33 1.21
5h 0 0 12169.60 8.64 1.40

Afin d'éviter un sur-ajustement et d'améliorer la généralisation du modéle Ia,
validation interne a I'aide de la technique de validation croisée décuplée exclut 10%
les molécules réalisées. Un pourcentage de classification acceptable observé pour
les ensembles suggere la nature stable de ce modeéle pour les tests externes. Compte
tenu de la taille et des autres limites de I'ensemble de données, ce taux de prédiction

est acceptable et les descripteurs clés déterminés dans I'ensemble d'essais sont

cohérents avec ceux observés dans I'ensemble.
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€.

Discussion

Sur la base des structures, les molécules sont divisées en deux classes : la phényl-
2-thioxo-3,4-dihydro-1H-chromino [4,3-d] pyrimidin-5-one (classe A, 4a-h) et le
phenyle3,4-dihydro-1H-chromino [4,3-d] pyrimidine-2,5-dione (Classe B, 5a-h)
avec huit molécules par classe.

La majorité des molécules de classe A sont non cytotoxiques avec une activité
antituberculeuse relativement bonne contre les cellules H37Rv.

Les molécules appartenant a la classe B (5a-h) inhibent la croissance de M.
tuberculosis >50% ; Cependant, ils ont des profils de cytotoxicité élevés.

La présence de groupes donneurs d'électrons tels que méthyle, méthoxy ou
hydroxyle sur le cycle 4-phényle du noyau chromino [4,3-d] pyrimidine-2,5-
dioneconfere une plus grande activité antituberculeuse tandis que le brome entraine
une perte de l'activité.

Une perte de I'activité et simultanément une augmentation de la cytotoxicité sont
notées lorsqu'aucun substituant n'est présent sur le cycle 4-phényle.

Les molécules qui ont une substitution méthyle a la neuviéeme position du noyau
chromino [4,3-d] pyrimidine-2,5-dione possedent une plus grande activité
antituberculeuse et sont dépourvues de cytotoxicité comparée aux analogues non
substitués.

Conclusion

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse potentiellement grave. De nombreuses

souches de tuberculose résistent aux médicaments les plus utilisés. Les personnes

atteintes de tuberculose active doivent prendre plusieurs types de médicaments pendant

plusieurs mois pour éradiquer I'infection et prévenir le développement d'une résistance

aux antibiotiques.

Des cibles supplémentaires doivent étre recherchées des nouvelles pistes avec de

nouveaux modes d'action sont nécessaires d'urgence.

La fusion du noyau chromino avec le cadre pyrimidique a révélé un nouveau noyau et

des molécules prometteuses. Dans la lumiere des résultats obtenus a partir de 1’étude

QSAR les molécules 5d, 5 e, 5g méritent d'étre considérées pour un développement
ultérieur. [78]
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1.3.2. Substitutionen C3etC6etC7
1.3.2.1. Evaluation de ’activité Inhibitrice du métabolisme oxydatif des
neutrophiles a médiation immunitaire : étude QSAR 3D et 2D basées sur GRIND
pour les dérivés de 3-phénylcoumarine.
a. Données expérimentales
Les coumarines naturelles de faible poids moléculaire et leurs dérivés synthétiques sont
une nouvelle classe de médicaments anti-inflammatoires potentiels étudiés avec un
grand intérét.
Dans ce travail L.M. Kabeya et al [79], ont étudié les effets modulateurs d'une série
de 20 dérivés de 3-phénylcoumarine hydroxylés et acétoxylés sur le métabolisme
oxydatif des neutrophiles a médiation immunitaire (les complexes immuns (CI) sont
des processus essentiels dans les mécanismes de défense immunitaire humorale. Le
dépét de CI dans les tissus déclenche une réaction inflammatoire appelée
hypersensibilité de type 111 caractérisée par une importante infiltration des neutrophiles
et une libération des grandes quantités des ROS), ainsi que leur effet toxique sur ces
cellules.
Des tests de chimioluminescence améliorés dépendants du luminol et de la lucigénine
(CL-lum et CL-luc, respectivement) sont utilisés pour mesurer les ROS présents donc
ils évalueront I’activit¢ des composes synthétisés (le quercetin estutilisé comme
molécule de référence).
Ce travail est complété par des études QSAR 2D et 3D Afin d'analyser une relation
possible entre les activités des composés étudiés ici et leurs structures et discuter leurs
aspects quantitatifs.
Le figure 21 représente Structures chimiques de la quercétine et dérivés de la 3 —

phénylcoumarine.

Quercetin

FIGURE 21 : Structures chimiques de la quercétine et dérivés de la 3 —-phénylcoumarine [79]
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b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

- QSAR 3D : l'activité biologique des composés a été indiquée par les valeurs de
pIC50. En utilisant cette approche, le modéle peut étre obtenu sans avoir besoin
d'un alignement 3D des structures.

Des descripteurs indépendants de la grille (GRIND) ont été générés, analysés et
interprétés en utilisant ALMOND 3.3. Pour un ensemble de données contenant 13
composeés, 570 descripteurs ont été obtenus.

- QSAR 2D : le modele 2D étudié a donné un ensemble de 6 équations différentes
présentant les différentes substitutions R et les différentes propriétés
(hydrophobicité, lipophilie).

pIC50 cL-uc=4.21+:2.9261Ret61R7+61R2+61R3 +01R3+t01R4

= Meéthode statistique : partiel des moindres carrés (PLS)

L'analyse statistique des relations entre CL-luc et les propriétés des substituants a été
réalisée par I'algorithme des partiels des moindres carrés en utilisant le module QSAR
du package SYBYL 7.3. Les résultats sont présentés dans le diagramme de scores PLS
et le graphe des données Y expérimental vs calculé.

c. Validation du modele QSAR
La capacité prédictive des modeles a été évaluée sur les 17 composés de I'ensemble
d'apprentissage en utilisant I'approche de validation croisée et mesurée en termes des
valeurs :

r’~SDEC— q’.00— SDEP.
d. Résultats et discussions
» Résultats
Dans le modeéle final 3D (GRIND), un total de 213 descripteurs a été obtenu apres
sélection de la variable via FFD (Fractal factorial design).
Les résultats de calcul sont présents dans le tableau XVII qui représente la

structure, valeurs des parametres et chimioluminescence :
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TABLEAU XVI : Structure, valeurs des parameétres et chimioluminescence pour les composés [79]

Comp oiRe o1R7 o©1R2 o61Rs TRz oRs PlGs0 plCso

CL-luc CL-

LUM

20 0.33¢ 0.33¢ 0.00 0.33¢ -0.64° 033 6.44 6.41
6 0.33¢ 0.33¢ 000 027" -002¢ 027" 6.16 6.18
5 0299 0.29° 000 0.27" -0.64° 027" 6.14 6.14

18 033 000 000 033% -064¢° 0.33¢ 575 5.69
15 029¢ 000 029 000 000 000 560 555
16 033 000 033 000 000 000 559 554
14 033 000 000 000 000 033% 540 456
13 029¢ 000 000 000 000 029 536 453
17 029¢ 000 000 029 -067¢ 029¢ 535 5.1
11 029 0.00 000 0.29° -0.67° 0.00 528 -g
19 0.29¢ 0.29¢ 0.00 029¢ -0.67¢ 0299 528 4.87

2 033 000 000 027" -002¢ 027" 527 -g
1 0299 0.00 000 027" -002¢ 027" 525 g
12 0.33¢ 000 000 033" -0.64° 000 5.16 4.66
4 000 0.33¢ 000 027" -002¢ 027" 514 g

10 0.33¢ 000 000 000 000 000 513 451
029 000 000 000 000 000 510 -g
000 029 000 027" -002¢ 0277 507 -g
000 000 000 027" -002¢ 027" -g -g
000 000 000 000 000 000 -g -g

o N w ©

L’étude 3D (GRIND) est significativement validée en utilisant la validation croisée, Il
a donné une quantité importante de variance (75.7%) et les valeurs des paramétres
suivants :
r2 =0.95; SDEC = 0.14; g2 LOO = 0.76par validation interne.
SDEP =0,32.
L’étude 2D : L’approche de validation croisée et mesurée en termes de valeurs de q2.

Les équations obtenues ont donné une bonne valeur g2 de 0,958. Un modele est

considéré comme significatif lorsque g2> 0,3.
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= Discussion

- Les descripteurs les plus importants dans notre modele PLS peuvent étre arrangés
pour obtenir un pharmacophore approximatif valable pour les composés étudiés ici.
Le pharmacophore a base de MIF résultant a suggéré l'importance des groupes
accepteurs de liaisons hydrophobes et de liaisons hydrogénes inversement aux
positions C-7 et C-3, et a également indiqué la taille idéale du ligand.

- Les résultats 2D-QSAR ont fourni une meilleure corrélation pour le CL-luc que
pour le CL-lum.

- L'influence de R6, R7, R2’ et R4’ était inductive, tandis que celle de R3’ était
hydrophobe a travers la constante de substituant au carré dans le CL-luc. Bien que
les effets des groupes R7, R2’, R3’ et R4’ pour le CL-lum soient similaires a ceux
de CL-luc, la contribution hydrophobe pour le premier était beaucoup plus
importante, tandis que le substituant R6 n'a pas contribué, soit électroniquement ou

hydrophobiquement, au CL-lum.

e. Conclusion

Bien que I'ensemble de données ne soit pas trés grand, les auteurs ont construit un
modele 3D-QSAR avec une signification statistique élevée, ce qui a permis de proposer
un site récepteur virtuel considérant les aspects qualitatifs (régions pharmacophoriques)
et quantitatifs (distances mutuelles).

L’étude 2D a montré une forte capacité a expliquer les relations entre les
caractéristiques structurelles des dérivés de 3-phénylcoumarine et leur activité
biologique.

Cette étude pourrait contribuer au développement de nouvelles molécules pour
contréler lI'inflammation et les Iésions tissulaires induites par les radicaux libres.

1.4. Coumarine simple poly substituéee

Cinque exemples ont été traite :

- la substitution en C2, C3, C4, C5, C6, C7 et C8,
- la substitution en C2, C3, C4, C6,

- la substitution en C3, C6, C7, C8,

- la substitution C4, C5, C6, C7 et C8

- et la substitution en C5, C6, C7, C8 et C9.
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1.4.1. Substitution en C2, C3, C4, C5, C6, C7 et C8
1.4.1.1. Syntheése, relations structure-activité (SAR) et études silico des dérives
de la coumarine a activité antifongique.
a. Données expérimentales
L'augmentation de l'incidence des infections fongiques opportunistes, associée a une
plus grande résistance aux médicaments antifongiques actuellement utilisés a obligé
les recherches vers de nouveaux achévements thérapeutiques.
Dans cette étude de Rodrigo S. A. de Araujoet al, vingt-quatre dérivés de la
coumarine ont été examinés in vitro pour l'activité antifongique contre les souches

d'Aspergillus, Certains des composés présentaient une activité antifongique

significative.
AcO
2F | s
0" N~
12— T-0Ac |
14=p6-00Ac
15=4-0Ac a b N 0 0
HO
2 | S 11=7-0Allyl
HO 13 = 7-0Geranyl
N RN c R N 16 = T-QPreny]
[ | e 3-a0H 17 = 6-OPrenyl
ES o Q e G:OH 18 = 6-OCieranyl
OoN 5-70H 19 — 6-0Allyl
22=7-0H_6-NO, 20 — 4-0allyl

23 = 6-0H. 5.7-ND;
24 = 4-0H, 3-N0s»

21 = 7-0-CH-COOE

FIGURE 22 : La structure chimique générale des dérivés d'alkyl-, acétyl- et nitro-coumarine [80]

L'activité antifongique in vitro des composés synthétisés a été étudiée en utilisant huit
souches d'Aspergillus, Les valeurs de CMI ont été déterminées par la méthode du
bouillon de microdilution en utilisant des microplaques a 96 puits et I'amphotéricine B
a été utilisée comme fongicide de référence.

Apreés une évaluation antifongique, les dérivés ont été soumis a une analyse de relation
structure-activité, a des analyses de surface électroniques, a la modélisation
moléculaire et a la chimiométrie (Analyse en composantes principales (ACP) et

Régression partielle des moindres carrés (PLS).

b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

Rodrigo S. A. de Araujoet al [80], utilisent le logiciel Pentacle Version 1.5est un outil
de calcul pour déterminer les descripteurs moléculaires sans alignement, ils sont

également appelés descripteurs GRID-IN ou GRIND, Les descripteurs GRIND sont
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trés pertinents pour décrire les propriétés biologiques des composés étudiés. Plus de

405 variables ou descripteurs indépendants sont étudiés dans cette recherche.

= Methodes statistiques : Analyse en composantes principales (ACP) et

régression des moindres carrés partiels (PLS)
L'analyse en composantes principales (ACP) et les moindres carrés partiels (PLS) sont
des outils chimiométriques permettant d'extraire et de rationaliser I'information de toute
description multivariée d'un systeme biologique.
La réduction de la complexité et la simplification des données sont les deux
caractéristiques les plus importantes de ces outils.
Ces outils chimiométriques ont été développés dans le logiciel Pentacle, Les valeurs de
CMI ont été converties en logarithmes négatifs et utilisées comme variables
dépendantes dans cette étude.

pMIC= —log MIC

c. Validation du modele QSAR

Le pouvoir prédictif et la validation du modéle étudié est déterminé par la méthode

leave-one-out en calculent les parameétres suivants : r2et g2.

d. Résultats et discussions

» Résultats

- Les données présentées dans I’annexe 05 montrent que les coumarines
commerciales (1-10) sont généralement inefficaces contre les souches testées,
Certains dérivés ont montré des activités antifongiques significatives avec des CMI
comprises entre 16 et 32 pg / ml, incluant sept composés (2, 11, 12, 14, 15, 20 et
22) plus actifs que le médicament de référence Amphotéricine B pour le LM- 26
souche (A. flavus).

- Le meilleur modele de PLS a été obtenu avec 72 descripteurs sélectionnés parmi
405, Les principaux descripteurs mis en évidence (générés par des interactions avec
la sonde TIP) dans le modele PLS etaient :

350 (5.6-6 A), 531 (10.8-11.2 A), 527 (7.2-7.6 A), et 201 (13.2-13.6 A)

- Les descripteurs moléculaires obtenus peuvent étre observés dans des diagrammes

graphiques appelés "corrélogrammes” nous avons observé le plus grand nombre

d'interactions des composés actifs avec la sonde N1. Cela peut indiquer que les
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coumarines dépourvues d'électrons ont une plus grande attraction avec l'atome
électronégatif de cette sonde.

- Le modéle obtenu a donné un pouvoir prédictif significatif ou les valeurs des
parametres étudiés sont :

r2 =0.86 et q2=0.64

= Discussion

- L'étude SAR a permis deux conclusions : la substitution O est essentielle pour
I'activité antifongique et la présence d'une courte chaine aliphatique et / ou de
groupes électroattracteurs (NO2 et / ou acétate) favorise l'activité.

- Lesrésultats de la chimiométrie (ACP et PLS) ont été satisfaisants et en corrélation
avec I’analyse SAR. Les composés les plus actifs ont montré une plus grande
interaction avec la sonde N1, qui montre une plus grande concentration
électronique.

- Des descripteurs générés par la sonde TIP ont également été mis en évidence,
indiquant que le contour moléculaire est, en effet, important pour l'activité
antifongique, comme observé dans I'analyse SAR.

e. Conclusion

Il existe un besoin urgent de découvrir et de tester de nouveaux composés ayant des

propriétés antifongiques. Les produits naturels sont inépuisables en tant que source de

structures chimiques et ont été utilisés pendant plus d'un siécle comme plateformes
pour la synthése des nouveaux médicaments. Les résultats d’étude QSAR obtenue
suggerent des dérivés de la coumarine comme composés prometteurs pour le
développement de nouveaux agents anti-Aspergillus et ouvrent la porte pour découvrir

d’autres molécules dans le futur [80].
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1.4.2. Substitution en C2, C3, C4 et C6
1.4.2.1. Effets cytotoxiques, proprietés alkylantes et modélisation moléculaire
des dérivés de la coumarine et de leur analogue phosphonique.
a. Données expérimentales
Elzbieta Budzisz et al [81], ont étudiés I’activité cytotoxique d’une série des dérives
de benzopyrone 4, 5 et 6 et leurs analogues phosphoniques qui sont déja synthétisé
avant sur 2 lignées cellulaire, de leucémie humaine.
La cytotoxicité des dérivés de benzopyrone 413 / 6 a été déterminée sur les deux lignées
cellulaires de leucémie humaine, HL-60 promyelocytaire et NALM-6 lymphoblastique.
Les valeurs d’IC50 (la concentration des composés test requis pour réduire la fraction
de survie cellulaire a 50% du témoin) ont été calculées a partir des courbes dose-
réponse et utilisées comme mesure de la sensibilité cellulaire a un traitement donné.
(Warfarine a été utilisee comme référence).
Les composés 4a/ ¢, 5all / ¢ et 6a / ¢ ont été criblés pour leur activité d'alkylation vis-
a-vis de la 4- (4R-nitrobenzyl) pyridine (NBP) (Le taux d'alkylation a été quantifié par
spectrophotométrie a 560 nm)
Une étude QSAR a été envisagée pour déterminer la relation entre les propriétés alkyl
antes des composés et leurs cytotoxicités vis-a-vis les lignes étudiées, ainsi expliquer
la relation structure activité.
La figure 23 représente des dérives des coumarines 4a—c et leurs analogues

phosphoniques 5a—

0 0 0 0 0\ P{'O
~n—
_— O
N 0 N_ 0. N
- ,’ \‘ / Ay
‘w R R H R
4a R=-CHs, 4:51 R=-CH; 5aR =-CH;
4b R=-CH,CH,OH, 4’ R =CH,CH,0H 5b R = -CH,CH,0H
4¢ R=-CHPh 4'c R=-CH,Ph 5¢R = -CH,Ph

FIGURE 23 : Structure générale des dérives des coumarines 4a—c et leurs analogues phosphoniques 5a—c [81]
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b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique
= Descripteurs moléculaires
Les descripteurs physico-chimiques suivants sont utilises pour les analyses
mathématiques dans cette étude QSAR :
Volume de van der Waals (Vol), réfraction molaire (MR), charge électrique focalisee
sur un atome électronégatif du substituant en positions 2, 3 et 4 (Q), moment dipolaire
(DM), la valeur de lipophilie (log P) et le poids moléculaire-MW (pMW).
Ces parametres sont calculés pour les molécules entiéres et pour leurs substituants
particuliers aux positions 2, 3 et 4.
= Meéthode statistique : méthodes de régression linéaire et multiple
L'analyse de régression a été réalisée a l'aide d'un programme STATISTICA 5.1.
L'utilisation de plus d'une variable dans une équation multivariée est justifiée par
I’étude d'inter-corrélation envisageés.
Dans I'analyse de régression multiple, nous avons utilise exclusivement des parametres
ne montrant pas d'inter-corrélation mutuelle. Les équations obtenues sont :
» Pour ’activité cytotoxique :
plC50= 1.546(+ 0.709) +0.007(+0.002) V2 — 1.140(x 0.338) pMW3 (1)
pIC50=-6.50(+1.10) — 2.00(£0.48) pMW24 (2)
> Pour la propriété alkylante:
log A=1.43(+0.15) -1.42(+0.23)Q3 3)
log A=1.94(£0.11) — 0.02(+0.000) V2 — 1.72(+£1.13) Q3(4)
log A=1.180(+0.440) — 0.002(+0.000)VV3 -1.357(+0.263)Q3  (5)
A : Absorbance calculée par spectrophotométrie

c. Validation du modele QSAR
La validation des modeles obtenues, le pouvoir prédictif, la corrélation des descripteurs
avec I’activité et ’absence d'inter-corrélation mutuelle entre eux sont déterminés par le
calcul des parameétres suivants :
F,r%,r,n,SEE, P
d. Résultats et discussions
» Résultats
- Drabord, le premier but était de chercher et expliquer 1’existence d’une relation

entre la propriété alkylante et I’activité cytotoxique des composés synthétisés, les
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données issues des études pharmacologiques (voir le tableau XVIII qui montre
I’activité cytotoxique des dérives vis-a-vis les 2 lignes cellulaire) et les coefficients
de corrélation calculés (r) étaient respectivement de 0,42 et 0,19.

- Les valeurs de cytotoxicité montrent que les composes testés sont plus actifs sur la
ligne HL-60 que la ligne NALM-6 et on peut diviser I’ensemble des composés en :
activité cytotoxique modérée (4a, 6b) —groupe a faible cytotoxicité —groupe trés
toxique (5c, 6¢ les plus toxique) les différents résultats sont montrés dans le tableau
XVIII.

- La validation du modé¢le s’effectue par le calcul des paramétres. Pour chaque
équation obtenue, les résultats sont :

» Equation 1: r=0.84,r2=0.71 ;n=9 ,F=7.282,SEE=0.125p<0.02

> Equation 2: r=0.90; r>=0.81; n=6; F=17.087; SEE=0.117; P<0.01

» Equation 3: r=0.91 r2=0.83;n=10 F=38.198, SEE=0.281 p<0.0002
» Equation 4: r=0.99 ,r2=0.97;n= 10, F=114:940,SEE=0.124p<0.0000
» Equation 5: r=0.91,r2=0.84 ;n=10 , F=17.798 , SEE=0.293 p<0.001

Tableau XVII : Activité cytotoxique des dérivés de coumarines vis & vis les deux lignées cellulaires [81]

HL-60 NALM-6

Comp 1C50 PIC50 1C50 PIC50
Viabilité | 10 100 | 1000 | x10°® | Viabilité | 10 100 | 1000 | x10°®

% (mM) | (mM) | (mM) | (M) % (mM) | (mM) | (mM) | (M)
4a 87 67 17 | 408.0 | 3.3893 86 62 0 276.4 | 3.5585
4b 91 88 19 | 590.8 | 3.2286 94 44 0 89.4 | 4.0487
4c 106 103 35 | 801.0 | 3.0964 93 40 0 83.0 | 4.0809
5a 101 96 20 | 649.3 | 3.1876 93 43 0 87.9 | 4.0560
5a 101 89 36 | 7724 | 3.1122 107 77 1 420.0 | 3.3768
oS¢ 86 29 0 66.8 | 4.1752 91 8 0 54.4 | 4.2644
6a 102 92 7 542.3 | 3.2658 89 40 0 81.9 | 4.0867
6b 87 78 1 428.2 | 3.3684 84 52 0 133. | 3.8735
6c 83 45 6 88.0 | 4.0555 99 37 3 80.9 | 4.0921
Warfarine 84 83 5 486.0 | 3.3134 95 41 1 74.8 | 41261
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= Discussion

- L’augmentation de la valeur de Vol2 (volume de van der Waals) favorise une
activité biologique plus élevée des dérivés de coumarine testés (équation 1).

- La cytotoxicité s'accompagne d'une augmentation de la valeur des parametres
hydrophobes et elle est corrélée avec le poids moléculaire (MW) des substituants
aux positions : 2-, 3- et 4 (équation 2).

- L’effet d'alkylation est augmenté avec la charge de I'atome électronégatif (N ou O)
lié au substituant en position 3, et le paramétre volumique de van der Waals, et le
parametre stérique de la région 2 (équation 4 et 5).

- Pas de corrélation entre la propriété alkylante des dérivés et leur activité
cytotoxique. Ce résultat peut indiquer que l'effet toxique est causé par un

mécanisme indépendant de I'alkylation.

e. Conclusion
Le travail d’Elzbieta Budzisz et al [81] a donné des informations pharmacologiques
et structurelles trés importantes qui peuvent étre la base d’autres recherches plus

approfondies sur les dérivés des coumarines et leurs activités cytotoxiques.

1.4.3. Substitution en C3, C6, C7 et C8

1.4.3.1. Relations structure-activité et études d'amarrage de dérivés de la
coumarine en tant que nouveaux ligands sélectifs pour le récepteur CB2

a. Données expérimentales

Les récepteurs aux cannabinoides, y compris les sous-types CB1 et CB2sont des
membres de la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G. Le récepteur CB2
a été considéré comme une cible thérapeutique inspirante pour le traitement de la
douleur et des maladies immunitaires.

Des analogues de 2-pyridone (S-444823 et S-777469) et des dérivés de 2-quinolone
(JTE-907 [études Iwamura et al]), qui ont été deja connues comme ligands sélectifs des
récepteurs CB2, ont été sélectionnées pour construire un modele CoMFA, afin
d'élucider les exigences structurelles responsables de la liaison des ligands au récepteur
CB2.Ces ligands sont divisés en ensemble d'entrainement contenant 45 composés et un

ensemble d'essai avec 10 composés.
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Guide par les caractéristiques pharmacophoriques derivees des composés genéres
par COMFA et les caractéristiques structurelles des ligands précités, série des dérivés
de 8-alcoxycoumarine-3-carboxamide N Substitués (Fig.24 représente la structure
générale des molécules cibles) a été congue sous la direction du modeéle de calcul, les
études de relation structure-activité (SAR), et le principe combiné de bioisostere et
d'hybridation par Shuang Hanune et al [82]

Les dosages de mobilisation de calcium sur cellules entiéres sont utilisés pour évaluer
les activités fonctionnelles in vitro des composes synthétisés et les composés de
référence GW842166Xet JTE-907.
O

R,

: N
R_I H

BN
T~F"0
O.

O

Ry

FIGURE 24 : La structure générale des molécules cibles [82]

b. Etude QSAR : Analyses COMFA
Afin de générer le modele CoMFA, la base des données (les ligands) est divisée en
ensemble d'entrainement contenant 45 composés et un ensemble d'essai avec 10
COMpOsés.
Des ligands pour les analyses COMFA sont créés en modifiant la structure de JTE-907
en utilisant le module Sybyl / Sketch, puis alignés dans un espace 3D basé sur la
conformation de JTE-907 comme modele, puis les composés des ensembles
d’entrainement et de test sont ensuite superposés sur la conformation de liaison
potentielle prévue de JTE-907 pour obtenir leur alignement structural.
Le module Sybyl x1.3 / COMFA est ensuite utilisé pour générer le modéle 3D-QSAR.
Les valeurs de Ki des composés dans les ensembles d’entrainement et de test sont
converties en valeurs de pKi (-log Ki), qui ont été utilisées comme variables
dépendantes dans les études de COMFA.
Les analyses initiales des moindres carrés partiels (PLS) sont effectuées pour
générer le modele COMFA.
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c. Validation du modele QSAR

La validation statistique est une étape préliminaire pour déterminer et confirmer la
capacité et fiabilité de modéle pour prédire et expliquer les relations structure activité
pour les composés sélectionnés en tant que ligands CB2.

Une validation croisee leaveone-out (LOO) et des parametres statistiques sont calculés

LOO r?., _ONC — R2 — SEE — F-Steric contribution — Electrostatic contribution

d. Résultats et discussions

» Résultats

- Le modéle généré remplit le critere de validité statistique CoOMFA, les résultats
statistiques sont montrés dans le tableau XIX qui représente les résultats statistiques
de modele COMFA :

TABLEAU XVIII : Résultats statistiques du modéle CoMFA [82]

Modele CoOMFA

LOO rey 0.610
ONC 5

R2 0.970
SEE 0.250

F 256.352
Steric contribution 0.468
Electrostatic contribution 0.532

- Lesvaleurs prédites se rapprochent des valeurs pKi expérimentales avec des résidus
inférieurs & I’unité logarithmique, indiquant que le modéle a une bonne capacité

prédictive. Les résultats sont montrés dans 1’annexe 06.

- Les valeurs EC50 ou IC50 ont été déterminées pour les composés actifs identifiés au
stade de criblage. En conséquence, de nombreux composés présentent une sélectivité

élevée vis-a-vis du récepteur CB2 contre le récepteur CB1.

- Parmi les ligands bioactifs, le meilleur agoniste 30et I'antagoniste présente des
bioactivités 4 et 34 fois plus élevées que les composés de référence correspondants

GW842166X ou JTE-907, respectivement.
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= Discussion

- La longueur de chaine carbonique R1 influe directement sur 1’activité agoniste du
récepteur CB2 (le composé 15 plus actif que le composé 14,16et17).

- Les composés préparés 18 et 19 présentent des activités faiblement agonistes sur le
récepteur CB2 en remplacant la chaine carbonée par un groupe cyclopropylméthyle ou
benzyle.

- Lamolécule 15 est considérée comme molécule de référence, le R1 est fixé et le R2 va
étre modifié. Les différentes substitutions a donné des molécules moins actives que le
compose 15 sauf le compose 30 avec un substituant isopropyle qui présente la meilleure
activité (4 fois plus que GW842166X).

- Le bloc de construction cyclohexylamine a été remplacé par de la pipéridine. Le
nouveau composé 33 entraine une diminution significative de l'activité du récepteur
CB2, ce qui indique que le groupe NH de I'amide pourrait étre crucial pour un agoniste
puissant.

- Des analogues de 6-bromo et de 7-méthoxycoumarine ont été également synthétisés
pour étudier l'influence de l'introduction d'un groupe C6 ou C7- sur la bioactivité du
dérivé apparenté.

- Les résultats trouvés montrent de maniére intéressante que ces composés présentent les
activités antagonistes du récepteur CB2, on pourrait induire qu'un substituant en
position C7 pouvait avoir une plus grande influence sur la puissance agoniste inverse
d'un ligand CB2 que sur sa position C6.

e. Conclusion
Les études SAR ont indiqué que la chaine droite R1 et le groupe aliphatique R2 et un
substituant hydrophobe du groupe fonctionnel amide C3étaient favorables a la bioactivité du
récepteur CB2 d'un ligand et seraient responsables de I'activité in vitro d'un ligand.
De plus, les composés sans substitution en position C6 ou C7 sont les agonistes du récepteur
CB2, tandis que d'autres composés portant un groupe 6-bromo ou 7-méthoxy démontrent des
activités antagonistes au récepteur CB2.
Dans I’ensemble, les dérivés de la coumarine constitueraient des points de depart efficaces
pour le développement de puissants ligands du récepteur CB2, et les résultats bioactifs et de

calcul pourraient fournir une ligne directrice pour caractériser les activités fonctionnelles des

nouveaux ligands du récepteur CB2. [82]
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1.4.4. Substitution en C4, C5, C6, C7 et C8
1.4.4.1. Activité antituberculeuse d'acide coumarin-4-acétique benzylidéne
hydrazides : Etude3D-QSAR
a. Données expérimentales
Selon I'OMS, de 2002 a 2020, il y aura environ 1 milliard de personnes nouvellement
infectées par la tuberculose et environ 36 millions de décés si le ravage mondial de la
tuberculose reste incontrolé. En ce qui concerne le développement de nouveaux
médicaments, aucun nouvel agent antituberculeux n‘a été lancé depuis I'introduction de
la rifampicine en 1965, malgré les progres considérables qui ont été accomplis dans le
découvert des médicaments.
Les dérivés naturels de la coumarine comme le Calanolide A et B présentent une
puissante activité antituberculeuse avec une CMI de 3,13 mg / ml.
Dans ce travail, Atul Manvar et al [84], créent un programme de fabrication d'agents
antituberculeux en utilisant I'anneau coumarinique central, dans le Calanolide A
(structure A du Schéma) comme matrice et ajoutant des substituants sur les différentes
positions si nécessaires pour conférer de l'activité.
Une série de 25 composés dérivés de benzylidene hydrazides de I'acide coumarin-4-
acétique (structure B) sont synthétisés et évalués pour leurs activités antituberculeuses
contre M. tuberculosis H37Rv en utilisant la rifampicine comme référence et Les
valeurs MIC ont été determinées.
La recherche est poursuite par une étude QSAR-3D basée sur I’analyse du champ
moléculaire comparatif (CoMFA) pour établir la relation entre la structure et I'activite

de cette classe de composés.

La figure 25 présente structure de Calanolide A, structure hydrazides de l'acide
coumarin-4-acétique structure B.
A

FIGURE 25 : A structure générale de Calanolide, B structure générale de benzylidéne hydrazides de

I'acide coumarin-4-acétique.
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b. Etude QSAR-3D
= Etude CoOMFA

Les études COMFA ont été réalisées avec Sybyl 7.1 ou les structures des molécules
ont été construites avec le module Sketcher.

L'ensemble de données a éteé diviseé en un ensemble d'apprentissage (19 molécules)
et un ensemble de test 6 molécules (5D, 5D, 5J, 5Q, 5U, 5W) au moyen de la diversité
chimique ainsi que biologique.

Les champs stériques et électrostatiques, le potentiel de van der Waals et I'énergie
coulombienne sont les descripteurs les plus importants déterminés dans COMFA.

La phase la plus cruciale pour COMFA est I'alignement des molécules, Divers
modeles CoOMFA ont été générés pour deux alignements :la base de données et
I'ajustement sur le terrain (la molécule 5y la plus active est choisie comme matrice).(84)

Le meilleur modéle CoMFA est représenté par Les courbes de contour stérique et
électrostatique (Les contours colorés sur la carte représentent les zones dans I'espace
3D ou les changements dans les valeurs de champ stérique et électrostatique d'un
composé sont fortement corrélés avec le changement concomitant de son activité
biologique).
= Meéthode statistique : Analyse des moindres carrés partiels (PLS)

Méthode PLS a été utilisée pour établir une corrélation entre les champs moléculaires
et I'activité inhibitrice des molécules.

Le nombre optimal de composants a été déterminé avec SAMPLS (Samples-distance
Partial Least Square) et le calcul statistique est effectué sur chacun des
échantillonnages.

Les valeurs d'activité biologique ont été transformées comme suit :(84)

Activité = — log c+ logit

- est la concentration molaire =concentration (mg / ml) x 0,001 / poids moléculaire

Logit : log [%inhibition / (100 — %inhibition)]
c. Validation du modele QSAR
La capacité prédictive de chaque modele 3D-QSAR a été déterminée a partir de
I’ensemble de test (6 molécules non incluses dans la genération du modele), une

validation croisée a été par la méthode leave-one-out.
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>

On calcule le coefficient de corrélation prédictif

I%pred = (SD- PRESS) / SD

Ou SD : la somme des écarts quadratiques entre I'activité biologique de I'ensemble de test

et I'activité moyenne des molécules de I'ensemble d'entrainement

PRESS est la somme des écarts quadratiques entre les valeurs d'activité prévues et réelles

pour chaque molécule dans I'ensemble de test

>

d.

Les autres paramétres : r? et g?

Résultats et discussions
Résultats

Les deux meilleurs modéles de COMFA sont rapportés et considérés pour une
analyse plus approfondie, le modéle 1 obtenu par I'alignement de la base de données
et le modéle 2 dérivé de I'alignement du champ.

Les 2 modéles ont des paramétres qui sont statistiguement significatifs. Ces
statistiques sont présentées dans le tableau XX qui montre les statistiques obtenues
pour les 2 modeles.

Le modele 1 présente des meilleures qualités statistiques globales :

Un coefficient de corrélation conventionnel (r2) de 0,983, un coefficient de

corrélation croisée (g2) de 0,636 et un coefficient de corrélation (r?preq) de 0,338.

Le modéle 2 présente une valeur plus élevée de (r’pred) 0,464, les valeurs de r2 et de
rcv2 sont relativement plus faibles.

L'analyse des contours stériques du modele 1 révéle :

o De larges contours colorés verts entourant presque toutes les positions du cycle
phényle du fragment benzylidéne hydrazide.

o Aucun contour de couleur jaune n'est visible, ni aucun contour stérique
significatif vu autour de I'anneau coumarine.

o Des contours de couleur bleue prés des positions méta et para du cycle phényle
de la fraction benzylidéne hydrazide et Aucun contour électrostatique n'est
observé autour de I'anneau de coumarine.

Les contours stériques et électrostatiques du modéle 2 conduisent également a la

méme interprétation.

TABLEAU XIX : Les statistiques obtenues pour les 2 modeles COMFA [84]
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e.

Paramétre Alignement de la base Alignement sur le terrain
CoMFA model 1 CoMFA model 2
N 6 5
r? 0.983 0.951
rev 0.636 0.403
LGO (5) 0.522 0.473
F-value 116 51
r’pred 0.338 0.464
r’bs 0.992 0.991
SD 0.052 0.056
Contributions %
Stérique 59.5 53.1
Electrostatique  40.5 46.9
Discussion

Les molécules avec des substituants de taille moyenne, par ex. groupe méthoxy, sur
le noyau phényle, présente une bonne activité inhibitrice (5h et 5u).

La molécule hautement active (5y) de la série possede un substituant OH
électronégatif a la position C7 du cycle coumarine.

Les molécules ayant un substituant méthyle en C6 (5n et5x) présentent une activité
inhibitrice modérée a bonne car le groupe méthyle est proche du contour
électropositif favorable de couleur bleue.

Les molécules 5j et 5n ont également un substituant méthyle en C6 mais ceux-ci
ont une activité faible car le substituant méthyle en C7 supplémentaire est proche

du contour coloré rouge défavorisé.

Conclusion

Parmi les différents modeéles évalués, le modele COMFA dérive de l'alignement de la

base de données était le meilleur avec une bonne corrélation et un bon pouvoir prédictif.

L'analyse des contours de CoMFA fournit des détails sur la relation entre la structure

et l'activité, et fournit des indices pour les modifications structurelles qui peuvent

améliorer ’activité.

Les résultats fournis montrent la capacité de dérivé de benzylidene hydrazides de I'acide

coumarin-4-acétique a proposer des composes prometteurs qui pourraient étre la base

des recherches plus avancées. [84]
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1.4.5. Substitution en C5, C6, C7, C8 et C9
1.4.5.1. Etude QSAR sur les coumarines en tant qu'agents
anti-méningo-encéphalitique
a. Données expérimentales
Dans le cadre de conception, de découverte et de développement des nouveaux agents
antifongiques, antimeningoencéphalitique (La méningoencéphalite est une maladie
causée par le champignon virulent Cryptococcus neoformans), Tarun Jha et al [85] ont
réalisé une étude quantitative de la relation structure-activité (QSAR) sur une série des
dérivés de la coumarine qui présentent une activité anti-meningoencéphalitique exprimée
en valeurs MIC50 (ng / mL).
Les valeurs MIC50 ont été recueillies a partir des travaux publiés de Sourish et al, ils ont
converti en logarithmes négatifs de MIC50 (pMIC50) pour obtenir la relation linéaire
avec les variables indépendantes.
Les études QSAR de 25 coumarines ont été realisées en utilisant différents parametres
tels que des descripteurs chimiques quantique physicochimiques, constitutionnels et

semi-empiriques ainsi que des descripteurs topologiques, moléculaires entiers.

La figure 26 représente structure générale avec numérotation arbitraire.

FIGURE 26 : Structure générale des coumarines avec numérotation arbitraire. [85]

b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

Les descripteurs constitutionnels et les descripteurs topologiques moléculaires entiers ont

été calculés par le logiciel DRAGON version 2.1. Les descripteurs chimiques quantiques

sont calculés en utilisant le paquet Hyperchem Pro Release 7.0 Pro.

- Les descripteurs constitutionnels : nO, nR06 et RBF

- Les descripteurs topologiques moléculaires entiers : IC2, T (N... 0), T12, SIC1, SCI2,
Lop, PJI2 et D/Dr05.

- Les descripteurs chimiques quantiques : les charges atomiques et la surface
moléculaire, Le champ de force de la mécanique moléculaire (MM +), FEH et LEL.

85
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= Meéthode statistique : régression linéaire multiple (MLR)

Le modéle QSAR étudié est géneré avec l'analyse par régression linéaire multiple (MLR)
en utilisant les descripteurs calcules. Les parametres intercorrélés ont été éliminés par
étapes en fonction de leur corrélation avec I'activité biologique. Plusieurs équations sont

obtenues.

c. Validation du modele QSAR

Pour justifier la qualité statistique de toutes les équations obtenues, des parametres tels

que le coefficient de corrélation (R), le R2 ajusté (R2 A), le ratio de variance (F),

I'erreur type d'estimation (EES) sont calculés.

Des analyses de corrélation sont effectuées et les parameétres intercorrélés ont été

éliminés par étapes.

La validation des modeles est réalisée a I'aide de la méthode de validation croisée

Leave-out (LOO) et des parametres tels que PRESS, SSY, R2 CV, SDEP et SPRESS.

d. Résultats et discussions

= Résultats

Les modeles générés dans 1’étude QSAR sont les suivants :(85)

- pMIC50 = 4,1783 (+ 0,694815) -0,2399 (+ 0,045) nO + 0,558 (+ 0,193) IC2 +
0,0498 (+ 0,010) T (N..O) -3,642 (+ 1,314) FEH11-22,303 (+ 6,320) FEL9
L'éguation mentionnée ci-dessus est une équation statistiquement significative : n
=25;R=0,883; R2=0,781; RA2=10,723; F (5, 19) = 13,524; p <0,00001 SEE =
0,238; SSY =4,8891 ; PRESS = 2.197; R2CV = 0,551; SDEP = 0,296; SPRESS =
0,340

- Un autre modéle statistiquement validé a été developpé :
pMIC50 = 4,097 (+ 0,405) + 0,709 (+ 0,121) Lop -1,974 (+ 0,539) FEH3 + 75,987
(£ 35,937) FEH9 -5.092 (+ 1.095) FEL1
n=25; R =0,841; R2 =0,707; RA2 = 0,649; F (4, 20) = 12,094; p <.00004; VOIR
=0,267; SSY = 4,8891; PRESS = 2.006; R2CV = 0,590; SDEP = 0,283; SPRESS
=0.317

- A partir de ces 2 équations, d’autre modeles ont été validés on base sur la délétion
des composes qui ont des résidus les plus grands.

- Les activités calculées de ces composés en utilisant toutes les équations finales sont

montrées dans le tableau XXI.
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TABLEAU XX : Activités observées (Obs.), Calculées (Calc.) et résiduelles (Res.) [85]

Comp Obs. Eq. (9) Eq. (11) Eqg. (13) Eq. (15) Eq. (17)

Calc. Res. Calc. Res. Calc. Res. Calc. Res. Calc. Res.
1 3.60 3.52 0.08 3.57 0.04 360 000 345 0.16 3.52 0.08
2 4.20 4.26 -0.06 4.28 -0.08 4.08 013 423 -0.02 4.05 0.15
3 3.30 3.25 0.06 3.37 -0.07 3.72 -0.42 334 -0.04 3.28 0.02
4 3.00 3.13 -0.13 3.24 -0.24 - - 324 -024 - -
5 3.30 3.27 0.03 2.96 034 330 000 333 -0.03 3.01 0.30
6 2.70 2.96 -0.26 2.97 -0.27 - - 292 -0.22 2.91 -0.21
7 3.60 - - 3.36 025 348 012 329 031 3.16 0.44
8 3.90 4.19 -0.29 3.85 0.06 365 025 373 0.17 3.91 -0.01
9 4,50 4.15 0.36 4,52 -0.02 4.04 046 451 -0.01 4.28 0.23
10 4,50 4,57 -0.07 4,59 -0.08 457 -0.06 - - 4.58 -0.08
11 3.60 3.51 0.09 341 0.19 346 015 347 0.13 3.64 -0.04
12 3.30 3.07 0.23 3.55 -0.25 322 009 330 0.00 3.27 0.03
13 3.60 3.66 -0.05 3.55 0.06 3.63 -0.03 356 0.04 3.65 -0.04
14 3.30 3.50 -0.20 3.23 0.07 376 -046 346 -0.16 3.38 -0.08
15 3.90 3.85 0.05 3.69 021 356 034 355 0.36 3.77 0.14
16 3.00 2.99 0.01 3.27 -0.27 352 -052 344 -044 3.39 -0.39
17 3.90 3.84 0.06 3.89 0.01 396 -0.06 360 0.30 3.80 0.10
18 3.60 3.58 0.02 3.54 0.06 375 -0.15 355 0.05 3.74 -0.14
19 3.90 3.55 0.35 3.71 019 360 030 348 0.43 4.08 -0.17
20 3.60 3.56 0.04 3.86 -0.26 356 005 365 -0.05 3.56 0.04
21 3.30 3.30 0.00 3.50 -020 324 0.06 354 -0.24 3.42 -0.12
22 3.30 3.62 -0.32 - - 356 -0.26 - - - -
23 4.20 - - 3.84 036 422 -0.01 436 -0.16 4.00 0.20
24 3.60 3.60 0.00 - - 355 005 384 -024 3.84 -0.23
25 3.30 3.32 -0.02 341 -0.11 333 -0.03 342 -0.12 3.51 -0.21

= Discussion

- L'indice de contenu informationnel IC2 et le descripteur topologique moléculaire T
(N ... O) ont des effets positifs sur I'activité biologique. Les coefficients négatifs de
FEH11 et FEL9 impliquent que, avec la diminution de ces valeurs, il peut y avoir
des chances plus élevées d'attaque électrophile au nombre d'atomes 11 ainsi qu'une
attaque nucléophile au nombre d'atomes 9 et peut conduire a de meilleurs composés
antifongiques actifs.

- Lop et FEH9 ont des effets positifs sur lI'activité biologique,FEH3 et FEL1 ont des
effets négatifs. Ceux-ci signifient que l'attaque nucléophile peut étre favorable a
I'atome numéro 1 alors que l'attaque électrophile peut conduire a I'atome numéro 3.

- L'équation a egalement montré que si le nombre total d'atomes d'oxygene diminue,
I'activité antifongique peut augmenter. La diminution de la densite électronique
frontaliére liée a I'orbitale moléculaire inoccupée la plus basse a I'atome numéro 9

suggere que l'attaque nucléophile peut étre favorable a I'atome numéro 9. Cela peut

étre bénéfique en ce qui concerne l'activité antifongique.
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- Les nombres d’atome 1 et 9 peuvent étre favorables pour les attaques nucléophiles
alors que les nombres datomes 3 et 11 peuvent étre favorables a I'attaque
électrophile.

- L'augmentation de la flexibilité moléculaire par incorporation de liaisons rotatives
(RBF) peut étre favorable a un effet antifongique.

- La figure ci-apres illustre exigences des analogues de la coumarine pour l'activité

Higher nucleophilic attack favourable

Higher nucleophilic attack favourable

Higher electrophilic attack favourable
Higher electrophilic attack favourable

FIGURE 27 : Exigences des analogues de la coumarine pour I'activité anti-méningo encéphalitique [85].
e. Conclusion
L’étude QSAR présentée par Tarun Jha et al [85] a réussi a nous expliquer les
caractéristiques structurelles requises pour les composes les plus actifs et adonné une
carte géométrique pour la synthése d’autres agents antifongiques pour traiter telles
infections.

2. Bicoumarine

2.1. Etudes 3D-QSAR CoMFA sur la bis-coumarine analogues comme inhibiteurs de

Puréase.

a. Données expérimentales

L'uréase est une enzyme responsable de la transformation de 1’urée en dioxyde de carbone
et ammoniac. Elle est responsable de la formation de I'infection des calculs et de la lithiase
urinaire, de la pyélonéphrite de I'ammoniaque et de I'encéphalopathie hépatique, et de
I'incrustation urinaire des cathéters. Elle représente également une cause majeure de
pathologies induites par Helicobacter pylori (HP).

Les stratégies basées sur l'inhibition de l'uréase sont maintenant considérées comme la

premiere ligne de traitement des infections causées par l'uréase (produite par des bactéries).
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Zaheer-ul-Haq et al [87], ont réalisé une étude 3D-QSARsur 30dérivés bis-
coumarine [ont été prises a partir de la littérature et a été récemment publiée par Khan, K
et al] pour relier les structures chimiques avec leur activité inhibitrice d'uréase observée.
(Figure 28 illustre la structure générale de bis coumarines étudié)

Le mécanisme actif du ligand et de la protéine ciblée reste inconnu pour la plupart
des inhibiteurs d’uréase, ¢’est pour ¢a une étude de champ moléculaire comparatif analyse
(CoMFA) a été utilisée.

L’étude est basée sur deux propriétés differentes: stérique, électrostatique,
prétendue couvrir les principales contributions de I’activité. Une carte de contour
électrostatique a été construite pour mieux comprendre les mécanismes potentiels des

interactions intermoléculaires entre le ligand et le récepteur.

R
H OH
A3 f"“\“x
00 70

FIGURE 28 : Structure chimique générale de bis-coumarine étudier [87]

b. Etude QSAR -3D :

= Analyses COMFA

Les structures moléculaires de 30 dérivés sont modélisées avec le SYBYL 6.8 programme
de modélisation moléculaire (Tripos Associates, Saint Louis, MO).

L'alignement structurel est I'un des plus importants parametres dans les analyses 3D-
QSAR.deux différentes méthodes d'alignement superposition et champ sont réalisées.

CoMFA est effectuée avec les champs stériques et électrostatiques habituellement utilisés
dans SYBYL (Tripos Associate Ltd., St. Louis, MO (1999).

Le QSAR produit par CoMFA, avec ses centaines ou milliers de termes, était
habituellement représenté comme des contours, Les régions colorées dans les cartes représentent
les zones dans I'espace 3D ou les changements dans les valeurs sont fortement corrélés avec les

changements concomitants dans les activités.
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= Meéthode statistique : moindres carrés partiels PLS
La méthode statistique des moindres carrés partiels PLS est utilisée pour simplifier les
données de ce modéle QSAR, elle trés utile dans les cas ou le nombre de descripteurs

est supérieur au nombre d'échantillons (composés).

c. Validation du modele QSAR
Une validation croisée (LOO) est utilisée pour Vérifier la capacité prédictive des
modeles, et pour déterminer le nombre optimal de composants a utiliser dans les
modeles QSAR finaux.

d. Résultats et discussions
» Résultats
Les résultats biologiques calculés par CoMFA sont montrés dans le tableau XXII qui

montre activités expérimentales et activités prédictives de COMFA :

TABLEAU XXI : Activités expérimentales et activités prédictives de COMFA [87]

Composé  Activité expr Activité prédit ~ Composé  Activité expr Activité prédit

(UM) (LM) (LM) (LM)
1 4.82 4.81 16 4.13 4.09
2 4.20 4.16 17 4.08 4.05
3 4.09 4.10 18 4.17 4.17
4 4.10 4.09 19 4.19 4.19
5 4.08 4.08 20 4.36 4.38
6 4.28 4.28 21 4.22 4.23
7 4.13 4.14 22 4.23 4.22
8 4.07 4.09 23 4.45 4.47
9 4.17 4.20 24 4.14 4.12
10 4.07 4.06 25 4.12 4.12
11 4.08 4.07 26 4.09 4.10
12 4.25 4.22 27 4.15 4.13
13 4.22 4.24 28 4.21 4.21
14 4.06 4.06 29 4.04 4.03
15 4.13 4.13 30 4.33 4.30

Le modele étudié a donné de bons résultats prédictifs, ils sont représentés dans le tableau

XXII qui montre les résultats de I’analyse COMFA.
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TABLEAU XXII : Résultats de I'analyse CoOMFA [87]

COMFA

q2 0.558

r2 0.992

Erreur standard d'estimation 0.018

F 367.045

Nombre de composés 30

Fraction Stérique 0.711

Electrostatique 0.289
Espacement de la grille (A°) 2.0

Selon les résultats de COMFA, les cartes de contours COMFA ont été créées en utilisant les
données de I'analyse PLS. Ces cartes nous aident a expliquer les caractéristiques stériques

et électrostatiques des composés inclus dans I’analyse.

La figure 29 illustre les cartes de contours de champs électrostatiques et stériques COMFA.

FIGURE 29 : Carte de contour de champ électrostatique et stérique CoMFA [87]
= Discussion
Les cartes de contours électrostatiques sont montrées en tant que contours rouges et
bleus.
» Les régions rouges indiquant que les groupes electronégatifs dans les ligands (la
région benzénique du cycle et les molécules de lactone) interagissent favorablement
avec les ions nickel positivement chargés dans le site actif, et ils donnent des

activités d'inhibition accrue.
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> La carte des contours bleus indique que les groupes chargés positivement dans le
ligand ont une activité biologique améliorée et abaissent ainsi les IC50comme les
composés 3, 4, 5. Ceci indique qu'une charge plus positive est favorisée dans cette
région.

Les cartes de CoMFA stériques sont montrées en tant que contours verts et jaunes.

» Le contour jaune représente les régions dans lesquelles la masse stérique est
préjudiciable a la liaison et augmente donc les IC50 en diminuant l'activité
inhibitrice globale.

» Le contour vert tres petit peut étre un site hydrophobe dans le récepteur, qui peut
recevoir des groupes hydrophobes, par exemple les composés 2, 9, 12, 13, 17 et 13,
avec des valeurs de pIC50 de 4.21, 4.17, 4.22, 4.06, 4.08, et 4,45, respectivement ;
ceci supporte également, tous les autres résultats précédemment publiés sur le SAR
de l'uréase que les groupements hydrophobes tres volumineux sont responsables de

la diminution de l'activité.

e. Conclusion

Le modele COMFA étudié a montré une bonne capacité prédictive (q2). Les courbes de
contours 3D COMFA dans cette étude nous aident a comprendre les mécanismes sous-
jacents de I'interaction des récepteurs avec les ligands.

Le modele étudié a fourni des informations rationnelles pour la conception de nouveaux

médicaments potentiels. [87]

2.2. Etudes QSAR de la 3,3 - (benzylidéne substitué) -bis 4-hydroxycoumarine comme un
inhibiteur potentiel de I'intégrase du VIH-1.

a. Données expérimentales

Les médicaments anti-VIH (également appelés antirétroviraux) sont utilisés pour contréler
la reproduction du virus et ralentir ou stopper la progression de la maladie liée au VIH,
I'intégrase du VIH-1 (VIH-1 IN) est apparue comme une cible thérapeutique importante
pour la conception d'agents anti-VIH car l'intégration est essentielle pour la replication du
VIH (Le virus de I'immunodéficience humaine).

Récemment, des dérivés de la coumarine sont évalués dans le traitement du virus de

I'immunodéficience humaine, en raison de leur capacité a inhiber le VIH-1.
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Une série(9 molécules) de bis coumarines contre l'intégrase du VIH-1 sont soumise a une
analyse quantitative de la relation structure-activité (QSAR) pour expliquer la cause de la
différence de I'activité des composés contre HIV-1 IN en utilisant I'analyse de régression
linéaire multivariable et d'obtenir Il'information du mécanisme d'action au niveau
moléculaire. [88]

Les IC50 (concentration inhibitrice & 50%) des composés 1-9 contre HIV-1 IN ont été
prises a partir de travail rapporté antérieur (Chiang, C et al), ces derniers sont convertis en
pIC50.

- La figure 30 illustre la structure générale des composes etudiés.

FIGURE 30 : Structure générale des dérives de coumarines étudiées [88]

b. Descripteurs moléculaires et méthode statistique

= Descripteurs moléculaires

Les structures moléculaires des composés dans les séries sélectionnées ont été dessinées en
utilisant Chem Draw ultra 10.0 et ont été transférées au module Chem3D pour générer une
structure tridimensionnelle (3D).

Les valeurs des descripteurs pour toutes les molécules ont été calculées en utilisant le

module de programme "propriétés de calcul".

» Les descripteurs thermodynamiques : la température critique (T), I'énergie totale (TE),

» Les descripteurs physico-chimiques : coefficient de partage log P (lipophilie)

> Les descripteurs stériques : nombre de liaisons rotatives (NRB), réfractivité molaire
(MR), .....

> Les descripteurs électroniques : énergie orbitale moléculaire occupée la plus élevée
(HOMO), energie orbitale moléculaire inoccupée la plus basse (LUMO), énergie de

répulsion (RE), ... .

= Meéthode statistique : moindres carrés partiel (PLS) et ACP

Pour obtenir un modéle fiable utilisant une régression linéaire multiple, Le nombre de

composeés devrait étre quatre fois plus elevé que le nombre de descripteurs.
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Dans cette étude publiée par Bo-Jian Li et al [88], le pool des descripteurs a été reduit en
utilisant I'analyse des composantes principales(ACP) pour construire des modéles QSAR
multilinéaires.

L'analyse de régression multiple qui consiste a trouver le meilleur ajustement de la variable
dépendante (activités inhibitrices contre HIV-1 IN) a une combinaison linéaire de variables
indépendantes (descripteurs) est utilisée par la méthode des moindres carreés.

L’analyse de corrélation et de régression de I'étude QSAR a donné 4 modéles. Chaque
modele est représenté par une équation :

> Modeéle 1: pIC50 = 2,942 (+ 0,515) + 0,391 (+ 0,084) log P(1)

> Modele2 :pIC50 = 2.139(+ 1.060) + 0.279(+ 0.155) log P + 0.008( .009) MR (2)

> Modele3 : pIC50 = 3,673 (+ 0,527) + 0,495 (+ 0,081) log P - 0,135 (+ 0,061) NRB  (3)

> Modéle4 : pIC50 = -1,903 (+ 1,962) + 0,442 (+ 0,066) log P- 4,504 (+ 1,788) eLumo (4)

c. Validation du modele QSAR

La Validation du modéle est une étape préliminaire pour déterminer le pouvoir prédictif
et la capacité de corrélation. Pour cela, la validation croisée et les paramétres suivante sont
calcules :

Q2: validation croisé leave-one-out (LOO)

R : coefficient de corrélation multiple

R? : coefficient de détermination

F: test de signification

SEE : I'erreur-type de I'estimation

d. Résultats et discussions
»= Résultats
- Lasélection effectuée par I'analyse des composantes principales (ACP) a donné les
descripteurs les plus corrélé avec I’activité :
log P- LUMO — HOMO - NRB - MR
- Les valeurs IC50 prédit calcule par chaque modéle sont présenté dans le tableau
XXIV qui présente les valeurs pIC50 expérimentales et prédites.
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Tableau XXI11 : Valeurs pIC50 expérimentales et prédites [88]

Composé plC50 exp plC50 prédit Résiduel
N° Eql Eq2 Eq3 Eq4 Eql Egq2 Eq3 Eqg3
1 5.509 4896 4.774 5197 5258 -0.613 -0.735 -0.312 -0.251
2 4.636 4630 4.601 4.861 4.958 -0.006 -0.036 0.225 0.322
3 4.08 4202 4.150 4.186 3.979 0.185 0.132 0.168 -0.038
4 4.636 5.136 5.022 5.231 5.034 0.500 0.385 0.594 0.397
5 3.991 4251 4377 3.707 3.899 0.260 0.385 -0.284 -0.092
6 5.745 6.118 6.121 5.797 5.827 0.374 0.376 0.052 0.082
7 6.018 6.386 6.354 6.135 6.354 0.368 0.336 0.117 0.337
8 6.237 5.908 5.782 6.206 5.679 -0.329 -0.455 -0.031 -0.557
9 6.310 5572 5920 5.781 6.111 -0.738 -0.390 -0.529 -0.199

- Les résultats de validation obtenus (tableau 26) ont montré que les 4 modeles
présentent un tres bon pouvoir prédictif avec signification globale supérieur et une
capacité d’expliquer la variance de l'inhibition entre les différentes molécules. Le
modéle 4 est le meilleur.

- Le tableau XXV présente les parameétres statistiques des 4 meilleures équations.

TABLEAU XXIV : Parametres statistiques des 4 meilleures équations (le nombre de
descripteurs ne dépasse pas 2). [88]

Eq ND* R Rb? Q% Fe P SEE?
L 1 0.871 0.758 0.634 Fan=21.97 0.0022 0.486
2 2 0.886 0.786 0.151 F(2.6)= 10.99 0.0098 0.495
(3) 2 0.931 0.868 0.960 F(2.6)= 19.65 0.0023 0.388
4 2 0.939 0.993 0.768 F(2.6= 22.56 0.0016 0.366

= Discussion
- Selon (eql), il existe une relation significative entre log P et I'activité biologique
(lipophilie)
- Selon (eq 2), log P et MR et ont été considérés comme des mauvais prédicteurs de

I'activité en raison de sa mauvaise validation (Q2 = 0,151).
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- Selon (eq 3), le coefficient négatif de NRB a revélé que la flexibilité moléculaire des
biscoumarines est préjudiciable a I'activite.
- Selon (eq 4) le Lumo est fortement corrélé a lI'activité. Le signe négatif du coefficient
de Lumo indique que l'activité inhibitrice augmente lorsqu’il est diminue.
e. Conclusion
Le résultat de I'étude a montré que l'activité inhibitrice, était fortement corrélée avec les
effets électroniques (LUMO) et la lipophiles présentés par la substitution (R).
L'analyse QSAR réalisée peut étre utile pour élucider les mécanismes d'interaction chimio-
biologique pour HIV-1 IN et dans la conception des puissants analogues inhibiteurs de la

biscoumarine.

2.3. C. Etude QSAR 3D des dérives de coumarinyl triazoles mono et bis-aryloxy en tant
gu'agents antituberculeux.
a. Données expérimentales
La conception de nouvelles entités moléculaires antituberculeuse reste un but essentiel en
raison de I'émergence des souches de TB résistantes conduisant & des taux de mortalité
élevés associeés a cette maladie.
La combinaison d'un systeme hétérocyclique d'oxygene couplé a une fonctionnalité azotée
ou vice versa est apparue comme une stratégie efficace dans la conception de nouvelles
entités moléculaires pour la tuberculose.
Une série d'hybrides mono et bis-triazole-coumarine 6(a-u) et 9(a-f) est synthétisée dans
les conditions de Click Chemistry par Ashish Anand et al [89], I’activité antituberculeuse
de ces composes est testée contre M. tuberculosis (H37Rv) en utilisant une microplaque
Alamar Blue Assay (MABA). Les résultats sont exprimés en CIM.
Une étude QSAR 3D par COMFA et Topomer CoMFA, des cartes de contours 3D pour
les champs stériques et électrostatiques de CoMFA sont tracées pour expliquer et montrer
la relation entre les structures des composes synthétises et I’activité antituberculeuse.

La figure 31lillustre la structure génerale de dérivés des coumarines etudiés
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FIGURE 31 : Structure générale de coumarinyl triazoles mono et bis-aryloxy [89]

b. Etude QSAR -3D:

= Analyses COMFA

Une analyse 3D-QSAR par COMFA a été réalisée pour prédire les fractions favorables et
défavorables des coumarinyl triazoles 6 et 9. L’ensemble de données utilisées dans cette
étude contient 38 inhibiteurs de souches de M. tuberculosis H37Rv.

Les structures 3D des composes de Coumarinyl triazole sont construites en utilisant les
paramétres geométriques standard du logiciel de modélisation moléculaire SYBYL-X 2.0.
L’ensemble de données est divisé en ensemble d'apprentissage qui est utilisé pour produire
des modeles 3D-QSAR, tandis que I'ensemble d'essai est utilisé pour valider la qualité du
modele, I’alignement des composes est effectué par la méthode base des données.
Topomer CoMFA est appliqué sur I’ensemble d'entrainement des composés en se divisant
en fragments R1 et R2, le modéle Topomer CoMFA donne a la fois des résultats statistiques
et graphiques (des courbes de niveau).

La carte de contours 3Dreprésente la différence dans les domaines moléculaires qui sont
associés aux différences dans l'activité biologique, qui a son tour, indique le lieu ou les

molécules alignées interagiraient favorablement ou défavorablement avec le récepteur.

= Meéthode statistique : Analyse par régression des moindres carrés partiels (PLS)

La régression PLS est une méthode statistique qui a un certain rapport avec la régression
des composantes principales, cette méthode est utilisée pour analyser I'ensemble
d'apprentissage en corrélant les valeurs des variables dépendantes (activité
antituberculeuse) avec les variations de leurs variables indépendantes (champs d'interaction
CoMFA / Topomer CoMFA).Le modéle avec un nombre optimal de composants (Q2 le

plus élevé) et avec le SEP le plus bas a été sélectionné pour une analyse plus approfondie.
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c. Validation du modele QSAR

Afin d'obtenir le nombre optimal d'éléments conduisant au coefficient de validation croisée
le plus élevé, la méthode g2 leave one (LOO) a été utilisée et SEP qui indique la fiabilité
et la capacité predictive des modeles.

- Le g2 et I'erreur standard de prédiction la plus basse (SEP) ont été calculés en utilisant

2y (Ypred —Yactual)2
2y (Yactual - Ysignifier)z\

g2=1 1)

Ypred est l'activité prédite, Yactual est l'activité expérimentale et Y signifiée est la
meilleure estimation de la moyenne.
- L'erreur type d'estimation (SEE) ou SEP a été calculée comme suit :

SEE. SEP = ~ | LRESS

n-c-1
)

Ou n est le nombre de composés et ¢ le nombre de composants
- Lavaleur de PRESS a été calculée comme suit :

PRESS = Zy (Ypred - Yacmal)2

d. Reésultats et discussions
=  Résultats

- Les résultats de validation de modele QSAR sont illustrés dans le tableau XXV

TABLEAU XXV : Parameétres statistiques des 2 modeles COMFA et Topomer COMFA par analyse

PLS. [89]

Parametres statiques CoMFA? CoMFAP Topomer CoMFA
02 0.704 0.496 0.874

N 7 6 3

r? 0.985 0.997 0.947
SEE 0.037 0.027 0.124

F 18889.005 12091.470 309.728
pred 0.991 0.991 0.949
r’Loo 0.966 0.976 0.904
rlcv 0.989 0.978 0.933
bs 0.990 0.995 0.954
SDbs 0.037 0.025 0.087
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€.

Les meilleures prédictions ont été obtenues pour le modéle CoMFA? avec

g2 =0,70,r2 = 0,98, SEE = 0,03, F = 18889,005.
Tous les composes, 6 (a-u) ont présenté une activité modérée avec une CMI de 50 a
100 ug / ml. L'activité modérée observée des mono triazoles nous a conduit a étendre
le travail aux bis triazoles qui se sont révélés étre de meilleurs candidats contre M.
tuberculosis. (cf I’annexe 07)
Tous les composés de la série 9 (a-f) ont montré une activité bonne-excellente avec un
composé 9b ayant une CMI aussi faible que 0,2 ug / ml qui s'est avérée meilleure que
le medicament standard pyrazinamide ayant une CMI de 3,125 ug/ml.
Le composé 9c était hautement actif en tant que pyrazinamide avec une CMI de 3,125
ug/mL (Voir annexe 07).
Discussion
L'analyse des cartes de contour CoOMFA stériques et électrostatiques mettant en
évidence des régions vertes sur le cycle coumarinyl triazole et les phényles C2 et C3, a
suggéré que des groupes stériquement encombrants sont favorables. Cependant, un
grand contour rouge sur la 5eme et la 6éme position du cycle phényle et du groupe
carbonyle proche du cycle coumarine du composé 9c montre que la présence d'un
groupe chargé négativement augmenterait l'activité et un type similaire de carte de
contour a été observé pour le composé 9f.
La présence d'azotes dans le cycle triazole était impliquée dans l'interaction avec
GLY96 et LYS165 au site de liaison de I'enzyme, ce qui a été confirmé par I'analyse
Topomer COMFA.
Les bis triazoles 9 se sont avérés étre des meilleurs candidats contre M. tuberculosis
H37Rv ils ont montrés une meilleure liaison hydrogéne en présence de deux cycles
triazole, I'effet de la présence d'un groupe / atome plus encombrant attaché a I'anneau
aryloxy, ce qui ressort clairement de ’activité, en outre la présence de deux cycles
triazole ajoute jusqu'a la région favorisee du donneur de liaison hydrogéne améliorant

I'activité biologique globale.

Conclusion

Les modeles COMFA et Topomer COMFA étudies ont montré une bonne capacité

prédictive. Les courbes de contours 3D COMFA dans cette étude ont aidé a comprendre

les mécanismes d’action nécessaires pour I’activité antituberculeuse.
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Le modele étudié a fourni des informations rationnelles pour la conception de nouveaux

médicaments potentiels et doit étre sélectionné pour une analyse plus approfondie. [89]
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Notre présent travail se place dans le contexte d’une recherche fondamentale sur

1’étude de relation structure activité QSAR sur différentes dérives coumariniques.

L’importance de 1’étude de la relation structure activité SAR (QSAR) a été
prouvée par sa capacité a aider pour développer des modeéles fiables pour la prédiction
de quelques propriétés et activités biologiques des dérives coumariniques.
L’importance des dérivés des coumarines a été présentée aussi pour qu’ils constituent
des sources naturelles des composés a intérét thérapeutiques et dont 1I’étude fournit des
informations structurelles qui vont guides les recherches dans le futur.

Différents articles publier et accepter sur les dérivés coumarines ont étaient
rassemblées, ces études sont classées selon la substitution sur structure générale de
coumarine, selon les activités biologiques (différentes activités biologiques sont
étudiées).

Tous les modeles cités sont des modéles prédictifs, valides, et montrent une
corrélation importante des descripteurs avec ’activité biologique étudiée.

Les auteurs peuvent proposer de nouveaux composes avec des valeurs d'activité
supérieurs ou similaires que celles existantes (molécule de référence), en ajoutant des
substituants appropriés.

Les modeles proposés donnent des orientations, dans le domaine de la recherche
pharmaceutique, pour concevoir et synthétiser de nouvelles molécules susceptibles de
devenir des médicaments.

Les connaissances structurelles acquises par le modéles QSAR pourraient étre
utilisées pour guider la conception rationnelle des nouvelles séries des composés actifs.
Par conséquent, les modeles proposés réduiront le temps et le colt de la synthese.

L’étude QSAR ne devrait pas étre considérée comme un outil académique
permettant la post-rationalisation des données. Les progrés dans les méthodologies
QSAR dans les dernieres années ont orienté vers des applications étendues dans la
conception de médicaments et dans les nouveaux domaines tels que nano-QSAR
(relations quantitatives entre nanostructures et activités), Modélisation QSAR des
peptides (Les peptides antimicrobiens), QSAR Modélisation des mélanges chimiques.

Donc il convient d’utiliser d’avantages des modéles QSAR et de développer
d’autre techniques et approches in silico pour découvrir d’autres molécules dans le

futur, et réduire l'utilisation des animaux dans la recherche biomédicale.
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Annexe 1
L’approche "read-across"

Hvpothése la plus récente est également connue sous le nom de "read-across”, ce qui
signifie que la propriété inconnue dun compose estlaméme que celle connue d'un
autre compose si les deux composés sont suffisamment similaires.

Annexe 2
Lesregles de Lipinski

C’est un ensemble des régles prédisent gue 1" absorption sera probabl ement faible
quand

1. Le poids moléculaire est plus grand que 500.
2. Le nombre de liaisons hydrogéne donneur est plus grand gue 5.
3. Le nombre de liaisons hydrogéne accepteur est plus grand que 10.

4. Le coefficient de partage [évalue par log (P)] est plus grand que 5.

Annexe 3 : Structures chimiques des coumarines di substituées 1-34

1 R'=OCH,CgHs, R2=H r/N

2 R'=OCH,CgH4-CH3-m, RZ2=H rR2 _N \/)

3 R'=OCH,CgH4-F-m, R2=H

4 R'=OCH,CgHs-Cl-m, R2=H R AL

5 R!'=OCH,CgHs-CF3-m, RZ2=H

6 R'=OCH,CgH4-OCF3-m, RZ=H RV 0

7 R'=OCH,CgH4- NOo,-m, RZ = H

8 R'=OCH,CgHasF-p, RZ=H 1-34

9 R'= OCH2C6H4'C|-p, RZ=H

10 R' = OCH,;CgH4-OCH3-p, RZ = H

11 R! = OCH,CgH4-OCF3-p, R2 = H 23 R'=0OCgH3-3,5di F, R2=H
12 R' = OCH,C¢H3-3,5di F, R? = H 24 R'=0CgH3-34diF,RZ2=H
13 R" = OCH,CgH3-3,4diF, RZ2=H 25 R' = NHCgHs, RZ2=H

14 R' = OCgHs, R2=H 26 R'"=0H,R2=H

15 R' = OCgH4-F-m, RZ2 = H 27 R'=0CH;, R2=H

16 R' = OCgH4-Cl-m, R2 = H 28 R' = OCHj3, R? = CgHs

17 R = OCGH.,-OCH;,-m. RZ2=H 29 R'= OCGHs, R2 = CsH_r,

18 R' = OCgH4-CH3-p, R2=H 30 R' = OCgH3-3,4 di F, R? = CgHj5
19 R = OCgH4-Cl -p, R?=H 31 R' = OCgHs, R? = CgH4-Cl-p
20 R' = OCgH4- CN-p, R? = H 32 R' = OCgHs, R? = CgH4-CN-p
21 R' = OCgH4-COCH3-p, R2 = H 33 R'=0CH3, RZ=H

22 R' = OCgH4-N(CH3),-p, R? = H 34 R' = OCgHs, R? = CgHs

111



ANNEXES

Annexe 4: Structures chimiques et descripteurs moléculaires correspondants des
dérivés de la coumarine 1-18

Krectumrs Clog P+ et
1 : ; 182 oam
HO (Uanbelbforoae )
(Umbelliferone )
2 L. o
t‘ } ’(: %0
N
Euy
HO” ; :(: “0
N,
R, R,
R, Ry
A “CHyCH - CH - CH - CH - 260 o
4 CHI-CHy~CH, - CH,y - CH, H 106 0.0%
H 240 00%
s CHy
CHy CH-CH,
o H i 00s
Oonon
7 CHy CH; H 147 008
~ L Ho- CHo-NH-CH>-CH - LA 0m
’ “CH - C My O-C Hy- O LR 008
) NH;-CH, - CH, [ 042 0.08
n HN-CH. - CH,~CH, H 0% 008
” 9 006
Hy j 0¥
1 113 oo
mmo
" a2 0
HON=HC (+]
15 L5 0o
u,co-mﬁmo
1 1.9 o
EI\)
o
O—N—-QF 0" "0
” : : : : L1 ans
11 1.0 aos
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ANNEXES

Annexe 5 : Structures chimiques et activité antifongique in vitro des composés 1-
24- contre A. fumigatus et A flavus

A fomigiotes A faom
AICC e Atcc  ATce ATCC
Cempound Chembcal Stractares 1613 N0 4B 460 M2 16013 M2 LM26
(ogloe)  ©
1 (:l WHEIN 10 1034 1034 1024 103 1034 1034
2 C(I LLTER ) o o4 o4 128 12 124 2%

L0 (189 22048 22048 22048 22048 22083 22048 2048

3 (IS\ S2OMS (189 204K 2048 304 L3088 2048 2208 22048
.
T
-

0L 20N 22048 2048 z2048 22083 22048 22048

- m OIS (195 2208 204N 2048 22048 2048 22048 204

N N 1024 (2 26) 104 1024 0 22048 1034 w4 ([ )

s aheo SO221) IS 22048 22088 S008I 3046 2048

-
’ m D197y 2o 22048 22048 22048 22084 2204 22048

-
" ’m D CON 208 DM 2204 D204 20u 2o S

&
NN
" | Qo o o o 2% “ o o
NN
” 1 | MW s o o B o o o
AANANANAN
3 )\/\)\/\m SNOME(II6) 046 D4R ZI08E 12088 3048 20 04
v
" MR M6 % % M M6 N 6
1" 16(410) 3 14 16 1 1 i 16
1" 100 1 138 128 [T B T B T 1034
" | 20208  zdoas 20048 22048 22048 za0u 22048 22048

9
" Y\/Y\/m SNOME (6 ZI0ME G048 ZI0M I0RE D048 oM 2048
" /\/m 20U 2204 D204 2048 22048 2048 2204 048
» Cék 52 (380) ot ”» > 1024 i n “

n \\_/‘Y\Q,J\f?‘[\g,‘a,o S2Qs 2 12 si2 2 12 12 s
L)
o

n m e 16 e 16 16 16 16 14
o

n I‘:\/\ e s w1 m s s s
o v e
O
s N J A TR . . . - . . .
M L j 10230) 10N 10X 1004 1034 100 1o 1034
N NN
Ampl * 2 2 2 2 § 3 2 12
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ANNEXES

Annexe 6 : Activités agonistes des composés 13e33 dans des cellules CHO exprimant

le récepteur CB1 ou CB2, déterminees par des tests de mobilisation du calcium.

Mo, Ry Ry MW Clogh” PsAc, A2 CB1 ECsq pM CB2 ECsp pM (CB2 agonism, ) sF
13 Ethyl /O 315 3.47 73.66 =10 =10 -
X
14 n-Propyl /O 329 4,00 73.10 =10 =10 =
X
15 n-Butyl /O 343 4.53 73.40 =10 0144 >69.4
X
16 n-Pentyl /O 357 5.06 7287 =10 0245 >40.8
X
17 n-Hexyl /O 3N 5.58 7281 =10 (36%) -
X
18 "‘/V \/O 341 391 7293 =10 (42%) -
19 Bn /O 377 4.71 70.33 =10 (33%) -
X
2 n-Butyl —(\@ 351 4.46 80.51 =10 =10 -
2 n-Butyl /O 329 3.97 73.59 =10 0793 >12.6
Y
z n-Butyl A 301 3.08 81.46 =10 (34%) -
k1
3 n-Butyl 1“% 315 3.47 77.99 =10 =10 -
24 n-Butyl T 17 4,08 79.54 =10 =10 -
-] n-Butyl 1 n7 3.73 61.62 =10 0972 =103
‘51/<
- n-Butyl /@; 395 515 62.52 =10 =10 -
Rghv=nN
b sl n-Butyl in 4.26 65.85 =10 (41%) -
A
F- n-Butyl /(/ in 439 G8.84 =10 0130 >76.9
ke
= n-Butyl in 439 70.71 =10 a3z =31.2
mJ\/\
30 n-Butyl | 303 333 71.38 =10 0103 =97.1
1:1/"“-\
Eil n-Butyl i:l 344 3.74 78.63 >10 (37%) -
"
a2 n-Butyl (\o 346 2.62 94.81 =10 =10 -
N
\L/ —
No. Ry Rz Mw* ClogP” PSA°, A* CB1 ECso. pM CB2 ECso. pM (CB2 agonism, X)* sr
33 9 329 3.04 65.16 >10 >10 -
oo
O~
CWSB42166X 449 353 96.79 >10 0431 >232
P55940 376 582 136.85 0.007 0026 03

4 MW: Molecular weight.
® ClogP: calculated by sybyl x1.3.

© PSA: polar surface area, calculated by sybyl x13.

9 (B2 agonism (¥ basal) at 10 uM ligand concentration.
© SI: selectivity index for the CB2 receptor, SI = ECso{CB1)/ECso(CB2).
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ANNEXES

Annexe 7 : Activité antituberculeuse in vitro des composés 6 (a-u) contre
Mycobactérium tuberculosis H37Rv

Compounds R R’ MIC (ng/mlL)
6a 4-Br 7-CH3 50
6b 4-Br 6-CH3 50
6¢ 4-Br 6-Br 50
6d 4-Br 7-Cl1 50
oe 4-OCH3 7-CH3 50
6f 4-Cl1 6-Br 50
6g 4-OCH3 7-Cl1 50
6h 4-Cl 7-CHj3 50
6i 4-OCH3 6-Br 50
6j 4-Br 6-OCH;3 50
6k 4-OCH3 6-OCH3 50
61 4-Cl 7-Cl1 50
6m 4-Cl1 5.6-Benzo 50
6n 4-Br 7.8-Benzo 100
6o 4-OCH3 5.6-Benzo 50
6p 4-Cl1 6-CH; 50
6q 4-OCH3 7-OCH3 50
or 4-OCH;3 7.8-Benzo 50
6s 4-OCH3 5.7-DiCH; 50
6t 4-Br 5.6-Benzo 50
6u 4-OCH3 6-CH3 50
Pyrazinamide - 3.125
Streptomycin - 6.25
Ciprofloxacin - 3.125
Compounds R MIC (ng/mL)
9a 7-CH; 6.25
9b 6-CH; 0.2
9% 7.8 Di-CH; 3.125
9d 5.7 D1-CH; 6.25
e 7.8 Benzo 12.5
of 7-OCH; 6.25
Pyrazinanude - 3.125
Streptomycin - 6.25
Ciprofloxacin - 3.125
* Compound with highest activaty.
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Résume

L’étude de la relation structure activité quantitative et qualitative (Q) SAR tente corréler les
descripteurs liés a la structure de la molécule avec l'activité biologique a I'aide des approches
statistiques et mathématiques (étude in silico). Dans ce travail, nous essayons de résumer le statut de
(Q)SAR et de résumer plusieurs recherches variées sur les coumarines en profitent de leur diversité
structurelle comme une source inépuisable des molécules. Dans le but d’étudier cette relation structure
activité existante entre la structure moléculaire des coumarines et leurs activités biologiques nous avons
rassemblés plusieurs recherches publiées qui étudient plusieurs activités intéressantes en utilisant
différents méthodes et techniques (Q)SAR. Utilisant des méthodes statistiques variées a savoir, le grand
pouvoir prédictif de ces modeles, Les différentes informations structurelles sur I’activité étudiée qui
pourrait également étre utilisée pour concevoir de nouvelles séries d'agents thérapeutiques. Finalement,
les résultats obtenus suggerent I'importance de I’étude de la relation structure activité comme un axe
principal utilisée en plusieurs disciplines notamment la conception des médicaments, ainsi que les
dérivés de la coumarine comme des composés prometteurs et servant dans I’avenir comme des
références afin d’approfondir leurs applications dans le futur.

Mot clé : SAR — QSAR - coumarines — descripteur moléculaire — validation de modele — méthodes
statistiques

Abstract

The study of the relationship structure quantitative and qualitative activity (Q) SAR attempts to
correlate the descriptors related to the structure of the molecule with biological activity using statistical
and mathematical approaches (in silico study). In this work, we try to summarize the (Q) SAR status
and summarize several varied researches on coumarins taking advantage of their structural diversity as
an inexhaustible source of molecules. In order to investigate this relationship structure existing activity
between the molecular structure of coumarins and their biological activities we have collected several
published researches that study several interesting activities using different methods and techniques (Q)
SAR. Using various statistical methods namely, the great predictive power of these models, the
different structural information on the activity studied that could also be used to design new sets of
therapeutic agents. Finally, the results obtained suggest the importance of studying the relationship
structure activity as a main axis used in several disciplines including drug design, as well as coumarin
derivatives as promising compounds and serving in the future as references to deepen their applications

in the future.
Keyword: SAR - QSAR - coumarins - molecular descriptor - model validation - statistical methods
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