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AVANT-PROPOS

L’homme pour survivre, doit a la fois étre capable, de se protéger, de se nourrir et de se
guérir. L’apport en lipides, protides, glucides, minéraux et oligo-éléments ainsi qu’en
substances a vertus médicamenteuses reste essentiellement garanti par la nature. Celle-ci
constituant un réservoir impressionnant de structures chimiques aux propriétés physiques et
biologiques tres diverses flit la premiére source de produits pharmacologiquement actifs. La
présence de tels composés dans les plantes, les champignons ou les organismes marins est
souvent corrélée a une fonction de défense contre les effets de diverses toxines, d’agents
carcinogenes, mutagenes ou contre 1’attaque d’un prédateur. Les premiers produits utilisables
en thérapeutique furent découverts de maniere fortuite, par les individus ayant su associer une
feuille, un fruit, un champignon, la partie d’un animal... & un effet sur le corps humain, par
ingestion ou par contact. Il est d’ailleurs a noter que la transmission de ce savoir a d’autres
membres d’une espéce, n’est pas ’apanage de la race humaine. Chez les chimpanzés par
exemple un comportement d’automédication a pu étre observé par ingestion de plantes
sélectionnées lorsqu’ils se sentent malades (Lozoya 1997). Puis la chimie thérapeutique a fait
son apparition au XIX ¢ sidcle lorsque les physiologistes, chimistes et pharmaciens ont essayé
d’isoler les différents produits contenus dans les extraits végétaux ou tissus animaux et de
relier les fractions obtenues aux propriétés observées. De nombreux efforts ont alors été
consacrés a la conception de modeles animaux pour mimer les pathologies cliniques et pour
tester de nouvelles substances. Ces tests s’avérant difficiles a mettre ceuvre et souvent
colitcux, une tendance actuelle consiste a 1'élaboration de tests in vitro facilement
automatisables, les progres scientifiques et techniques permettant d’identifier et de produire
des cibles pharmacologiques, pour lesquelles un ligand est connu ou non. La méthode du
criblage (screening) de molécules a ainsi pu voir le jour, celle-ci consistant a tester, au hasard,
un grand nombre de molécules sur une batterie de tests biologiques. Certaines sociétés,
spécialisées dans le criblage a haut débit (highthroughput screening) sont actuellement
capables de tester, chaque jour plusieurs milliers de molécules. Toute la difficulté revient
maintenant aux chimistes qui tentent «d’alimenter » ces tests, en accélérant les cadences de
production. Il semble cependant impossible, en utilisant les techniques classiques de la
synthése organique, d’atteindre la production de plusieurs milliers de molécules par jour dans
un méme laboratoire. La synthése combinatoire et la synthése automatisée laissent entrevoir

des solutions a ce défi. Afin de mieux comprendre 1’impact que peuvent avoir ces techniques

I1



sur la recherche pharmaceutique, un rappel des différentes étapes de la découverte de
nouveaux médicaments introduira cette thése. Celle-ci traitera ensuite des résultats obtenus
grice a des méthodes de chimie combinatoire et finira par une description des modes

opératoires et des techniques.
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INTRODUCTION

Les différentes stratégies de découvertes

de tétes de série

(Wermuth 1996, Sneader 1996)

Le processus de découverte de médicaments peut se décomposer en deux phases: la
recherche et le développement. Dans un cas idéal, le point de départ de la recherche serait
I’identification d’une maladie et de la cible thérapeutique associée, se poursuivrait par la
caractérisation d’une nouvelle molécule active (t€te de série ou «lead ») puis par
I’optimisation de cette molécule en dérivés plus actifs et plus sélectifs. Le développement
débuterait par des études précliniques et par la formulation du composé, puis les études
effectuées chez ’animal et enfin chez ’homme lors des phases cliniques aboutiraient a la
mise sur le marché du médicament. Afin de minimiser les sommes d’argent engagées dans ces
recherches longues et colteuses, les industries pharmaceutiques tentent de réduire
systématiquement la durée de chacune de ces étapes. L’étape a laquelle nous avons choisi de

nous intéresser est la découverte des tétes de série.

Jusqu’aux années 70, les découvertes de structures actives originales reposaient sur la
connaissance moléculaire des processus biologiques ou sur des événements imprévus, leur
observation et la pertinence des interprétations qui s’en suivaient. Les progres de la biologie,
de la biochimie, des techniques analytiques et de I’informatique ont permis ensuite
I’apparition d’une démarche rationnelle dans le processus de découverte. Cependant les
années 90 resteront sans doute marquées par un engouement tout particulier pour les
techniques d’automatisation et de miniaturisation accordant & un «hasard maitrisé », une

place prépondérante dans la découverte des médicaments de demain.

A Les découvertes fortuites

- suite a des observations réalisées sur I’homme
Une source précieuse de substances actives réside dans les pharmacopées indigenes. Celles-
ci furent constituées au fil des siécles, et permettent encore la découverte de composés tres

originaux. Les curares, les glycosides cardiotoniques, les opiacés ainsi que les alcaloides issus
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du quinquina en sont quelques exemples. Afin d’expliquer les effets observés, la théorie des
signatures fut proposée. Elle se basait sur le principe que la nature, de part I’apparence ou
I’habitat d’une plante symbolisait I’effet pharmacologique de celle-ci : le lierre s’enroulant
autour des arbres, les empéchant de prendre de ’envergure devait traiter I’obésité, le saule
vivant les pieds dans I’eau devait traiter les maladies causées par les pieds humides, les
racines en forme de phallus comme 1’asperge européenne et le ginseng chinois devaient traiter
les troubles sexuels. Il reste cependant difficile de distinguer les découvertes qui furent
réalisées par hasard et auxquelles une signature fut attribuée a posteriori, de celles résultant de

I’extrapolation d’une activité, en fonction d’une signature établie a priori.

L’observation d’effets secondaires de médicaments mis sur le marché, constitue une
seconde source de découverte d’activités originales. L’effet sédatif marqué de la
promethazine (utilis€ comme antihistaminique) observé par le clinicien H. Laborit en avril
1949, a conduit la société Rhone-Poulenc a mettre en ceuvre la synthése d’analogues de ce
composé afin de renforcer cet effet sédatif. Deés le printemps 1951, la chlorpromazine était
utilisée par Laborit pour limiter les chocs opératoires, en association avec la promethazine et

la pethidine (association dénommée cocktail lytique).

S,

K/\N/CHIS

I
CH,

Chlorpromazine

(neuroleptique)
Laborit a alors constaté que ses patients, non seulement se portaient mieux pendant et apres
I’opération mais qu’avant ’opération, ceux-ci semblaient particulierement détendus et
détachés des événements extérieurs. Une étude réalisée ensuite par Delay et Deniker a montré
que la chlorpromazine, administrée seule, avait un role sédatif et soulageait les problémes de
confusion mentale. Chez les schizophrenes, elle entrainait une diminution de leur agressivité,
de leur activité et de leurs hallucinations. Cette molécule a révolutionné les traitements
utilisés alors en psychiatrie, qui ne consistaient qu’en I’administration d’électrochocs et le

port de camisoles de force.
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Les effets secondaires observés chez des personnes exposées a des produits issus de
Pindustrie chimique peuvent aussi étre mis a profit pour la découverte de molécules
biologiquement actives. Le disulfiram par exemple, utilis€é comme antioxydant dans
I’industrie du caoutchouc provoquait chez les personnes manipulant ce produit un dégofit
marqué pour l’alcool. Cet effet a été expliqué par D’inhibition d’une enzyme clé du
catabolisme de I’alcool éthylique, I’aldéhyde déshydrogénase par le disulfiram. Cette enzyme
permettant normalement 1’oxydation de I’acétaldéhyde en acide acétique, la prise de
disulfiram provoque une accumulation d’acétaldéhyde qui conduit a une sensation de chaleur
au niveau de la face, des palpitations, des dyspnées et des nausé€es. Ce produit a donc été

proposé pour les cures de sevrage alcoolique.

H.C
8 S

HSC\/N\H/S\S/MN[\CHS
s

CH,

disulfiram
(antabuse)

- suite a des observations réalisées sur I’animal

En 1922, aux USA, du bétail fat retrouvé mort apres avoir ingéré du foin moisi, préparé a
partir de Mélilot. Roderick a alors montré qu’une substance anticoagulante inconnue, avait
causé la mort du bétail. En 1939 Campbell a pu isoler des cristaux de ce puissant
anticoagulant et Huebner, un an plus tard, a confirmé en le synthétisant, qu’il s’agissait de la
3,3’-methylenebis(4-hydroxycoumarine) ou dicoumarol. Ce composé s’était formé dans le
foin fermenté, par oxydation de la coumarine en 4-hydroxycoumarine suivi d’une
dimérisation par le formaldéhyde. Les dérivés coumariniques sont actuellement utilisés

comme anticoagulant dans le traitement des maladies thromboemboliques.

dicoumarol
(anticoagulant)

15



- suite a des travaux réalisés sur des végétaux

Au cours d’études menées sur des analogues de ’hormone de croissance végétale : 1’acide
indolylacétique, des chercheurs ont montré que des dérivés chlorés de [acide
phénoxyacétique, possédaient des propriétés phytohormonales apparentées a celles de 1’acide
indolylacétique. En 1954, des chercheurs de la société 1.C.I ont découvert que certains de ces
dérivés agissaient sur le métabolisme humain des lipides et se manifestaient notamment par
une diminution plasmatique du cholestérol, des triglycérides et des VLDL. La molécule la

plus utilisée actuellement est le clofibrate (prodrug de 1’acide chlorophénoxyisobutyrique)

cl
3
X(o
0

CH,

H,C_ CH
o)

clofibrate
(hypocholestérolémiant)

- suite a des observations réalisées sur des micro-organismes

En 1878, Pasteur proposa le concept de «l’antagonisme », entre deux souches différentes de
micro-organismes, le développement de 'une des souches empéchant 1’autre de proliférer
(des bactéries aérobies non pathogenes limitent le développement de Staphylocoques dorés).
Une vingtaine d’années plus tard, Roux et un de ses étudiants, Emest Duchesne jeune
médecin militaire, étudi€rent ce concept et montrérent qu’il s’étendait a I’antagonisme entre
moisissures (ex. : penicillium glaucum) et bactéries (ex. : bacillus coli, bacillus typhosus ...).
Les expériences permettaient déja de supposer la présence de substances antibiotiques,
cependant Ernest Duchesne, pour des problémes de santé et pour sa carri¢re militaire et Roux
ayant axé ses recherches sur d’autres thématiques ne permirent pas la découverte de la
pénicilline. En septembre 1928, qu’ Alexander Fleming remarqua que dans de vieilles boites
de culture, des colonies microbiennes avaient complétement disparu et que ce phénomene
était corrélé a la présence de moisissures dans ces boites. Ayant ensuite reproduit, in vitro, la
mort de ces bactéries en utilisant le jus de fermentation de ces moisissures il montra la
présence d’une substance bactéricide qu’il appela Pénicilline, en référence au penicillium,
I’une des moisissures les plus répandues. Bien que publiés en 1929, ses travaux n’eurent que

peu d’impact sur la communauté médicale, les tests in vivo s’étant avérés peu concluants. Il
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fallut attendre les travaux de Ernst Chain en 1935, (s’étant d’abord intéressé aux travaux de
Flemming sur les lysozymes puis, par hasard, a ceux concernant la pénicilline) pour connaitre

la nature chimique de la pénicilline et vérifier son activité in vivo.

@ﬂf“ﬁs
N

ol
CH,
COOH

o)

benzylpénicilline (pénicilline G)
(antibiotique)

B Les découvertes par une approche rationnelle

Les importants progres réalisés a la fois en biochimie et en pharmacologie ont permis une
connaissance approfondie de 1’étiologie de différentes maladies, base indispensable a toute

conception rationnelle de médicaments.

- le traitement de la maladie de Parkinson

Dans les années 60, Hornykiewicz mit en évidence un déficit important en dopamine dans les
cerveaux provenant de personnes ayant développé la maladie de Parkinson. Plutdét que
d’administrer a ses patients de la dopamine, trop polaire pour franchir la barriére
hématoencéphalique, il leurs administra, de la Levodopa (L-dihydroxyphénylalanine),
précurseur de la dopamine. Les résultats obtenus bien que satisfaisants, furent ensuite
optimis€és en ajoutant au traitement, un inhibiteur de dopa-décarboxylase (enzyme
décarboxylant la Levodopa en dopamine), ne passant pas la barriére hématoencéphalique afin
de réduire les doses de Levodopa absorbée. (Lorsque la Levodopa est administrée, sans
inhibiteur de dopa-décarboxylase, la proportion de Levodopa décarboxylée avant son passage
au niveau du cerveau est estimée a 95 %).

Cette démarche constitue un exemple de conception rationnelle de médicament, dans laquelle
I’activité de la Levodopa fut anticipée sur la base de connaissances biologiques et

biochimiques.
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HO NH,

COOH
HO

Levodopa
(antiparkinsonien)

- la découverte des antagonistes des récepteurs histaminergiques H;

L’observation pharmacologique initiale, ayant amorcé le processus de découverte des
antagonistes H,, est ’absence d’inhibition des sécrétions gastriques (provoquées par
’histamine) par les antagonistes des récepteurs histaminergiques H; (antagonistes H;). Black
a alors envisagé l’existence d’un autre type de récepteur histaminergique (ultérieurement
appelé H,) et lancé, a partir de 1964 chez Smith Kline un programme de recherche
d’antagonistes de ce nouveau récepteur. Pendant quatre ans, Ganellin assisté de Durant et
Emmett ont synthétisé et testé plus de 200 analogues de I’histamine mais aucun composé ne
se liait aux récepteurs stomacaux, sans déclencher une libération d’acide. Le projet allait Etre
abandonné quand un composé synthétisé au début du programme, la guanylhistamine, montra
un effet antagoniste sur les sécrétions d’acides gastriques. Ce composé n’avait pas été retenu
au début du programme, car il mimait aussi 1’effet de I’histamine au niveau des récepteurs
stomacaux, il s’agissait en fait d’un agoniste partiel de I’histamine. Quelques jours plus tard,
Emmett montra que le remplacement isostérique de la fonction guanidine par la fonction
thiourée augmentait I’effet antagoniste mais son activité était insuffisante pour pouvoir étre
administré par voie orale. Un autre composé le metiamide, dix fois plus puissant que le
précédent a été testé cliniquement mais fut responsable d’agranulocytoses. La fonction
thiourée a donc €té remplacée par d’autres fonctions polaires qui ont abouti a la découverte de
la cimétidine. Cette molécule s’est rapidement inscrite comme la meilleure vente de produit
pharmaceutique en atteignant un chiffre d’affaire de 1.000.000.000 de dollars entre 1976 et
1983.

N NN
TOae

H “cH, N

Cimetidine
(antiulcéreux)
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C Les découvertes par criblage de molécules sur des tests biologiques

Cette méthode consiste en un criblage systématique de molécules, quelques soient leurs
structures, sur des tests biologiques tels que des mesures de binding, d’inhibitions d’enzymes,
d’activités sur organes isolés ou sur cultures cellulaires. Ces techniques de tests in vitro,
permettent de simplifier et d’accélérer la mise en évidence d’activités biologiques, grace
notamment a la facilité¢ de leur mise en ceuvre et de leur automatisation. Un grand nombre de
composés (appelé chimiothéque) peuvent Etre testés au hasard, les activités découvertes

servant de point de départ a la recherche et au développement d’un futur médicament.

- le criblage systématique (‘Random screening”)

Cette technique consiste a tester, systématiquement, des chimiothéques de plusieurs milliers
de composés sur une cible prédéfinie. Elle a d’abord été utilisée pour la recherche
d’antibiotiques et d’antifongiques, puis s’est étendue a la recherche d’antipaludiques,
d’anticancéreux puis d’antiépileptiques. Les progres de la biologie moléculaire permettent de
disposer actuellement de nombreux récepteurs humains clonés, permettant la mise en place de

tests de screening.

Exemples de molécules trouvées par criblage systématique :

O

N
\
. Taxol
(thCFJ)E]Ig![ianuee) (anticancéreux)
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Cl F
SR 48692 1-(4-fluorophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-7-
(antagoniste de la neurotensine) (4-pyridinyl)-3-quinolinecarboxamide
(antiherpétique)

- le criblage extensif

Contrairement a la technique précédente, celle-ci consiste a cribler une petite série de
molécule sur une batterie de tests biologiques. Le criblage extensif s’applique surtout a des
structures totalement nouvelles, issues de recherches chimiques approfondies ou de sources
naturelles, qu’il est intéressant de valoriser. Les phénothiazines par exemple, d’abord
synthétisées dans le but d’obtenir des composés antipaludiques, trypanocides ou

anthelmintiques, ont révélé des propriétés antihistaminiques au cours de criblages extensifs.
CCO
N
K'/CHS

N
N
H, ™ “CH,

promethazine
(antihistaminique)

- le criblage a haut débit (ou HTS : High Throughput Screening)

L’avénement des techniques robotiques et de miniaturisation des tests in vitro, ont permis,
dans les années 80, de tester plusieurs milliers de composés sur un grand nombre de cibles
biologiques. Cette technique correspond donc a une combinaison des deux approches
précédentes. La lovastatin (inhibiteur de I’hydroxymethyliglutaryl-CoA reductase) a

notamment été découverte par HTS.
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lovastatin
{hypocholestérolémiant)

La limite de cette stratégie s’est d’abord située au niveau de l’approvisionnement en
molécules a tester. Les sociétés pharmaceutiques ont, dans un premier temps, criblé leurs
collections historiques (molécules accumulées au cours de différents programmes de
recherche) puis se sont orientées vers des sources externes telles que I’approvisionnement en
composés naturels ou 1’achat de molécules a différents instituts de recherche publique ou
privée. Cependant ces différentes sources ont vite montré leur incapacité a « alimenter » les
tests de criblage. Les efforts se sont donc tournés vers la synthése rapide de chimiotheques
(ou banques ou bibliothéques) de plusieurs milliers de composés. Les premicres
chimiothéques se sont construites sur la base de la chimie peptidique en phase solide, du fait
de I’excellente documentation relative a celle-ci. La chimie sur support solide a ensuite été
appliquée a des réactions de synthése organique classique pour aboutir a une large variété de
réactions réalisées sur support solide ou en solution. Les cadences de synthése sont
maintenant telles que la limite de cette stratégie se situe au niveau des capacités de criblage.
Le défi actuel est donc de choisir parmi les composés chimiquement accessibles, les

composés les plus prometteurs.
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Premicre partie

La synthese combinatoire en
melange

la premiére étape d’une course a la diversité



Introduction :

La publication a l'origine de I’intérét porté a la synthése de produits en mélange, ayant
marqué le début des années 1990, est attribuée a Mario Geysen (Geysen 1986). Ses travaux
concernaient alors I'interaction antigéne / anticorps, et plus particulierement 1’identification
d’épitopes reconnus par des anticorps monoclonaux. Avant cette publication, les méthodes de
détermination d’épitopes, s’appuyaient sur la connaissance de la séquence d’une protéine
antigéne reconnue par un anticorps monoclonal. Elles consistaient a substituer différents
acides aminés de cette protéine et a mesurer I’influence de ces substitutions sur la liaison
protéine / anticorps monoclonal. Cette méthode permettait de déterminer les acides aminés
jouant un r6le important pour établir cette liaison et d’en déduire la localisation de 1’épitope.
Cependant, les anticorps monoclonaux spécifiques de la protéine native, ne se fixaient que
dans de rares cas a des fragments de cette protéine, ce phénoméne confirmant la notion
d’épitope discontinu, dans lequel intervient la structure tertiaire de la protéine. Dans ce cas,
I’épitope reconnu peut étre composé d’acides aminés €loignés au niveau de la structure

primaire mais trés proches dans I’espace aprés que la protéines se soit repliée.

anticorps

Epitope discontinu

Protéine antigéne

Epitope continu

L’étude par rayons X de complexes antigéne / anticorps permet de résoudre ce probléme,
cependant ces études restent trées complexes. Geysen a donc cherché a mettre au point une
technique alternative pour déterminer 1’épitope correspondant a un anticorps monoclonal et
I’a appliquée a la détermination de 1’épitope d’une protéine du virus de la fievre aphteuse. Un
épitope étant classiquement constitué d’un enchalnement de 8 acides aminés et les acides
aminés naturels étant au nombre de 20, il fallait retrouver parmi ces 20 8 (25,6 milliards)
combinaisons possibles les épitopes les plus spécifiques. La synthése individuelle de toutes

ces combinaisons d’octapeptides n’étant pas envisageable, Geysen a proposé la synthése de
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mélanges d’octapeptides. Ayant montré dans une étude antérieure, que pour obtenir une
liaison efficace entre un épitope et un anticorps, au moins 3 acides aminés de !’épitope ne
pouvaient €tre ni substitu€s ni déplacés et qu’au moins 2 de ces acides aminés étaient

adjacents, Geysen construisit sa chimiotheque de la mani€re suivante :

Etape 1 : synthese en phase solides des 400 mélanges (de 20 6 octapeptides) permettant

de définir les positions 3 et 4 :

Mélange 1 :  Acetyl-)->k-AA1-AA’;-K-k-5k-3k-Polymere
Mélange 2 :  Acetyl-*k->k-AA-AA’-K-5K-K-K-Polymeére .........

Mélange 20 : Acetyl-k->k-A Azp-AA’1-5K-K-K-3k-Polymere

Mélange 21 : Acetyl-K->k-AA1-AA’,-3k-3k-%k-3k-Polymeére
Mélange 22 : Acetyl-k-3k-AA,-AA’p-K-3k-K-k-Polymere  .........

Mélange 40 : Acetyl-}(-3-AAp-AA’,-5K-K-*k-*k-Polymere .........

Mélange 400 : Acetyl->k->k-A Az-AA’29--3K-K-k-Polymere

* = combinaison de 20 acides aminés naturels introduits en mélange lors de la synthese
AA; a2 AAyp=un des 20 acides aminés naturel introduit individuellement lors de 1a synthese

Le mélange le plus « actif » parmi ces 400 est alors identifié et les deux acides aminés définis

seront retenus pour les synthéses ultérieures.

Etape 2 : synthése en phase solides des 20 mélanges (de 20 > octapeptides) permettant de

définir la position 2 :

Mélange 1 :  Acetyl-3k- AA;”’-AAp-AA’p-K-3K-%k-3k-Polymére
Mélange 2:  Acetyl-k-AA,”’-AAp-AA’p -Xk-k-3k-K-Polymere .........

Mélange 20 : Acetyl--AAz’’-AAp-AA’p -K-k-5k->K-Polymere
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AAp : acide aminé défini lors d’une étape précédente de sélection

Le mélange le plus «actif » parmi ces 20 est alors identifié et ’acide aminé défini en position

2 sera retenu pour les syntheses ultérieures.

Les 5 autres positions seront ensuite définies une & une en utilisant cette méme technique et le
meilleur épitope sera ainsi déterminé.

Cette technique a par la suite pris le nom de chimie combinatoire, car elle consistait en
I’incorporation de combinaisons d’acides aminés (plutdt que d’un seul acide aminé) au cours

de différentes étapes de la synthese de ces peptides.
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1 Définition et principe de la synthése combinatoire

Définition : La synthése combinatoire est une technique consistant a incorporer, a au moins

une des étapes d’une synthése, un mélange de composés de réactivité apparentée, pour

conduire a plusieurs combinaisons en mélange. Par extension, ce terme est maintenant

employé pour ’ensemble des techniques permettant de générer rapidement un grand nombre

de molécules.

Principe :

Pour obtenir toutes les combinaisons possibles entre une série de réactifs A (A; a A,) et une

série de réactifs B (B; a By) :

en synthese classique les composés seront préparés individuellement :

A1+B1
A +B;

—> A1-By
> A-B;
»
>  AsB,

obtention de n x n’ composés individuels
apres n x n’ étapes de couplage

en synthése combinatoire les composés seront préparés en mélange :

Deux méthodes peuvent alors étre utilisées

Méthode 1 : a un mélange de réactifs A est ajouté un mélange de réactifs B.

A
A

Aq

B
B,

By

A-B,y
A-Bs

obtention de n x n’ composés en mélange
apres 1 étape de couplage
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Méthode 2 : a un mélange de réactifs A divisé en n’ parties sont ajoutés séparément les n’

réactifs B. Méthode intitulée « division mélange » ou « Split and Mix ».

A B, — | A1-B1,Ax-B1.. Ays-By

A; obtention de n x n’ composés
+ | B, | —» | AirB2A»Ba. Ax-B; en n’ mélanges aprés n’ réactions de

e couplage séparées

An Bn’ —> Al'Bn’, AZ'Bn’ ..... An'Bn

Cette technique, surtout utilisée pour la synthése en phase solide permet d’éviter les
incorporations préférentielles de certains monomeres B, ceux-ci réagissant séparément.
D’autres part, lors de synthéses en phase solide cette méthode permet d’utiliser des exces de
réactifs (réactifs B sur le schéma précédent) afin de forcer leurs couplages et ainsi
d’augmenter les taux de conversion.

Si une troisieme position combinatoire est désirée, les différents mélanges obtenus sont

réunis, divisés a nouveau, puis les nouveaux monomeres incorporés.

Une fois les mélanges de composés préparés, quelque soit la méthode combinatoire, leur
activité biologique potentielle est ensuite recherchée grace a différents tests biologiques.
L’étape ultérieure sera I’identification du (ou des) produits conférant ’activité au(x)

mélange(s) « positif(s) ».

Remarques :

1) La taille des mélanges obtenus croit tres vite avec le nombre de réactifs introduits a chaque

position combinatoire, mais aussi avec le nombre de positions combinatoires.

Nombre de positions combinatoires | Nombre de produits formés

si 10 réactifs sont introduits |si 100  réactifs  sont
a chaque position introduits a chaque position
2 100 10.000
3 1.000 1.000.000
4 10.000 100.000.000

Tableau 1
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2) Deux types de chimiothéques peuvent €tre distinguées :

Les chimiothéques généralistes : celles-ci consistent en la synthése d’un grand nombre de
molécules trés diverses devant permettre la découverte de composés porteurs d’activités

biologiques originales.

Les chimiothéques focalisées : celles-ci consistent en la synthése d’un grand nombre de
molécules apparentées devant permettre d optimiser 1’activité biologique de composés

connus.

II Les méthodes chimiques utilisées en synthése combinatoire

1I-A Phase solide ou solution ?

Le but de la synthése combinatoire étant d’engendrer des chimiothéques de taille importante,
les réactions utilisées doivent étre adaptées a un nombre important de matiéres premicres
(appelées aussi monomeres ou building-blocks) et doivent engendrer le minimum de produits
secondaires. L’expression « réactions robustes » est couramment employée pour décrire ce

type de réaction.

Les premiers efforts se sont concentrés sur le développement de réactions en phase solide car :

- la synthese peptidique en phase solide est a I’origine de la synthése combinatoire (Geysen
1986, Furka 1988, Lam 1991, Houghten 1991)

- les rendements réactionnels et la pureté finale des produits sont souvent tres satisfaisants,
des exces de réactifs pouvant €tre utilisés. Actuellement de nombreuses recherches portant
sur la conception de nouveaux polymeres et de nouveaux types d’ancrage, permettent
d’élargir le champ des réactions applicables (Bunin 1998). L’utilisation de la chimie en
solution est ensuite apparue (Carell 1994, Pirrung 1995) mais n’a bénéficié que d’un
succes limité pour la synthése de produits en mélange. En effet, I’élimination de solvants
et de réactifs étant dans ce cas tres fastidieuse, les syntheses en solution ne permettent

généralement d’accéder qu’a des composés obtenus en une voire deux étapes de synthése.
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Phase solide Solution
Avantages
Synthéses multiétapes *okkok *
Nombre de réactions chimiques utilisables *ok Hokx
Complexité des produits obtenus oAk ok
Facilité d’ automatisation ok Hkx
Analyses en cours de synthése ok kK
Inconvénients
Consommation en solvants et réactifs ook *
Matériel de synthese spécial Hokx
Nécessité de purifications intermédiaires ok
Etape de fixation puis clivage du support solide ok

Tableau 2 : comparaison des avantages et inconvénients de la syntheése en phase solide et en solution

Un regain d’intérét pour la synthése en solution a actuellement lieu mais pour la synthése

parall¢le a haut débit de composés individuels.

II-B Les stratégies d’assemblage de la diversité (Ecker 1995)

II-B-1 Assemblage de type oligomérique (Pinilla 1994, Pinilla 1995, Ostresh 1994 a,
Zuckermann 1994)

Cette stratégie consiste a enchalner de maniere séquentielle, plusieurs monomeres sans leur

imposer d’orientation particuliére.
- Les dimeéres constituent les premiers représentants de ce type d’assemblage.

Leur synthése nécessite uniquement la présence d’une position réactive sur chacun des 2

monomeres de départ.

Monomeére A Monomeére B
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Les espéces potentiellement présentes dans le milieu réactionnel en fin de réaction étant peu
nombreuses (les produits attendus, les produits de départ, éventuellement un agent de
couplage), facilement identifiables et accessibles, la synthése de dimeéres ne nécessite
généralement pas de purification préalable aux tests biologiques, et s’adapte parfaitement a
la chimie en solution.

L’obtention de chimiothéques de taille conséquente, par dimérisation, n’est possible que
lorsque la chimie permet d’utiliser un grand nombre de monomeres de départ. Les familles les
plus souvent utilisées sont : les acides, les amines, les alcools, les aldéhydes, les cétones, les

sulfochlorures, les isocyanates et les chlorures d’acides.

- Les oligomeres nécessitent 1’utilisation de monomeres plus sophistiqués comportant

généralement deux fonctions réactives (dont I’'une doit parfois étre protégée puis libérée).

Monomeéres : A B C D

L’accroissement du nombre de position combinatoire exige I'utilisation de la phase solide
afin d’éliminer les réactifs n’ayant pas réagi et ainsi de limiter le nombre de produits
secondaires potentiels. Mais |’utilisation de la phase solide requiert des dérivés bifonctionnels
ainsi qu’une liaison au support. Les familles de monomeres bifonctionnels étant relativement
peu peuplées, les chimiothéques de grande taille sont souvent obtenues en multipliant les
positions combinatoires, ou en incorporant, généralement lors de la derniére étape, une
famille de monomeres particuli¢rement peuplée. Les oligoméres décrits dans la littérature,
sont essentiellement issus de travaux visant a substituer les enchainements polypeptidiques
par des enchainements conférant aux produits une meilleure biodisponibilité.

De nombreux exemples faisant intervenir la synthéses de peptides (Pinilla 1994, Pinilla 1995)
de peptides perméthylés (Ostresh 1994 a) ou d’oligo Glycinamides-N-substitués (peptoides)

(Zuckermann 1994) ont été décrits.
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I1-B-2 Assemblage par décoration d’un squelette de base (Pirrung 1995)

Dans cette stratégie les différents monomeres seront ajoutés a un squelette de base

polyfonctionnel.

Monoméres

Squelette

La nature du squelette est généralement choisie pour son activité biologique intrinseque, ou
pour la géométrie de 1’espace qu’il permet d’explorer. Lorsqu’une importance prépondérante
est accordée au squelette de base, cette méthode s’apparente a la chimie médicinale classique
et servira essentiellement a optimiser une structure dont le squelette de base constitue le
pharmacophore. En revanche, lorsque la diversité apportée par les différents monomeéres
revient a « masquer » la structure du squelette, celui-ci ne sert qu’a orienter dans I’espace les
€léments de diversité et conduira a une chimiotheque généraliste. De nombreux médicaments
actuellement commercialis€s présentant une nature hétérocyclique, ce type de structure reste

tres souvent recherché pour la synthese de squelettes décorés.

Remarques :

1) les diméres décrits au paragraphe précédent, peuvent aussi étre considérés comme une
forme particuliere de squelette décoré, dans lequel le squelette de base serait constitué par
le lien chimique et la diversité serait introduite de part et d’autre de ce lien

2) le squelette de base peut exister avant 1’incorporation des monomeéres ou bien étre formé

apres une étape de cyclisation

I1-C Exemple

Synthése sur support solide d’une bibliothéque oligomérique de 30.752 composés (Terrett
1995)

But : optimiser I’activité d’un agoniste du récepteur ET & I’endothéline : le FR-139,317.
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FR-139,317

O

J\ X = monomeres 1 a 32

N~ "X-Y-Z—OH

Y = monomeéres 1 a 32

Z = monomeres 1 a 31

Figure 1 : Structure de base de la chimiotheque

Monomeres Structure Monomeéres Structure
1 H,N7 > COOH 12 D-Asn
13 L-Asn
OH
2 HZN/\/CO gH
3 H,N" " COo0H 14 Q
COOH H ""COOH
4 H,NT NN
AN 1 /—QCOOH
5 H,N COOH 5 HN
6 D-Lys COOH
7 L-Lys
8 D-Ser 16
9 L-Ser H,N
10 D-Asp HOOC
11 L-Asp 17 @ (+7-)
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Monomeéres Structure Monomeres Structure

18 O\ COOH
COOH 25 rdj
H,N

2

COOH
19 26 D-Phe
HN

27

gl

20 COOH COOH
28 g
21 D-N-Me-Trp H
COOH
22 COOH
29 (+/-)

COOH ﬁ
23 /A\v/[:::T/
H,N 30 L-Leu
24 L-Val N
4
a1 ~T
HN S

32 D-2-Pyr-Ala

COOH

Figure 2 : Structure des monomeres

Les monomeres retenus permettaient d’explorer d’une part ’influence de la distance entre
I’amine et la fonction acide carboxylique et d’autre part 'importance de diverses fonctions

présentes sur les chaines latérales d’acides aminés naturels ou non.

Caractéristiques de la synthése :

La synthése a été effectuée en phase solide aprés couplage de chacun des premier acides
aminés sur une résine de Wang. La protection temporaire de la fonction amine était un
groupement Fmoc. Les réactifs d’activation des fonctions acide carboxylique étaient ’'HOBt,

TBTU.

Résultats :

Parmi les 30.752 composés synthétisés, 15 présentaient une ICsq inférieure a 3,5 pM, le
produit de référence figurant parmi ces composés (ICsy 5,3 nM). Trois nouveaux composés
ayant une ICsy inférieure a 10 nM ont été découverts, leurs structures étaient cependant tres
proches de la structure de départ cf figure 3. Les résultats obtenus ont aussi permis d’établir
des relations structure / activité, compatibles avec celles déja décrites dans des travaux

précédents.
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Vo

Z=D-Phe, ICy,=2,5 M

0 = Z =D-Ser, IG5, =8nM

N——
Z = D-N-Me-Trp, IC5, =8 nM

Figure 3 : structures des trois composés les plus actifs (différents du produits de référence) présents dans la

chimiothéques

I Organisation des chimiothéques et élucidations structurales des produits

conférant Pactivité aux mélanges

La recherche de composés actifs, présents au sein de mélanges, a d’abord concerné les
travaux consacrés a I’étude des substances naturelles. La composition des mélanges étudiés
étant le plus souvent inconnue, la premicre opération consiste a diviser le mélange « pére »
complexe, en plusieurs mélanges «fils » de complexité moindre, les techniques les plus
utilisées, étant I’extraction liquide / liquide ou la chromatographie (Hostettmann 1998). Les
mélanges « fils » sont ensuite testés et celui ayant conservé 1’activité est & son tour fractionné
en mélanges moins complexes. Ces cycles successifs aboutissent généralement a
I’identification du (des) produit(s) actif(s). Cette méthode itérative est souvent fastidieuse et

nécessite la mise au point de conditions expérimentales pour chaque nouvel extrait.

Un des avantages offerts par la chimie combinatoire est la possibilité de définir, a priori, la
composition de chacun des mélanges testés et donc d’organiser leurs synthéses de telle sorte
que la méthode de déconvolution (détermination du (des) composé(s) actif(s) au sein d’un

mélange lui-méme actif, par fractionnement de ce mélange) soit la plus rapide possible.
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Extrait naturel

Chromatographie
(ou extractions)

Tests biologiques

Meélange actif.

Une nouvelle déconvolution
est ensuite effectuée selon le
méme principe.

Synthése des composés
dans un format maitrisé

Tests biologiques

Meélange actif.

Une nouvelle déconvolution est
nécessaire. Elle nécessite la
synthése des composés présents
dans le mélange actif, mais
organisés dans un format
différent.

Figure 4 : comparaison de la déconvolution d’un mélange actif provenant d’un extrait naturel ou d’une

chimiothéque combinatoire
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Déconvolution de mélanges

Produits naturels :

Faible connaissance :

- de la taille et la composition des
mélanges

- des caractéristiques physico-chimiques
des constituants (ex : stabilité, absorbance
UV, masse moléculaire...)

Quantités disponibles et réapprovisionne-
ment pouvant €tre problématiques

Les techniques de purification sont
utilisées pour fractionner des mélanges
actifs.

Produits combinatoires :

Maitrise :

- du format des chimiothéques (taille et
composition des mélanges)

- des quantités produites et du
réapprovisionnement

Anticipation possible des caractéristiques
physico-chimiques des constituants (ex :
stabilité, absorbance UV, masse
moléculaire...)

Le format de synthése des chimiotheques
est utilis€ pour la déconvolution des
mélanges actifs.

IT1-A Elaboration d’un modele général de description des méthodes de déconvolution

X. Williard and A. Tartar, « A Practical Guide to Combinatorial Chemistry », 1997, published

by the American Chemical Society, 249-277.

ITI-A-1 Le modéle Matriciel

Afin de disposer d’un modele général pour la description d’une banque combinatoire et des
différents moyens d’en assurer sa déconvolution, nous avons proposé de décrire toute
chimiothéque combinatoire, sous la forme d’une matrice 2 N-dimensions, ou N représente le
nombre de positions combinatoires.

Une chimiothéque comportant deux positions combinatoires A et B, impliquant
respectivement n et n” monomeres représentée sous la forme d’une matrice a deux dimensions

peut étre obtenue (figure 5).

Position 1 Position 2 2°™ Jimension
B,
A1 Bl
B
A2 B2 e
+ — B,
An Bn’ BI N
1°® dimension

A1 A2 A3 A An

Figure 5 : matrice représentant une chimiothéque a deux positions combinatoires
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Chaque direction de la matrice possede autant d’éléments que de monomeres impliqués dans
la position combinatoire qu’il représente. Cette représentation n’est pas limitée aux matrices a
deux dimensions. La représentation matricielle d’une chimiothéque combinatoire incluant 3
positions combinatoires A, B et C (N = 3) impliquant chacune 4 monomeres (n, = n, =n.=4).
Nombre total de composé : 4 x 4 x 4 = 64 est illustrée figure 6. Chaque composé peut étre

localisé€ dans une des cellules de la matrice et défini par la combinaison : A,, By, C,.

Deuxiéme
dimension
i
7

Troisiéme

B4 dimension
B3
B

2 ) /C4
B, /C2C3
C »
Al A2 A3 A4 : Premiére
dimension

Figure 6 : matrice représentant une chimiothéque 2 trois positions combinatoires

II1I-A-2 Evaluation biologique d’une chimiothéque

Dans le cas ou I’information relative a chacune de ces cellules (ex : Pactivité biologique
portée par chaque composé) est nécessaire, il faudra pouvoir isoler chaque cellule et les traiter
individuellement. (cf. synthéses en paralléle, seconde partie). Cependant, dans la plupart des
cas, le criblage primaire de chimiothéques sert a répondre a la question : existe-t-il au moins
un composé actif dans cette chimiothéque ? Pour répondre a cette premiére question, il suffit
de tester le mélange (sous réserve que la dilution du produit actif parmi les autres constituants
du mélange ne ’amene pas a une concentration inférieure a la limité de détection du test
utilis€). La seconde question qui fait immédiatement suite a une réponse positive a la premiere
est : quelle est la structure du composé actif ? La encore, ’information requise est moindre
que celle contenue dans I’ensemble de la matrice et pourra s’obtenir au moyen d’un nombre
limit€ d’expériences bien choisies. Différentes stratégies élaborées a cette fin ont été

regroupées sous le vocable de « méthodes de déconvolution ». Nous nous attacherons dans la
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suite de cet exposé a démontrer que toutes ces méthodes peuvent €tre comparées en utilisant

une description matricielle unique.

I11-B Application du modele matriciel aux méthodes de déconvolution

Trois méthodes de déconvolution ont été décrites : la déconvolution itérative, le « balayage
positionnel » (positional scanning) et les chimiotheques orthogonales. Celles-ci sont toutes
basées sur la partition d’une chimiothéque en sous-chimiothéques qui seront synthétisées puis
testées individuellement. L’évaluation comparative de I’efficacité de ces méthodes sera faite
sur la base de quatre critéres :

- le nombre et la durée des étapes permettant I’identification du produit actif

- le nombre de composés synthétisés au cours des étapes de déconvolution

- lafiabilité de la méthode considérée

- la génération d’informations complémentaires
IT1I-B-1 La déconvolution itérative

Définition : méthode de déconvolution consistant a réduire progressivement, par synthéses
successives, le nombre de composés présents dans un mélange actif jusqu’a 1’obtention du

composé actif.
Principe : (illustré figure 7)

Soit une chimiothéque de 4 x 4 x 4 = 64 triméres issue de I’'incorporation de 4 monomeres (n,
=ny = n. = 4) différents en 3 positions combinatoires distinctes (N = 3) (monomeres A; a Ay
pour la position 1, monomeéres B; a B4 pour la position 2, monomeres C; a C4 pour la position

3)

Selon les conventions proposées par Houghten, (Houghten 1991) la lettre « O » est utilisée
pour représenter une position combinatoire & laquelle est incorporé un monomere unique, la
lettre « X » est utilisée quand il s’agit d’'un mélange de monomeres. Pour la chimiothéque de
64 trimeres, la matrice compléte est donc symbolisée par X-X-X (soient 4 x 4 x 4 = 64
combinaisons). Une sous-chimiothéque pour laquelle la position 2 serait fixée a un seul
monomere, les combinaisons seraient symbolisées par X-O-X ( soient 4 x 1 x 4 = 16

combinaisons).
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7 B, )
Partition en 4
B, o B,
sous-chimiothéques
B, ¥ » B
B selon la dimension A
2 B1
 Cy
B, C2C3 Ay Ay
A A, A, ANS
Az-X-X active
Produit actif A;-B, -C,; Partition de A;-X-X en 4 sous-
au sein d’un mélange chimiothéques selon la dimension B

Az-By-X active
C4 Partitionde A;-X-X en4  B; i

sous-chimiothéques

Produit actif
identifié

selon la dimension C

Figure 7 : application du modele matriciel a la description d’une déconvolution itérative

Selon ce modeéle, la déconvolution s’opérera en trois étapes successives :

Etape 1
Si une activité biologique est détectée au sein du mélange X-X-X, la premicre étape sera de

définir pour la position 1, le monomere présent dans le produit actif. Pour cela, les quatre
sous-chimiothéques suivantes, symbolisées par O-X-X, seront préparées :

- A1-X-X (1 x 4 x 4 = 16 combinaisons)

- Ay-X-X (1 x 4 x 4 = 16 combinaisons)

- A3-X-X (1 x 4 x 4 = 16 combinaisons)

- Ai-X-X (1 x 4 x 4 = 16 combinaisons)
Les 64 combinaisons initiales seront donc réparties en quatre sous-chimiothéques (de 16
composés) n’ayant aucun élément commun.
Un test biologique permettra d’identifier la sous-chimiothéque contenant le produit actif (par

exemple A3-X-X figure 7)
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Etape 2
La sous chimiothéque trouvée active a I’étape 1 sera ensuite « resynthétisée » dans un format

permettant d’identifier le monomere occupant la position 2 dans le produit actif.

Dans la figure 7, les 16 combinaisons de la sous-chimiotheque A3-X-X seront donc réparties
dans quatre sous-chimiothéques A3-O-X (de 4 composés) dont la position 2 est fixée, n’ayant
aucun élément commun.

Un test biologique permettra d’identifier la sous-chimiothéque contenant le produit actif (par

exemple A3-B,-X, figure 7).

Etape 3
La sous chimiothéque trouvée active a I’étape 2 sera ensuite « resynthétisée » dans un format

permettant d’identifier le monomere occupant la position 3 dans le produit actif.
Dans la figure 7, les 4 combinaisons de la sous-chimiothéque A3-B;-X seront synthétisées
individuellement (A3-B,-O) et testées séparément. Ce test biologique permettra d’identifier le

produit actif (par exemple A3-B,-C;, figure 7).

Discussion :
Sur la base des quatre criteres définis précédemment nous avons analysé I’efficacité de cette

méthode :

Le nombre et la durée des étapes permettant identification du produit actif

Le nombre d’étapes est directement fonction du nombre de positions combinatoire (N),
chaque itération permettant d’identifier, successivement, les monomeres présents dans le
produit actif a chacune des positions. Ainsi, quel que soit le nombre de monomeres (n)
introduits a chaque position combinatoire le nombre d’étapes de déconvolution reste constant.
En revanche, le nombre de sous-chimiothéques synthétisées a chaque étape est égal au
nombre de monomeres (n;) occupant la position combinatoire -i- a définir.

Le nombre de composés présent dans une chimiothéque croit de manicre multiplicative avec
les monomeres (n; a n;) introduits a chaque étape combinatoire :

Nombre total de composés présents dans la chimiothéque =n; xnp;xn3x ... 4

alors que le nombre de sous-chimiothéques nécessaires a la déconvolution itérative croit de
maniere additive :

Nombre de sous-chimiothéques nécessaires a la déconvolution =n; + ny+n3+ ... n;.
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Le tableau 3 permet de comparer le nombre de sous-chimiothéques nécessaires a la
déconvolution itérative de chimiothéques de tripeptides et d’hexapeptides impliquant 15 ou 30
acides aminés a chaque position combinatoire. Il apparait clairement que le nombre de sous-
chimiotheques a synthétiser pour des chimiothéques de petite taille ou de grande taille
ne varie que faiblement, ce qui rend cette méthode particuliérement attractive pour la

déconvolution de grandes chimiotheéques.

Tripeptides Hexapeptides
A partir de 15 acides | Nombre total de peptides 3.375 (15%) 11.390.625 (15%
aminés Nombre de sous-chimiotheques® | 45 (3 x 15) 90 (6 x 15)
A partir de 30 acides | Nombre total de peptides 27.000 (15%) | 729.000.000 (30°)
aminés Nombre de sous-chimiotheques* | 90 (3 x 30) 180 (6 x 30)

* nécessaires a une déconvolution itérative

Tableau 3: comparaison du nombre de sous-chimiothéques nécessaires a la déconvolution itérative de

chimiotheques de tripeptides et d’hexapeptides impliquant 15 ou 30 acides aminés a chaque position variable

La technique de déconvolution itérative souffre principalement de la durée de chacune des
étapes. En effet, ce type de déconvolution nécessite des aller-retours entre les phases de
synthése et les phases de tests biologiques, pouvant nécessiter plusieurs jours, voire plusieurs
semaines. Ce processus discontinu (et non réversible, caractéristique particulierement
dommageable si un choix erroné a été fait a une étape) fournit la structure du composé actif de

fagon progressive.

Le nombre de composés synthétisés a I’issu des étapes de déconvolution

Il nous faut ici définir I’expression taille d’une chimiothéque ou d’une sous-chimiothéque.

Celle-ci fait référence au nombre de composés que cette chimiothéque ou sous-chimiothéque

contiennent :

- pour une chimiothéque 1’expression taille limitée s’emploie pour un nombre de composés
inférieur a 10.000, I’expression taille moyenne pour un nombre compris entre 10.000 et
100.000 et I’expression taille importante pour un nombre supérieur a 100.000

- pour une sous-chimiothéque I’expression taille limitée s’emploie pour un nombre de
composés inférieur a 100, I’expression taille moyenne pour un nombre compris entre 100
et 1000 et ’expression taille importante pour un nombre supérieur a 1000.

Le nombre de composés synthétisés a I’issu des étapes de déconvolution est étroitement lié au

nombre de positions combinatoires ainsi qu’au nombre de monomeres occupant chaque

41




position : la déconvolution d’une chimiotheéque de taille importante nécessitera la préparation
de sous-chimiothéques de taille importante. D’autre part, la taille des sous-chimiothéques se
réduit considérablement au cours du processus de déconvolution itérative. Le tableau 4 permet
d’évaluer le nombre de composés nécessaires a la déconvolution itérative des 11.390.625
hexapeptides possibles synthétisés a partir de 15 acides aminés : si aux 11.390.625 composés
de la chimiothéque de départ sont ajoutés ceux issus des étapes de déconvolution ((15 x
50.625) + (15 x 3.375) + (15 x 225) + (15 x 15) + 15) le nombre total de composés synthétisés
pour effectuer la déconvolution itérative est de 12.204.240, soit un faible « exceés de
synthéses » de 813.615 composés ou de 7,14 % lorsqu’il est exprimé en valeur relative, par
rapport au nombre de composés de la chimiotheque de départ. Ce tableau permet aussi de
mettre en évidence la décroissance de la taille des sous-chimiothéques, au fur et 2 mesure du
processus de déconvolution. Il est important de remarquer qu’en parallele a cette diminution,
’analogie des composés au sein d’une méme sous-chimiothéque ainsi que I’analogie des

chimiothéques entre elles, croissent considérablement.

Etape 1 | Etape 2 | Etape 3 | Etape4 | Etape 5 | Etape 6 Total
Nombre de sous- 15 15 15 15 15 15 90
chimiotheques
Taille des sous- | 759.375 | 50.625 3.375 225 15 1 12.204.240
chimiothéques | composés | composés | composés | composés | composés | composé | composés

Tableau 4 : nombre et taille des sous-chimiothéques synthétisées au cours de la déconvolution itérative d’une
chimiotheéque d’héxapeptides impliquant 15 acides aminés a chaque position combinatoire

La taille importante des sous-chimiothéques nécessaires aux premicres étapes du processus de
déconvolution itérative, pose le probléme de la dilution de P’activité d’'un composé actif au
sein d’un mélange complexe de composés inactifs. Cependant, dans la plupart des cas,
Pactivité d’un mélange combinatoire ne repose pas uniquement sur un composé (ligand
optimal), mais sur un ensembl