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INTRODUCTION GENERALE  

La conception des molécules à usage diagnostique ou thérapeutique représente un défi majeur 

en biologie [1]. Bien que cette recherche ait bénéficié de la compréhension croissante des phénomènes 

pathologiques et physiologiques [2], au niveau moléculaire, la demande continue d'augmenter en 

raison des défis croissants auxquels est confrontée la santé publique [3] (cancer et pathologie liée à 

ses symptômes [4], SIDA (Syndrome D'Immunodéficience Acquise) [5], résistance aux antibiotiques 

[6] ...). 

Cependant, malgré la mise en œuvre de diverses méthodes, le nombre de nouvelles molécules 

bioactives identifiées est encore relativement faible [7]. Par conséquent, il est nécessaire de 

développer de nouvelles méthodes pour améliorer l'efficacité et augmenter le rendement du processus 

de conception [8]. 

De plus, au cours des dernières décennies, la découverte de nouvelles molécules 

biologiquement actives ne se limite plus aux méthodes expérimentales [9], et de nouvelles façons de 

développer de telles molécules sont envisagées [10]. Le nombre de structures protéiques 3D connues 

et rapportées dans PDB (Protein Data Bank) [11] continue d'augmenter [12], ce qui constitue une 

richesse considérable dans la perspective de la compréhension de l'interaction entre ligands et 

protéines [13], et aussi dans la conception de nouvelles molécules avec des propriétés plus adéquates 

[14]. 

La protéine réceptrice [13] a des caractéristiques plus suffisantes que lors de la conception de 

nouvelles molécules [14]. 

La forte solubilité dans l’eau représente la propriété la plus désirée dans la conception des 

médicaments [15] afin de faciliter leur transport dans le sang [16]. Ceci dit, la majorité des 

médicaments antiémétiques commercialisés à l’heure actuelle, ont une faible solubilité [17] à 

l’exception du métoclopramide (solubilité modérée) [18].  

Le travail réalisé dans le cadre de cette thèse s’inscrit dans le contexte de l’utilisation des 

méthodes de modélisation moléculaire pour la conception des nouvelles molécules ayant une activité 

antiémétique [19], pouvant soulager les symptômes liés au traitement par la chimiothérapie comme 

les vomissements et les nausées [20]. Ces molécules doivent avoir des propriétés supérieures à celles 

des molécules déjà mises sur le marché. 
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La partie théorique de cette thèse comporte dans un premier chapitre une étude détaillée sur 

les différents médicaments antiémétiques mis sur le marché avec leurs indications thérapeutiques et 

leurs effets secondaires possibles. Dans le deuxième chapitre un rappel des différentes approches et 

méthodes de modélisation moléculaire appliquées à l’optimisation de la géométrie des molécules 

[21], pour la détermination de leurs propriétés [22] et à la conception [23] de nouveaux composés 

bioactifs. 

La partie expérimentale est constituée de trois chapitres : 

Dans le premier chapitre, la DFT sera utilisée pour l’optimisation des structures et ainsi 

calculer les propriétés physicochimiques de deux médicaments antiémétiques à savoir la 

dompéridone et le métoclopramide. Les résultats sont comparés avec des valeurs obtenues de la 

bibliographie dans le but de valider la faisabilité et l’efficacité de cette méthode. 

Dans le deuxième chapitre, les structures de cinq médicaments antiémétiques sont construites, 

optimisées et analysées afin de comparer les rôles des liaisons hydrogène et la compétition entre les 

interactions intermoléculaires et intramoléculaires dans l'augmentation de la solubilité dans l'eau. 

Diverses techniques seront utilisées pour mettre en évidence et expliquer toutes les contributions 

physiques conduisant à une solubilité aqueuse élevée. 

Enfin, l’utilisation des techniques prédites précédemment nous permet de développer de 

nouveaux ligands d'intérêts biologiques en se basant sur des méthodes chimio-informatiques dites “in 

silico“ [24].  La similarité pharmacophorique entre les molécules appartenant à la même classe 

thérapeutique et l'analyse des interactions supramoléculaires (docking) sont les bases permettant la 

conception de nouveaux ligands ayant la même activité thérapeutique avec les propriétés désirées 

(solubilité).



CHAPITRE 01 GENERALITES SUR LES MEDICAMENTS ANTIEMETIQUES 

  

  p. 3 
 

Chapitre  01 : 

GENERALITES SUR LES MEDICAMENTS 

ANTIEMETIQUES 

1.1. Introduction 

Dans ce chapitre on va commencer par détailler les principaux médicaments antiémétiques, 

ainsi que leurs cas d’utilisation, pour ensuite déterminer les sites récepteurs de ces médicaments avec 

leur mode de fixation. 

Les médicaments antiémétiques sont d’une importance royale du fait que la majorité des gens 

sont victimes de nausées et vomissements au moins une fois dans leurs vies [25]. Il est à signaler 

qu’une grande quantité de médicaments est commercialisée pour le traitement de ces maladies, mais 

le problème est que certains n’atteignent pas l’effet désiré [26]. 

1.2. Les vomissements et les nausées 

Les vomissements représentent un reflet mécanique des défenses de l'organisme [27] pour 

forcer l'expulsion du contenu de l'estomac. La nausée est définie comme des maux d'estomac ou une 

envie de vomir [28]. Les nausées et les vomissements sont deux manifestations différentes, qui 

peuvent survenir séparément, mais peuvent parfois être combinées [29]. Ces symptômes sont l’une 

des raisons les plus courantes de consultation, en particulier chez les femmes enceintes. 

Les vomissements surviennent pendant la fatigue [30], et le reflux qui fait refluer les aliments 

dans la bouche est sans effort ou nauséeux [31]. Les symptômes sont la fièvre, la douleur, le teint, la 

transpiration, l'augmentation de la salivation et la perte d'appétit, parfois accompagnées de nausées et 

de vomissements, en particulier dans les maladies plus graves [32]. 

Il peut y avoir de nombreuses causes de nausées et de vomissements [33], notamment liées à 

des maladies légères dans une large mesure, telles que la gastro-entérite, la migraine, l'intoxication 

alimentaire, le mal des transports ou les effets secondaires de certains médicaments [34]. Les nausées 

peuvent être provoquées aussi par un repas copieux [35]. 

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/3909-nausees-et-vomissements
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/3909-nausees-et-vomissements
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1.3. Définition des médicaments antiémétiques 

Un antiémétique est un médicament qui permet de soulager de façon préventive ou de façon 

curative les vomissements et les nausées [36].  

Les antiémétiques agissent en modifiant la sensation de nausée au niveau du cerveau [37] et 

certains en détendant les muscles du bas de l'estomac [38]. Ils sont utilisés en cas de mal des transports 

[39], pour soulager des effets indésirables induits par les chimiothérapies anticancéreuses ou suite à 

une intervention chirurgicale [40]. Ils sont administrés par voie orale (comprimé ou sirop) ou par voie 

injectable (IV (intraveineuse)). 

1.4. Les sites d’action des médicaments antiémétiques 

De nombreux sites récepteurs jouent un rôle dans la communication cellulaire [41] on site les 

suivants : 

 Les Récepteurs Couplés aux Protéines G (GPCR : G Protein Coupled Receptor) : sont une 

famille de récepteurs membranaires existants chez les mammifères, la majorité des agents 

pharmacologiques agissent sur les GPCR : thérapeutiquement, ils représentent la classe de 

protéines la plus importante [42].  

Les GPCR comprennent : 

 Le récepteur muscarinique de l'acétylcholine [43] ; 

 Les récepteurs à d'autres amines telles que la dopamine [44], la sérotonine [45], 

l'histamine [46] ou la mélatonine [47] ; 

 Les récepteurs de la FSH (Hormone Folliculo Stimulante), de la LH (Hormone 

Lutéinisante) et de la TSH (Hormone Stimulant La Thyroïde) [48] ; 

 Les récepteurs des prostaglandines et leucotriènes [49] ; 

 APJ, (Récepteur de l'Apeline). 

 Modulateur de Canal Ionique (Ion Channel Modulator) : est un type de médicament qui 

module les canaux ioniques [50] ; 

 Inhibiteur de La Protéine Kinase (Kinase Inhibitor) : est un type d'inhibiteur enzymatique qui 

bloque l'action d'une ou plusieurs protéines kinases. Les protéines kinases sont des enzymes 

qui ajoutent un groupe phosphate (PO4) à une protéine et peuvent moduler sa fonction [51] ; 

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/3909-nausees-et-vomissements
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/3909-nausees-et-vomissements
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/17631-cerveau-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/12459-estomac-anatomie
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/3831-mal-des-transports-traitement
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/19248-effet-indesirable-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/8276-chimiotherapie-definition-et-effets-secondaires
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/21738-operation-chirurgicale-definition
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ines_G
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 Les Récepteurs Nucléaires (Nuclear Receptor) : sont des protéines actives dans le noyau des 

cellules [52] ; 

 Les Inhibiteurs de la Protéase (Protease Inhibitor) : sont une classe de médicaments antiviraux, 

ils sont largement utilisés pour traiter le VIH (Virus de l'Immunodéficience Humaine) [53] ; 

 Inhibiteur Enzymatique (Enzyme Inhibitor) : Un est une substance se liant à une enzyme et 

qui diminue l’activité [54]. 

Il est très clair que tous les médicaments qui ont une activité antiémétique seront fixer sur les 

récepteurs de la dopamine [55] qui font partie des GPCR, donc Parmi les sites récepteurs mentionnés 

ci-dessus je m’intéresse dans cette étude seulement au GPCR. 

1.5. Le récepteur de la dopamine 

La dopamine est une substance chimique qui est utile comme neurotransmetteur dans le 

cerveau [56], elle est synthétisée à partir d’un acide aminé (la tyrosine) par les neurones 

dopaminergiques, et libérée dans le noyau accumbens (Le noyau accumbens est une partie du cerveau 

impliquée dans le cas de la récompense et de la dépendance aux drogues). D'après le CNRS (Centre 

National français de La Recherche Scientifique), la dopamine est utilisée dans « l'attention, le contrôle 

moteur, le sommeil, la mémoire et la cognition, le plaisir et la motivation » [57] elle est appelée 

quelques fois « molécule du plaisir ». 

1.6. Les principaux médicaments de la classe des antiémétiques 

Il existe une gamme de médicaments antiémétiques, dont chacun est conçu pour fonctionner 

dans des situations différentes, les médicaments les plus utilisés sont : 

1.6.1. La dompéridone 

1.6.1.1. Description de la dompéridone 

 

Figure 1-1. Forme semi développée de la molécule de la dompéridone 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Noyau_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Katal
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 Nom IUPAC : 5-chloro-1-(1-[3-(2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl) propyl] 

pipéridin-4-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one. 

 Formule brute : C22H24ClN5O2. 

La dompéridone : dérivé de benzimidazoles, est un antagoniste de la dopamine [58], elle est 

utilisée comme antiémétique pour le traitement à court terme des nausées et des vomissements et pour 

maîtriser le contrôle des effets gastro-intestinaux causés en cas d’utilisation des médicaments 

dopaminergiques [59]. La base libre est utilisée dans les suspensions orales (forme liquide), tandis 

que le sel de maléate est utilisé dans les préparations des comprimés (forme solide), et parfois en 

forme injectable.  

La dompéridone est commercialisée par Janssen-Cilag Laboratories [Motilium] [60]. C'est 

une substance chimique de la classe des benzimidazoles et pipéridines. Elle a des propriétés 

antiémétiques, elle est donc généralement désignée comme faisant partie du traitement des nausées 

ou des vomissements (en particulier la chimiothérapie). Elle peut être utilisé aussi pour traiter le reflux 

gastro-œsophagien [61]. 

La dompéridone (Motilium) est un médicament qui a un bon effet sur l'augmentation de la 

sécrétion de lait [62]. Elle est pour la première fois commercialisée pour le traitement des problèmes 

gastro-intestinaux et pas pour stimuler la production de lait. Cela signifie qu'il peut être prescrit pour 

les deux cas, mais le fabricant ne suggère pas de l'utiliser à cette fin. Diverses études ont cependant 

démontré son effet sur la production de lait et son innocuité. Il a été administré depuis plusieurs 

années aux nourrissons qui régurgitent et perdent du poids, mais après quelques années, il a été 

remplacé par le cisapride (Prepulsid). Le cisapride a été retiré du marché car il peut provoquer de 

graves problèmes cardiaques [63]. La dompéridone n’a pas d’effets secondaires potentiel [64], du fait 

qu’elle ne pénètre pas de manière significative dans les tissus cérébraux (il ne franchit pas la barrière 

hémato-encéphalique) [65]. 

1.6.1.2. Mode d’action de la dompéridone 

La dompéridone : est un antagoniste spécifique de la dopamine, ayant une activité 

antiémétique. Après l'administration, la dompéridone se lie aux récepteurs de la dopamine exprimés 

par les neurones périphériques ; cela inhibe la signalisation médiée par la dopamine D2. L'inhibition 

de la signalisation périphérique D2 prévient ou soulage divers symptômes gastro-intestinaux, tels que 

les nausées et les vomissements, et peut aider à soulager le reflux et les symptômes de divers autres 

troubles de l'appareil gastro-intestinal [66]. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_de_l%27UICPA
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
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1.6.1.3. Indications thérapeutiques de la dompéridone 

La dompéridone est indiquée pour :  

 Un complexe symptomatique dyspeptique souvent associé à une vidange gastrique retardée ; 

 Un reflux gastro-œsophagien et à une œsophagite (L'œsophagite est une inflammation de 

l'œsophage (L'œsophage, fait partie de l'appareil digestif, est un tube musculaire creux situé 

devant la colonne vertébrale et derrière la trachée. Il permet le passage des aliments solides et 

liquides de l'arrière de la bouche à l'estomac)) [67] ; 

 Sensation de plénitude épigastrique, sensation de distension abdominale, douleurs 

abdominales supérieures [68] ; 

 Ballonnements, éructations, flatulences et vomissements [69] ; 

 Brûlures d'estomac avec ou sans régurgitations du contenu gastrique dans la bouche ; 

 Nausées et vomissements d'origine fonctionnelle, organique, infectieuse ou diététique ; 

 Nausées et vomissements provoqués par : 

 Une radiothérapie ou une pharmacothérapie ; 

 Des agonistes de la dopamine tels que la L-dopa et la bromocriptine (utilisé pour traiter la 

maladie de Parkinson). 

La dompéridone fonctionne bien dans les situations suivantes : 

 Mère d'un bébé prématuré ou malade, elle extrait régulièrement du lait pour le bébé hospitalisé 

et voit un médecin après quelques semaines (généralement 4-5 semaines), sa sécrétion lactée 

baisser. La raison qui l’explique est que l’administration de la dompéridone permet 

d’augmenter la production lactée [70] ; 

 Lorsque la mère prend souvent des contraceptifs oraux ou d'autres médicaments réduisant sa 

sécrétion de lait, la dompéridone peut être utilisée pour normaliser la production, mais l'effet 

est évident à [71], mais l'effet n'est pas évident :  

 La mère extrait le lait d'un bébé prématuré ou malade, mais ne parvient pas à accoucher 

complètement ;  

 La mère essaie de stimuler la production de lait entier pour nourrir l'enfant adopté ;  

 La mère fournit souvent de la nutrition au bébé et espère reprendre l'allaitement complet. 
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1.6.1.4. Contre-indications et précautions de l’utilisation de la dompéridone 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations suivantes :  

 Aux allergiques aux substances actives ou à tout excipient ;  

 Patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévère ; 

 Chez les patients ayant une hémorragie gastro-intestinale, ou souffrant d’une obstruction 

mécanique ou d’une perforation ; 

 Administration concomitante avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (l'une des enzymes 

les plus importantes dans l'organisme humain ayant une activité dans le métabolisme des 

xénobiotiques) [72]. 

1.6.1.5. Les effets secondaires possibles de la dompéridone 

Comme toutes les substances, la dompéridone peut avoir des effets secondaires. Outre 

l'augmentation de la production de lait, certains effets indésirables ont également été rapportés chez 

les mères traitées : 

 Les maux de tête généralement suite à une diminution de la dose (effet secondaire le plus 

courant) ; 

 Crampes abdominales ; 

 Bouche sèche ; 

 Changements de menstruation. 

De petites quantités de médicaments qui entrent dans le lait n'ont aucun effet secondaire, et 

les mères qui ont reçu de traitement à la dompéridone n’ont pas signalé cet effet chez les enfants qui 

allaitent et sont traitées depuis de nombreuses années. En fait, les enfants ne reçoivent qu'une petite 

fraction de la quantité administrée pour le traitement des problèmes de reflux [73]. 

1.6.1.6. Les effets de la dompéridone à long terme 

La déclaration du fabricant dans sa littérature affirme que le traitement chronique à la 

dompéridone chez les rongeurs provoque des tumeurs mammaires chez les sujets.  

Il est nécessaire de souligner que cet effet n'a jamais été retrouvé chez l'homme. Veuillez noter 

que la toxicité nécessite de fortes doses sur une longue période (jusqu'à toute la vie de l'animal). Il 

convient également de rappeler que le fait de ne pas allaiter augmentera le risque de cancer du sein, 

et plus nous allaitons longtemps, plus ce risque diminuera [74]. 
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1.6.1.7. Posologie de la dompéridone 

La dose initiale est de 30 mg par jour (trois comprimés de 10 mg 3 fois par jour). Dans certains 

cas, on peut augmenter la dose jusqu'à 40 mg répartie sur 4 fois par jour. Les fiches d'information 

fournies par le pharmacien conseillent l’administration de ce médicament 30 minutes avant les repas, 

mais il n'est pas nécessaire tant qu'il n'est pas utilisé pour un problème digestif. La dompéridone peut 

être prise toutes les huit heures, si cela convient (il n’est pas obligatoire de se lever la nuit). Il est 

utilisé par la plupart des mères pendant 3 à 8 semaines, parfois plus, et parfois, il sera nécessaire pour 

maintenir une production adéquate. Les femmes qui allaitent un bébé adopté peuvent avoir besoin de 

le prendre beaucoup plus longtemps. Les patients qui souffrent des problèmes d'estomac peuvent 

l’administrer pendant plusieurs années [75]. 

Certaines mères commencent à remarquer une augmentation de leurs sécrétions de lait au bout 

de 24 heures, mais généralement, cet effet ne sera pas observable avant 3 à 4 jours, et il faudra 2 ou 

3 semaines pour qu’il soit maximum. Dans quelques cas, les effets ont été observés seulement après 

4 semaines ou plus. Pour prédire l’inefficacité de la dompéridone il est impératif de faire l’essai 

pendant 4 à 6 semaines [76]. 

1.6.2. Le métoclopramide 

1.6.2.1. Description du métoclopramide 

 

Figure 1-2. Forme semi développée de la molécule du métoclopramide 

 Nom IUPAC : 4-amino-5-chloro-N-(2-(diethylamino) ethyl)-2-methoxybenzamide. 

 Formule brute : C14H22ClN3O2. 

Le métoclopramide est un benzamide substitué [77], dérivé de l'acide para-amino-benzoïque, 

il a des effets gastro-pelliculaires et antiémétiques. Le métoclopramide exerce son effet procinétique 

en antagonisant l’effet de relaxation induit par la dopamine sur le muscle lisse gastro-intestinal [78]. 

Cela améliore la réponse du muscle lisse gastro-intestinal à la stimulation cholinergique, entraînant 

ainsi une augmentation de la vidange gastrique dans les intestins. Le métoclopramide peut également 

renforcer le sphincter inférieur de l'œsophage, empêchant ainsi le reflux acide. Cet agent antagonise 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_de_l%27UICPA
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
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les récepteurs de la dopamine dans la zone déclencheur de la chimio-réception de la moelle épinière, 

prévenant ainsi les nausées et les vomissements [79]. 

Le métoclopramide est un antagoniste dopaminergique, antiémétique et antipsychotique, et 

appartient aux benzamides couramment utilisé comme médicament humain et vétérinaire (médecine 

générale et hospitalière) [80]. Il peut également être utilisé pour stimuler la motilité intestinale chez 

les patients atteints de gastroparésie. (La gastroparésie est un trouble fonctionnel digestif d’estomac, 

généralement chronique, caractérisé par une vidange très lente, en l'absence de tout obstacle 

mécanique, la gastroparésie peut entraîner chez les diabétiques des effets secondaires dangereux). Il 

a un petit effet de reflux gastro-œsophagien. Il peut être administré par voie orale ou parentérale [81]. 

Il est commercialisé dans le domaine public depuis le 6 avril 1982. Il existe en tant que 

médicament générique. 

1.6.2.2. Mode d’action du métoclopramide 

Le métoclopramide a été décrit pour la première fois en 1964 par le professeur Louis Justin 

Besançon et le professeur C. Lavelle. Il se lie aux récepteurs dopaminergiques, où il agit en 

antagonisant les récepteurs dopaminergiques D3. C'est aussi un antagoniste du récepteur 5-HT3 

(Récepteur sérotoninergique type 3) et un agoniste du récepteur 5-HT4 (Récepteur sérotoninergique 

type 4) [82]. 

L'effet antiémétique du métoclopramide est dû à son action antagoniste des récepteurs D3 ou 

les chimiorécepteurs dans la zone « gâchette » (CTZ : Chemoreceptor Trigger Zone) du SNC 

(Système Nerveux Central), qui peut soulager la plupart des personnes souffrants des nausées et des 

vomissements. À doses élevées, l'activité antagoniste de la 5-HT3 peut également contribuer à l'effet 

antiémétique [83]. 

1.6.2.3. Indications thérapeutiques du métoclopramide 

a. Antiémétique 

Le métoclopramide est couramment utilisé pour traiter les nausées et les vomissements 

associés à certaines conditions, notamment : certain effet indésirable des médicaments : les 

émétiques, l'urémie, les tumeurs, les femmes enceintes et les infections du syndrome de radiation 

aiguë. Il peut également être utilisé seul ou en association avec le paracétamol pour traiter les 

migraines. Selon la dose conventionnelle, il est considéré comme inefficace pour les nausées et 

vomissements postopératoires et pour le mal des transports. Après une tumeur maligne et des 

https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Recepteur_5-HT&action=edit&redlink=1
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vomissements secondaires à la chimiothérapie anticancéreuse, il a été remplacé par des antagonistes 

5-HT3 plus efficaces [84]. 

b. Prokinétique 

Le métoclopramide peut améliorer la tension et l'amplitude des contractions de l'estomac et 

détendre le sphincter pylorique et le bulbe duodénal [85]. Ces effets prokinétiques nécessitent 

l'utilisation du métoclopramide dans le traitement de la stase gastrique (par exemple, après une 

chirurgie gastrique ou dans la gastroparésie diabétique), ou en accélérant le transport du produit de 

contraste baryté comme moyen auxiliaire de radiologie gastro-intestinale. Il est également utilisé pour 

le reflux gastro-œsophagien [86]. 

c. Autres indications 

En antagonisant l'action de la dopamine, qui inhibe la sécrétion de prolactine, le 

métoclopramide peut être parfois utilisé pour stimuler la lactation [87]. 

1.6.2.4. Contre-indications et précautions d’utilisation du métoclopramide 

 Relative dans la maladie de Parkinson ; 

 Il faut éviter une utilisation à long terme chez les patients souffrant de dépression, car elle 

peut aggraver leur état mental ;  

 Obstruction intestinale suspectée ;  

 Évitez la consommation à long terme pendant plus de 3 mois pour s’échapper à la dyskinésie 

tardive. 

1.6.2.5. Les effets secondaires possibles du métoclopramide 

 Fréquent : irritabilité, somnolence, vertiges et / ou maux de tête [88] ; 

 Les effets suivants sont rares : réactions extrapyramidales (crise oculaire, dyskinésie buccale 

et de la langue, triceps), hypertension artérielle, hypotension, hyperprolactinémie, conduisant 

à une galactorrhée, diarrhée, constipation et parfois même dépression sévère 

(Indépendamment des antécédents médicaux du patient dans la région), l’apparition d’idées 

suicidaires [89] ; 

 Rares, mais graves: agranulocytose (état anormal se caractérisant par la disparition de l'un des 

types de globules blancs dans le sang), la tachycardie supraventriculaire (accélération de la 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_de_Parkinson
https://fr.wikipedia.org/wiki/Agranulocytose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tachycardie
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fréquence cardiaque), l’hyperaldosteronisme (diminution du débit sanguin rénal), le syndrome 

malin des neuroleptiques et/ou la dyskinésie tardive [90] ; 

 Autres : dépression respiratoire, réaction allergique (allergique) [91]. 

Les jeunes (<20 ans) et les enfants sont plus à risque d'effets extrapyramidaux. De fortes doses 

ou une utilisation à long terme produiront des effets extrapyramidaux et un risque accru de dyskinésie 

tardive [92]. 

1.6.2.6. Utilisation du métoclopramide lors de la grossesse 

Le métoclopramide est utilisé depuis longtemps à tous les stades de la grossesse. Il n'y a 

aucune preuve de danger pour la mère ou le fœtus [93]. 

1.6.2.7. Mode d'emploi et posologie du métoclopramide 

Les prises de ce médicament doivent être espacées d'au moins 6 heures. En cas de 

vomissements après la prise du comprimé (susceptibles d'entraîner un rejet du médicament), il faut 

respecter également l'intervalle de 6 heures entre deux prises [94]. 

Posologie usuelle : 

 Adulte de plus de 18 ans : 10 mg / prise, 1 à 3 fois / jour ; 

 Enfant de 1 à 18 ans : 0,1 à 0,15 mg/kg, 1 à 3 fois / jour, soit : 

 Enfant de 9 à 18 ans (de 30 à 60 kg) : 5 mg (1/2 comprimé), 1 à 3 fois / jour ; 

 Enfant de 15 à 18 ans (plus de 60 kg) : 10 mg (1 comprimé), 1 à 3 fois / jour. 

La durée du traitement ne doit pas être prolongée plus de 5 jours [95]. 

1.6.3. L'ondansétron 

1.6.3.1. Description de l’ondansétron 

 

Figure 1-3. Forme semi développée de la molécule de l'ondansétron 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_malin_des_neuroleptiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_malin_des_neuroleptiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dyskin%C3%A9sie_tardive
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 Nom IUPAC : 9-methyl-3-[(2-methylimidazol-1-yl)methyl]-2,3-dihydro-1H-carbazol-4-one. 

 Formule brute : C18H19N3O. 

C’est un médicament utilisé pour traiter les nausées et les vomissements du par la 

chimiothérapie anticancéreuse. Il peut être utilisé aussi comme antagoniste des récepteurs 5HT3 pour 

le traitement antidépresseur, car le blocage du récepteur 5-HT3 améliore le traitement antidépresseur 

[96]. Il est commercialisé en France par le laboratoire GlaxoSmithKline sous le nom de Zophren [97]. 

1.6.3.2. Mode d’action de l’ondansétron 

L'ondansétron est un puissant antagoniste qui a une sélectivité des récepteurs 5-HT3 à la 

sérotonine, concernée dans les phénomènes de réflexe émétique [98]. 

Dans le traitement des nausées et des vomissements induits par la chimiothérapie cytotoxique 

et la radiothérapie, l'ondansétron a un effet dans l’antagonisme des récepteurs 5-HT3 sur les neurones 

situés dans le système nerveux central et périphérique [99]. Les mécanismes d'action des nausées et 

des vomissements postopératoires ne sont pas connus, mais ils peuvent être similaires aux nausées et 

aux vomissements provoqués par les médicaments cytotoxiques [100]. 

1.6.3.3. Indications thérapeutiques de l’ondansétron 

Ondansétron est utilisé dans le cas de : 

 Prévention et traitement des nausées et des vomissements aigus induits par la chimiothérapie 

cytotoxique chez l'adulte et chez l’enfant à partir de 6 mois ; 

 Traitement des nausées et vomissements post-opératoires chez l’adulte et chez l’enfant à partir 

de 1 mois [101]. 

1.6.3.4. Contre-indications et précautions d’utilisation de l’ondansétron 

Les patients ayant une hypersensibilité à la substance active doivent éviter ce médicament. 

1.6.3.5. Les effets secondaires possibles de l’ondansétron 

L'utilisation d'ondansétron au cours du premier trimestre de la grossesse augmentera 

légèrement le risque de fente labiale et de fissures (le tissu facial du fœtus ne conduit pas à la fusion 

de la matière de la lèvre supérieure) [102]. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_de_l%27UICPA
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
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1.6.3.6. Interactions de l’ondansétron avec d'autres médicaments 

 Augmentation du risque d'arythmie (Caractère irrégulier du rythme cardiaque) en cas 

d'utilisation concomitante d'ondansétron avec des médicaments antiarythmiques, 

cardiotoxiques, antibiotiques, et des bêta-bloquants [103] ; 

 À la suite de l'utilisation de l’ondansétron avec des médicaments sérotoninergiques, des cas 

de troubles de la conscience, dysautonomie (une anomalie du fonctionnement du système 

nerveux autonome) et des troubles neuromusculaires ont été rapportés [104] ; 

 L’utilisation concomitante avec l’apomorphine est contre-indiquée ; 

 Les données d'une petite étude suggèrent que l'ondansétron peut réduire l'effet analgésique du 

tramadol. 

1.6.3.7. Posologie de l’ondansétron 

a. Adultes 

Une dose de 8 mg par voie intraveineuse lente avant 30 minutes de la chimiothérapie ou la 

radiothérapie dans le cas de nausée et de vomissements aigus induits par une chimiothérapie ou une 

radiothérapie cytotoxique. 

En cas des nausées et des vomissements postopératoires, la dose diminue jusqu’à 4 mg 

administrée par voie intraveineuse lente [105]. 

b. Population pédiatrique 

Pour les nausées et les vomissements provoqués par la chimiothérapie cytotoxique chez les 

enfants à partir de 6 mois et les adolescents, l'ondansétron doit être diluée dans une solution du 

chlorure de sodium à 0,9% ou dans une solution de glucose à 5% ou tout autre liquide de perfusion 

compatible pour le patient, administré par perfusion intraveineuse pendant au moins 15 minutes. 

La dose totale sur 24 heures (divisée en plusieurs doses) ne doit pas dépasser la dose adulte 

de 32 mg [106]. 
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1.6.4. La chlorpromazine 

1.6.4.1. Description de la chlorpromazine 

 

Figure 1-4. Forme semi développée de la molécule de chlorpromazine 

 Nom IUPAC : 3-(2-chlorophenothiazin-10-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amine. 

 Formule brute : C17H19ClN2S. 

Ce médicament appartient à la famille des médicaments antipsychotiques [107], mais il a une 

action antiémétique. Il agit sur le cerveau, il est utilisé pour traiter les symptômes suivants : entendre, 

voir ou ressentir des choses qui n'existent pas, des doutes inhabituels, de fausses croyances, des 

incohérences dans la parole et le comportement et le retrait émotionnel et social [108]. 

1.6.4.2. Mode d’action de la chlorpromazine  

La chlorpromazine est une phénothiazine et un antipsychotique traditionnel ayant une activité 

antiémétique. La chlorpromazine exerce son effet antipsychotique en bloquant les récepteurs 

postsynaptiques de la dopamine dans les régions corticales et limbiques du cerveau, empêchant ainsi 

l'excès d’une quantité de dopamine dans le cerveau [109]. Cela mène à une réduction des symptômes 

psychotiques. La chlorpromazine semble exercer son activité antiémétique en bloquant les récepteurs 

de la dopamine dans la zone de déclenchement chimique (CTZ) du cerveau, soulageant ainsi les 

nausées et les vomissements [110]. 

1.6.4.3. Indications thérapeutiques de la chlorpromazine 

a. Chez l’adulte 

 Nausées et vomissements [111] ; 

 Etats psychotiques chroniques ; 

 Etats psychotiques aigus. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_de_l%27UICPA
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
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b. Chez l’enfant de plus de 6 ans 

 Troubles du comportement très graves chez l’enfant avec agitation et agressivité [112]. 

1.6.4.4. Contre-indications et précautions d’utilisation de la chlorpromazine 

L’utilisation de ce médicament est interdite dans les cas suivants : 

 Enfant de moins de 6 ans ; 

 Au personnes allergiques à la chlorpromazine ou à l'un des autres composants contenus dans 

ce médicament [113] ; 

 Les patients ayant des difficultés à uriner ; 

 S’il y a un risque d'avoir un glaucome (une maladie caractérisée par l’augmentation de la 

pression du liquide à l'intérieur de l'œil et peut retentir sur la vue) [114] ; 

 Les patients ayant déjà eu une maladie appelée agranulocytose (chute importante du nombre 

de certains globules blancs dans le sang) [115] ; 

 Les femmes prenant des médicaments utilisés pour traiter un écoulement anormal de lait 

contenant de la cabergoline ou de la quinagolide [116]. 

1.6.4.5. Les effets secondaires possibles de la chlorpromazine 

Ce médicament peut provoquer des effets secondaires, les effets qui peuvent survenir sont : 

 Difficultés à rester immobile [117] ; 

 Tremblements et rigidité ; 

 Mouvements anormaux ; 

 Sensations de vertiges juste après le passage de la position couchée ou assise à la position 

debout [118] ; 

 Prise de poids ; 

 Somnolence ou sédation ; 

 Sécheresse de la bouche ; 

 Constipation. 

1.6.4.6. Posologie de la chlorpromazine 

Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
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La posologie efficace sera toujours recherchée, si l'état clinique du patient le permet, le 

traitement débutera à faible dose, puis augmentera progressivement par étapes, à condition que la 

dose quotidienne soit divisée en 2 ou 3 doses [119]. 

a. Chez l'adulte 

 La posologie est de 25 à 300 mg / jour en cas de : 

 Etats psychotiques chroniques. 

 Etats psychotiques aigus ; 

 Dans des cas exceptionnels, la posologie peut être augmentée jusqu'à 600 mg / jour [120]. 

b. Chez l'enfant de plus de 6 ans 

La posologie est de 1 à 5 mg / kg / jour, dans le cas des troubles assez graves du comportement 

de l'enfant avec agitation et agressivité. 

Chez l'enfant il sera mieux d’administrer ce médicament en forme solution buvable [121]. 

1.6.5. L’halopéridol 

1.6.5.1. Description de l’halopéridol 

 

Figure 1-5. Forme semi développée de la molécule de l'halopéridol 

 Nom IUPAC: 4-[4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]-1-(4-fluorophenyl) butan-1-

one. 

 Formule brute : C21H23ClFNO2. 

Le médicament est prescrit aux adultes, adolescents et enfants pour traiter les maladies qui 

affectent la pensée, les sentiments ou le comportement [122]. Cela comprend les problèmes de santé 

mentale (tels que la schizophrénie et le trouble bipolaire) et les problèmes de comportement liés aux 

vomissements [123]. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_de_l%27UICPA
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
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1.6.5.2. Mode d’action de l’halopéridol 

L'halopéridol est un dérivé de la phénylbutylpipéradine ayant des activités antipsychotiques, 

neuroleptiques et antiémétiques [124]. L'halopéridol bloque de manière compétitive les récepteurs 

postsynaptiques de la dopamine dans le système mésolimbique du cerveau, éliminant ainsi la 

neurotransmission de la dopamine. L'activité antagoniste médiée par les récepteurs de la dopamine 

dans la CTZ explique son activité antiémétique [125]. 

1.6.5.3. Indications thérapeutiques de l’halopéridol 

Il est également utilisé pour : 

 Traiter des problèmes comportementaux [126] ; 

 Traiter les mouvements ou émissions de sons incontrôlables ; 

 Contrôler les mouvements associés à la maladie de Huntington ; 

 Traiter la schizophrénie. 

Il est parfois utilisé lorsque d'autres médicaments ou traitements sont inefficaces ou 

provoquent des effets secondaires inacceptables [127]. 

1.6.5.4. Contre-indications et précautions d’utilisation de l’halopéridol 

Il ne faut pas prendre ce médicament pour : 

 Les personnes allergiques à l’halopéridol ou à l’un des autres composants contenus dans ce 

médicament ; 

 Les patients ayant une paralysie supranucléaire progressive [128] ; 

 Les patients souffrant de la maladie de Parkinson ; 

 Les patients ayant une maladie cardiaque appelée « allongement de l’intervalle QT » 

(L'intervalle QT est une des données électriques de l'électrocardiogramme) ; 

 Les patients ayant des troubles du rythme cardiaque [129] ; 

 Le niveau de conscience du patient change ou ces réactions sont anormalement lentes ; 

 Avec des patients souffrant d'insuffisance cardiaque ou de crise cardiaque récente ; 

 Le taux de potassium dans le sang est très bas et vous n’avez pas reçu de traitement [130]. 
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1.6.5.5. Les effets secondaires possibles de l’halopéridol 

L’halopéridol peut causer des problèmes cardiaques, des difficultés à contrôler les 

mouvements du corps et il provoque un effet indésirable grave appelé « syndrome malin des 

neuroleptiques » [131]. Il peut aussi entraîner des caillots sanguins et des réactions allergiques 

sévères. 

1.6.5.6. Mode d'emploi et posologie de l’halopéridol 

La dose d’halopéridol que vous prendrez dépendra : 

 De la maladie traitée ; 

 De l’âge du patient ; 

 De l’état des reins ou de foie du patient ; 

 Des autres médicaments pris par le patient [132]. 

 

a. Adultes 

 La dose est de 0,5 à 10 mg / jour ;  

 La dose maximale varie de 5 à 20 mg / jour, elle dépend de la maladie traitée. 

b. Personnes âgées 

 Les personnes âgées commenceront généralement le traitement avec 0,5 mg / jour ; 

 La dose maximale pouvant être utilisée est de 5 mg / jour sauf si une dose supérieure sera 

nécessaire [133]. 

c. Enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans 

 La dose est de 0,5 à 3 mg / jour ; 

 Pour les patients de moins de 17 ans, qui sont traités pour la schizophrénie ou des problèmes 

de comportement, des doses plus élevées peuvent être administrées, jusqu'à 5 mg / jour [134]. 
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1.7. Conclusion 

Une maîtrise optimale des vomissements et des nausées associées à la chimiothérapie ou 

autres manifestations, nous aident à améliorer non seulement la qualité de vie des patients, mais aussi 

leur fidélité à leur traitement et leur satisfaction pour le médicament [135]. Le pharmacien doit 

conseiller les patients au choix, aux doses et aux voies d’administration des médicaments 

antiémétiques parce que même si plusieurs d’entre eux souffrent de la même maladie (nausées et 

vomissements), chacun administre son propre médicament en augmentant l’efficacité et en diminuant 

les effets secondaires [136].  

Dans le cas de la chimiothérapie, il faut effectuer un suivi auprès des patients pour vérifier 

l’efficacité et les effets indésirables des médicaments antiémétiques utilisés dans le traitement [137]. 

Les médicaments les plus utilisés comme antiémétiques sont la dompéridone et le 

métoclopramide qui agissent sur le système nerveux périphérique mais le métoclopramide a une 

action secondaire sur le système nerveux centrale (SNC) [138]. 
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Chapitre  02: 

PRINCIPES ET METHODES DE LA MODELISATION 

MOLECULAIRE 

2.1. Introduction  

La modélisation moléculaire représente un ensemble de techniques et d'outils permettant 

d'effectuer des calculs sur des ordinateurs [139], d'étudier et de traiter des problèmes chimiques [140], 

sans avoir besoin de se rendre au laboratoire pour réaliser des expériences [141]. Ces dernières 

années, elle a connu des développements très importants dans de nombreux domaines d'application, 

en particulier dans l'industrie pharmaceutique et la biologie [142]. 

Pour chaque problème rencontré, une ou plusieurs techniques de modélisation très adaptées 

sont utilisées [143]. Les techniques les plus connues sont basées sur la mécanique statistique 

(méthodes de simulation classiques) [144] ou basées sur la mécanique quantique (méthodes de 

modélisation quantique) [145], ou une combinaison des deux (méthodes hybrides) [146]. 

Grâce à ces méthodes, nous sommes guidés pour obtenir des informations de complexité 

variable [147], qui peuvent être obtenues ou non par des moyens expérimentaux [148]. Ces méthodes 

vont du calcul de l'énergie des liaisons et de la détermination de la géométrie des molécules ou des 

solides [149] au calcul des propriétés dynamiques et thermodynamiques [150] : détermination des 

débits de fluides, des isothermes d'adsorption et des enthalpies, des coefficients de diffusion des gaz 

dans un système donné, etc. La cohérence entre les résultats de la simulation et les résultats 

expérimentaux nous permet de comprendre le phénomène à la micro-échelle et à la macro-échelle 

[151]. 

Les calculs théoriques sont de plus en plus utilisés pour interpréter les données 

expérimentales, comme la spectroscopie IR, UV et RMN [152]. Pour certains systèmes, cela peut être 

difficile à déterminer et même impossible à expliquer par des expériences [153]. Il est également 

utilisé pour prédire certains processus réactionnels et le comportement de certains systèmes dans des 

conditions expérimentales très strictes à des pressions ou températures extrêmes [154]. 

Les études théoriques s’orientent actuellement vers le Docking moléculaire [155] qui signifie 

que la connaissance de la structure moléculaire des protéines et des molécules déjà existantes [156] 
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permet aux scientifiques de développer des nouvelles molécules ayant des bonnes propriétés 

physiques et chimiques [157]. 

Dans ce qui suit, nous présentons les méthodes de calculs par modélisation moléculaire: les 

calculs par la chimie quantique et la mécanique classique [158]. Nous discuterons ensuite les bases 

de la dynamique moléculaire[159] et  les méthodes et approximations utilisées dans le docking 

moléculaire. 

2.2. La chimie quantique (CQ) 

C’est une branche de la chimie théorique [160], qui applique les notions de la mécanique 

quantique aux systèmes moléculaires afin d’étudier les propriétés et les processus chimiques [161]. 

Le comportement électronique et nucléaire d’une molécule est responsable de ces propriétés 

chimiques [162]. Il ne peut être entièrement décrit qu'à partir de l'équation quantique du mouvement 

(équation de Schrödinger) [163] et d'autres hypothèses de base de la mécanique quantique [164]. 

Cette nécessité a favorisé le développement de concepts (en particulier les orbitales moléculaires) et 

d’autres méthodes de calcul numérique [165], ces outils ont permis à la chimie moderne de faire des 

progrès importants dans la compréhension des phénomènes [166]. 

En 1925, le physicien autrichien Erwin Schrödinger a établi une équation (ci-après dénommée 

« Equation de Schrödinger ») dont la résolution peut déterminer la fonction d'onde du système à 

l'étude. Cette équation constitue l'hypothèse de base de la chimie quantique [167]. 

2.2.1. L’équation de Schrödinger 

Pour un système avec N particules qui évoluent dans le temps, il faut utiliser la formule 

suivante pour déterminer la fonction d'onde Ѱ (𝑟, t) [168] :  

ĤΨ(𝑟, 𝑡) = iћ
∂Ψ(𝑟, 𝑡)

∂𝑡
 

C'est ce qu'on appelle l'équation de Schrödinger dépendante du temps. La fonction d’onde est 

également appelée fonction d’onde dépendante du temps. Dans cette équation, 𝑟 définit les 

coordonnées spatiales de toutes les particules du système, et �̂� représente l'hamiltonien  du système 

étudié (lié à l'énergie totale) [169]. Il s'agit de la somme de l'énergie cinétique et des opérateurs 

énergétiques potentiels. 

L’opérateur hamiltonien s’écrit sous la forme [170] : 
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Où :  

 i
2 est le laplacien de l’électron i,  ∇𝑖

2=
𝜕2

𝜕𝑥2 +
𝜕2

𝜕𝑦2 +
𝜕2

𝜕𝑧2 ; 

 m est la masse de l’électron et e sa charge ; 

 MA est la masse du noyau A et ZA sa charge ; 

 0 est la constance de permittivité de vide ; 

 ћ =
ℎ

2𝜋
  où : h est la constance de Plank ; 

 𝑟iA la distance entre l’électron i et le noyau A ; 

 𝑟ij la distance entre les deux électrons i et j ; 

 R⃗⃗⃗AB la distance entre les deux noyaux A et B. 

Avec toutes ces variables dont dépend l'équation de Schrödinger, il est impossible de la 

résoudre [171]. Cela a incité les scientifiques à rechercher des méthodes approximatives pour la 

simplifier, facilitant ainsi son utilisation [172]. 

2.2.2. Approximations utilisées en chimie quantique 

2.2.2.1. L'approximation de Born-Oppenheimer 

Les noyaux atomiques sont beaucoup plus lourds que les électrons (le noyau le plus léger a 

une masse de protons 1 800 fois supérieure à celle des électrons), leur mouvement est donc très lent 

par rapport aux électrons. Sur la base de ce fait, Born et Oppenheimer ont établi leur célèbre méthode 

d'approximation, qui suppose que les noyaux atomiques sont figés dans l'espace et que les électrons 

se déplacent dans le champ de ces noyaux fixes [173]. 

Même avec cette approximation simplifiée de l'équation de Schrödinger, tant que le système 

a deux électrons ou plus, une résolution précise est toujours impossible. Afin de trouver la solution 

exacte le plus précisément possible, plusieurs méthodes ont été développées, plus ou moins 

satisfaisantes [174]. 
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2.2.2.2. L'approximation orbitale 

C’est une simplification de l'écriture des solutions de l'équation de Schrödinger, elle inclut 

l'hypothèse que les électrons sont effectivement indépendants les uns des autres, ce qui permet de 

faciliter l'écriture de l’équation de fonction d'onde [175]. Il s'agit toujours d'une approximation, car 

en toute rigueur il existe des interactions entre les électrons, ainsi que pour un électron donné, la 

présence des autres électrons modifie l’interaction avec le noyau [176]. 

2.2.2.3. L'approximation de Slater 

Cette approximation a été proposée par le physicien américain John Clarke Slater en 1930 

[177]. Il s'agit d'un ensemble de règles tracées pour évaluer la charge nucléaire effective. Dans un 

atome contenant plusieurs électrons, la charge effective par électron est calculée à partir de la charge 

nucléaire réelle en éliminant la charge générée par l'effet de blindage des électrons proches ou proches 

du noyau [178]. 

2.2.3. Les méthodes de calcul 

2.2.3.1. La méthode de Hückel 

La méthode de Hückel [179] ou HMO (Orbitales Moléculaires de Hückel), proposée par Erich 

Hückel en 1930, est une méthode utilisée pour calculer les énergies des orbitales moléculaires des 

électrons π dans les systèmes d'hydrocarbures conjugués, comme le benzène, l'éthylène ou encore le 

buta-1,3-diène [180]. Elle a été plus tard utilisée pour les molécules conjuguées contenant des atomes 

autres que le carbone comme la pyridine, le pyrrole et le furane. L’inconvénient de cette méthode 

c’est qu’elle est limitée aux hydrocarbures conjugués [181]. 

2.2.3.2. La méthode ab-initio 

Cette méthode prend en compte tous les électrons mis en jeu par l’atome, elle est plus 

rigoureuse et permet de résoudre l’équation de Schrödinger avec une bonne approximation [182]. 

Cependant elle est lente et exige des ordinateurs puissants [183], c’est pourquoi cette méthode est 

limitée aux petits systèmes (moins de dix atomes, lourds en général) [184]. L’énergie de la structure 

moléculaire peut être calculée à partir des orbitales moléculaires définies par la somme des orbitales 

atomiques [185]. 

Les calculs ab-initio sont répartis en deux classes :   

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_de_H%C3%BCckel
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a. La méthode de Hartree-Fock 

La méthode Hartree-Fock (HF) est également appelée méthode du champ auto-cohérent [186]. 

Afin d'obtenir cette méthode, Hartree a d'abord développé l'équation de Hartree comme 

approximation pour résoudre l'équation de Schrödinger, de sorte que le champ final calculé à partir 

de la distribution de charge soit "auto-cohérent" avec le champ calculé initialement. L'hypothèse 

initiale est que faire de l'auto-cohérence une condition nécessaire pour la solution [187]. Le 

comportement de la solution de l'équation non linéaire de Hartree-Fock fait également que chaque 

particule est affectée par le champ moyen généré par toutes les autres particules, conservant ainsi la 

caractéristique d'auto-cohérence [188]. Ces équations sont presque toutes résolues à l'aide des 

méthodes itératives. 

La méthode Hartree-Fock est couramment utilisée pour résoudre l'équation de Schrödinger 

des atomes, des molécules, des nanostructures et des solides, mais elle est maintenant utilisée comme 

point de départ pour la solution [189]. En fait, cette méthode considère l'influence de la densité 

électronique et du principe de Pauli (les électrons appartenant au même système ne peuvent pas être 

dans le même état quantique en même temps) à travers la forme du déterminant de Slater. [190], mais 

elle oublie toutes les autres contributions de type corrélations associées à des systèmes comportant 

plusieurs sujets en interaction [191]. 

b. Les méthodes post-Hartree-Fock 

La méthode post-Hartree-Fock est un ensemble de méthodes développées pour améliorer la 

méthode Hartree-Fock [192]. Ils augmentent la corrélation électronique, qui est une méthode plus 

précise que la méthode Hartree-Fock, qui ne fait que la moyenne, y compris la force de répulsion 

entre électrons [193]. 

Ces deux méthodes ne conviennent que pour les systèmes avec seulement des dizaines 

d'atomes pour les méthodes HF, les méthodes post HF ne convient que pour les systèmes avec 

seulement dix atomes [194]. 

2.2.3.3. Les méthodes semi-empiriques 

Les méthodes semi-empiriques sont des techniques qui peuvent être utilisées pour résoudre 

l'équation de Schrödinger d'un système multi-électrons. Contrairement à d'autres méthodes, les 

méthodes semi-empiriques utilisent des données adaptées aux résultats expérimentaux pour simplifier 

les calculs [195]. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_de_Hartree-Fock
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_post-Hartree-Fock
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thodes_semi-empiriques
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Dans ces méthodes, on suppose que seuls les électrons de valence sont explicitement traités 

dans les calculs. Cette approximation est basée sur le fait que les électrons de valence interviennent 

dans les liaisons chimiques et définissent ainsi les propriétés du système [196]. 

2.2.3.4. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) 

Comme nous l'avons vu, la principale entité de calcul dans les méthodes HF et Post HF est la 

fonction d'onde multi-électrons. Compte tenu du nombre de variables dont dépendent ces calculs, ces 

méthodes de calcul deviendront très lourdes et ne pourront même pas être appliquées aux grands 

systèmes. Ce n'est qu'à la naissance de la théorie fonctionnelle de la densité dans les années 1960 

[197] que ce problème a commencé à être résolu. L'objectif principal de la DFT est d'utiliser la densité 

électronique comme base de calcul pour remplacer la fonction d'onde multi-électrons [198]. De cette 

manière, l'énergie de l'état fondamental du système à l'étude sera déterminée par la résolution de 

l'équation qui dépend de la densité de seulement trois coordonnées dans l'espace [199]. 

2.2.3.5. Les grandes familles des fonctionnelles d’échange-corrélation 

En fonction de l'année de découverte et de la précision des résultats, les fonctionnelles sont 

divisées en trois familles par ordre croissant : 

a. Approximation de la Densité Locale (LDA) 

Dans cette approximation, nous considérons un système modèle de gaz d'électrons homogène, 

pour lequel la densité électronique est constante en tous points de l'espace. La raison d'utiliser ce 

modèle est que bien qu'il soit loin de la situation réelle des atomes et des molécules dont la densité 

change rapidement, la vérité est que c'est le seul modèle qui connaît la forme des fonctionnelles 

d'échange et de corrélation exactes, (le terme d’échange-corrélation porte l’erreur faite sur les deux 

termes d’énergie : cinétique et Coulomb) [200]. 

Bien que l’approximation LDA soit basée sur le principe qui ne semble pas du tout convenir 

au système moléculaire réel, car la densité est loin d’être constante (à part entre les noyaux où la 

densité peut être à peu près constante), elle arrive à expliquer de nombreuses caractéristiques telles 

que les spectres des complexes des métaux de transition, et à donner de bons résultats pour les 

géométries. En revanche, elle surestime les énergies d’ionisation et d’interaction [201]. 

Afin d'améliorer l'approximation LDA, de gros efforts ont été consentis et pour ces raisons, 

une nouvelle génération de fonctionnelles a émergé, y compris l'inégalité de densité [202]. 
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b. Approximation de Gradients Généralisés (GGA) 

Dès 1970, l'idée de s'éloigner du modèle local et d'effectuer une expansion de gradient dans 

fonctionnelles d’échange-corrélation a été proposée, mais les résultats obtenus ne sont évidemment 

pas aussi bons que les résultats donnés par l'approximation LDA, et parfois même complètement 

incorrects. Dix ans plus tard, seuls les travaux de J.P. Perdew et de M. Lévy permettent de comprendre 

pourquoi. En effet, il existe un certain nombre de conditions mathématiques, qui doivent 

généralement obéir à une fonction de densité [203]. 

Par rapport au LDA, l'approximation GGA présente des améliorations significatives, 

notamment dans l'estimation de l'énergie totale, des énergies d’atomisation, et des barrières 

énergétiques [204] , par contre, en termes des affinités électroniques et du potentiel d'ionisation, les 

résultats des deux fonctions semblent être les mêmes [205]. 

Récemment, une nouvelle classe de fonctionnelles a été développée, elles sont appelées méta-

GGA (M-GGA) et utilisées pour déterminer de nombreuses caractéristiques (par exemple, l'énergie 

d'atomisation) [206]. Cependant, elles sont plus coûteuses en termes de calculs, et l'optimisation de 

leurs paramètres est plus subtile [207]. 

c. Les Fonctionnelles Hybrides 

Le principe sur lequel repose ce type de fonctionnelles est de partir de l'expression de 

l’échange-corrélation des fonctionnelles GGA, et d'y ajouter une certaine proportion d'échange réel 

ou précis, c'est-à-dire l'échange Hartree-Fock. Le nombre exact d'échanges Hartree-Fock est 

déterminé de manière semi-empirique. Les résultats obtenus avec cette fonctionnelle montrent que 

cette dernière est la meilleure pour décrire la structure électronique et les propriétés associées de la 

molécule [208]. 

En juin 2000, Perdew a présenté ses progrès en densité fonctionnelle avec une échelle 

composée de 5 étapes, chaque étape représentant une génération de fonctionnelles d’échange-

corrélations : LDA (première étape) ; GGA (deuxième étape) ; méta-GGA (troisième étape) ; hybride 

(quatrième étape) ; enfin au niveau 5, nous avons trouvé des fonctionnalités complètement non 

localisées. L'utilisateur monte et descend les escaliers en fonction de la précision et du temps de calcul 

désirés, espérant à arriver au 5ème échelon [209]. 

2.2.3.6. Les succès et limites de la DFT 

Le succès et la popularité de DFT sont relativement nouveaux. W. Kohn a remporté le prix 

Nobel en 1998 pour ses travaux sur cette théorie. Depuis le début des années 1990, il y a eu une réelle 
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augmentation du nombre de publications scientifiques utilisant la DFT dans divers domaines de la 

chimie et de la physique [210]. La DFT permet d'obtenir des résultats proches de la précision obtenue 

par la méthode post-HF à un coût relativement faible. Un grand nombre de travaux menés ces 

dernières années a confirmé que les calculs basés sur la DFT donnent de bons résultats pour divers 

systèmes, en particulier l'état fondamental de molécules complexes relativement grandes contenant 

des centaines d'électrons (ions, systèmes métalliques et organométalliques, etc.). Elle présente de 

nombreuses caractéristiques (potentiel d'ionisation, structure moléculaire, fréquence de vibration, 

etc.) [211]. 

Cependant, DFT a encore de nombreuses lacunes. Du fait qu'elle est limitée par 

l'approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation, l'énergie du système peut varier dans une 

très large gamme selon la fonctionnelle utilisée. De plus, il n'y a pas de critère pour choisir une 

fonctionnelle plutôt qu'une autre. Parce qu'il est difficile de trouver des normes pour améliorer une 

fonctionnelle donnée [212]. 

Cependant, il reste du travail pour corriger ces lacunes. Des développements récents ont utilisé 

le formalisme dépendant du temps TD-DFT (Théorie de la Fonctionnelle de la Densité Dépendante 

du Temps), qui peut décrire des états excités [213]. 

2.3. La mécanique moléculaire (MM) 

Les méthodes de modélisation moléculaire basées sur la mécanique quantique présentent un 

inconvénient majeur : le temps de calcul est très coûteux, elle ne convient donc qu'aux systèmes 

moléculaires à contraintes de taille. Enfin, le temps nécessaire pour traiter le système par la méthode 

ab-initio est approximativement proportionnel à la quatrième puissance du nombre d'électrons qu'il 

contient, car la mécanique moléculaire ne considère que les positions atomiques dans l'énergie du 

système [214]. 

Le terme « mécanique moléculaire » est actuellement une méthode de calcul largement utilisée 

qui permet d'obtenir des résultats de géométrie moléculaire et d'énergie basés sur la mécanique 

classique. L'idée de base de cette méthode a été proposée par Andrews en 1930, dans laquelle une 

forme simple et facile à calculer peut être utilisée pour écrire les forces qui contrôlent l'interaction 

entre les atomes liés et non liés [215]. En 1956, grâce au développement des ordinateurs, Westheimer 

a terminé avec succès le premier calcul de mécanique moléculaire [216]. Par la suite, Hendrickson, 

Schleier et Allinger [217] ont fait des progrès importants. Ce concept a été mis en avant lorsque les 

gens avaient déjà reconnu la théorie quantique des liaisons chimiques, et lorsque l'ordinateur a 

effectué le premier calcul quantique des molécules organiques. La mécanique moléculaire n'est pas 
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donc une méthode de chimistes théoriciens, mais développée par une communauté de 

spectroscopistes. A cette époque, les gens se sont rendu compte que la fréquence d'absorption IR peut 

correspondre à la vibration d’une liaison d’une molécule [218]. 

Les chimistes peuvent utiliser la mécanique moléculaire (parfois appelée « calculs de champ 

de force ») pour étudier la structure 3D des molécules et les propriétés physicochimiques associées. 

Il s'agit d'une méthode non quantique obtenue en adaptant les résultats expérimentaux à des fonctions 

mathématiques simples. En particulier, la mécanique moléculaire peut étudier un large éventail de 

propriétés, qui décrivent une série d'énergies expliquant les interactions intramoléculaires et 

intermoléculaires [219]. Pour chaque contribution, lorsqu'une variable (par exemple, longueur de 

liaison ou angle de valence) s'écarte de sa valeur de référence, une pénalité énergétique sera imposée. 

Ces variables de calcul sont les coordonnées internes du système : longueurs des liaisons, angles de 

valence, angles dièdre et distances entre les atomes non liés. 

Chaque coordonnée est définie par la disposition des atomes, et la fonction d'énergie apportée 

par chaque écart déterminé dépend de la distance ou de l'angle [220]. Les calculs de mécanique 

moléculaire conduisent à la disposition des atomes de manière à minimiser la somme de toutes les 

contributions énergétiques, et les résultats concernent principalement la géométrie et l'énergie du 

système [221]. 

La mécanique moléculaire est une méthode empirique dans laquelle les atomes (noyaux) sont 

représentés par des masses ou des sphères et sont liés par des ressorts de différentes forces. Les valeurs 

de ces forces sont obtenues par la méthode ab-initio, ou par des données expérimentales de 

spectroscopie vibrationnelle ou de diffraction des rayons X. En calculant toutes ces forces, l'énergie 

moléculaire peut être obtenue et la structure tridimensionnelle peut être déterminée [222]. 

 

Figure 2-1. Représentation mécanique d’une structure moléculaire [223] 

L'idée principale de cette méthode est d'établir un modèle mathématique "champ de force" en 

sélectionnant la fonction d'énergie et ses paramètres contenus [224]. Ce champ de force représente 

autant que possible le changement d'énergie potentielle avec la géométrie moléculaire. Le modèle 

dépend étroitement des propriétés expérimentales retenues : la géométrie de l'entité moléculaire, la 

chaleur de la formation, la fréquence de vibration et même la réactivité [225]. 
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Par rapport à d'autres méthodes, un avantage majeur de la mécanique moléculaire est la vitesse 

de calcul rapide. Cela est dû à la simplification de l'équation du champ de force. Par conséquent, de 

très grands systèmes moléculaires peuvent être traités. Cependant, cette méthode ne prend pas en 

considération la structure électronique moléculaire, il est donc impossible d'étudier les systèmes dans 

lesquels les effets électroniques sont prédominants [226]. 

2.3.1. Le Champ de force 

Le champ de force est une expression empruntée à la spectroscopie vibrationnelle par la 

mécanique moléculaire [224]. En modifiant légèrement sa signification, il se divise en deux éléments 

sous ce terme : d'une part, il exprime les différentes fonctions qui contribuent au calcul de l'énergie, 

et d'autre part, la paramétrisation des valeurs des différentes constantes de ces fonctions. Ces valeurs 

sont identifiés à partir de données expérimentales (infrarouge, micro-ondes, etc.), ou évalués 

théoriquement [227]. 

Par conséquent, l'énergie totale du système est une énergie potentielle multidimensionnelle, 

qui décrit des interactions intramoléculaires ou des interactions liantes (impliquant des atomes 

connectés par des liaisons dominantes) et des interactions intermoléculaires ou des interactions non 

liées (impliquant des interactions sans liaisons explicites) [228]: 

E totale = E liante + E non-liante 

L'amélioration du champ de force, le modèle de système réel, est le principal défi de la 

technologie de simulation moléculaire pour prédire avec succès et avec précision les caractéristiques 

et le comportement de systèmes de plus en plus complexes. 

2.3.1.1. Energie d’interaction entre atomes liés 

Combinez le groupe énergétique (E liante) par un, deux ou trois atomes liés de manière 

covalente ensemble, et il se décompose en plusieurs éléments [229] : 

E liante = E liaison + E flexion + E torsion 

Avec : 

 E liaison : énergie d’élongation de liaison (stretching) ; 

 E flexion : déformation des angles de valence (flexion) ; 

 E torsion : énergie de torsion. 
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2.3.1.2. Energie d’interaction entre atomes non liés 

L'énergie non liante peut également être divisée en plusieurs termes [230] : 

E non-liante = E électrostatique + E VdW + E hydrogène 

Avec : 

 E électrostatique : énergie d’interaction électrostatique ; 

 E VdW : énergie d’interaction de Van der Waals ; 

 E hydrogène : énergie de liaison hydrogène. 

La figure suivante montre les différentes formes d’énergies d’un champ de force, où les 

atomes sont représentés par des sphères et sont liés par des traits. Certains champs de force sont 

différents en raison du nombre de termes présents dans l'équation., ces termes augmentent 

généralement avec la complexité du champ de force [231]. 

 

Figure 2-2. Décomposition énergétique classique d’un champ de force [232] 

2.3.2. Quelques champs de force 

Dans la littérature, il existe plusieurs champs de force exprimés en termes d'énergie 

moléculaire, et les domaines d'application se distinguent des termes existant dans les propriétés que 

nous souhaitons étudier. 

Il existe plusieurs champs de forces classiques : 
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a. MM2 / MM3 /MM4 

MM2 est le premier champ de force développé par Allinger et al. Au début, il a été conçu pour 

des molécules simples, puis développé par des versions améliorées de MM3 (1989) et MM4 (1996) 

pour traiter des molécules plus complexes [233]. 

b. OPLS 

Le programme OPLS (Optimal Potential for Liquid Simulation) développé par Jorgensen et 

Rives permet de calculer les propriétés de solvatation des liquides [234]. 

c. GROMOS 

(Groningen Molecular Simulation Program Package) a été développé par Gusteren pour 

étudier l'interaction entre les groupements polaires de protéines et les molécules d'eau [235]. 

d. CHARM (Bio+) 

Développé par Karplus et al., Il est utilisé pour calculer les propriétés des biomolécules. 

Premièrement, ce champ de force est développé pour les acides aminés et les protéines. Désormais, 

il peut gérer toutes les biomolécules [236]. 

e. AMBER 

(Assisted Model Building with Energy Refinement) Écrit par Kollman, ce champ est 

largement utilisé dans la recherche de protéines et d'acides nucléiques, puis utilisé dans la recherche 

de polymères et autres petites molécules [237]. 

f. SPASIBA 

(Spectroscopic Potential Algorithm for Simulating bimolecular Conformational Adaptability), 

développé en 1995 par Vergoten et al. [238]. Il s'agit d'une combinaison de deux champs de force : 

AMBRE et champ de force spectrale Urey-Bradly-Shimanouchi. Il est utilisé pour la conception 

structurelle, le calcul de la fréquence d'énergie et des vibrations. 

g. EMO 

Le programme EMO (Energy of Molecule) a été développé par Blaive et est basé sur l'ancien 

champ de force (MM2) : il aide à la conception et aux opérations géométriques des molécules, ainsi 

qu'au calcul de leur énergie [239]. 

Et d’autres champs de forces développés récemment  
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h. COMPASS 

COMPASS (Condensed-phase Optimized Molecular Potentials for Atomistic Simulation 

Studies) [240] est le premier champ de force qui a été paramétré et validé en utilisant des propriétés 

de phase condensée en plus de données diverses et empiriques pour les molécules isolées [241]. Par 

conséquent, ce champ de force permet une prédiction précise et simultanée des propriétés 

structurelles, conformationnelles, vibrationnelles et thermo-physiques pour une large gamme de 

molécules isolées et en phases condensées [242]. 

i. DREIDING 

Le champ de force DREIDING a été conçu pour prédire les structures et la dynamique des 

molécules organiques, inorganiques et biologiques [243]. 

j. CVFF 

CVFF (Consistent Valence Force Field) a été paramétré en vue de simuler les structures 

protéiques [244]. 

2.3.3. Principes de la minimisation 

La mécanique moléculaire vise à trouver la valeur minimale de la fonction d'énergie E, de 

sorte que l'énergie ait un minimum global. Par conséquent, il est nécessaire de couvrir tout l'espace 

des variables indépendantes. Compte tenu du grand nombre de variables indépendantes, cela est 

impossible [245]. 

Toutes les méthodes de minimisation ne permettent de trouver que des minimums locaux, et 

la surface d'énergie pour ces multiples variables est très robuste. Par conséquent, la structure trouvée 

par minimisation d'énergie est toujours relativement proche de la structure de départ [246]. 

La minimisation de la fonction énergie s’effectue par une dérivation de l’équation de l’énergie 

de la molécule par rapport à chacun des degrés de liberté de la molécule [247], et en cherchant le lieu 

où les dérivés s’annulent simultanément. 

Les différentes méthodes de minimisation les plus utilisées sont : 

 La méthode de la plus grande pente appelée aussi "steepest descent" [248] ; 

 La méthode du gradient conjugué [249] ; 

 La méthode de Newton Raphson [250].  
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En tenant compte des avantages et des limites de chaque méthode, différentes méthodes de 

minimisation d'énergie sont généralement combinées afin d'utiliser leur vitesse de convergence et leur 

précision dans leurs domaines d'application [251]. Par conséquent, en mécanique moléculaire, la 

minimisation de la structure moléculaire met généralement en œuvre le type de calcul « steepest 

descent », permettant une convergence rapide vers l'énergie minimale la plus proche, puis effectuant 

des calculs de type Newton-Raphson ou gradient conjugué, permettant une convergence précise vers 

ce minimum [252]. 

2.3.4. Limites de la mécanique moléculaire 

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

 Le paramétrage du champ de force exige une base expérimentale suffisante [253] ; 

 Contrairement aux méthodes quantiques, la mécanique moléculaire ne peut pas fournir de 

renseignement sur des types de molécules qui n’existe pas ou type d’interaction ou de 

déformation non paramétrée [254] ; 

 La mécanique moléculaire n’est pas bien applicable que dans l’étude des molécules voisines 

de celles qui ont servi à établir le champ de force. Il est difficile d’avoir un champ de force 

général et on s’oriente plutôt vers des champs de force spécifique, sur les hydrocarbures 

conjugués, les protéines, les peptides et les polymères [255]. 

2.4. La dynamique moléculaire (DM) 

La première étape de la dynamique moléculaire ne peut commencer qu'avec l'avènement des 

premiers ordinateurs vers 1957 [256]. Cependant, comme Rahman était engagé dans la simulation de 

l'argon liquide, le temps de simulation était de 10-11 s, suivi de l'eau liquide en 1971, la première 

simulation réelle a donc été réalisée en 1964 [257]. 

La mécanique moléculaire permet de calculer la position des atomes et des molécules à l'état 

d'énergie minimale (0 K), c'est-à-dire sans vibration ni mouvement. Mais la dynamique moléculaire 

tente de simuler le mouvement des atomes et des molécules dans le temps à des températures 

supérieures à 0 K [258]. Elle comprend l'étude de la trajectoire des molécules en appliquant les lois 

newtoniennes classiques de la mécanique, et peut simuler les mouvements intramoléculaires que nous 

pouvons visualiser en temps réel. Ces mouvements sont liés à la plus petite vibration, ou au passage 

de la plus petite énergie à une autre plus petite énergie [259]. 



CHAPITRE 02 PRINCIPES ET METHODES DE LA MODELISATION MOLECULAIRE 

 

  p. 35 
 

2.4.1. Principe de la dynamique moléculaire 

Chaque atome d'une molécule est considéré comme une masse ponctuelle et obéit à la loi de 

l'action de masse, et son mouvement est déterminé par la fonction de la force appliquée à l'atome par 

d'autres atomes au cours du temps, en utilisant la loi suivante [260]: 

𝐹𝑖
⃗⃗⃗ = 𝑚𝑖𝑎𝑖⃗⃗⃗⃗  = 𝑚𝑖

𝑑2𝑟𝑖(𝑡)⃗⃗ ⃗⃗⃗⃗ ⃗⃗

𝑑𝑡2
 

Avec : 

 Fi : Vecteur force agissant sur l’atome i ; 

 mi : masse de l’atome i ; 

 ai : Vecteur accélération de l’atome i ; 

 ri : La position de l’atome i. 

En utilisant la vitesse et la position de chaque atome au fil du temps, des données 

macroscopiques telles que l'énergie cinétique et la température peuvent être évaluées. 

L'énergie cinétique est calculée selon la formule [261] : 

𝐸𝐶 = ∑
ǀ𝑃𝑖ǀ2

2𝑚𝑖

𝑁

𝑖=1

 

Où pi est la quantité de mouvement de l’atome i. 

La température (T) est obtenue par l’énergie cinétique [262] : 

𝐸𝐶 =
𝐾𝑏𝑇

2
(3𝑁 − 𝑁𝐶) 

 Kb : constante de Boltzmann ; 

 3N-Nc : nombre totale de degré de liberté, (représente le nombre de variables qui ne peuvent 

pas être déterminées par l'équation). 

La vitesse de chaque atome est calculée sur la base de la connaissance de l'accélération 

atomique selon la relation [263] : 

𝑎𝑖⃗⃗⃗⃗ =
𝑑𝑉𝑖

⃗⃗⃗

dt
 

La position de chaque atome est calculée à partir de la vitesse par la relation [264] : 

𝑉𝑖
⃗⃗⃗=

𝑑𝑟𝑖⃗⃗⃗

dt
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2.4.2. Mise en œuvre d’un calcul de DM 

Avant de démarrer la simulation DM, il est important d'avoir un modèle de départ proche de la 

structure réelle. 

 La structure moléculaire est minimisée par la mécanique moléculaire pour obtenir une 

conformation optimisée avec la plus petite valeur d'énergie [265]. 

 Dynamique moléculaire : Généralement, le calcul DM peut être divisé en trois étapes : 

 Thermalisation : Cela implique de chauffer le système pour atteindre la température requise 

(généralement 300 K) [266]. 

 Equilibration : Il s'agit d'une étape importante de stabilisation de la température du système, 

et il y aura des échanges majeurs entre l'énergie potentielle et cinétique. 

 Dynamique ou production : Il s'agit d'une étape vraiment utilisable dans ce processus de 

simulation, la conformation peut être sauvegardée tous les 0,05 ou 0,1ps [267]. 

2.4.3. Limites de la dynamique moléculaire 

La dynamique moléculaire est une méthode puissante et efficace pour étudier les phénomènes 

biologiques à l'échelle atomique. Comme pour tout outil, vous devez être conscient de ses limites 

pour l'utiliser dans des conditions optimales. En effet, la paramétrisation du champ de force nécessite 

l'utilisation de constantes mesurées empiriquement qui peuvent varier d'un programme à l'autre [268], 

et les équations qui fonctionnent à travers la somme des différentes contributions énergétiques ne sont 

pas toujours capables d'expliquer les phénomènes [269]. 

2.5. L’amarrage moléculaire (Le docking moléculaire) 

L'amarrage moléculaire informatisé implique l'utilisation de programmes appropriés pour 

prédire la structure des complexes moléculaires à partir des molécules isolées, ce qui est plus facile 

et moins coûteux à mettre en œuvre que l'utilisation des méthodes expérimentales, [270]. Le 

programme d'amarrage moléculaire représente l'outil de base pour les calculs d'amarrage moléculaire 

[271], car la plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligands) qui interagissent avec des 

cibles biologiques (généralement des protéines (récepteurs)), pour inhiber le mécanisme impliqué 

dans cette protéine [272]. La figure ci-dessous représente un schéma d'amarrage moléculaire général. 
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Figure 2-3. Protocole général de docking moléculaire [273] 

Afin d'effectuer des calculs d'amarrage moléculaire, il est nécessaire de trouver les 

conformations possibles du ligand, puis il est nécessaire d'utiliser une fonction de scoring pour évaluer 

ces conformations afin d’attribuer le meilleur score au complexe le plus adapté [274]. 

Pour mieux choisir la fonction de notation, il est nécessaire de se baser sur la complémentarité 

spatiale de la fonction et des groupements chimiques. Il existe de nombreuses fonctions de score, 

mais la fonction de score de toutes les interactions intermoléculaires n'est pas prise en compte à l'heure 

actuelle [275]. 

En 1894, Emile Fischer a proposé l'idée originale basée sur le modèle de verrouillage à clé-

serrure (illustré ci-dessous) : « la reconnaissance a lieu lorsque le récepteur et son ligand offrent une 

complémentarité géométrique exacte » [276]. En 1958, Koshland Marie Brut introduit la flexibilité 

dans l'interaction entre molécules et récepteurs, considérant ainsi l'adaptation mutuelle entre eux lors 

de l'interaction, et développe donc une nouvelle méthode [277]. 
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Figure 2-4. Principes de base de la conception de la notion clé-serrure [273] 

Afin d'obtenir des prédictions de haute qualité, il est nécessaire d'établir un modèle rigoureux 

en introduisant de la flexibilité et d'autres paramètres (interaction électrostatique, liaison 

hydrogène...) [278], bien que cela complique le calcul. 

2.5.1. Niveaux de flexibilité de la protéine pour fixer le ligand  

La figure suivante représente les trois niveaux de flexibilité d’une protéine : 

 

Figure 2-5. Représentation des trois niveaux de la flexibilité d’une protéine [273] 

a. Modèle clé-serrure 

Le mécanisme par lequel les protéines fixent les ligands à leurs sites récepteurs peut suivre 
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plusieurs alternatives : Historiquement, le premier modèle proposé était le modèle de Fischer, appelé 

le modèle « clé-serrure » [279]. Il repose sur l'hypothèse que la forme de la cavité entre le ligand et 

le site récepteur est complémentaire. 

b. Modèle d’ajustement induit (induced-fit) 

Le modèle de Koshland est basé sur l'hypothèse que la structure de la protéine est déformée 

pour s'adapter à son ligand. Une partie de l'énergie d'interaction entre la protéine et son ligand est 

utilisée pour rendre cette déformation possible, ce qui contribue à faire de la protéine une 

conformation active. Il s'agit d'un modèle dynamique dans lequel la structure de la protéine n'est pas 

fixée [280]. 

c. Le modèle de la sélection conformationnelle 

Le modèle suppose qu'il existe un équilibre préexistant entre les différentes conformations de 

la protéine, et le ligand est préférentiellement attaché à l'une de ces conformations [281]. 

La différence entre le modèle de sélection conformationnel et l'ajustement induit est que dans 

le premier cas, la déformation précède l'interaction avec le ligand, tandis que dans le second cas, la 

formation de l'interaction induit cette déformation. 

Cependant, certaines des forces en jeu sont plus importantes que d'autres. Les liaisons 

hydrogène jouent également un rôle essentiel dans l'interaction entre les molécules. Ceci est 

principalement dû à l'ubiquité des groupements polaires dans les macromolécules biologiques [282]. 

2.5.2. Approches utilisées pour la recherche de la flexibilité du ligand 

Dans l'amarrage moléculaire, l'étape la plus importante est de parcourir autant que possible 

l'espace conformationnel. La complexité de ce problème est fonction de plusieurs paramètres, que 

nous citons : le nombre de degrés de liberté, la translation, la rotation et la conformation de départ du 

ligand, plusieurs algorithmes et approximations peuvent être utilisés pour éviter de perdre du temps 

[283], nous pouvons les diviser en trois approches : 

2.5.2.1. L’approche combinatoire 

Cette approche est caractérisée par une grille de valeurs pour chaque degré de liberté. Chacune 

de ces grilles est explorée en combinaison au cours du processus de recherche, ce qui augmente le 

nombre d'évaluations, car le critère final est imposé pour capturer uniquement la bonne solution pour 

gainer du temps [284]. 
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2.5.2.2. L’approche stochastique 

L’approche stochastique consiste à changer de manière aléatoire la structure tridimensionnelle 

du ligand en changeant le degré de liberté à chaque fois. Le principal inconvénient de cette méthode 

est l'incertitude de convergence [285] car elle est basée sur la méthode de Monte Carlo [286]. 

2.5.2.3. L’approche déterministe 

Cette méthode est la plus simple et la plus directe, car l'état initial détermine le mouvement à 

effectuer pour générer l'état suivant, dont la valeur énergétique est égale ou inférieure à l'état initial, 

c'est l'inconvénient des systèmes déterministes car ils ne peuvent pas surmonter la barrière 

énergétique [287], afin qu'ils puissent rester dans un minimum local. 

2.6. Domaine d’application de la modélisation moléculaire 

La modélisation moléculaire est un outil lié à la structure et à la réactivité des molécules. Il 

permet aux chercheurs pour : 

 Obtenir la forme géométrique d'une molécule avec une structure connue, car la compréhension 

de la structure moléculaire permet de comprendre les résultats d'une transformation chimique, 

physique ou biologique, la modélisation moléculaire permet aussi de prévoir de telles 

transformations [288] ; 

 Interpréter les effets stériques sur la stabilité et la réactivité des molécules [289] ; 

 Préciser par des calculs, la position des atomes d’une molécule dans l’espace et calculer son 

énergie [290] ; 

 Prévoir les interactions intra et intermoléculaires [291] ; 

 Déterminer les différents spectres IR, Raman, UV et RMN [292] ; 

 Déterminer les propriétés physicochimiques et thermodynamiques des molécules [293] ; 

 Simuler le mouvement d'un groupe de dizaines à milliers de particules dans un certain 

environnement (température, pression, champ électromagnétique, conditions aux limites, etc.) 

[294] ; 

 Visualiser les structures 3D de ligands et de protéines et d'identifier les interactions entre eux, 

cette application aboutit à la découverte de nouveaux ligands [295]. 
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2.7. Les principaux programmes utilisés  

2.7.1. HyperChem 

HyperChem est un outil de modélisation moléculaire sophistiqué, reconnu pour sa qualité, sa 

flexibilité et sa facilité d'utilisation. Associant la visualisation et l’animation 3D aux calculs de la 

chimie quantique, à la mécanique moléculaire et à la dynamique moléculaire [296]. 

2.7.2. ADF 

ADF (Amsterdam Density Functional), est un programme de calcul de structure électronique 

basé sur les principes de base et utilisant la DFT. L’ADF a été développé pour la première fois au 

début des années 1970 par le groupe de Baerends de l’université d’Amsterdam et par le groupe de 

Ziegler de l’université de Calgary. De nos jours, de nombreux autres groupes académiques 

contribuent au logiciel. Parallèlement à la popularité croissante de la DFT dans les années 1990, 

l’ADF est devenu un progiciel de chimie informatique très utilisé dans la recherche industrielle et 

universitaire. L'ADF excelle dans les domaines de la spectroscopie, des métaux de transition et des 

éléments lourds [297]. 

Grace à l’ADF on peut déterminer : 

 Les différentes propriétés moléculaires : spectres IR, Raman, UV et RMN ; 

 Les effets sur les solvants et l'environnement via COSMO ; 

 Les propriétés thermodynamiques des solvants et des solutions (solubilité, Log (P), …) avec 

COSMO-RS. 

2.7.3. Gaussian 

Il s'agit d'un logiciel de chimie numérique créé et publié à l'origine en 1970 par John Pople. 

Comparé au logiciel qui utilise des orbites Slater, le nom vient de l'utilisation d'orbites gaussiennes 

pour accélérer les calculs. Cela a favorisé le développement de la chimie computationnelle, en 

particulier des méthodes basées sur les ab-initio comme la méthode Hartree-Fock, qui est rapidement 

devenue un programme de structure électronique très populaire et largement utilisé [298]. 
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2.7.4. TURBOMOLE 

C’est un programme de chimie computationnelle ab-initio qui met en œuvre diverses 

méthodes de chimie quantique. Il a été développé en 2007 par le groupe du professeur Reinhart 

Ahlrichs de l'université de Karlsruhe [299]. 

Ce programme est l’un des outils utiles dans de nombreux domaines de recherche, notamment 

la catalyse homogène et hétérogène, la chimie organique et inorganique, la spectroscopie et la 

biochimie [300].  

2.7.5. TmoleX 

TmoleX est un interface graphique facile à utiliser pour gérer rapidement les calculs 

TURBOMOLE. Alors que les suites de chimie quantique ont été développées traditionnellement pour 

une utilisation en ligne de commande ou script (destinées aux utilisateurs expérimentés), TmoleX 

permet d’optimiser la géométrie d’une molécule dans quelques minutes. C'est l'outil idéal pour une 

utilisation occasionnelle de TURBOMOLE [301]. 

2.7.6. COSMOtherm 

COSMOtherm est un outil universel de calcul des propriétés prédictives des liquides. Il 

associe de manière unique la chimie quantique et la thermodynamique. Il calcule le potentiel chimique 

de la majorité des molécules dans presque tous les liquides purs ou mélangés à une température 

variable. C'est la clé pour la prédiction d'une multitude de propriétés requises dans les applications 

industrielles ou la recherche universitaire, y compris la solubilité, Log(P), la pression de vapeur et 

des diagrammes de phase complets [302]. Contrairement à plusieurs autres méthodes disponibles, 

COSMOtherm est capable de prédire les propriétés en fonction de la concentration et de la 

température en appliquant des équations thermodynamiquement cohérentes [303]. 

2.7.7. Materials Studio 

Materials Studio est un logiciel de simulation et de modélisation de matériaux. Il est utilisé 

dans la recherche avancée sur divers matériaux, tels que les médicaments, les polymères, les 

nanotubes de carbone, les catalyseurs, les métaux, la céramique, etc., par des universités, des centres 

de recherche et des sociétés de haute technologie [304]. Il est utilisé pour : 

 Trouver les sites d'adsorption les plus stables pour divers matériaux, y compris les zéolithes, 

les nanotubes de carbone, le gel de silice et le charbon actif [305] ; 
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 Prédire les propriétés électroniques, optiques et structurelles ; 

 Prédire les propriétés des matériaux par des méthodes de mécanique quantique ; 

 Calculer à grande vitesse d'une variété de propriétés moléculaires physiques et chimiques, par 

exemple pour un criblage rapide lors de la découverte d'un médicament ; 

 Identifier des composés dotés de propriétés physicochimiques optimales [306] ; 

 Construire et caractériser des modèles de chaînes isolées ou de polymères en vrac et prévoir 

leurs propriétés [307]. 

2.7.8. SeeSAR 

Le module SeeSAR permet de visualiser facilement les structures 3D des ligands et des 

protéines et d'identifier les interactions clés qui conduisent à l'affinité de liaison [308]. Ces structures 

peuvent être dérivées de la cristallographie aux rayons X ou prédites avec n’importe quel logiciel de 

station d’accueil, facilitant ainsi la collaboration entre les modélisateurs informatiques et les chimistes 

spécialisés en médecine pour optimiser les composés [309]. 

2.8. Conclusion 

En conclusion, on peut dire que la modélisation moléculaire est aujourd’hui à la portée de tous 

les chercheurs, elle peut concurrencer avec les méthodes expérimentales dans beaucoup de domaine, 

mais elle reste la meilleure dans l’optimisation de l’énergie d’une molécule et la détermination de ces 

propriétés physicochimiques et thermodynamiques,  

L’inconvénient majeure de la modélisation moléculaire est le cout élevé en terme de temps de 

calcul, mais grâce au développement de nouvelles méthodes (DFT), elle est devenue plus rapide et 

très utilisable surtout dans les systèmes de quelques dizaine d’atomes. 

L’application des lois de la mécanique classique Newtonienne nous permet de simuler le 

mouvement des atomes et des molécules au cours du temps en fonction de la température et de la 

pression, ce qui facilite la simulation des expériences dans des conditions réelles, et parfois 

irréalisable au niveau des laboratoires. 

Le développement rapide des logiciels de docking moléculaire en appliquant des nouvelles 

approximations, nous permet d’étudier l’interaction entre le principe actif (ligand) et la cible 

biologique (récepteur), cette application mène au développement des molécules ayant un intérêt 

thérapeutique.
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Chapitre  03: 

ETUDE DES PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES 

DES MEDICAMENTS ANTIEMETIQUES : 
DOMPERIDONE ET METOCLOPRAMIDE 

3.1. Introduction 

De nos jours, le développement de nouveaux médicaments est de plus en plus facile à réaliser 

pour les pharmaco-chimistes [310] utilisant des ordinateurs simples possédant des notions de base de 

la mécanique moléculaire [311] et de la mécanique quantique [312]. 

La modélisation moléculaire (MM) [313] est un ensemble de méthodes physiques théoriques 

et de techniques informatiques [314] visant à prédire virtuellement le comportement des molécules 

[315]. MM est l’étude des structures moléculaires [316] et des propriétés physicochimiques en 

utilisant des techniques de chimie informatique et de visualisation graphique [317] pour fournir une 

représentation 3D plausible dans des circonstances définies. La MM implique l’utilisation des 

méthodes de calcul théoriques (mécanique moléculaire [318], dynamique moléculaire, mécanique 

quantique ab initio ou semi-empirique, etc.) pour déterminer la représentation graphique de la 

géométrie ou des configurations moléculaires et pour évaluer ses propriétés physico-chimiques [319]. 

La MM associé à une représentation infographique de la stéréochimie permet d’interpréter la 

propriété physicochimique [320], de suggérer de nouvelles expériences [321] et d’analyser les 

résultats de manière plus critique que les expériences classiques [322]. À propos, les approches 

théoriques et les études expérimentales sont complémentaires [323]. 

Récemment, la MM a pris un essor considérable dans de nombreux domaines d'application 

[324], notamment l'industrie pharmaceutique, la biologie et la médecine [325]. C'est l'ensemble des 

techniques permettant d'étudier et de traiter des problèmes chimiques sur un ordinateur sans avoir à 

se rendre dans la salle de manipulation pour monter des expériences [326]. Les calculs théoriques 

sont de plus en plus utilisés dans les interprétations des données expérimentales qui, pour certains 

systèmes, peuvent être très compliquées, ou impossible à interpréter expérimentalement [327]. Ils 

sont utilisés pour prédire les processus de réaction [328] et le comportement du système dans des 

conditions expérimentales très dures, telles que dans des pressions ou des températures extrêmes. 
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Ce chapitre a été conduit pour montrer une comparaison fondamentale et originale entre deux 

molécules pharmaceutiques, à savoir la dompéridone (5-chloro-1-(1-(3-(2-oxo-2,3-Dihydrobenzo 

[D]imidazol-1-yl) propyl) piperidin-4-yl)-1H-benzo[D]imidazol-2(3H)-one) et le métoclopramide 

(4-amino-5-chloro-N-(2-(diethylamino) ethyl)-2-methoxybenzamide).  

3.2. Méthodes de calcul 

Les géométries et les propriétés des liaisons [329] vont être prédites par la méthode DFT 

(Density Functional Theory). L'analyse de la population de Mulliken et de l'orbitale moléculaire 

frontière avec la détermination des propriétés physicochimiques peuvent être réalisées à l'aide du 

logiciel ADF (Amsterdam Density functional). Pour calculer l'énergie d'échange et de corrélation, on 

utilise la méthode GGA-BP (approximation de gradient généralisée de Becke-Perdew) afin de 

confirmer la fiabilité de cette méthode pour prédire les propriétés physicochimiques des médicaments 

par une comparaison des résultats théoriques obtenus à partir du logiciel ADF avec ceux obtenus 

expérimentalement dans la littérature. 

3.3. Résultats et discussion 

3.3.1. L’optimisation de la géométrie 

Les géométries moléculaires ont été optimisées à l'aide de la fonction de corrélation d'échange 

GGA-BP [330] dans le programme ADF. L'ensemble de base TZVP [331] et les critères de 

convergence SCF [332] ont été utilisés pour les calculs. La molécule de la dompéridone est 

représentée dans la figure 3-1 et la molécule du métoclopramide est montré à la figure 3-2. 
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Figure 3-1. Structure moléculaire optimisée en 3D de la dompéridone obtenue par ADF 

 

Figure 3-2. Structure moléculaire optimisée en 3D du métoclopramide obtenue par ADF 
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3.3.2. L’analyse de population de Mulliken et des orbitales moléculaires 

frontières 

Les charges de Mulliken sont dérivées de l'analyse de population de Mulliken [333] et 

permettent d'estimer les charges atomiques partielles, lorsque les méthodes de chimie numérique sont 

utilisées dans les calculs, ainsi que celles basées sur la combinaison linéaire d'orbitales atomiques 

[334]. 

Quatre orbitales moléculaires (OMs) [335] ont été prédites : HOMO (the Highest Occupied 

Molecular Orbital) [336], LUMO (the Lowest Unoccupied Molecular Orbital) [337], HOMO+1 (the 

second Highest Occupied Molecular Orbital) [338] et LUMO+1 (the second Lowest Unoccupied 

Molecular Orbital). Généralement, la tendance à donner des électrons à une molécule accepteuse 

appropriée est indiquée par une valeur élevée de l’énergie ξHOMO [339], tandis que la grande capacité 

d’acceptation des électrons de la molécule est indiquée par une faible valeur de l’énergie ξLUMO [340]. 

Les énergies des orbitales moléculaires ξHOMO et ξLUMO sont utilisées pour calculer le potentiel 

chimique électronique μ [341] et la dureté globale ƞ [342] comme suit : 

µ =  
(𝜉𝐻𝑂𝑀𝑂  +  𝜉𝐿𝑈𝑀𝑂)

2
⁄      (1) 

ƞ =  
( 𝜉𝐿𝑈𝑀𝑂 − 𝜉𝐻𝑂𝑀𝑂 )

2
⁄      (2) 

Physiquement, µ est capable de décrire la tendance des électrons à s'échapper d'un système 

d'équilibre et ƞ est lié à la résistance à la déformation ou à la polarisation du nuage d'électrons des 

molécules [343]. 

La relation suivante exprime l'indice d'électrophilicité 𝜔, calculé à l'aide des deux paramètres 

précédents : μ et ƞ : 

𝜔 =
µ2

 2 ƞ⁄       (3) 

L'indice d'électrophilicité 𝜔 exprime la capacité d'un électrophile à acquérir une charge 

électronique supplémentaire [344].  

La notion de moment dipolaire en physique et en chimie s'exprime par l'existence de 

nombreux dipôles électrostatiques [345]. Il s’agit d’une distribution hétéroclite des charges 

électriques telle que le barycentre des charges positives ne coïncide pas avec celui des charges 



CHAPITRE 03 ETUDE DES PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES DES MEDICAMENTS 

ANTIEMETIQUES : DOMPERIDONE ET METOCLOPRAMIDE 

 

  p. 48 
 

négatives [346]. Le dipôle le plus simple est donc une paire de deux charges, de signes opposés, 

séparées par une distance non nulle [347]. 

Selon le tableau 3-1, les potentiels chimiques des deux molécules sont très proches, ce qui 

indique que les deux molécules ont une tendance à dégager des électrons d'un système d'équilibre très 

similaire (légèrement plus élevé pour la dompéridone). Les deux molécules se sont avérées très 

stables avec ƞ égal à 0,1312 et 0,1026 Ha, respectivement. Il est évident que la dompéridone a une 

dureté supérieure à celle du métoclopramide [348]. 

Tableau 3-1. Différentes énergies électroniques de la dompéridone et du métoclopramide 

Energies Dompéridone Métoclopramide 

𝜉𝐻𝑂𝑀𝑂 (Ha) -0,2090 -0,1834 

 𝜉𝐿𝑈𝑀𝑂 (Ha) -0,0778 -0,0808 

µ (Ha) -0,1434 -0,1321 

ƞ (Ha) 0,1312 0,1026 

ω (Ha) 0,0784 0,0851 

D (Debye) 1,9099 4,8654 

 

L'indice d'électrophilicité (ω) du métoclopramide est supérieur à celui de la dompéridone, ce 

qui indique que le métoclopramide est plus apte à accepter les électrons [349]. Le moment dipolaire 

de la dompéridone, D = 1,9099 Debye, est très proche de celui de l'eau D water = 1,9 Debye mais pour 

le métoclopramide, D = 4,8654 Debye. Cette différence dans les moments dipolaires entre ces deux 

molécules est due à la différence dans la distribution des atomes [350] (en particulier les plus 

électronégatifs) dans les structures de leurs molécules. La valeur élevée du moment dipolaire du 

métoclopramide peut augmenter son interaction avec des molécules polaires telles que l'eau, ce qui 

explique sa forte solubilité [351]. 

Selon le tableau 3-2 qui représente les charges de Mulliken pour la molécule de la 

dompéridone, où O (10) et O (28) ont la plus faible charge négative, il est à noter que le nuage 

électronique HOMO de l’O (28) est plus élevé que celui observé pour l’O (10) montrant que l’O (28) 

est l’atome le plus apte à l’attaque électrophile. La charge positive la plus élevée a été trouvée pour 

C (9), ce qui est favorable à l'attaque nucléophile. Les orbitales HOMO et LUMO (Figure 3-3) sont 

principalement situés sur les deux oxobenzimidazolyl. Dans cette molécule, l'écart énergétique entre 

HOMO et LUMO / HOMO-1 et LUMO+1 est de 0,1312 eV / 0,147 eV, respectivement. 
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Tableau 3-2. Charges de Mulliken de la molécule de la dompéridone 

N° Atome Charge N° Atome Charge N° Atome Charge 

1 Cl -0,1030 19 N -0,5726 37 H 0,0965 

2 C -0,1520 20 C 0,2071 38 H 0,0968 

3 C 0,0057 21 C -0,0749 39 H 0,0571 

4 C 0,2673 22 C -0,0377 40 H 0,0495 

5 C 0,1765 23 C -0,0413 41 H 0,1022 

6 C -0,0726 24 C -0,0564 42 H 0,1083 

7 C 0,0388 25 C 0,2490 43 H 0,1201 

8 N -0,5698 26 N -0,4763 44 H 0,1062 

9 C 0,9975 27 C 0,9735 45 H 0,1217 

10 O -0,7375 28 O -0,7301 46 H 0,0616 

11 N -0,4656 29 C -0,0103 47 H 0,0294 

12 C -0,0430 30 C -0,1786 48 H 0,0347 

13 C -0,1369 31 H 0,0775 49 H 0,0347 

14 C 0,0417 32 H 0,0790 50 H 0,1275 

15 N -0,5509 33 H 0,0697 51 H 0,1290 

16 C 0,0195 34 H 0,1284 52 H 0,0837 

17 C -0,1932 35 H 0,1455 53 H 0,1311 

18 C 0,0110 36 H 0,1250 54 H 0,0998 

 

 

Figure 3-3. Compositions des orbitales moléculaires atomiques de la dompéridone 
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Selon le tableau 3-3, les charges de Mulliken pour la molécule du métoclopramide indiquent 

que l’atome d’oxygène O (6) a la plus faible charge négative (favorable à l’attaque électrophile) [352] 

et que l’atome de carbone C (11) possède la plus forte charge positive (favorable à l'attaque 

nucléophile) [353]. Les orbitales HOMO et LUMO (figure 4-4) sont principalement situés sur les 

deux méthoxybenzamides, à l'exception de l’HOMO situé sur la triéthylamine. Dans cette molécule, 

l’écart énergétique entre HOMO et LUMO / HOMO-1 et LUMO+1 est de 0,1026 eV / 0,14722 eV, 

respectivement. Les écarts énergétiques calculés pour les deux molécules ont été trouvés assez 

similaires pour HOMO-1 : LUMO+1, mais l'écart énergétique HOMO : LUMO pour la dompéridone 

était plus élevé. Cela signifie que le métoclopramide est plus réactif que la dompéridone [354]. La 

localisation des orbitales HOMO et LUMO a révélé la présence de benzyle et d'amine pour les deux 

molécules. Cela indiquera que les deux molécules ont une affinité assez similaire pour attaquer le site 

actif [355]. 

En ce qui concerne l’électrophilicité (tableau 3-1), il a été noté que des valeurs proches ont 

été calculées pour la dompéridone et le métoclopramide. On peut conclure que les deux molécules 

ont le même caractère électrophile / nucléophile vis-à-vis du site récepteur [356]. ceci nous a permis 

de conclure que ces deux molécules attaquent le même site récepteur [357] car elles ont déjà la même 

activité thérapeutique. Cela dit, les deux antiémétiques (dompéridone et métoclopramide) ont le 

même effet dans l'organisme humain [358]. 

Tableau 3-3. Charges de Mulliken de la molécule du métoclopramide 

N° Atome Charge N° Atome Charge N° Atome Charge 

1 Cl -0,1110 15 C 0,0013 29 H 0,1104 

2 C -0,1400 16 N -0,5627 30 H 0,0834 

3 C 0,1221 17 C -0,0418 31 H 0,0912 

4 C -0,1883 18 C -0,0948 32 H 0,1041 

5 C 0,3515 19 C -0,0231 33 H 0,1260 

6 O -0,7552 20 C -0,0541 34 H 0,0879 

7 C 0,2963 21 H 0,1240 35 H 0,0309 

8 C -0,0379 22 H 0,0424 36 H 0,0476 

9 C 0,2635 23 H 0,0348 37 H 0,0444 

10 N -0,3744 24 H 0,0496 38 H 0,0452 

11 C 0,7747 25 H 0,0737 39 H 0,1010 

12 O -0,7343 26 H 0,1515 40 H 0,0337 

13 N -0,4880 27 H 0,1142 41 H 0,0341 

14 C 0,0240 28 H 0,2027 42 H 0,0394 
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Figure 3-4. Compositions des orbitales moléculaires atomiques du métoclopramide 

3.3.3. Les propriétés physicochimiques  

Pour calculer les propriétés physicochimiques, on a utilisé le COSMO-RS (COnductor-like 

Screening MOdel for Realistic Solvents) [359]. 

Les propriétés physicochimiques calculées données dans les tableaux 3-4 et 3-5 se révèlent 

être proches des valeurs expérimentales. La pression de vapeur donnée pour les deux molécules 

montre la faible volatilité de la dompéridone et du métoclopramide 

Le point d'ébullition calculé s'est révélé être très élevé, 629,9 et 415,38 °C pour la 

dompéridone et le métoclopramide respectivement [360]. Le point de fusion a été trouvé à 240,09 et 

144,21 °C pour la dompéridone et le métoclopramide respectivement. Il est remarquable que les 

plages de température dans lesquelles les deux médicaments sont en phase liquide soient très grandes. 

Il est également noté que les températures de fusion et d'ébullition du métoclopramide sont les plus 

basses. 

Log (P) caractérise le caractère hydrophile ou lipophile d'une molécule [361] et est calculé par 

le logarithme du coefficient de partage entre l'octanol et l'eau. Il est utilisé pour évaluer la 

biodisponibilité d'une molécule : Log (P) < 0, la molécule est dite hydrophile ; Log (P) > 5, la 
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molécule est lipophile ; Un bon équilibre est nécessaire entre le caractère hydrophile et le caractère 

lipophile pour une activité biologique optimale 0 < Log (P) < 5 [362]. Une molécule ayant une activité 

biologique optimale est suffisamment hydrophile pour être soluble en milieu aqueux (sang, 

cytoplasme...) et doit en même temps avoir un caractère hydrophobe (lipophile) pour pouvoir 

traverser les membranes [363]. Il convient de noter que les coefficients de partage des deux molécules 

ont une activité biologique optimale [364] avec 3,808 et 2,592 respectivement pour la dompéridone 

et le métoclopramide. 

Le pKa des deux molécules est supérieur à 7, indiquant un caractère basique pour les deux 

molécules. Cela dit, la basicité du métoclopramide est plus forte [365]. 

La solubilité du métoclopramide est beaucoup plus élevée que celle de la dompéridone, ce qui 

signifie qu'elle facilite le transport dans le sang [366]. 

Tableau 3-4. Propriétés physicochimiques de la dompéridone 

Les propriétés Valeur calculée Valeur expérimentale [367]  

Pression de vapeur (bar à 25°C) 8,64 10-17 Inconnue 

Température d’ébullition (°C)  629,902 633,17 

Température de fusion (°C) 240,09 242,5 

Coefficient de Partage (Log P) 3,808 3,9 

pKa 7,922 7,9 

Solubilité (mg/l) 1,003 0,986  

 

Tableau 3-5. Propriétés physicochimiques du métoclopramide 

Les propriétés Valeur calculée Valeur expérimentale [368] 

Pression de vapeur (bar à 25°C) 6,17 10-12 6,05*10-12 

Température d’ébullition (°C)  415,38 418,7 

Température de fusion (°C) 144,21 147,25 

Coefficient de Partage (Log P) 2,592 2,62 

pKa 9,199 9,27 

Solubilité (mg/l) 194,02955 200 
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3.4. Conclusion 

Cette nouvelle méthode (l’étude théorique) est utilisée pour déterminer certaines propriétés 

physicochimiques telles que le coefficient de partage, la solubilité, le pKa, etc. Les propriétés 

physicochimiques expérimentales de la dompéridone et du métoclopramide sont calculées avec 

confiance à l'aide de la fonction de corrélation d'échange GGA-BP et des ensembles de base TZVP, 

avec des critères de convergence SCF serrés pour les calculs. L'optimisation de la géométrie, l'analyse 

de la population et les charges de Mulliken ont été calculées et analysées selon la même méthode et 

avec les mêmes paramètres. Ces résultats obtenus théoriquement ont été comparés aux valeurs 

expérimentales. L’application de méthodes théoriques, telles que la dynamique moléculaire, a permis 

de déterminer les propriétés physicochimiques des deux médicaments antiémétiques. Les valeurs des 

propriétés calculées étaient assez proches des valeurs expérimentales, notamment le point 

d’ébullition, le point de fusion et la solubilité. Cette étude complémentaire renforce le choix de la 

modélisation moléculaire comme outil indispensable en chimie pharmaceutique pour le 

développement des médicaments, et conduit à une réduction du nombre d'expériences aux 

laboratoires. 
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Chapitre  04: 

ETUDE COMPARATIVE DE LA SOLUBILITE DE 

QUELQUES MEDICAMENTS ANTIEMETIQUES PAR 

LA MODELISATION MOLECULAIRE 

4.1. Introduction  

Un antiémétique est un médicament qui agit contre les vomissements et les nausées, les plus 

utilisées sont la chlorpromazine, l'halopéridol, l'ondansétron et le métoclopramide. Plus 

spécifiquement, le métoclopramide est un antagoniste de la dopamine très soluble dans l'eau [369]. 

L’augmentation de la lipophilie des médicaments est une propriété pharmacodynamique 

hautement souhaitable car elle améliore l’activité des antiémétiques [370]. Cette tendance à 

l'augmentation de la lipophilie, en général, diminue la solubilité dans l'eau [371], mais a très peu 

d'effet sur la perméabilité (à condition que la lipophilie ne soit pas extrêmement élevée) [372]. 

La conception et la mise au point des médicaments présentant des propriétés de transport 

requises impliquent généralement la connaissance et l’étude de la solubilité dans l’eau des 

médicaments candidats. En effet, il est possible de réduire le nombre des molécules inappropriées si 

leur solubilité dans l'eau a été estimée avant la synthèse elle-même. Pour cela il faut identifier les 

paramètres influençant sur la solubilité d’une molécule. 

La solubilité d’une molécule dans l’eau est étroitement liée à l’existence de donneurs de 

liaisons hydrogène (HBD) et d’accepteurs de liaisons hydrogène (HBA). En raison de leur 

omniprésence dans la chimie de la vie et de leurs propriétés uniques, les liaisons hydrogène jouent un 

rôle majeur dans la reconnaissance moléculaire. Cependant, les effets des solvants (eau) sur les 

molécules possédant une liaison hydrogène intramoléculaire [373] sont fortement influencés par la 

coopérativité du réseau des liaisons hydrogènes intermoléculaires [374]. Ainsi, la compétition entre 

les interactions intermoléculaires et intramoléculaires joue un rôle important dans des processus tels 

que le repliement et l’agrégation de protéines en solution [375]. À titre d'exemple, le désir de 

comprendre cette concurrence a conduit à des études détaillées sur l'effet de la nature [376] de la 

liaison hydrogène sur la solubilité du métoclopramide [377]. 
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Les molécules polaires dont les atomes d'hydrogène sont liés de manière covalente à des 

éléments hautement électronégatifs (O, N, F) sont capables de former des liaisons hydrogène. Cela 

signifie que ce type de molécules est soluble dans les solvants polaires tels que l'eau, et que la présence 

de liaisons hydrogène est l'un des principaux facteurs déterminant l'augmentation de la solubilité de 

la molécule dans l'eau [378]. 

D'autre part, la modélisation moléculaire est devenue un outil précieux pour la détermination 

rapide des propriétés physicochimiques [379] et le calcul de la structure moléculaire de toute 

molécule [380]. La modélisation moléculaire permet de concevoir la structure de la molécule, ce qui 

aide à déterminer ses propriétés structurelles et thermodynamiques [381]. 

Dans ce chapitre, les structures des molécules antiémétiques vont être construites, optimisées 

et analysées [382] afin de comparer les rôles des liaisons hydrogène inter et intramoléculaires dans 

l'augmentation de la solubilité dans l'eau [383]. Diverses techniques seront utilisées pour mettre en 

évidence et expliquer toutes les contributions physiques conduisant à une solubilité aqueuse élevée 

[384]. 

4.2. La solubilité des médicaments antiémétiques 

La solubilité du métoclopramide est très élevée par rapport aux autres médicaments 

antiémétiques (à savoir l'ondansétron, la chlorpromazine et l'halopéridol), bien qu'elles sont des 

petites molécules possédant des atomes d'HBA et des cycles aromatiques. La solubilité des quatre 

médicaments antiémétiques étudiés dans cette partie, tirée de PubChem [385], est donnée dans le 

tableau 4.1. 

Tableau 4-1. Solubilité des médicaments antiémétiques 

Médicaments La solubilité dans l'eau (mg/L) 

Chlorpromazine 2,55 (24 °C) 

Halopéridol 14 (25 °C) 

Métoclopramide 200 (25 °C) 

Ondansétron 0,3551 (25 °C) 
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4.3. Méthodes de calcul 

4.3.1. Calcul COSMO-RS 

COSMO-RS [386] peut être utilisé pour prédire diverses propriétés physicochimiques des 

molécules, telles que le diagramme d’équilibre de phase vapeur-liquide, les coefficients d’activité, le 

profil-σ, le potentiel-σ et la pression de vapeur [387]. Dans le cadre de ce travail, les calculs COSMO-

RS ont été réalisés en deux étapes principales : 

 Une optimisation géométrique des molécules a été réalisée à l'aide du module Dmol3 [388] 

par logiciel de modélisation Materials Studio 2017, en utilisant la fonctionnelle B3LYP et 

l’ensemble de base DNP (fichier de base 4.4) [389]. 

 Les fichiers Cosmo produits lors de la première étape ont été utilisés par le logiciel 

COSMOtherm (version C30_1501) [390] pour le calcul du profil-σ et le potentiel-σ [391]. 

4.3.2. Calcul des énergies d’interaction et de solvatation 

La deuxième partie du travail comporte un calcule des énergies d'interaction et de solvatation 

à 25 °C à l'aide du module Forcite de Materials Studio. 

Tout d'abord, une boîte cubique (31,2 * 31,2 * 31,2 Å3) contenant une molécule de 

médicament avec 1000 molécules d'eau a été construite. Ensuite, la boîte créée a été soumise à un 

calcul Forcite de dynamique moléculaire avec un ensemble NVT (nombre d'atomes constante, 

volume constant et température constante) à 25 °C (rapport Q = 1, thermostat de type NHL (Nosé 

Hoover Langevin) et temps total de simulation de 10 Ps) [392]. Une optimisation finale de la 

géométrie a ensuite été réalisée pour déterminer les énergies d’interaction entre l’eau et les molécules 

de médicaments antiémétiques. L'énergie de solvatation a été calculée comme la somme des 

contributions d'énergie idéale, électrostatique et de van der Waals. Il est à noter que chaque calcul de 

contribution nécessite 50000 pas pour l’équilibrage, 100000 pas pour la production et 5 pas pour le 

paramètre de couplage. 

L'énergie d'interaction a été calculée par la relation suivante : 

𝐸𝑰𝒏𝒕𝒆𝒓𝒂𝒄𝒕𝒊𝒐𝒏 =  𝐸𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍𝒆 − (𝐸𝑴é𝒅𝒊𝒄𝒂𝒎𝒆𝒏𝒕 + 𝐸𝑬𝒂𝒖)  

4.3.3. Calcul AIM 

La troisième partie du calcul a été réalisée à l'aide de la théorie AIM (Atom In Molecules) 

[393] développée par Bader [394]. L'étude AIM fournit avantageusement une description topologique 
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d'une molécule, et plus particulièrement les liaisons chimiques qu'elle contient [395]. La description 

est basée sur l'étude de la densité électronique 𝜌(𝑟), qui peut être obtenue par la mécanique quantique 

ou expérimentalement [396]. La théorie AIM indique l'existence d'un lien entre deux atomes et le 

caractérise non pas sur une base géométrique mais sur la base de critères électroniques [397]. 

L'existence d'une liaison chimique entre une paire d'atomes est conditionnée par la présence d'un 

point critique [398]. 

La nature de cette liaison [399] peut être décrite par la valeur de la densité électronique 𝜌(𝑟) 

[400] et du laplacien de la densité électronique, 𝛻2𝜌(𝑟) [401]. Les liaisons hydrogène sont 

caractérisées par une faible valeur de 𝜌(𝑟) et des valeurs positives de 𝛻2𝜌(𝑟) [402], tandis que des 

valeurs élevées de 𝜌(𝑟) et des valeurs négatives de 𝛻2𝜌(𝑟) indiquent la présence d'une liaison 

covalente [403]. 

G(r) et V(r) correspondent aux énergies cinétique et potentielle. G(r) est une entité positive et 

V(r) est une entité négative. Le rapport (|V|/G) caractérise la compétition qui existe au sein du système 

entre sa capacité à grouper les électrons V(r) et sa capacité à les diluer grâce à la mobilité électronique 

G(r) [393]. Si le rapport |V|/G est supérieur à 1, on dit que l'interaction est établie avec un excès de 

concentration de charge électronique et l'inverse est vrai pour des valeurs inférieures à 1. Dans le 

premier cas, la densité d'énergie totale 𝐻(𝑟)  =  𝑉(𝑟)  +  𝐺(𝑟) [393] doit être négatif et positif dans 

le second cas. 

Selon les valeurs de cet indicateur, les interactions peuvent être classées en trois types : 

 |V|/G < 1 (interactions dites à couche fermée pure) ; 

 < |V|/G < 2 (interactions dites à couche fermée mais avec un certain degré de partage 

électronique) [404] ; 

 |V|/G > 2 (interactions dites de couche partagée). 

Les interactions intermoléculaires appartiennent aux deux premiers types et les covalentes au 

troisième [398]. En général, la valeur de (|V|/G) diminue avec la distance d'interaction [405]. 

Dans l’étude AIM, le logiciel ADF (Amsterdam Density Functional) a été utilisé. Les 

optimisations géométriques ont été réalisées à l'aide de la théorie de la densité fonctionnelle (DFT) 

[380]. Les effets de l'échange et de la corrélation [406] ont été décrits à l'aide de la fonction 

fonctionnelle HYBRID-B3LYP (Becke à 3 paramètres, Lee, Yang et Parr) [407] avec l'ensemble de 

base def-TZVP [408]. 
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4.4. Résultats et discussion 

4.4.1. Confirmation des données géométriques 

La géométrie de la molécule du métoclopramide a été obtenue lorsque le minimum d’énergie 

global est atteint (-10,295 Ha : le point bleu dans la figure 4-1 représente l'énergie de la conformation 

la plus stable). 

 

Figure 4-1. Energies des conformations du métoclopramide 

Afin de valider la similarité de la structure obtenue par modélisation moléculaire (présenté 

dans la figure 4-2) avec celle de la bibliographie, des données géométriques de la molécule du 

métoclopramide (longueurs des liaisons, angles de valence et angles de torsion) sont calculés et 

comparés avec ceux obtenus expérimentalement. 
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Figure 4-2. Forme développée de la molécule du métoclopramide 

Les tableaux 4-2, 4-3 et 4-4 présentent les données cristallographiques de la structure du 

métoclopramide respectivement : les longueurs des liaisons (A°), les angles de valence (°) et les 

angles de torsion (°). 

Tableau 4-2. Longueurs des liaisons du métoclopramide 

Les liaisons 
Valeur 

Calculée (A°) 

Valeur 

théorique (A°) 

1 Cl(1) C(2) 1,764 1,736 

2 C(2) C(3) 1,382 1,381 

3 C(2) C(9) 1,403 1,386 

4 C(3) C(4) 1,393 1,375 

5 C(4) C(5) 1,4 1,405 

6 C(4) C(11) 1,505 1,508 

7 C(5) C(8) 1,386 1,395 

8 C(5) O(6) 1,38 1,346 

9 C(7) O(6) 1,439 1,426 

10 C(8) C(9) 1,4 1,378 

11 C(9) N(10) 1,385 1,365 

12 C(11) O(12) 1,228 1,227 

13 C(11) N(13) 1,362 1,316 

14 N(13) C(14) 1,459 1,458 
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15 C(14) C(15) 1,534 1,514 

16 C(15) N(16) 1,139 1,146 

17 N(16) C(17) 1,465 1,443 

18 N(16) C(19) 1,462 1,459 

19 C(17) C(18) 1,537 1,504 

20 C(19) C(20) 1,527 1,502 

21 C(3) H(21) 0,798 0,81 

22 C(7) H(22) 0,97 0,97 

23 C(7) H(23) 1,091 1,05 

24 C(7) H(24) 1,093 1,12 

25 C(8) H(25) 0,828 0,82 

26 N(10) H(26) 1,008 0,95 

27 N(10) H(27) 0,666 0,66 

28 N(13) H(28) 0,845 0,83 

29 C(14) H(29) 0,894 0,9 

30 C(14) H(30) 1,093 1,13 

31 C(15) H(31) 1,098 1,05 

32 C(15) H(32) 1,092 1,02 

33 C(17) H(33) 0,9 0,89 

34 C(17) H(34) 0,922 0,93 

35 C(18) H(35) 1,092 1,04 

36 C(18) H(36) 0,866 0,86 

37 C(18) H(37) 1,001 0,99 

38 C(19) H(38) 0,988 0,98 

39 C(19) H(39) 0,888 0,89 

40 C(20) H(40) 1,092 1,05 

41 C(20) H(41) 1,002 0,94 

42 C(20) H(42) 0,853 0,85 
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Tableau 4-3. Angles de valence du métoclopramide 

Angles entre 3 atomes 
Valeur 

Calculée (°) 

Valeur 

théorique (°) 

1 C(4) C(5) C(8) 120,6 119,3 

2 C(5) C(8) C(9) 121,7 122,7 

3 C(8) C(9) C(2) 117,0 117,2 

4 C(9) C(2) C(3) 121,4 120,8 

5 C(2) C(3) C(4) 121,3 122,4 

6 C(3) C(4) C(5) 117,9 117,5 

7 C(11) C(4) C(5) 124,3 126,2 

8 C(11) C(4) C(3) 117,8 116,2 

9 O(6) C(5) C(4) 121,6 118,3 

10 O(6) C(5) C(8) 117,8 112,4 

11 C(5) O(6) C(7) 114,3 118,9 

12 N(10) C(9) C(8) 120,9 121,6 

13 N(10) C(9) C(2) 122,0 121,1 

14 Cl(1) C(2) C(9) 119,4 119,6 

15 Cl(1) C(2) C(3) 119,2 119,5 

16 C(4) C(11) N(13) 127,8 128,6 

17 C(4) C(11) O(12) 120,9 119,3 

18 O(12) C(11) N(13) 121,3 122,2 

19 C(11) N(13) C(14) 129,0 121,9 

20 N(13) C(14) C(15) 111,5 109,5 

21 C(14) C(15) N(16) 111,7 113,8 

22 C(15) N(16) C(17) 114,3 109,8 

23 C(15) N(16) C(19) 114,8 109,9 

24 C(17) N(16) C(19) 114,1 110,8 

25 N(16) C(17) C(18) 116,8 115,6 

26 N(16) C(19) C(20) 113,2 112,6 

 

Tableau 4-4. Angles de torsion du métoclopramide 

Angles de torsion entre 4 atomes 
Valeur 

Calculée (°) 

Valeur 

théorique (°) 

1 C(4) C(11) N(13) C(14) 174,6 177,7 

2 C(11) N(13) C(14) C(15) 177,2 175,3 

3 N(13) C(14) C(15) N(16) 76,4 71,1 

4 C(14) C(15) N(16) C(17) 84,8 81,0 

5 C(14) C(15) N(16) C(19) 150,8 156,9 

6 C(15) N(16) C(17) C(18) 172,1 170,6 

7 C(15) N(16) C(19) C(20) 73,7 74,3 



CHAPITRE 04 ETUDE COMPARATIVE DE LA SOLUBILITE DE QUELQUES MEDICAMENTS 

ANTIEMETIQUES PAR LA MODELISATION MOLECULAIRE 

 

p. 62 

 

D’après les tableaux précédents, on peut dire que la structure d'énergie minimale obtenue par 

les calculs DFT du composé étudié correspond très bien à la structure cristalline obtenue 

expérimentalement [409]. Il n'y a pas de différence notable entre les résultats théoriques et 

expérimentaux. 

4.4.2. L’étude COSMO-RS  

Dans COSMO-RS, les polarités positives sont représentées par des valeurs négatives de profil-

σ, et les valeurs positives représentent des polarités négatives. Un profils-σ étroit indique un caractère 

moins polaire par rapport aux espèces ayant un profil-σ large [410]. La figure 4-3 montre les pics du 

profil-σ dans les régions HBD [411], non polaire et HBA [412]. En général, l'eau peut jouer à la fois 

un rôle : HBD et HBA. 

 

Figure 4-3. Profil-σ de l’eau, chlorpromazine, halopéridol, métoclopramide et ondansétron 

Le pic dans la région +0.012 < σ < +0.022 e.Å-2 est caractéristique de l'atome d'oxygène de 

l'eau (représenté en rouge sur la Figure 4-4_eau) qui se comporte comme un HBA. L'hydrogène du 

groupe OH présente une polarité négative (couleur bleue) dans la région de -0.018< σ < -0.010 e.Å-2 

[413]. Les pics faibles d'eau dans la région non polaire (-0.0085 < σ < +0.0085 e.Å-2 : couleur verte) 

expliquent la faible affinité de l'eau pour les molécules non polaires [414]. 
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Les molécules antiémétiques présentent des pics significatifs dans la région non polaire, ce 

qui signifie que la partie majeure de la surface de ces molécules a un caractère non polaire par rapport 

à l'eau. Le large pic dans la région -0.0085 < 𝜎 < 0.0085 e.Å-2 est caractéristique des groupes CH2 et 

CH3. Les pics situés dans la région 0.012 < 𝜎 < 0.020 e.Å-2 sont caractéristiques des atomes chargés 

négatifs (N et O pour l'ondansétron ; O pour le métoclopramide ; O et N pour l'halopéridol ; et N pour 

la chlorpromazine). Le pic situé à +0.016 e.Å-2 correspond aux atomes d'oxygène du métoclopramide. 

De plus, les pics situés dans la région -0.020 < 𝜎 < -0.012 e.Å-2 correspondent à la charge positive 

d'atomes d'hydrogène. 

 

Figure 4-4. Densité de charge de l'eau, la chlorpromazine, l'halopéridol, métoclopramide et l'ondansétron 

Dans la figure 4-5, les potentiels-σ des médicaments antiémétiques montrent une forte affinité 

pour les HBD. L'ondansétron et la chlorpromazine ne montrent aucune affinité pour les HBA, le 

métoclopramide présente une affinité modérée, tandis que l'halopéridol présente une bonne affinité. 
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Figure 4-5. Potentiel-σ de l'eau, la chlorpromazine, l'halopéridol, métoclopramide et l'ondansétron 

4.4.3. La réactivité 

Les valeurs de ξHOMO et ξLUMO figurent dans le tableau 4-5, qui présente des valeurs proches 

des énergies HOMO et LUMO, indiquant une tendance quasi équivalente à accepter ou à donner des 

électrons par les molécules [415]. Les potentiels chimiques des quatre molécules sont très proches les 

unes des autres, indiquant qu'ils ont une tendance comparable à s'échapper des électrons d'un système 

à l'équilibre (légèrement plus élevé pour l'halopéridol) [416]. La même remarque a été observée pour 

l'indice d'électrophilicité. 

Les quatre molécules se sont avérées très similaires également en termes de ƞ, comme 

l’indiquent leurs valeurs proches, la dureté globale du métoclopramide est la plus élevée, ce qui reflète 

sa stabilité plus élevée [417]. Le métoclopramide et l'ondansétron présentent les moments dipolaires 

les plus importants par rapport à la chlorpromazine [418] et à l'halopéridol [419]. La différence dans 

les moments dipolaires de ces molécules peut être due à la différence dans la distribution des atomes 

(en particulier les plus électronégatifs) dans leurs structures [420]. À son tour, la valeur élevée du 

moment dipolaire du métoclopramide par rapport à la chlorpromazine et à l'halopéridol, ainsi que la 

présence des liaisons hydrogène peuvent augmenter son interaction avec des molécules polaires telles 

que l'eau, ce qui explique sa solubilité aqueuse plus élevée [421]. 
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Tableau 4-5. ξ(HOMO), ξ(LUMO) µ, ƞ, ω et D de la molécule du métoclopramide 

Energies Chlorpromazine Halopéridol Métoclopramide Ondansétron 

ξHOMO (Ha) -0,1823 -0,2140 -0,2039 -0,2073 

ξLUMO (Ha) -0,0275 -0,0606 -0,0160 -0,0381 

µ (Ha) -0,1049 -0,1373 -0,1099 -0,1227 

ƞ (Ha) 0,0774 0,0767 0,0940 0,0846 

ω (Ha) 0,0711 0,1230 0,0643 0,0890 

D (Debye) 2,7217 2,4441 3,7899 6,8473 

4.4.4. Les énergies d’interaction et de solvatation 

Pour former une solution, les molécules de soluté doivent se disperser au sein des molécules 

de solvant [422], créant de nouvelles interactions avec elles et remplaçant celles entre particules de 

soluté [423]. Les énergies d'interaction entre certains médicaments antiémétiques et l'eau sont 

représentées dans le tableau 4-6. 

Tableau 4-6. Énergies d'interaction et de solvatation des médicaments antiémétiques dans l'eau 

Energies (kcal/mol) Chlorpromazine Halopéridol Métoclopramide Ondansétron 

E totale (Energie totale du 

médicament + eau) 
-11,868 103 -11,937 103 -11,921 103 -11,778  

E Médicament (Energie du 

médicament) 
-12,435 -33,382 -19,896 116,823 

E eau (Energie de l’eau) -11,810 103 -11,843 103 -11,840 103 -11,841 103 

EI (Energie d’interaction) -45,489 -59,990 -61,288 -54,101 

 

Contributions 

d'énergie libre 

de solvatation 

Contribution 

d'énergie libre 

idéale 

-4,458 6,970 19,336 -0,118 

Contribution 

d’énergie libre 

de Van der 

Waals  

5,655 9,592 7,003 7,739 

Contribution 

d'énergie libre 

électrostatique 

-1,944 -17,456 -29,854 -8,132 

Energie libre de solvatation -0,747 -0,894 -3,515 -0,511 

 

Le métoclopramide présente l'énergie d'interaction la plus élevée avec l'eau, comparativement 

à la chlorpromazine, l'ondansétron et l'halopéridol. Ce résultat est compatible avec sa solubilité dans 

l'eau largement supérieure à celle des autres médicaments antiémétiques. 
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L'énergie libre de solvatation d'un soluté en solution est un paramètre thermodynamique 

important pour caractériser sa solubilité dans un solvant donné [424], et par conséquent, déterminante 

dans le choix des médicaments pharmacologiquement efficaces. En général, une valeur élevée 

d'énergie de solvatation correspond à une solubilité élevée [425]. Les énergies de solvatation des 

médicaments antiémétiques représentés dans le tableau 4-6 considèrent le métoclopramide comme le 

médicament le plus approprié parmi les médicaments antiémétiques étudiés. 

4.4.5. Discussion des charges de Fukui 

Les charges de Fukui présentent un outil largement utilisé pour l’interprétation de la structure 

interne des orbitales moléculaires [426]. Ils jouent également un rôle important dans l'application des 

calculs de la chimie quantique aux systèmes moléculaires [427]. 

 

Figure 4-6. Représentation des numéros des atomes du métoclopramide pour le calcul AIM 

Le but de l’analyse des charges de Fukui est de déterminer quelles charges atomiques sont 

impliquées dans la stabilisation de la molécule, (les numéros des atomes sont indiqués dans la figure 

4-6). 

Dans le tableau 4-7, les charges de Fukui pour chaque atome de la molécule du 

métoclopramide sont déterminées à l’aide de la fonctionnelle DFT. 

Tableau 4-7. Charges de Fukui de la molécule du métoclopramide 

L'atome Fukui (+) Fukui (-) 

C 1 0,060 0,034 

C 2 0,020 0,023 
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C 3 0,060 0,012 

C 4 0,081 0,021 

C 5 -0,011 0,023 

C 6 0,103 0,007 

N 7 0,037 0,051 

Cl 8 0,101 0,076 

O 9 0,005 0,027 

C 10 -0,030 -0,020 

C 11 0,042 0,018 

N 12 0,023 -0,012 

C 13 -0,021 -0,015 

C 14 -0,003 -0,025 

N 15 -0,005 0,136 

C 16 -0,013 -0,031 

C 17 -0,003 -0,024 

C 18 -0,008 -0,038 

C 19 -0,004 -0,023 

H 20 0,060 0,032 

H 21 0,065 0,029 

H 22 0,044 0,031 

H 23 0,036 0,025 

H 24 0,027 0,022 

H 25 0,039 0,022 

H 26 0,027 0,019 

H 27 0,027 0,014 

H 28 0,019 0,032 

H 29 0,032 0,026 

H 30 0,004 0,056 

H 31 0,017 0,019 

H 32 -0,005 0,032 

H 33 0,016 0,067 

H 34 0,013 0,026 

H 35 0,005 0,023 

H 36 0,012 0,040 

H 37 0,017 0,043 

H 38 0,011 0,066 

H 39 0,020 0,041 

H 40 -0,017 0,018 

H 41 0,009 0,027 

O 42 0,087 0,035 
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Selon le tableau 4-7, l'atome d'oxygène O42 a la plus haute charge parmi les atomes 

électronégatifs susceptibles de former des liaisons hydrogène, et l’atome d’hydrogène H27 est le 

moins chargé parmi tous les atomes d'hydrogène, ces deux remarques nous montrent que les deux 

atomes O42 et H27 peuvent former des liaisons hydrogène [428] avec d’autre molécules. Les 

interactions de type (H-bond) sont très importantes dans les systèmes contenant des atomes 

d'hydrogène fortement polaires en tant que donneurs et des paires isolées hétéroatomiques polaires 

en tant qu'accepteurs [429]. 

4.4.6. L’analyse AIM  

Pour le métoclopramide, une analyse AIM supplémentaire a été réalisée afin de comprendre 

en profondeur les propriétés des interactions intramoléculaires. En particulier, l'analyse AIM a été 

réalisée pour déterminer s'il existait une liaison entre O9 et H27 (les numéros des atomes sont indiqués 

dans la figure 4-6) et, le cas échéant, pour en définir sa nature [430]. Les valeurs calculées de la 

densité électronique 𝜌(𝑟) et du laplacien 𝛻2𝜌(𝑟) présentées dans le tableau 4-8 montrent la possibilité 

de l'existence d'une telle liaison entre H27 et O9 [431]. L'analyse AIM du métoclopramide a confirmé 

la présence d'une seule liaison hydrogène intramoléculaire [432] représentée par le point critique de 

la liaison BCP1 sur la figure 4-7 (correspondant à une faible valeur de 𝜌(𝑟) et à une valeur positif de 

𝛻2𝜌(𝑟)) [433]. 

Tableau 4-8. Point critique de liaison (BCP) du métoclopramide 

Liaison Point critique 𝝆(𝒓) 𝜵𝟐𝝆(𝒓) 𝑯(𝒓) |𝑽|/𝑮 

O-H BCP1 0,0341 0,1363 0,0006 0,9827 

 

 

Figure 4-7. Représentation du point critique calculé par AIM pour le métoclopramide 

O : grosses sphères rouges ; N : sphères bleues ; C : sphères noires ; Cl : grande sphère verte ; BCP1 : petites 

sphères roses 
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La même analyse AIM appliquée à une molécule du métoclopramide entourée de molécules 

d'eau (Figure 4-8 et Tableau 4-9) a montré trois points critiques de liaison avec les molécules d'eau 

entourées : 

 Le premier est situé entre l'atome d'oxygène O42 et l'atome d'hydrogène de la molécule d'eau 

(BCP59). Le point critique est caractérisé par un laplacien 𝛻2𝜌(𝑟) positif, une valeur positive 

de 𝐻(𝑟) et  |𝑉|/𝐺 < 1, indiquant une faible liaison hydrogène (interactions en couche fermée 

pure) [434] ; 

 Le seconde se situe entre l'atome d'hydrogène H27 et l'atome d'oxygène de la molécule d'eau 

(BCP62). Le point critique est caractérisé par un laplacien 𝛻2𝜌(𝑟) positif, une valeur négative 

de 𝐻(𝑟) et  |𝑉|/𝐺 > 1, indiquant une forte liaison hydrogène (interactions de la couche 

fermée avec un certain degré de partage électronique) [434] ; 

 La troisième interaction possible est la liaison entre l’atome d’oxygène O42 et une autre 

molécule d’eau entourée (BCP60). Le BCP60 est caractérisé par un laplacien 𝛻2𝜌(𝑟) positif, 

une valeur négative de 𝐻(𝑟) et |𝑉|/𝐺 > 1, indiquant une forte liaison hydrogène. Cette liaison 

contribue normalement à augmenter la solubilité du métoclopramide en fonction de sa valeur 

de  |𝑉|/𝐺 la plus élevée [393]. 

Pour les trois BCP, le |
𝜆1

𝜆3
⁄ | < 1 correspond à une raréfaction de la densité électronique dans 

l'espace interatomique. De plus, le critère de stabilité de la liaison ε est plutôt petit, ce qui indique que 

cette liaison est stable [398]. 

La première molécule d'eau interagirait plutôt avec l'hydrogène H27 (liaison hydrogène forte) 

au lieu de l'atome d'oxygène O42 (interaction faible). Il a également été remarqué que le BCP62 est 

plus stable (ε = 0.0584) que le BCP59 (ε = 0.0832) [435]. 

De plus, il a été constaté que le BCP60 avait une densité électronique (ρ(r)=0.045) supérieure 

à celle du BCP59 (ρ(r)=0.023). La liaison hydrogène intramoléculaire s’avère faible (V/G < 1, 

Tableau 4-8 et Figure 4-7), alors que les liaisons hydrogène intermoléculaires avec de l’eau sont plus 

fortes (|V|/G>1), à l’exception du BCP59 (Tableau 4-9 et Figure 4-8) [431]. 
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Tableau 4-9. Points critiques des liaison (BCP) pour le métoclopramide entouré par des molécules d'eau 

Point critique BCP59 BCP60 BCP62 

Liaison O-Hw1---O(42) O-Hw2---O(42) H-Ow1---H(27) 

ρ(r) 0,0223 0,0450 0,0351 

∇2(ρ(r)) 0,0730 0,1251 0,1014 

λ1 -0,0288 -0,0789 -0,0520 

λ2 -0,0266 -0,0761 -0,0491 

λ3 0,1284 0,2801 0,2027 

G(r) 0,0172 0,0372 0,0277 

V(r) -0,0162 -0,0431 -0,0301 

H(r) 0,0010 -0,0059 -0,0024 

|V|/G 0,9414 1,1592 1,0850 

|
λ1

λ3
⁄ | 0,2241 0,2815 0,2566 

ε 0,0832 0,0360 0,0584 
w1, w2 : molécules d’eau 1 and 2 ; 

 λ1, λ2, λ3: valeurs d'éléments de courbure; |
λ1

λ3
⁄ |: le rapport des éléments de courbure ; 

ε =
λ1

λ2
⁄ − 1 
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Figure 4-8. Graphique du calcul AIM pour le métoclopramide entouré par des molécules d'eau 

O : grosses sphères rouges ; N : sphères bleues ; C : sphères noires ; Cl : grande sphère verte ; BCPs : petites 

sphères rouges ; indices des points critiques (RCPs) : petites sphères vertes 

  



CHAPITRE 04 ETUDE COMPARATIVE DE LA SOLUBILITE DE QUELQUES MEDICAMENTS 

ANTIEMETIQUES PAR LA MODELISATION MOLECULAIRE 

 

p. 72 

4.5. Conclusions   

Dans ce travail, quatre médicaments antiémétiques (la chlorpromazine, l'halopéridol, 

l'ondansétron et le métoclopramide) ont été étudiés en termes de propriétés thermodynamiques et 

d'interaction capables d'expliquer leur solubilité dans l'eau. En particulier, le métoclopramide est l’un 

des antiémétiques les plus utilisés et le plus solubles dans l’eau. Son utilisation est justifiée par sa 

grande solubilité, par rapport aux autres antiémétiques. Pour ces raisons, des recherches 

supplémentaires visant à une compréhension plus profonde de la nature des interactions 

intramoléculaires ont été spécifiquement menées sur cette molécule. Dans le présent travail, une 

nouvelle approche par informatique a été développée en utilisant les énergies d’interaction et de 

solvatation pour montrer les principaux facteurs physiques qui rendent la solubilité du 

métoclopramide supérieure à celle d’autres médicaments antiémétiques. La mise en œuvre de 

COSMO-RS, ainsi que l’étude AIM, ont permis d’expliquer avec succès les propriétés de solubilité. 

Ils ont montré que le moment dipolaire plus élevé du métoclopramide par rapport à d'autres 

médicaments antiémétiques, outre les interactions des liaisons hydrogène avec l'eau (l'atome 

d'hydrogène H27 avec l'atome d'oxygène d’une molécule d'eau et O42 avec les atomes d'hydrogène 

de deux molécules d'eau), sont probablement responsable de la plus grande solubilité du 

métoclopramide. La liaison hydrogène intramoléculaire apparaissant entre H27 et O9 est en effet 

remplacée par une liaison hydrogène avec les molécules d’eau entourées. 
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Chapitre  05: 

DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX 

MEDICAMENTS A ACTIVITE ANTIEMETIQUE PAR 

LA MODELISATION MOLECULAIRE 

5.1. Introduction 

Les vomissements et les nausées sont parmi les maladies les plus connues dans le monde 

[436]. La physiologie de ces maladies est mal comprise [437]. Cependant, il est connu que le SNC 

est impliqué dans l'organisation du réflexe de vomissement [438], et la dopamine - un 

neurotransmetteur essentiel du SNC [439]- est l'un des récepteurs ciblés utilisés dans le traitement de 

ces maladies [440]. Les cliniciens peuvent prévenir et traiter les nausées et les vomissements en 

utilisant des médicaments antiémétiques qui se lient aux récepteurs concernés [441], et les 

médicaments couramment utilisés dans le traitement sont des antagonistes sélectifs de la dopamine 

D3 [442], ayant une forte affinité pour le ligand GPCR [443]. 

L'éticlopride (5-chloro-3-ethyl-N-[[(2S)-1-ethyl-2-pyrrolidinyl]methyl]-2-hydroxy-6-

methoxy benzamide) [444] est un dérivé de benzamide substitué [445], qui présente une haute affinité 

et sélectivité pour les récepteurs de la dopamine D2/D3 [446]. Initialement, il a été développé comme 

agent antipsychotique potentiel, mais maintenant il est utilisé principalement pour la recherche 

pharmacologique [447]. La structure développée de la molécule d'éticlopride est représentée sur la 

figure 5-1 [448]. 

Différentes études de recherche en chimie médicinale ont conclu que la modification des 

radicaux libres d'une molécule peut moduler son activité biologique [449], pour concevoir des 

molécules avec différents radicaux libres, plusieurs programmes peuvent être utilisés, le plus 

convenable est SeeSAR. 

L'objectif de ce travail est d'utiliser certaines méthodes numériques pour la conception 

moléculaire et la prédiction des propriétés pour un criblage rapide des molécules qui peuvent être 

utilisées dans le traitement des vomissements et des nausées, limitant ainsi les procédures longues et 

coûteuses associées à la synthèse de nouveaux médicaments antiémétiques. 
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Figure 5-1. Structure de la molécule d’éticlopride 

5.2. Construction des molécules dérivées de l'éticlopride 

PDB est une collection mondiale de données de structure 3D de macromolécules biologiques 

telles que les protéines [450]. Ces structures sont essentiellement déterminées par spectroscopie RMN 

ou cristallographie des rayons X [451]. Ces données expérimentales sont déposées dans la PDB par 

des biologistes et biochimistes du monde entier avec un accès public [452]. 

La structure du site récepteur de la dopamine D3 en complexe avec un antagoniste sélectif 

D2/D3 (l'éticlopride) peuvent être téléchargés à partir de PDB en tant que fichier 3pbl.pdb [448]. 

Le logiciel SeeSAR permet de visualiser facilement les structures 3D des ligands et des 

protéines et également d'identifier les interactions qui conduisent à une affinité élevée [308], c’est le 

programme le plus utilisé pour la conception basée sur la structure, facilitant ainsi la collaboration 

entre les modélisateurs informatiques et les chimistes spécialisés en médecine [309]. 

Le but de la présente étude est d'utiliser le logiciel SeeSAR [453] dans la conception de 126 

molécules dérivées de l'éticlopride qui peuvent être utilisées dans le traitement des vomissements et 

des nausées. Parmi les 126 molécules construites, seulement celles ayant une probabilité de fixation 

dans le site récepteur ciblé seront considérées dans l'évaluation de l'affinité pour le ligand GPCR.  

Afin d'obtenir un nombre élevé de molécules avec des structures proches à celle de 

l'éticlopride, ayant une haute affinité et sélectivité vers le site récepteur de la dopamine D3, plusieurs 

modifications chimiques de la structure de la molécule mère ont été proposées. Ces modifications ont 

été effectuées en 4 positions (R1, R2, R3, R4 sur la figure 5-2) en utilisant le logiciel SeeSAR 5.5 [454] 

où il est possible de visualiser l'interaction [455] entre la molécule développée avec le site récepteur 

de la dopamine D3 [456]. 
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Figure 5-2. Structure des molécules dérivées de l'éticlopride 

Des critères supplémentaires tels que LE (Ligand Efficiency) doivent être pris en 

considération pour sélectionner les bons candidats pour une optimisation supplémentaire, LE peut 

être défini comme l'affinité de liaison par atome lourd de la molécule [457] et peut être déterminée à 

partir de la valeur expérimentale ou calculée de l'affinité de liaison divisée par le nombre d'atomes 

lourds [458]. 

𝐿𝐸 =
1.37×𝑝𝐼𝐶50

𝐻𝐴
                                                              (1)   

LLE (Lipophilic Ligand Efficiency) a récemment été introduite en tant que paramètre 

combinant à la fois la puissance et la lipophilicité [459] par l'équation suivante : 

𝐿𝐿𝐸 =  𝑝𝐼𝐶50 − 𝐿𝑜𝑔 (𝑃)                                                       (2) 

 

Pour chaque molécule, les valeurs estimées de LLE, LE et d’indicateur de contrainte de torsion 

[42] sont utilisées pour évaluer la probabilité de fixation dans le site récepteur en visualisant un point 

de couleur verte de chaque valeur (un point vert signifie que LLE ≥ 5 [460], LE ≥ 0,3 [461] et il n'y 

a pas d'angle de torsion défavorable) tandis qu'un seul point de couleur rouge signifie qu'il n'y a 

aucune probabilité de fixation. Le tableau 5-1 présente les structures molécules dérivées de 

l'éticlopride et leurs probabilités de fixation avec le site récepteur ciblé. 
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Tableau 5-1. 126 Molécules obtenues par modification chimique de l'éticlopride 

Molécules R1 R2 R3 R4 

probabilité de 

fixation au site 

récepteur 

1 

(Eticlopride) 
-Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

2 -Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Non 

3 -Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

4 -Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

5 -Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Non 

6 -Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

7 -Cl -CH2-CH3 -OH 

 

Non 

8 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

9 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

10 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

11 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

12 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

13 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Oui 
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14 -Cl -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

15 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Non 

16 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Non 

17 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Non 

18 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Non 

19 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Non 

20 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Oui 

21 -Cl -CH2-CH3 -H 

 

Non 

22 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

23 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

24 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

25 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

26 -Cl 

 

-OH 

 

Non 

27 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 
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28 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

29 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

30 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

31 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

32 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

33 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

34 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

35 -Cl 

 

-NH2 

 

Non 

36 -Cl 

 

-H 

 

Non 

37 -Cl 

 

-H 

 

Non 

38 -Cl 

 

-H 

 

Oui 

39 -Cl 

 

-H 

 

Non 

40 -Cl 

 

-H 

 

Non 
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41 -Cl 

 

-H 

 

Oui 

42 -Cl 

 

-H 

 

Non 

43 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

44 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

45 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

46 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

47 -Cl 

 

-OH 

 

Non 

48 -Cl 

 

-OH 

 

Oui 

49 -Cl 

 

-OH 

 

Non 

50 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

51 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

52 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

53 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 
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54 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

55 -Cl 

 

-NH2 

 

Oui 

56 -Cl 

 

-NH2 

 

Non 

57 -Cl 

 

-H 

 

Non 

58 -Cl 

 

-H 

 

Non 

59 -Cl 

 

-H 

 

Non 

60 -Cl 

 

-H 

 

Non 

61 -Cl 

 

-H 

 

Non 

62 -Cl 

 

-H 

 

Non 

63 -Cl 

 

-H 

 

Non 

64 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

65 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

66 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 
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67 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Non 

68 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

69 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Oui 

70 -CH3 -CH2-CH3 -OH 

 

Non 

71 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

72 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

73 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

74 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

75 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Oui 

76 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Non 

77 -CH3 -CH2-CH3 -NH2 

 

Oui 

78 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Oui 

79 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Non 

80 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Oui 
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81 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Non 

82 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Non 

83 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Oui 

84 -CH3 -CH2-CH3 -H 

 

Oui 

85 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

86 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

87 -CH3 

 

-OH 

 

Non 

88 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

89 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

90 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

91 -CH3 

 

-OH 

 

Non 

92 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

93 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 
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94 -CH3 

 

-NH2 

 

Non 

95 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

96 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

97 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

98 -CH3 

 

-NH2 

 

Non 

99 -CH3 

 

-H 

 

Non 

100 -CH3 

 

-H 

 

Non 

101 -CH3 

 

-H 

 

Oui 

102 -CH3 

 

-H 

 

Non 

103 -CH3 

 

-H 

 

Non 

104 -CH3 

 

-H 

 

Oui 

105 -CH3 

 

-H 

 

Non 

106 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 
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107 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

108 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

109 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

110 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

111 -CH3 

 

-OH 

 

Oui 

112 -CH3 

 

-OH 

 

Non 

113 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

114 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

115 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

116 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

117 -CH3 

 

-NH2 

 

Non 

118 -CH3 

 

-NH2 

 

Oui 

119 -CH3 

 

-NH2 

 

Non 
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120 -CH3 

 

-H 

 

Non 

121 -CH3 

 

-H 

 

Non 

122 -CH3 

 

-H 

 

Non 

123 -CH3 

 

-H 

 

Non 

124 -CH3 

 

-H 

 

Non 

125 -CH3 

 

-H 

 

Non 

126 -CH3 

 

-H 

 

Non 

 

Selon les résultats obtenus à partir des calculs par le logiciel SeeSAR présentés dans le tableau 

5-1, il a été identifié 61 molécules qui ne se lient pas au site récepteur de la protéine D3. D'un autre 

côté, 65 molécules se sont révélées à avoir une interaction ligand/protéine. Ce résultat montre que 

l’interaction de la molécule n'est pas influencée par le pharmacophore, mais par les interactions entre 

les radicaux (R1, R2, R3 et R4) avec le site récepteur. 

5.3. Prédiction de la bioactivité 

Un critère fondamental de sélection lors de l'évaluation de l'applicabilité des structures 

construites repose sur leurs spécificités et leurs affinités pour leurs cibles (sites récepteurs). Par 

conséquent, pour éliminer les molécules qui peuvent avoir un effet toxique, il est nécessaire 

d'identifier celles qui peuvent se lier à d'autres sites récepteurs. À cette fin, le logiciel Molinspiration 

sera utilisé pour la prévision de la bioactivité [462]. 

Le logiciel Molinspiration est un site gratuit permettant la visualisation d’une collection de 

molécules [463], le calcul des diverses propriétés moléculaires nécessaires à la prédiction de la règle 
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de Lipinski [464], la modélisation moléculaire et la conception des médicaments [465], ce logiciel 

est utilisé par des centaines d'experts de chimie-informatiques dans l'industrie et la recherche 

académique pour avoir des résultats de bonne qualité [466]. Selon Google Scholar, ce service Web 

est cité plus de 4500 fois [467]. 

Les 65 molécules sélectionnées dans la partie précédente sont introduites dans le logiciel 

Molinspiration, qui fournit des informations sur la protéine préférée de chaque molécule, (étant le 

GPCR notre cible) [468]. Les résultats de la prédiction de la bioactivité sont résumés dans le tableau 

5-2. 

Tableau 5-2. Prédiction de la bioactivité de 65 molécules dérivées de l'éticlopride 

Molécules GPCR Molécules GPCR Molécules GPCR 

1 X 45 X 88 X 

3 X 46 X 89 X 

4 X 48 X 90 X 

6 XX 50 0 92 0 

13 XX 51 0 93 X 

20 XX 52 0 95 XX 

22 X 53 X 96 XX 

23 X 54 X 97 XXX 

24 X 55 XXX 101 X 

25 X 64 X 104 XXX 

27 X 65 X 106 X 

28 0 66 X 107 X 

29 0 68 X 108 X 

30 X 69 XX 109 X 

31 X 75 XX 110 X 

32 X 77 0 111 X 

33 X 78 0 113 0 

34 XXX 80 X 114 0 

38 X 83 XX 115 X 

41 XX 84 0 116 XX 

43 X 85 X 118 XX 

44 X 86 X   

 

Pour toutes les molécules, le symbole « X » signifie que GPCR est la protéine préférée ; le 

symbole « XX » signifie qu'il existe deux protéines préférées, l'une d'entre elles est GPCR ; le symbole 

« XXX » signifie qu'il existe trois protéines préférées, l'une d'entre elles est GPCR ; enfin, le symbole 

« 0 » signifie qu'il n'y aucune protéine préférée. 



CHAPITRE 05 DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS A ACTIVITE 

ANTIEMETIQUE PAR LA MODELISATION MOLECULAIRE 

 

p. 87 

 

Sur la base des résultats rapportés dans le tableau 5-2, le nombre de molécules candidates en 

tant que médicaments antiémétiques potentiels a été considérablement réduit, car seules 39 molécules 

sont capables de se lier au site récepteur de la protéine GPCR uniquement, cette étape nous permet 

d'éliminer les molécules dangereuses pour l'être humain, elles peuvent être des molécules toxiques, 

ou des molécules ayant un autre effet pharmacologique en se fixant sur un autre site récepteur. 

5.4. Évaluation des médicaments candidats 

Il est très difficile de savoir si toutes les molécules conçues auront la même activité 

thérapeutique et la même absorption par le corps humain, pour cela, un ensemble de règles appelé 

règle de Lipinski [469] déposé par Christopher A Lipinski [470] permet de prédire que l'absorption 

d'un médicament va être probablement élevé lorsque [471] : 

 Le poids moléculaire (MW) est inférieur à 500 g/mole ; 

 Le nombre de HBD est inférieur à 5 ; 

 Le nombre de HBA est inférieur à 10 ; 

 Le coefficient de partition Log (P) est inférieur à 5. 

Ces règles sont utilisées par la majorité des pharmaco-chimistes [469] et servent de guide pour 

l'évaluation de nouveaux médicaments candidats [472].  

Les différents paramètres de la règle de Lipinski sont déterminés par le logiciel Molinspiration 

et résumés dans le tableau 5-3. 
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Tableau 5-3. Log (P), MW, HBA et HBD de 39 molécules dérivées de l'éticlopride 

Molécules Log (P) MW Nombre  d’HBA Nombre d’HBD 

1 3,14 340,85 5 2 

3 2,77 326,82 5 2 

4 2,87 326,82 5 2 

22 2,7 369,89 6 2 

23 3,21 383,92 6 2 

24 2,33 327,77 6 2 

25 2,43 355,87 6 2 

27 2,06 341,84 6 2 

30 2,91 382,94 6 3 

31 2,03 354,88 6 3 

32 2,14 354,88 6 3 

33 2,64 368,91 6 3 

38 3,17 339,87 5 1 

43 3,08 383,92 6 2 

44 3,58 397,95 6 2 

45 2,7 369,89 6 2 

46 2,81 369,89 6 2 

48 2,43 355,87 6 2 

53 2,51 368,91 6 3 

54 3,02 382,94 6 3 

64 2,91 320,43 5 2 

65 3,41 334,46 5 2 

66 2,54 306,41 5 2 

68 3,14 320,43 5 2 

80 3,38 290,41 4 1 

85 2,48 349,48 6 2 

86 2,98 363,5 6 2 

88 2,2 335,45 6 2 

89 2,71 349,48 6 2 

90 1,83 321,42 6 2 

93 2,68 362,52 6 3 

101 2,94 319,45 5 1 

106 2,85 363,5 6 2 

107 3,35 377,53 6 2 

108 2,48 349,48 6 2 

109 2,58 349,48 6 2 

110 3,08 363,5 6 2 

111 2,2 335,45 6 2 

115 2,18 348,49 6 3 
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La règle de Lipinski est vérifiée pour les 39 molécules précédemment identifiées car leurs 

poids moléculaires sont inférieurs à 500 g/mole et leurs Log (P) sont également inférieurs à 5. De 

plus, toutes les molécules respectent la règle de Lipinski en termes de donneurs d’Hydrogène et 

d’accepteur d’Hydrogène et ont montré de bons résultats comparables par rapport aux valeurs 

standard (suggérées par Lipinski et données dans la littérature [473]). 

5.5. Prédiction de l’affinité 

L'effet d'un médicament est lié à son interaction avec le site récepteur spécifique [474], qui 

est généralement une protéine ou une enzyme [475]. Afin d'établir une interaction entre le 

médicament et son site récepteur, le médicament doit avoir une certaine affinité avec lui [476], 

l'affinité est caractérisée par (pIC50) la quantité de ligand occupant 50% des récepteurs, [477], elle a 

une indication sur la probabilité d’un médicament à occuper un site récepteur donné. Plus l'affinité 

d'un médicament pour un site récepteur est élevée, plus sa puissance est élevée [478]. 

L'affinité estimée de 39 molécules pour la dopamine D3 a été calculée par SeeSAR Software, 

et représentée dans le tableau 5-4. 

Tableau 5-4. Valeurs de pIC50 de 39 molécules pour le récepteur de la dopamine D3 

Molécules pIC50 Molécules pIC50 

1 7,620 64 3,721 

3 8,577 65 3,921 

4 8,456 66 8,456 

22 4,852 68 4,239 

23 5,272 80 8,857 

24 3,921 85 4,969 

25 4,937 86 4,897 

27 4,114 88 4,710 

30 4,711 89 5,380 

31 3,921 90 4,105 

32 4,360 93 5,277 

33 5,011 101 3,796 

38 3,721 106 5,987 

43 5,796 107 6,367 

44 6,229 108 5,381 

45 5,231 109 6,301 

46 5,947 110 6,886 

48 4,890 111 5,089 

53 6,066 115 5,132 

54 6,569   
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Les résultats montrent qu'il existe 34 molécules ayant des affinités faibles, c'est-à-dire 

inférieures à celle de l'éticlopride (molécule 1 dans le tableau 5-4) et 4 molécules ayant des hautes 

affinités (molécule 3, 4, 66 et 80 avec des valeurs pIC50 = 8.577, 8.456, 8.456 et 8.857, 

respectivement). 

5.6. Prédiction du complexe ligand/récepteur 

Une comparaison entre l'éticlopride et les molécules candidates à se fixer avec le site récepteur 

a été étudiée à l'aide du logiciel SeeSAR afin d'avoir une explication sur l'affinité plus élevée des 

molécules 3,4, 66 et 80 (tableau 5-4) par rapport à l'éticlopride. La figure 5-3 montre chaque molécule 

fixée dans le site récepteur de la protéine Dopamine D3, et le ΔG estimé de chaque atome en contact 

avec le site récepteur est indiqué en kJ/mol. ΔG est calculé par la somme des énergies d'interaction et 

de désolvatation de l'atome de ligand avec les atomes du site récepteur [479] en utilisant la fonction 

de notation HYDE: fonction de notation basée sur les termes d'hydratation et de désolvatation [480]. 

ΔG décrit les contributions énergétiquement favorables de l'effet hydrophobe et de la liaison 

hydrogène, ainsi que la contribution énergétiquement défavorable [481]. En thermodynamique, les 

valeurs ΔG négatives et positives représentent respectivement des interactions spontanées et non 

spontanées à la température de fonctionnement spécifique (310 K) [482]. 
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Figure 5-3. Structure du site récepteur de la dopamine D3 (PDB) en complexe avec les différents ligands 
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Pour définir le mode de liaison du ligand à l'intérieur du site récepteur, les complexes des 

quatre molécules proposées avec le site récepteur sont présentés dans la figure 5-3, ou les couronnes 

colorées représentent la contribution de chaque atome à l'affinité de liaison estimée (c'est-à-dire ΔG). 

Les couronnes de couleur rouge signifient des interactions défavorables (entravent la fixation du 

médicament à la protéine), tandis que les couronnes de couleur verte indiquent une contribution 

favorable, plus la sphère verte est grande, plus l'interaction médicament-site récepteur est forte. 

L'absence de sphère signifie que cet atome est estimé avoir une contribution négligeable sur l'affinité 

de liaison. Pour en savoir plus sur chaque couronne, la fonction d'étiquette de nombreux atomes est 

activée. Les considérations spécifiques suivantes peuvent être tirées de l'analyse de la figure 5-3 : 

 Pour la molécule d'éticlopride (molécule_1), il n'y a que 2 atomes (N2 et C17) colorés en 

rouge avec des valeurs ΔG positives, ce qui signifie que ces contributions sont défavorables. 

Au contraire, la plupart des atomes sont colorés en vert, ce qui signifie qu'ils interagissent 

favorablement avec la protéine Dopamine D3 en particulier Cl4 et C23 (des sphères plus 

grandes signifiant un effet d'interaction plus fort), avec des valeurs ΔG associées de -6,5 et -

5,8 kJ/mol, respectivement. 

 Pour la molécule_3, il n'y a pas de sphères rouges, ce qui signifie que la plupart des 

contributions sont favorables et représentées en vert, notamment Cl4, C20 et C22 (sphères 

plus grandes), avec des valeurs ΔG de -6,6, -6,3 et -5,7 kJ/mol, respectivement. 

 Pour la molécule_4, il n'y a qu'un seul atome (N2) coloré en rouge avec une valeur ΔG 

positive, ce qui signifie que cette contribution est défavorable. La plupart des atomes sont 

colorés en vert, en particulier Cl4 et C21 (sphères plus grandes), avec des valeurs ΔG de -6,0 

et -5,8 kJ/mol respectivement. 

 Pour la molécule_66, il n'y a pas d'atomes rouges et donc toutes les contributions sont 

favorables et représentées en vert, notamment C4, C20 et C22 (sphères plus grandes), avec 

des valeurs ΔG de -7,5, -6,3 et -5,6 kJ/mol, respectivement. 

 Pour la molécule_80, il n'y a qu'un seul atome (O8) coloré en rouge avec une valeur ΔG 

positive ; les autres atomes présentent des interactions favorables, en particulier C3 et C19 

(sphères plus grandes), avec des valeurs ΔG de -8,7 et -6,0 kJ/mol, respectivement. 

Les molécules 3 et 66 ont la plus grande possibilité de se fixer sur le site récepteur par rapport 

aux molécules 4 et 80, car elles n'ont pas de sphères rouges. Cela signifie que l'élimination d'un atome 

de carbone (C21) et la substitution du chlore (Cl4) par un groupement méthyle dans la molécule 

d'éticlopride en font un ligand plus efficace pour la protéine D3. 
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Il est très clair que l'interaction ligand/protéine est de type H-bond comme cela est montré 

dans le logiciel SeeSAR: il y a une interaction de type H-bond entre l'atome d'oxygène de l'acide 

aminé ASP-110 (acide aspartique) du site récepteur de la dopamine avec l'atome d'hydrogène des 

molécules de ligand (l’éticlopride, molécule_03, molécule_04, molécule_66 et molécule_80), les 

distances entre l'atome O de (ASP-110), H1 et H2 (H1: est l'atome d'hydrogène lié à l'atome d'azote 

(N ) du radical R4, et H2: est l'atome d'hydrogène lié à l'atome d'azote (N) du pharmacophore) sont 

représentés dans le tableau 5-5. 

Tableau 5-5. Longueurs des liaisons entre les molécules de ligand et la protéine (A°) 

Molécules distance entre O (ASP-110) et H1 distance entre O (ASP-110) et H2 

Molécule_01 1,86 2,27 

Molécule_03 1,91 2,45 

Molécule_04 1,79 2,21 

Molécule_66 1,91 2,44 

Molécule_80 1,86 2,55 

La nature de la liaison H est caractérisée par la longueur entre les atomes d'oxygène et 

d’hydrogène : 

 ≤ 2,5 A° : forte 

 2,5-3,2 A° : modérée 

 ≥ 3,2 A° : faible 

La molécule d'éticlopride a deux fortes liaisons H avec le site récepteur de la protéine (ASP-

110), la première a été formée par le H1 et la seconde par H2, la même remarque a été observée pour 

la molécule_04, les molécules (03, 66 et 80) forment une seule liaison H forte avec le site récepteur 

de la protéine (ASP-110) par l'atome H1 et une autre liaison H modérée par l'atome H2. 

Les valeurs de longueur de liaison (liaison H) entre les molécules candidates avec le site 

récepteur sont très courtes par rapport aux valeurs obtenues dans de nombreuses recherches [483], 

cette courte liaison est due à l'existence d'une grande attraction des molécules par le site récepteur 

ceci exprime la forte affinité des molécules par rapport à son propre site récepteur. 

L'analyse comparative de l'énergie de liaison et des valeurs de longueur de liaison a montré 

que les molécules proposées pouvaient être considérées comme de puissants antagonistes sélectifs de 

la dopamine D3 [484], qui peuvent être utilisés dans le traitement des nausées et des vomissements 

pour soulager la souffrance du patient pendant le traitement de chimiothérapie. 



CHAPITRE 05 DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS A ACTIVITE 

ANTIEMETIQUE PAR LA MODELISATION MOLECULAIRE 

 

p. 94 

5.7. Etude des quelques propriétés des nouveaux ligands 

5.7.1. Les propriétés électroniques 

Dans cette étape, les propriétés électroniques de l'éticlopride et des molécules criblées seront 

prédites, pour cela une optimisation de la géométrie des molécules a été réalisée avec le module 

Dmol3 [485] à l'aide d'un logiciel de modélisation développé par Accelrys Incorporation (Cambridge, 

UK) : en particulier, Materials Studio 2017 ™ [486], la fonctionnelle B3LYP [487] et l’ensemble de 

base DNP (4.4 fichier de base) ont été utilisés [488]. 

Les principales propriétés électroniques calculées pour les molécules dérivées de l'éticlopride 

sont résumées dans le tableau 5-6, exprimée en Hartree (Ha). 

Tableau 5-6. ξHOMO, ξLUMO et propriétés électroniques des molécules dérivées de l'éticlopride 

Molécules ξHOMO (Ha) ξLUMO (Ha) µ (Ha) ƞ (Ha) ω (Ha) 

Molécule_1 

(Eticlopride) 
-0,2066 -0,0514 -0,1290 0,0776 0,1072 

Molécule_3 -0,2105 -0,0220 -0,1163 0,0943 0,0717 

Molécule_4 -0,2234 -0,0233 -0,1233 0,1001 0,0760 

Molécule_66 -0,2061 -0,0342 -0,1201 0,0860 0,0840 

Molécule_80 -0,2062 -0,0375 -0,1219 0,0844 0,0880 

 

Selon les valeurs des énergies rapportées dans le tableau 5-6, les valeurs proches des énergies 

ξHOMO et ξLUMO indiquent une tendance quasi équivalente à donner ou à accepter des électrons. Cette 

remarque est en accord avec les résultats des énergies d'interaction entre ces molécules et le site 

récepteur, car elles se lient avec le même acide aminé (ASP110) avec des longueurs de liaison très 

convergentes. Le potentiel chimique des quatre molécules est très proche à celui de l'éticlopride, 

indiquant qu'ils ont une tendance similaire à s’échapper des électrons d'un système d'équilibre. La 

même remarque vaut pour l'indice d'électrophilicité. 

En terme de stabilité, les quatre molécules se sont révélées très similaires à l'éticlopride avec 

un ƞ proche de 0,1 Ha [489]. 

5.7.2. Calcul COSMO-RS 

Comme c’est déjà mentionné dans le quatrième chapitre, la méthode COSMO-RS est très 

répondu dans le domaine pharmaceutique, dans cette partie on va l’utiliser pour prédire quelques 
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propriétés physicochimiques des molécules telles que le profil-σ et le potentiel-σ. Pour cela on a suivi 

les mêmes étapes mentionnées dans le quatrième chapitre. 

 

Figure 5-4. Profil-σ de l’eau, l’éticlopride et les quatre molécules développées 

Dans COSMO-RS, les polarités positives sont représentées par des valeurs négatives de profil-

σ, et les valeurs positives représentent des polarités négatives comme c’est mentionné dans la figure 

5-4. Un profil-σ étroit indique un caractère moins polaire par rapport aux espèces ayant un profil-σ 

large. La figure 5-5 montre les pics du profil-σ dans les régions HBD, non polaire et HBA. En général, 

l'eau peut jouer à la fois un rôle : HBD et HBA. 

Toutes les molécules antiémétiques présentent des pics significatifs dans la région non polaire, 

ce qui signifie que la partie majeure de la surface de ces molécules à un caractère non polaire par 

rapport à l'eau. Les larges pics dans la région -0.01 < 𝜎 < 0.01 e.Å-2 sont caractéristiques des groupes 

CH2 et CH3. Les pics situés dans la région 0.01 < 𝜎 < 0.02 e.Å-2 sont caractéristiques des atomes 

chargés négatifs. De plus, les pics situés dans la région -0.02 < 𝜎 < -0.01 e.Å-2 correspondent à la 

charge positive d'atomes d'hydrogène. 

Cette partie nous confirme que les molécules développées ont des polarités proches à celles 

de l’éticlopride pour toutes les régions (HBA, HBD et non polaires). 
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Figure 5-5. Densité de charge de l’eau, l’éticlopride et les quatre molécules développées 

Dans la figure 5-6, les potentiels-σ des médicaments antiémétiques montrent une forte affinité 

pour les HBD. La molécule_1, molécule_3 et molécule_80 ne montrent aucune affinité pour les HBA, 

tandis que l’eau, la molécule_4 et la molécule_66 présentent une bonne affinité. 

 

Figure 5-6. Potentiel-σ de l'eau, l’éticlopride et les quatre molécules développées 
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5.7.3. L’énergie d’interaction et de solvatation 

Cette partie comporte un calcul des énergies d'interaction et de solvatation à 25 °C à l'aide du 

module Forcite de Materials Studio en suivant les mêmes étapes utilisées dans le quatrième chapitre. 

L'énergie de solvatation a été calculée comme la somme des contributions d'énergie idéale, 

électrostatique et de van der Waals, l'énergie d'interaction a été calculée par la relation suivante : 

𝐸𝑰𝒏𝒕𝒆𝒓𝒂𝒄𝒕𝒊𝒐𝒏 =  𝐸𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍𝒆 − (𝐸𝑴é𝒅𝒊𝒄𝒂𝒎𝒆𝒏𝒕 + 𝐸𝑬𝒂𝒖)                                      (3) 

Tableau 5-7. Énergies d'interaction et de solvatation des médicaments antiémétiques avec l'eau 

Energies (kcal/mol) Molécule_1 Molécule_3 Molécule_4 Molécule_66 Molécule_80 

E totale (Energie totale du 

médicament + eau) 
-11924,667 -11909,001 -11904,323 -11885,101 -11901,369 

E Médicament (Energie du 

médicament) 
-31,752 -16,394 -11,715 -18,544 -7,683 

E eau (Energie de l’eau) -11829,144 -11830,099 -11832,110 -11801,229 -11832,334 

EI (Energie d’interaction) -63,771 -62,508 -60,498 -65,327 -61,352 

 

Contributions 

d'énergie libre 

de solvatation 

Contribution 

d'énergie libre 

idéale 

23,752 13,528 21,035 16,468 5,540 

Contribution 

d’énergie libre 

de Van der 

Waals  

10,895 9,646 11,424 10,462 6,551 

Contribution 

d'énergie libre 

électrostatique 

-32,860 -22,513 -30,272 -25,235 -11,436 

Energie libre de solvatation 1,787 0,661 2,187 1,695 0,655 

 

Le tableau 5-7 comporte les énergies de solvatation et les énergies d'interaction entre les 

molécules construites et les molécules d’eau, les 5 molécules présentent des valeurs assez proches 

des énergies d’interaction avec l’eau (environ -65 ≤ EI ≤ -60 kcal/mol), ces valeurs assez élevées nous 

permettent d’avoir une idée sur la haute solubilité de ces molécules dans l’eau, il est à noter que ce 

résultat est compatible avec les énergies de solvatation. 

5.8. Étude de la solubilité 

La solubilité dans l’eau représente le facteur le plus recherché dans la découverte de nouveaux 

médicaments, dans cette partie on a calculé la solubilité dans l’eau à 25°C de l’éticlopride et les quatre 

molécules construites en utilisant SwissADME (le site SwissADME nous permet de déterminer les 

propriétés physicochimiques comme la solubilité, prédire les paramètres ADME et les propriétés 

pharmacocinétiques afin de soutenir la découverte des médicaments). 
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Tableau 5-8. Solubilité de l’éticlopride et les quatre molécules dérivées 

Molécules Molécule_1 Molécule_3 Molécule_4 Molécule_66 Molécule_80 

Solubilité (mg/L) 4,88 14,40 14,00 25,10 102,00 

 

Les valeurs de la solubilité sont présentées dans le tableau 5-8 confirment que les quatre 

molécules construites ont des solubilités très élevées supérieurs à celle de l’éticlopride surtout la 

molécule_80 qui a une solubilité assez importante (102,00 mg/L). Il est à noter que la haute solubilité 

des molécules 66 et 80 est due par la présence des liaisons (H-bond) intramoléculaires dans leurs 

structures. 

On peut déduire des résultats de la bioactivité et des études informatiques que ces molécules 

nouvellement proposées peuvent servir de modèle structurel dans la conception de nouveaux 

médicaments qui traitent les nausées et les vomissements [490]. 

5.9. Score d'accessibilité synthétique 

Le score d'accessibilité synthétique est un indicateur qui détermine la facilité de synthèse 

d’une molécule [491] allant de 1 (très facile) à 10 (très difficile), il est déterminé sur la base de 1024 

contributions fragmentaires, formé sur 12.782.590 molécules, et testé sur 40 molécules externes 

[492]. Le tableau 5-9 comporte les scores d'accessibilité synthétique de l’éticlopride et les quatre 

molécules dérivées. 

Tableau 5-9. Scores d'accessibilité synthétique de l’éticlopride et les quatre molécules dérivées 

Les molécules Molécule_01 Molécule_03 Molécule_04 Molécule_66 Molécule_80 

Le score 

d'accessibilité 

synthétique 

3,01 2,90 2,92 2,81 2,68 

 

D’après ce tableau on remarque que chaque molécule développée a un score d'accessibilité 

synthétique inférieur à celui de l’éticlopride, donc la synthèse des molécules développées sera plus 

facile. 
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5.10. Conclusion 

Dans ce chapitre, la molécule d'éticlopride en complexe avec le site récepteur de la dopamine 

D3 a été étudiée par des méthodes de MM afin de concevoir des ligands potentiels pour le traitement 

des vomissements et des nausées. Le processus de MM a permis de construire 126 composés par des 

modifications chimiques de l'éticlopride, différentes analyses numériques ont été effectuées pour 

identifier les molécules répondant à des exigences spécifiques à appliquer en tant que nouveaux 

médicaments antiémétiques. Dans un premier temps, les molécules qui n'ont aucune probabilité de 

fixation avec le site récepteur de la dopamine D3 ont été éliminées. Ensuite, la bioactivité des 

molécules sélectionnées devrait éliminer celles qui pourraient être fixées avec d'autres sites 

récepteurs. À la suite de ces étapes, 39 molécules ont par conséquent été sélectionnées et analysées 

en utilisant la règle de Lipinski, qui a mis en évidence que toutes les molécules construites peuvent 

être absorbées par le corps humain. La prédiction des valeurs d'affinité vis-à-vis de la Dopamine D3 

a permis d'affiner encore la sélection, obtenant quatre molécules qui ont les valeurs les plus élevées 

par rapport à l'éticlopride. Ces molécules ont également été analysées pour évaluer les énergies de 

désolvatation et d'interaction en complexe avec le site récepteur préféré (la dopamine D3). Les 

résultats suggèrent que l'élimination d'un atome de carbone et la substitution du chlore par un 

groupement méthyle dans la molécule d'éticlopride la rendent plus efficace comme médicament 

antiémétique. Enfin, certaines propriétés ont été calculées pour confirmer que les molécules 

développées ont une stabilité similaire à la molécule d'éticlopride  avec des propriétés plus 

performantes (affinité, solubilité  …).
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

Dans ce travail nous avons abordé une nouvelle méthode pour la conception des médicaments 

à visée thérapeutique par modélisation moléculaire. 

La partie théorique de cette thèse présente dans un premier chapitre des généralités sur les 

nausées et les vomissements ainsi que les principaux médicaments utilisés pour le traitement, et dans 

le deuxième chapitre un rappel sur les approches de la modélisation moléculaire utilisées dans 

l’optimisation de l’énergie d’une molécule et dans la détermination des propriétés physicochimiques 

et thermodynamiques. 

Cette nouvelle méthode est utilisée dans le premier chapitre de la partie pratique pour 

déterminer certaines propriétés physicochimiques de la dompéridone et du métoclopramide. Les 

valeurs des propriétés calculées étaient assez proches des valeurs expérimentales, notamment le point 

d’ébullition, le point de fusion et la solubilité. Cette étude renforce le choix de la modélisation 

moléculaire comme outil indispensable en chimie pharmaceutique pour le développement des 

médicaments, et conduit à une réduction du nombre d'expériences aux laboratoires. 

Dans le deuxième chapitre de la partie pratique, les propriétés thermodynamiques et les 

énergies d'interaction de quatre médicaments antiémétiques (la chlorpromazine, l'halopéridol, 

l'ondansétron et le métoclopramide) ont été étudiés en visant à une compréhension plus profonde des 

principaux facteurs physiques qui rendent la solubilité du métoclopramide supérieure à celle des 

autres médicaments antiémétiques. 

La mise en œuvre du calcul COSMO-RS, ainsi que l’étude AIM, ont permis d’expliquer avec 

succès les propriétés de solubilité. Ils ont montré que les interactions des liaisons hydrogène avec 

l'eau sont probablement responsable de la plus grande solubilité du métoclopramide. La liaison 

hydrogène intramoléculaire apparaissant entre H27 et O9 est en effet remplacée par une liaison 

hydrogène avec les molécules d’eau entourées. 

Le développement rapide des logiciels de docking moléculaire nous permet d’étudier 

l’interaction entre le principe actif (ligand) et la cible biologique (récepteur), cette application mène 

au développement des molécules ayant un intérêt thérapeutique et des propriétés plus performantes 

(solubilité). Pour cela la molécule d'éticlopride a été modifiée dans le but de générer une série des 

molécules pouvant avoir une activité antiémétique pour soulager les vomissements et les nausées 

associées au traitement par la chimiothérapie anticancéreuse. 
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Dans le troisième chapitre de la partie pratique on a construit 126 composés par des 

modifications chimiques de l'éticlopride. Différentes analyses numériques ont été effectuées pour 

éliminer les molécules qui n'ont aucune probabilité de fixation sur le site récepteur de la dopamine 

D3, ou celles qui pourraient être fixées à d'autres sites récepteurs. La prédiction des valeurs d'affinité 

vis-à-vis de la Dopamine D3 de 39 molécules analysées suivant les règles de Lipinski a permis 

d'affiner encore la sélection, obtenant quatre molécules qui ont les valeurs les plus élevées par rapport 

à l'éticlopride.  

Enfin, les énergies d'interaction et de désolvatation du complexe ligand/récepteur et certaines 

propriétés électroniques ont été calculées pour confirmer que les molécules développées ont des 

propriétés plus performantes et plus efficace par rapport à l'éticlopride. 

Les résultats obtenus durant cette thèse sont très encourageants, mais il est très clair que ces 

travaux nécessitent des études complémentaires, notamment  la  synthèse des molécules candidates 

avec une caractérisation par spectroscopie IR (peut être comparée avec les résultats déjà calculés) et 

RMN, ensuite une étude biologique pourra être réalisée pour confirmer les résultats obtenues par 

modélisation moléculaire (notamment les valeurs de pIC50).
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Mulliken population and frontier molecular orbital analysis with the 

determination of the physicochemical properties was performed using the 

Amsterdam Density Functional package (ADF). To calculate the exchange-

correlation energy, the Generalized Gradient Approximation of Becke-

Perdew (GGA-BP) was used. The most important finding is the still 

acceptable reliability of this method in predicting the physicochemical 

properties for the two organic drugs used in this study. The theoretical 
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ones obtained from literature. It was showed that the calculated properties 
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Introduction  

Nowadays, the development of new drugs is 

becoming easier (Nicola et al., 2019) to be performed 

by pharmaco-chemists (Vasava et al., 2019) with 

simple commonly used computers and having basic 

notions of molecular and quantum mechanics 

(Henderson, 2018). 

Molecular Modeling (MM) (Pal, 2020a) is a set of 

theoretical physical methods and computer techniques 

(Uto et al., 2018) that attempt to virtually mimic the 

behavior of molecules (Schommers, 2019). MM is the 

investigation of the molecular structures (Vokáčová and 

Pluhařová, 2019) and physical properties, using 

computer-based computational chemistry and graphical 

visualization techniques (Miao et al., 2019) to provide a 

plausible 3D representation under defined circumstances. 

MM involves the use of theoretical calculation methods 

(molecular mechanics (Ladefoged et al., 2019), molecular 

dynamics, ab initio or semi-empirical quantum mechanics, 

etc.) to determine the graphical representation of the 

geometry or the molecule configurations and to evaluate 

its physicochemical properties (Kwon and Moon, 2019). 

MM associated with an infographic representation of the 

stereochemistry allows to interpret the physicochemical 

property (Lecerf et al., 2019), to suggest new 

experiments (Baake et al., 2019) and to analyze results in 

a more critical way than the classically used experiments 

(Islam et al., 2019). By the way, the theoretical 

approaches and experimental studies are complementary 

(Ahmed et al., 2019). 

Recently, MM has gained considerable momentum in 

many areas of application (Madikizela et al., 2018), 

namely pharmaceutical industry, biology and condensed 

matter (Olson, 2018). This is the set of techniques for 

studying and treating chemical problems on a computer 

without the need to go into the manipulation room to 

mount experiments (Jingna et al., 2019). Theoretical 

calculations are increasingly used in interpretations of 

experimental data which for some systems may be very 

complicated or even impossible to interpret 

experimentally (Piñeiro et al., 2019). They are used to 

predict reaction processes (Gao and Jiang, 2019) and 

behavior of system under very hard experimental 

conditions such as extreme pressure or temperature. 

This work was conducted to show a fundamental and 

original comparison between two pharmaceutical 
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molecules namely domperidone (5-chloro-1-(1-(3-(2-

oxo-2,3-Dihydrobenzo [D]imidazol-1-yl) propyl) 

piperidin-4-yl)-1H-benzo[D]imidazol-2(3H)-one) and 

metoclopramide (4-amino-5-chloro-N-(2-(diethylamino) 

ethyl)-2-methoxybenzamide). 

The number of articles published in this thematic is 

very reduced because of the method novelty (molecular 

modelling) and those published in literature are limited 

only in experimental studies: 

MADEJ and SIMPSON studied the efficacy of many 

antiemetic drugs and they concluded that 

metoclopramide significantly reduced the incidence of 

nausea and vomiting; domperidone decreased the 

incidence of postoperative nausea alone. The occurrence 

of extrapyramidal reactions was similar for the two drugs 

(Madej and Simpson, 1986). 

Roila et al. (1987) have carried out a study on sixty-

two patients treated for the first time with intravenous 

Cyclophosphamide-Methotrexate-5FU (CMF) and they 

confirmed that domperidone is clearly less efficacious 

than metoclopramide and probably has no place in the 

prevention of emesis in (CMF) treated cancer patients 

and they suggest that metoclopramide is more 

efficacious in the prevention of nausea and vomiting in 

CMF treated patients. 

The physicochemical properties of these two 

molecules were determined after the geometry 

optimization (Dinc et al., 2019). Calculations were made 

with the ADF 2013 program.  

Results and Discussion 

Molecular geometries were Optimized using the GGA-
BP exchange-correlation functional (Bezzerrouk et al., 

2015) in the ADF program. The TZVP basis set   

(Myllys et al., 2016) and tight SCF convergence criteria 

(Sun et al., 2017) were used for calculations. 

In this study the use of delocalized coordinates 

significantly reduces the number of geometry 

optimization iterations needed to optimize the molecules 

compared to the use of traditional Cartesian coordinates. 

Some of the geometries optimized were also subjected to 

full frequency analyses to verify the nature of the 

stationary points. Equilibrium geometries were 
characterized by the absence of imaginary frequencies.  

The domperidone molecule is given in Fig. 1, where 

the metoclopramide is shown in Fig. 2. 

Mulliken Population and Frontier Molecular 

Orbital Analysis 

Mulliken charges are derived from the Mulliken 

population analysis (Yadav et al., 2020) and allow to 

estimate the partial atomic charges where the numerical 

chemistry methods are used in the calculations, as well 

as those based on the linear combination of atomic 

orbitals (Pemmaraju et al., 2018). 

 

 

 
Fig. 1: The 3D optimized domperidone molecular structure 
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Fig. 2: The 3D optimized metoclopramide molecular structure 

 

Four Molecular Orbitals (MOs) (Poznanski et al., 

2019) were predicted: HOMO (the Highest Occupied 

Molecular Orbital) (Zhao et al., 2019), LUMO (the 

Lowest Unoccupied Molecular Orbital) (Santos et al., 

2019), the second Highest Occupied Molecular Orbital 

(HOMO+1) (de Abreu Silva et al., 2019) and the second 

Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO+1). 
Generally, the tendency to donate electrons to an 

appropriate acceptor molecule is indicated by a high 

value of the energy ξHOMO (Lin and Wang, 2018) and the 

high electron accepting ability of the molecule is 

indicated by a low value of the energy ξLUMO (Xie et al., 

2019). The energies of the molecular orbitals ξHOMO and 

ξLUMO are used to calculate the electronic chemical 

potential μ (Barhoumi et al., 2019) and the global 

hardness ƞ (Arab et al., 2016) as follows: 

 

 

 

/ 2

/ 2

HOMO LOMO

LOMO HOMO

  

  

 

 
 

 

Physically, µ is able to describe the escaping 

tendency of electrons from an equilibrium system and ƞ 

is related to the resistance towards the deformation or the 

polarization of the electron cloud of the molecules 

(Vittone et al., 2019). 

The following relation express the electrophilicity 

index ω, which is calculated using the two previous 

parameters: μ and ƞ: 

 
2 / 2    

Table 1: The different energies of domperidone and 
metoclopramide 

Energies Domperidone Metoclopramide 

ξHOMO (Ha) -0.2090 -0.1834 
ξLUMO (Ha) -0.0778 -0.0808 
µ (Ha) -0.1434 -0.1321 
ƞ (Ha) 0.0656 0.0513 

ω (Ha) 0.1568 0.1701 
D (Debye) 1.9099 4.8654 

 

The electrophilicity index expresses the ability of an 

electrophile to acquire an additional electronic charge 

(Rezende and Aracena, 2012). The notion of dipole 

moment in physics and chemistry is expressed by the 

existence of many electrostatic dipoles (Dorohoi et al., 
2019). It is a heteroclite distribution of electrical charges 

such that the barycenter of the positive charges does not 

coincide with that of the negative charges (Inamdar et al., 

2018). The simplest dipole is therefore a pair of two 

charges, of opposite signs, separated by a non-zero 

distance (Pal, 2020b). 

According to Table 1, The chemical potential of the 

two molecules are very close indicating that the two 

molecules have an escaping tendency of electrons from 

an equilibrium system very similar (Slightly higher for 

domperidone). The two molecules were found to be very 
stable with ƞ equals 0.0656 and 0.0513 Ha, respectively. 

It is obvious that the domperidone has a more hardness 

than metoclopramide (Adly et al., 2019). 

The electrophilicity index (ω) of the metoclopramide 

is higher than that of domperidone indicating that 

metoclopramide is abler to accept electrons (Wei et al., 



Khalil Errahmane Kanouni and Yacine Benguerba / Current Research in Bioinformatics 2020, Volume 9: 17.25 

DOI: 10.3844/ajbsp.2020.17.25 

 

20 

2019). The dipole moment of domperidone, D = 1.9099 

Debye, is very close to that of water Dwater = 1,9 Debye 

but for metoclopramide, D = 4.8654 Debye. This 

difference in the dipole moments between these two 

molecules is due to the difference in the distribution of 

atoms (Morosanu et al., 2019) (especially the most 

electronegative) in the structures of their Molecules. The 

high value of the dipole moment of metoclopramide may 

increase its interaction with polar molecules like water 

which explains its higher solubility (Chung and 

Kesisoglou, 2018). 

According to Table 2 giving Mulliken charges for the 

domperidone molecule, O(10) and O(28) have the lowest 

negative charge, it is noticeable that the O(28) oxygen 

atom HOMO electronic cloud is higher than that 

observed for O(10) showing that O(28) is the more able 
atom for the electrophilic attack. The highest positive 

charge was found for C(9) which is favorable for the 

nucleophilic attack. The HOMOs and LUMOs (Fig. 3) 

are mainly located over the two oxobenzimidazolyl. In 

this molecule, the energy gap between HOMO and 

LUMO/HOMO-1 and LUMO+1 is 0.1312ev/0.147ev, 

respectively. 

 
Table 2: Mulliken charges for the domperidone molecule 

N° Atom Charge N° Atom Charge N° Atom Charge 

1 Cl -0.1030 19 N -0.5726 37 H 0.0965 

2 C -0.1520 20 C 0.2071 38 H 0.0968 
3 C 0.0057 21 C -0.0749 39 H 0.0571 
4 C 0.2673 22 C -0.0377 40 H 0.0495 
5 C 0.1765 23 C -0.0413 41 H 0.1022 
6 C -0.0726 24 C -0.0564 42 H 0.1083 
7 C 0.0388 25 C 0.2490 43 H 0.1201 
8 N -0.5698 26 N -0.4763 44 H 0.1062 

9 C 0.9975 27 C 0.9735 45 H 0.1217 
10 O -0.7375 28 O -0.7301 46 H 0.0616 
11 N -0.4656 29 C -0.0103 47 H 0.0294 
12 C -0.0430 30 C -0.1786 48 H 0.0347 
13 C -0.1369 31 H 0.0775 49 H 0.0347 
14 C 0.0417 32 H 0.0790 50 H 0.1275 
15 N -0.5509 33 H 0.0697 51 H 0.1290 
16 C 0.0195 34 H 0.1284 52 H 0.0837 
17 C -0.1932 35 H 0.1455 53 H 0.1311 

18 C 0.0110 36 H 0.1250 54 H 0.0998 

 

 
 

Fig. 3: Atomic orbital compositions of frontier molecular orbitals for domperidone 

LUMO +1 = -0,067ev 

LUMO = -0,0778ev 

HOMO = -0,2090ev 

EGAP = 0,1312ev EGAP = 0,147ev 

HOMO-1 = -0,2146ev 
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According to the Table 3, the Mulliken charges for 

the metoclopramide molecule indicated that the oxygen 

atom O(6) has the lowest negative charge (favorable to 

the electrophilic attack) (Haseena et al., 2019) and the 

carbon atom C(11) has the highest positive charge 
(favorable to the nucleophilic attack) (Yan et al., 2019). 

The HOMOs and LUMOs (Fig. 4) are mainly located 

over the two methoxybenzamide except the HOMO that 

was located over the triethylamine. In this molecule, the 

energy gap between HOMO and LUMO/HOMO-1 and 

LUMO+1 is 0.1026ev/0.1472ev, respectively. The 

calculated energy gaps for the two molecules were found 

quite similar for HOMO-1: LUMO+1, but the HOMO: 

LUMO energy gap for domperidone was higher. This 

means that metoclopramide is more reactive than 

domperidone (Toppare et al., 1994). The location of 

HOMOs and LUMOs, showed the presence of benzyl 

and amine for the two molecules. This will indicate that 

the two molecules have a quite similar affinity to attack 

the active site (Chen and Wang, 2019). Regarding the 
electrophilicity (Table 1), it is noticed that close values 

were calculated for domperidone and metoclopramide. It 

is concluded that both molecules have the same 

electrophilic/nucleophilic character with respect to the 

receptor site (Ma and Cahard, 2007). This finding, 

allowed us to conclude that these two molecules attack the 

same receptor site (Rossi et al., 2010) since they already 

have the same therapeutic activity. That said, the two 

antiemetics (domperidone and metoclopramide) have the 

same effect in the human organism (Baum et al., 1984). 

 

 
 

Fig. 4: Atomic orbital compositions of frontier molecular orbitals for metoclopramide 

 
Table 3: Mulliken charges for the metoclopramide molecule 

N° Atom Charge N° Atom Charge N° Atom Charge 

1 Cl -0.1110 15 C 0.0013 29 H 0.1104 
2 C -0.1400 16 N -0.5627 30 H 0.0834 
3 C 0.1221 17 C -0.0418 31 H 0.0912 

4 C -0.1883 18 C -0.0948 32 H 0.1041 
5 C 0.3515 19 C -0.0231 33 H 0.1260 
6 O -0.7552 20 C -0.0541 34 H 0.0879 
7 C 0.2963 21 H 0.1240 35 H 0.0309 
8 C -0.0379 22 H 0.0424 36 H 0.0476 
9 C 0.2635 23 H 0.0348 37 H 0.0444 
10 N -0.3744 24 H 0.0496 38 H 0.0452 
11 C 0.7747 25 H 0.0737 39 H 0.1010 

12 O -0.7343 26 H 0.1515 40 H 0.0337 
13 N -0.4880 27 H 0.1142 41 H 0.0341 
14 C 0.0240 28 H 0.2027 42 H 0.0394 

LUMO +1 = -0,0700ev 

LUMO = -0,0808ev 

HOMO = -0,1834ev 

EGAP = 0.1026ev EGAP = 0.1472ev 

HOMO-1 = -0,2172ev 
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Table 4: The physicochemical properties of domperidone 

Property Calculated Experimental 

Vapor pressure (bar at 25°C) 8.64*1017 na (*) 

Boiling point (°C)  629.902 633.17 
Melting point (°C) 240.09 242.5 
Partition coefficient (Log P) 3.808 3.9 
pKa 7.922 7.9 
Solubility (mg/l) 1.003 0.986 

na(*): Not available 

 
Table 5: Physicochemical properties of metoclopramide 

Property Calculated Experimental 

Vapor pressure (bar at 25°C) 6.17*1012 6,05*1012 
Boiling point (°C)  415.38 418.7 
Melting point (°C) 144.21 147.25 
Partition coefficient (Log P) 2.592 2.62 
pKa 9.199 9.27 
Solubility (mg/l) 194.02955 200 

 

Physicochemical Properties  

To calculate physicochemical properties, the 

COnductor-like Screening MOdel for Realistic Solvents 

(COSMO-RS) (Abranches et al., 2019) was used. 

The computed physicochemical properties given in 

Tables 4 and 5 are found to be close to the experimental 

values. The vapor pressure given for the two molecules 

show the low volatility of the domperidone and 
metoclopramide. 

The computed boiling point were found to be very high 

629.9 and 415.38°C for domperidone and metoclopramide 

respectively (Ohe, 2019). The melting point was found 

240.09 and 144.21°C for domperidone and metoclopramide 

respectively. It is remarkable that the temperature ranges in 

which the two drugs are in the liquid phase is very large. it 

is also noted that the melting and boiling temperatures of 

the metoclopramide are the lowest. 

Log P characterize the hydrophilic or lipophilic 

character of a molecule (Chmiel et al., 2019) and 

calculated by the logarithm of the partition coefficient 
between octanol and water. It is used to evaluate the 

bioavailability of a molecule: Log P< 0, the molecule is 

said hydrophilic; Log P >5, the molecule is lipophilic; A 

good balance is needed between the hydrophilic and 

hydrophobic character for an optimal biological activity 

0<Log P<5 (de Oliveira et al., 2019). A molecule with 

an optimal biological activity is sufficiently hydrophilic 

to be soluble in aqueous media (blood, cytoplasm...) and 

in the same time it must have a hydrophobic character to 

pass through the membranes (Pieńko et al., 2016). It 

should be noted that the partition coefficients of the two 
molecules have optimal biological activity 

(Sagandykova et al., 2018) with 3.808 and 2.592 for 

domperidone and metoclopramide respectively. 

The pKa for the two molecules is greater than 7 

indicating a basic character for both molecules. That said, 

the basicity of metoclopramide is higher (Tang et al., 2014). 

The solubility of metoclopramide is much higher than 

that of domperidone, which means its ease blood 

transport (Arnau and Vallano, 1993). 

Conclusion 

This novel method (theoretical study) was set out to 

determine some physicochemical properties like partition 

coefficient, solubility, pKa, etc. The experimental 

physicochemical properties of domperidone and 

metoclopramide are calculated with confidence using the 

GGA-BP exchange-correlation functional and the TZVP 

basis sets with tight SCF convergence criteria for 
calculations. The geometry optimization, population 

analysis and Mulliken charges were calculated and 

analyzed using the same method with the same 

parametrizations. This results obtained theoretically were 

compared with the experimental ones. The application of 

the theoretical methods such as molecular dynamics, 

allowed the determination of physicochemical properties of 

the two antiemetic drugs. The calculated properties values 

were quite close to the experimental ones especially the 

boiling point, the melting point and the solubility. This 

further study reinforces the choice of the molecular 

modeling as an indispensable tool in the development of 
drugs and pharmaceutical theoretical chemistry and leading 

to reduce the number of laboratories experiments. 
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A theoretical study using density functional theory (DFT) is carried out to compare and explain the observed sol-
ubility of four antiemeticmolecules, namely chlorpromazine, haloperidol, ondansetron andmetoclopramide. The
COSMO-RS (conductor-like screening model for real solvents) method is used to study the interaction between
hydrogen bond acceptors (HBAs) and hydrogenbonddonors (HBDs) of the antiemetic drugs, and theirmolecular
interactions with water (dipole moments, interaction and solvation energies). In addition, the AIM (Atoms in
Molecules) method is used to deeply study the hydrogen bonding interaction of the antiemetic drug which
was found the most soluble in water, namely the metoclopramide. In fact, results show that atom O42 makes
two H-bonds with two different water-oxygen atoms (BCP59 and BCP60). One of them, have another H-bond
(BCP62) with the hydrogen H27. This study confirms that two of the three H-bonds with water are more stable
than the intramolecular interaction between O9 and H27 (BCP1). These H-bonds are likely responsible of the
highest solubility of metoclopramide.

© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

An antiemetic is a medicine that acts against vomiting and nausea.
The most famous are chlorpromazine, haloperidol, ondansetron and
metoclopramide. Specifically metoclopramide (4-amino-5-chloro-N-
(2-(Diethylamino) ethyl)-2-methoxybenzamide) is an antagonist
dopamine-receptor very soluble in water [1].

Increased drug lipophilicity is a highly desirable pharmacodynamic
property because it improves the activity of anti-emetics. This trend to-
wards increased lipophilicity, in general, worsens aqueous solubility,
but has very little effect on permeability (provided the lipophilicity is
not extremely high) [2–4].

The design and development of drugs with required transport prop-
erties usually involve the knowledge and study of thewater solubility of
drug-candidates. Indeed, it is possible to reduce the undesired synthesis
of inappropriate molecules if their water solubility has been estimated
before the synthesis itself. The aqueous solubility of amolecule is closely
linked to the existence of hydrogen bond donors (HBDs) and hydrogen
bond acceptors (HBAs). Owing to their ubiquity in life chemistry and to
their unique properties, H-bonds play amajor role inmolecular recogni-
tion. However, solvent (water) effects onmolecules having an intramo-
lecular hydrogen-bond [5], are strongly influenced by the cooperativity
of the intermolecular hydrogen bond network [6]. For example, the
competition between inter- and intramolecular interactions plays an
nguerba).
important role in processes like protein folding and aggregation in solu-
tion [7]. As an example, the wish to understand this competition has
prompted detailed studies on the effect of theH-bondnature on the sol-
ubility of metoclopramide [8,9].

Polar molecules that have hydrogen atoms covalently bonded to
highly electronegative elements (O, N, F) are capable of forming hydro-
gen bonds. This means that this kind of molecules is soluble in a polar
solvents such as water, and that the presence of hydrogen bonds (H-
bonds) is one of themain factors that determines an increase in the sol-
ubility of the molecule in water [10].

On the other hand, molecular modelling has become a precious tool
for a fast determination of physicochemical properties and molecular
structure calculations for any molecule [11,12]. Molecular modelling al-
lows to design themolecule structure, which in turn helps to determine
its structural and thermodynamic properties [13].

In the present study, the structures of antiemetic molecules were
built, optimized and analysed to compare the roles of the inter- and in-
tramolecular H-bonds in increasing the aqueous solubility [14,15]. Var-
ious techniques were used to highlight and explain all the physical
contributions leading to a high aqueous solubility [16].
2. Solubility of antiemetic drugs

The solubility of metoclopramide is very high compared with the
other antiemetic drugs (i.e. ondansetron, chlorpromazine and haloper-
idol), although all are small molecules having HBA atoms and aromatic

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.molliq.2019.03.028&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.molliq.2019.03.028
yacinebenguerba@univ-setif.dz
Journal logo
https://doi.org/10.1016/j.molliq.2019.03.028
http://www.sciencedirect.com/science/journal/
www.elsevier.com/locate/molliq


Fig. 1. σ-profiles of water, chlorpromazine, haloperidol, metoclopramide and
ondansetron.
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rings. The solubility of the four antiemetic drugs investigated in this
study, as taken from PubChem [17], are given in Table 1.

3. Methods and computational details

COSMO-RS [18] can be implemented to predict various physico-
chemical properties of molecules, such as vapor-liquid equilibrium
phase diagram, activity coefficients, σ-profile, σ-potential and vapor
pressure [19]. In the frame of this work, COSMO-RS calculations were
realized in two main steps:

• A geometry optimization of the molecules was performed using
Dmol3module [20] from theMaterials Studio 2017™modelling pack-
age developed by Accelrys Incorporation (Cambridge, UK), using
B3LYP functional and DNP basis set (4.4 basis file) [21].

• The Cosmo files produced in the first step were used by
COSMOthermX software (version C30_1501) for the calculation of
the σ-profiles and σ-potentials [22,23].

Two frontier molecular orbitals (FMOs) were studied, namely the
highest occupiedmolecular orbital (HOMO) and the lowest unoccupied
molecular orbital (LUMO) [24]. The electron tendency to transfer to-
wards an appropriate acceptor molecule is justified by the high value
of the energy ξHOMO, while a low value of the energy ξLUMO indicates
the high electron accepting ability of the molecule [25].

The ξHOMO and ξLUMO energies were calculated by averaging the re-
sults obtained for 10 conformers.

The molecular orbital energies ξHOMO and ξLUMO of all the con-
formers studiedwere used to calculate the electronic chemical potentialμ and the global hardness ƞ, as follows [26–28]:

μ ¼ ξHOMO þ ξLUMOð Þ=2 ð1Þ

ƞ ¼ ξLUMO−ξHOMOð Þ=2 ð2Þ
Table 1
Solubility of antiemetic drugs [17].

Nomenclature Formula Chemical stru

Chlorpromazine C17H19ClN2S

Haloperidol C21H23ClFNO2

Metoclopramide C14H22ClN3O2

Ondansetron C18H19N3O
The electrophilicity index ω expresses the ability of an electrophile
to acquire an additional electronic charge. It is related to the chemical
potential μ by the following relation [29]:

ω ¼ μ2
2 ƞ ð3Þ

The second part of the work consisted of calculating the interaction
and solvation energies at 25 °C, using Forcite module, from Materials
Studio.

First, a cubic box (31.2 ∗ 31.2 ∗ 31.2 Å3) containing a drug molecule
with 1000 water molecules was constructed. Then, the created box
was subjected to Forcite Dynamics with NVT ensemble at 25 °C (Q
ratio = 1, NHL thermostat and total simulation time of 10 ps) [30]. A
final geometry optimizationwas then realized to determine the interac-
tion energies between the water and the antiemetic drug molecules.
The solvation free energywas calculated as the sum of the ideal, electro-
static, and van der Waals energy contributions. It is worth noting that
every contribution calculation needs 50,000 steps for the equilibration,
cture optimized by Dmol3 (B3LYP) Solubility in water (mg/L)

2.55 (24 °C)

14 (25 °C)

200 (25 °C)

0.3551 (25 °C)



Fig. 2. Charge densities of water, chlorpromazine, haloperidol, metoclopramide and ondansetron.
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100,000 steps for the production, and 5 steps for the couplingparameter
[31].

The interaction energy was calculated by the following relation:

EInteraction ¼ Etot− EDrug þ EWater
� � ð4Þ

The third calculation partwas conducted bymeans of theAIM(Atom
InMolecules) theory developed by Bader [32,33]. The AIM study advan-
tageously provides a topological description of a molecule, and more
particularly of the chemical bonds within it [34]. The description is
based on the study of the electron density ρ(r), which can be obtained
by quantum mechanics or experimentally [35]. The AIM theory indi-
cates the existence of a bond between two atoms and characterizes it
not on geometrical basis but on the basis of electronic criteria [36].
The existence of a chemical bond between a pair of atoms is conditioned
by the presence of a critical point [37].

The nature of this bond can be described by the value of the electron
density ρ(r) and the Laplacian of the electron density, ∇2ρ(r) [38–40].
Hydrogen bonds are characterized by a low value of ρ(r) and positive
∇2ρ(r) values,while high values of ρ(r) andnegative values of∇2ρ(r) in-
dicate the presence of a covalent bond [41,42].

G(r) and V(r) correspond to the kinetic and potential energies. G
(r) is a positive entity and V (r) is a negative entity. The (|V|/G) ratio
Fig. 3. σ-potentials of water, chlorpromazine, haloperidol, metoclopramide and
ondansetron.
characterizes the competition that exists within the system between
its ability to group electrons V(r), and its ability to dilute them through
electronicmobilityG(r) [43]. If the ratio |V|/G is N1, the interaction is said
to be established with an excess of electronic charge concentration, and
the opposite holds for values b1. In the first case, the total energy den-
sity H(r) = V(r) + G(r) [43] must be negative, and positive in the sec-
ond case. Depending on the values of this indicator, interactions may
be classified into three types: |V|/G b 1 (so-called pure closed-layer in-
teractions); 1 b |V|/G b 2 (so-called closed-layer interactions but with
some degree of electronic sharing) [44]; and |V|/G N 2 (so-called shared
layer interactions). The intermolecular interactions belong to the first
two types and the covalent to the third. In general, the value of (|V|/G)
decreases with the interaction distance [32,45].

In the AIM study, Amsterdam Density Functional (ADF) software
was used. The geometry optimizations were performed using density
functional theory (DFT) [46]. The effects of exchange and correlation
[47] were described using the functional B3LYP (Becke 3-Parameter,
Lee, Yang and Parr) [48] with the def-TZVP basis set [49].

4. Results and discussion

4.1. COSMO-RS study

In COSMO-RS, positive polarities are represented by negative σ-
values, and positive ones represent negative polarities. A narrow σ-
profile indicates less polar character compared to species with a broad
σ-profile [50]. Fig. 1 shows σ-profile peaks in HBD [51], non-polar and
HBA [52] regions. In general, water can play both HBD and HBA roles.

The peak in the region +0.012 b σ b +0.022 e·Å−2 is characteristic
of the oxygen atom of water (represented in red color in Fig. 2_Water)
which behaves as an HBA. The hydrogen of the OH group showed a
Table 2
ξ(HOMO), ξ(LUMO) and related molecular properties computed with Dmol3.

Energies Chlorpromazine Haloperidol Metoclopramide Ondansetron

ξHOMO (Ha) −0.1823 −0.2140 −0.2039 −0.2073
ξLUMO (Ha) −0.0275 −0.0606 −0.0160 −0.0381
μ (Ha) −0.1049 −0.1373 −0.1099 −0.1227
ƞ (Ha) 0.0774 0.0767 0.0940 0.0846
ω (Ha) 0.0711 0.1230 0.0643 0.0890
D (Debye) 2.7217 2.4441 3.7899 6.8473



Table 3
Interaction and solvation energies of antiemetics in water computed by Forcite.

Energies (kcal/mol) Chlorpromazine Haloperidol Metoclopramide Ondansetron

Etot (Total Energy of Drug + Water) −11.868 103 −11.937 103 −11.921 103 −11.778
EDrug (Drug Energy) −12.435 −33.382 −19.896 116.823
EWater (Water Energy) −11.810 103 −11.843 103 −11.840 103 −11.841 103

EI (Interaction Energy) −45.489 −59.990 −61.288 −54.101
Solvation free energy contributions Ideal free energy contribution −4.458 6.970 19.336 −0.118

Van der Waals free energy contribution 5.655 9.592 7.003 7.739
Electrostatic free energy contribution −1.944 −17.456 −29.854 −8.132

Solvation free energy −0.747 −0.894 −3.515 −0.511
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negative polarity (blue color) in the region−0.018 b σ b−0.010 e·Å−2

[53]. The weak water peaks in the non-polar region (−0.0085 b σ b

+0.0085 e·Å−2: green color) explain the low affinity of water for
non-polar molecules [54].

The antiemetic molecules exhibited significant peaks within the
non-polar region, meaning that most of the surface of these molecules
has a non-polar character when compared with water. The broad peak
in the −0.0085 b σ b 0.0085 e/Å2 region is characteristic of CH2 and
CH3 groups. The peaks located in the 0.012 b σ b 0.020 e/Å2 region are
characteristic of negative charged atoms (N and O for ondansetron; O
for metoclopramide; O and N for haloperidol; and N for chlorproma-
zine). The peak located at +0.016 e/Å2 corresponds to the oxygen
atoms of metoclopramide. In addition, the peaks located in the
−0.020 b σ b −0.012 e/Å2 region correspond to the positive charge of
hydrogen atoms.

In Fig. 3, theσ-potentials of the antiemetic drugs showa strong affin-
ity for HBDs. Ondansetron and chlorpromazine show no affinity for
HBAs, metoclopramide shows a moderate affinity, while Haloperidol
has a good affinity.

4.2. Reactivity

The value of ξHOMO and ξLUMO are reported in Table 2, which shows
close values of the energies ξHOMO and ξLUMO, indicating a quasi-
equivalent tendency to accept or donate electrons of the molecule
[55]. The chemical potentials of the four molecules are very close to
each other, indicating that they have comparable electron escaping ten-
dency from an equilibrium system (slightly higher for haloperidol) [56].
The same remark was observed for electrophilicity index.

The four molecules were found to be very similar also in terms of ƞ
as testified by their close values, the global hardness of metoclopramide
being the highest, which reflects its highest stability [57,58].
Metoclopramide and ondansetron showed the largest dipole moments
compared to chlorpromazine and haloperidol [26,27]. The difference
in the dipole moments of these molecules may be due to the difference
in the distribution of atoms (especially the most electronegative) in
their structures [59]. In turn, the high value of the dipole moment of
metoclopramide compared to chlorpromazine and haloperidol, to-
gether with the presence of H-bonds, may increase its interaction with
polar molecules such aswater, which concur to explain its higher aque-
ous solubility [60].

4.3. Interaction and solvation energies

In order to form a solution, the solute molecules must disperse
within the solvent ones, creating new interactions with them and re-
placing those between solute particles [61,62]. The interaction energies
between some antiemetic drugs and water are given in Table 3.
Table 4
The bond critical point (BCP) for metoclopramide.

Bond Critical point ρ(r) ∇2ρ(r) H(r) ∣V ∣ /G

O\\H BCP1 0.0341 0.1363 0.0006 0.9827
Metoclopramide showed the highest interaction energy with water,
compared with chlorpromazine, ondansetron and haloperidol. This re-
sult is consistent with its largely higher solubility in water, compared
with the other antiemetic drugs.

The solvation free energy of a solute in solution is a significant ther-
modynamic parameter to characterize its solubility in a given solvent
[63] and, thus, decisive in choosing pharmacologically effective drugs.
In general, a high value of solvation free energy corresponds to a high
solubility [64]. The solvation free energies of the antiemetic drugs repre-
sented in Table 3 consider metoclopramide as the most appropriate
medicine among the studied antiemetics.

4.4. AIM analysis

For metoclopramide, a further AIM analysis was carried out in order
to deeply understand the properties of intramolecular interactions. In
particular, the AIM analysis was carried out to determine whether a
bond between O9 and H27 exists and, in case, to define its nature [65].
The calculated values of the electron density ρ(r) and the Laplacian
∇2ρ(r) presented in Table 4 show the possibility of the existence of
such a bond formed between H27 and O9 [66]. The AIM analysis for
the metoclopramide compound confirmed the presence of a single in-
tramolecular hydrogen bond [67] represented by the bond critical
point BCP1 in Fig. 4 (corresponding to a low value of ρ(r) and a positive
∇2ρ(r) value) [43,68].

The same AIM analysis applied to metoclopramide molecule
surrounded bywatermolecules (Fig. 5 and Table 5) showed three inter-
esting bond critical points with the surrounding water molecules:

• the first is located between the oxygen atom O42 and the hydrogen
atom of the water molecule (BCP59). The critical point is character-
ized by a positive Laplacian ∇2ρ(r), a positive value of H(r), and ∣V ∣ /
G b 1, indicating aweak hydrogen bonding (pure closed-layer interac-
tions) [69].

• The second is between the hydrogen atom H27 and the oxygen atom
of the water molecule (BCP62). The critical point is characterized by a
positive Laplacian, a negative value of H(r) and ∣V ∣ /G N 1, indicating a
stronghydrogen bonding (closed-layer interactionswith some degree
of electronic sharing) [69].

• The third possible interaction is the bond between the oxygen atom
O42 with another surrounding water molecule (BCP60). The BCP60
is characterized by a positive Laplacian, a negative value of H(r) and
∣V ∣ /G N 1, indicating a strong hydrogen bonding. This bond normally
contributes to increase themetoclopramide solubility according to its
highest ∣V ∣ /G value [43,69].

For the three BCPs, the jλ1
�
λ3
jb1 corresponds to an electron density

rarefaction in the interatomic space. Moreover, the bond stability crite-
rion ε is rather small, indicating stable bonding [32].

The first water molecule would rather interact with the hydrogen
H27 (strong hydrogen bonding) instead of the oxygen atom O42
(weak interaction). It was also noticed that the BCP62 is more stable
(ε = 0.0584) than the BCP59 (ε = 0.0832) [70].



Fig. 4. AIM calculation graph for metoclopramide. O: big red spheres; N: blue spheres; C: black spheres; Cl: big green sphere; BCPs: little pink spheres.
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Moreover, it was found that the BCP60 has an electron density (ρ(r)
=0.045) greater than that of BCP59 (ρ(r)=0.023). The intramolecular
H-bondwas found to be weak (V/G b 1, Table 4 and Fig. 4), whereas the
intermolecular H-bondswithwaterwere stronger (|V|/G N 1), except for
BCP59 (Table 5 and Fig. 5) [66].
Fig. 5.AIM calculation graph formetoclopramide surrounded bywatermolecules; O: big red sp
Critical Points (RCPs): little green spheres.
5. Conclusions

In this work, four antiemetic drugs (namely chlorpromazine, halo-
peridol, ondansetron and metoclopramide) were investigated in terms
of their thermodynamic and interaction properties able to explain
heres; N: blue spheres; C: black spheres; Cl: big green sphere; BCPs: little red spheres; Ring



Table 5
Bond critical points (BCPs) for metoclopramide surrounded by water molecules.

Critical point BCP59 BCP60 BCP62

Bond O\\Hw1\\O(42) O\\Hw2\\O(42) H\\Ow1\\H(27)
ρ(r) 0.0223 0.0450 0.0351
∇2(ρ(r)) 0.0730 0.1251 0.1014
λ1 −0.0288 −0.0789 −0.0520
λ2 −0.0266 −0.0761 −0.0491
λ3 0.1284 0.2801 0.2027
G(r) 0.0172 0.0372 0.0277
V(r) −0.0162 −0.0431 −0.0301
H(r) 0.0010 −0.0059 −0.0024
∣V ∣ /G 0.9414 1.1592 1.0850
jλ1

�
λ3
j 0.2241 0.2815 0.2566

ε 0.0832 0.0360 0.0584

w1,w2: water molecules 1 and 2; λ1, λ2, λ3: curvature element values; jλ1
�
λ3
j: the curvature element ratio; ε ¼ λ1

�
λ2
−1:
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their observed water solubility. In particular, metoclopramide is one of
themost used antiemetic drugs and also among themostwater soluble.
Its use is justified by its high solubility, even as free base, when com-
pared with other antiemetics. For these reasons, further investigations
aimed at a deeper comprehension of the nature of the intramolecular
interactions were specifically carried out on this molecule. In the pres-
ent work, a new computational approach was developed using interac-
tion and solvation energies to show themain physical factors that make
the metoclopramide solubility higher than that of other antiemetic
drugs. COSMO-RS implementation, in addition with the AIM study suc-
cessfully helped in the explanation of solubility properties. They showed
that the higher dipole moment of metoclopramide when compared
with other antiemetic drugs, in addition to hydrogen bond interactions
with water (the hydrogen atom H27 with the water oxygen atom, and
O42 with hydrogen atoms from two water molecules), is likely respon-
sible for the metoclopramide highest solubility. The intramolecular H-
bond occurring between H27 and O9 in gas phase or non-polar solvents
is indeed replaced by H-bond to surrounding water molecules.
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Abstract: The solubility of a drug in water or in the blood represents the 

most desired parameter in medicine. Our aim is to obtain molecules with 

properties more effective than those of metoclopramide. In this work, two 

molecules with high solubility are constructed. Metoclopramide (a 

benzamide derivative) is a dopamine receptor antagonist used as an 

antiemetic drug. Its solubility in water is 200 mg/L at 25°C. In this work, 

we will develop two other molecules that have the same therapeutic activity 

of metoclopramide with a higher solubility in water, therefore in the blood, 

without affecting the other properties. The two molecules developed by 

molecular modeling with a chemical modification of the OH group of 

metoclopramide have a high solubility: approximately 3 times and 8 times 

that of metoclopramide. For the other physicochemical properties, there is a 

great similarity between the molecules. Thus, the two proposed molecules 

will have antiemetic activity, the second molecule will be more favorable 

because of its higher solubility and the number of HBA and HBD. 

 

Keywords: Solubility, Drug, Metoclopramide, Antiemetic, Molecular 

Modeling 

 

Introduction  

Computers have become indispensable tools in 

modern pharmaceutical chemistry (Lewars, 2019). The 

role of the latter has become very essential, both in the 

discovery of new drugs and the development of them 

(Cui, 2011). Rapid advances in software and hardware 

have meant that most of the operations that could be 

done by experienced computer scientists can now be 

performed by pharmaco-chemists, with computers 

commonly used in laboratories, provided they possess 

the elementary notions of quantum mechanics and other 

equations that relate to molecules (Stellmach, 2009). 
Molecular modeling (Zhang et al., 2019a) is an 

application of theoretical and computational methods to 
solve problems involving molecular structure and 
chemical reactivity. Molecular modeling is the 
investigation of molecular structures, (Baran, 2019) using 
computational computer chemistry (Jolfaei et al., 2020) 
and graphical visualization techniques (Zhu et al., 2018) 
to give a plausible three-dimensional representation in 
defined circumstances and to determinate the physico-
chemical properties. 

Molecular modeling involves the use of theoretical 
calculation methods (Bošnjaković-Pavlović et al., 2019) 

(molecular mechanics, molecular dynamics, ab-initio or 
semi-empirical quantum mechanics (Wormald and 
Hawari, 2017), ...) to determine the graphical 
representation of the geometry or the configuration of the 
molecule atoms (Barabaś et al., 2019) and to evaluate the 
physicochemical properties of the studied molecule 
(Lecerf et al., 2019). Molecular modeling associated 
with an infographic representation of stereochemistry 
makes it possible to interpret physico-chemical 
phenomena (Rasmussen et al., 2018), to suggest new 
experiments and thus to analyze results in a more critical 
way than the experiments conventionally used (Zeng et al., 
2018), but these two purely theoretical approaches or 
experimental are complementary. 

An antiemetic is a drug that can relieve preventatively or 
curative vomiting and nausea (Li et al., 2016), 
metoclopramide is the most commonly used antiemetic 
medication and is administered orally (Umar, 2018). 

The majority of oral medications have a high 

solubility (Ferguson et al., 2019), but that of 

metoclopramide is very low (0.986 mg/L) (Kanouni et al., 

2019). For this reason, we will seek in this work to 

develop another drug that has the same therapeutic activity 

of metoclopramide and a higher solubility, without 

influencing on the other physicochemical properties. 
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Problematic 

 Most antiemetic drugs have a low solubility 

 We must develop a new drug with the same effect 

and higher solubility 
 

Objectives 

 We will develop a drug that binds to the receptor 

site of metoclopramide and gives the same 

therapeutic activity 

 This medicine must have better properties 

(solubility) than metoclopramide 
 

Methods and Computational Details 

Using the molecular modeling and the application of 
the different theoretical methods we can calculate some 
properties: ξHOMO, ξLUMO, (Santos et al., 2019) the Dipole 
Moment (Lindic et al., 2019), Log (P) (Caron et al., 
2018), the solubility... of three bioactive molecules. 

In this work we will study the affinity of molecules 
(Lan et al., 2019) to the receptor sites to confirm that all 
molecules are attached to the same receptor site (Zeng and 
Gifford, 2019), a comparative study of the bonds 
between each molecule with the receptor site helps us to 
know the molecule that has a great affinity so a better 
effect (Aviñó et al., 2019). 

Then we will calculate the energies ξHOMO and ξLUMO, 
the electronic chemical potential, the global hardness 
(Arab et al., 2016) and electrophilicity index for each 
molecule, in order to explain that the three molecules can 
belong to the same therapeutic class so they can have the 
same therapeutic effect (Qian et al., 2019). 

In this work the chosen method is the DFT 
(Chanana et al., 2019) because it is the best in the 
electronic description of the molecule and associated 
properties, as well as it is widespread for the analysis of 
molecules for the purpose to obtain information on their 
structures and chemical environments. Calculations were 
made with TmoleX and COSMOtherm programs 
(Klamt and Eckert, 2004). 

Results and Discussion 

The two proposed molecules have a structure 
similar to that of metoclopramide, the only difference 
being the substitution of the atom "Cl" with "F" in the 
molecule_1 and the "OH" in the molecule_2, the 
structures of metoclopramide. and both molecules are 
shown in Fig. 1 to 3. 

When applying the Structure/Activity relationship 
(Ghawanmeh et al., 2020) to these molecules, we can 
assume that the three molecules have the same 
therapeutic effect (Thirumaran et al., 2019). 

To validate this proposition, we will calculate the 
affinity of these three molecules to the different proteins 
(receptor sites). 

The receptor sites are: 

 GPCR ligand: G protein-coupled receptors, also 
includes Dopamine D3 (So et al., 2020) 

 Ion channel modulator: Ion channel modulator, is a 
type of drug that can modulates ion channels 
(Churchill et al., 2019) 

 Kinase inhibitor: Represent a type of enzyme 
inhibitor that can block the action of a protein 
kinases. Protein kinases are enzymes that add a 
Phosphate (PO4) group to a protein and can 
modulate its function (Xie et al., 2020) 

 Nuclear receptor ligands: Are active proteins in the 

nucleus of cells (Guan et al., 2019) 

 Enzyme inhibitor: Is a substance that binds to an 

enzyme to decrease its activity 

 Protease inhibitors: Are a class of antiviral drugs 

used in the treatment of HIV (Zhang et al., 2019b) 
 

 
 
Fig. 1: The chemical structure of metoclopramide 
 

 
 
Fig. 2: The chemical structure of molécule_1 
 

 
 
Fig. 3: The chemical structure of molécule_2 
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From the affinity values towards the 6 protein 

receptors represented in Fig. 4 we remark that the 

fixation of the two molecules is directed towards the 

GPCR protein ligand: The G-protein coupled receptors, 

also includes Dopamine D3 like metoclopramide 

(Gurevich et al., 2016). 

The most important remark in Fig. 5 is the equality of 

the number of rotatable bonds because there is no big 

difference between the three structures and also the most 

necessary remark is that the number of HBA and HBD 

of molecule_2 are greater than those of metoclopramide 

and molecule_1, this difference is due to the presence 

of the (OH) group (Palomba et al., 2018), this 

difference also improves the affinity of the molecule 

towards the receptor site. 

Frontier orbitals are two types of particular molecular 

orbitals: the HOMO: Energy of the highest occupied 

molecular orbital by at least one electron and the LUMO: 

Energy of the lowest unoccupied molecular orbital by an 

electron (Zhao et al., 2019). 

 

 
 

Fig. 4: Affinity of the molecules for the different receptor sites 

 

 
 

Fig. 5: Bonds made by molecules 
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It has been observed in Fig. 6 that the three 

molecules have very close values for ξHOMO and also 

for ξLUMO so they have a very close reactivity, that 

expresses the proximity of the pharmacological effect 

(Mary et al., 2015) of these molecules towards the 

receptor site. 

The electronic chemical potential µ and the global 

hardness η (Zohdy et al., 2019) can be calculated from 

the energies of the molecular orbitals boundaries 

ξHOMO et ξLUMO as following: 

 

 HOMO LUMO=  / 2µ    (1) 

 

 LUMO HOMO     (2) 

 

The electrophilicity index is defined as the energy 

stabilization due to the charge transfer it is noted ω 

(Wei et al., 2019): 

 

² / 2    (3) 

 

From the values of electronic chemical potential μ, 

represented in Fig. 7 it is noted that they are almost 

similar (approximately -0.12 au). The same remark is 

also observed for the electrophilicity index ω (about 

0.07 au). 

The global hardness ƞ represents the strongest index 

to confirm the therapeutic class of a series of drugs, we 

note that the values of  are very close for the 3 

molecules for that we can confirm that they belong to the 

same therapeutic class (Noureddine et al., 2019). 

The results given in Table. 1 show that the values 

of the HOMO-LUMO energies are very close between 

the three molecules (about 3 eV), the same remark is 

also observed for the Molecular Weight (MW), the 

volume and the Total Polar Area Surface (TPSA), as 

well as the Log(P) which makes it possible to 

apprehend the hydrophilic or lipophilic character of 

the molecule (Zhang and Jiao, 2019) and since the 

three molecules have a Log (P) between (0 <Log (P) 

<+5) we can say that they have both hydrophilic and 

lipophilic characters (Finat, 2016). 

According to the solubility values of the two 

molecules represented in Fig. 8 we note that they are 

higher than that of metoclopramide in terms of 

solubility, so they will be more soluble in the blood 

(Loonen et al., 2019). 

 
Table 1: Different properties of the three molecules 

Log (P) TPSA (A2) Volume (A3) MW (g/moL) HOMO-LUMO (eV) Molecule 

2,54 67,59 278,91 299,80 2,98 Métoclopramide 

2,02 67,59 270,31 283,35 2,82 Molecule_1 

2 88 273 281 3,18 Molecule_2 

 

 
 

Fig. 6: Molecular orbital energies: HOMO_LUMO 
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Fig. 7: The electronic chemical potential, global hardness and electrophilicity index 
 

 
 

Fig. 8: Solubility values 
 

Conclusion 

Using the molecular modeling we have built two 

molecules whose structure is close to that of 

metoclopramide having similar therapeutic effect 

because they are fixed on the same receptor site, these 

molecules have a great solubility:  

 

 S (molecule_1) = 3  S (metoclopramide) 

 S (molecule_2) = 8  S (metoclopramide) 

So they have no problems of dissolution (Dong and 

Yang, 2020). 
For the other physico-chemical properties there is 

a great similarity between the molecules. Thus, it can 
be concluded that the two proposed molecules may 
have antiemetic activity and the molecule_2 is the 
best because it has a higher solubility and also the 
number of HBD and HBA (Salehi et al., 2019). 

This work is carried out by molecular modeling 

software and it will soon require in-vitro and in-vivo 

experiments for the confirmation of the results. 
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ANNEXE 1- LA STRUCTURE 3D DE LA MOLECULE_01 
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ANNEXE 2- LA STRUCTURE 3D DE LA MOLECULE_03 
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ANNEXE 3- LA STRUCTURE 3D DE LA MOLECULE_04 
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ANNEXE 4- LA STRUCTURE 3D DE LA MOLECULE_66 
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ANNEXE 5- LA STRUCTURE 3D DE LA MOLECULE_80 
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ANNEXE 6- LES CHARGES DE FUKUI DE LA MOLECULE_01 

 

 

Atome Fukui (+) Fukui (-) Atome Fukui (+) Fukui (-) 

C 1 -0,011 0,000 H 25 0,011 0,000 

C 2 -0,009 0,000 H 26 0,013 0,001 

C 3 0,042 0,001 H 27 0,026 0,001 

C 4 0,120 0,003 H 28 0,025 0,001 

C 5 0,008 0,001 H 29 0,052 0,002 

C 6 0,079 0,002 H 30 0,023 0,002 

C 7 0,059 0,000 H 31 0,023 0,005 

C 8 0,063 0,003 H 32 0,028 0,028 

O 9 0,041 0,003 H 33 0,021 0,026 

C 10 0,110 0,009 H 34 0,011 0,100 

O 11 0,084 0,009 H 35 0,006 0,040 

N 12 0,042 -0,007 H 36 0,004 0,049 

C 13 -0,010 -0,003 H 37 0,003 0,034 

C 14 -0,004 -0,024 H 38 0,004 0,038 

C 15 -0,005 -0,006 H 39 0,004 0,087 

C 16 0,000 -0,002 H 40 0,003 0,105 

C 17 -0,001 -0,034 H 41 0,004 0,128 

N 18 0,002 0,287 H 42 0,002 0,065 

C 19 -0,005 -0,050 H 43 0,002 0,043 

C 20 0,000 -0,017 H 44 0,002 0,028 

O 21 0,010 -0,001 H 45 0,002 0,039 

C 22 -0,012 -0,001 H 46 0,020 0,001 

Cl 23 0,056 0,003 H 47 0,018 0,002 

H 24 0,011 0,000 H 48 0,016 0,001 
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ANNEXE 7- LES CHARGES DE FUKUI DE LA MOLECULE_03 

 

 

Atome Fukui (+) Fukui (-) Atome Fukui (+) Fukui (-) 

C 1 -0,013 -0,002 H 24 0,013 0,002 

C 2 -0,008 -0,006 H 25 0,016 0,002 

C 3 0,062 -0,001 H 26 0,036 -0,002 

C 4 0,170 0,002 H 27 0,028 0,004 

C 5 0,017 0,002 H 28 0,068 0,001 

C 6 0,075 0,000 H 29 0,019 -0,001 

C 7 0,115 0,006 H 30 0,020 0,014 

C 8 0,054 0,007 H 31 0,010 0,030 

O 9 0,035 -0,001 H 32 0,013 0,031 

C 10 0,022 0,006 H 33 0,010 0,091 

O 11 0,050 0,012 H 34 0,004 0,051 

N 12 0,010 -0,011 H 35 0,005 0,039 

C 13 0,005 -0,015 H 36 0,002 0,035 

C 14 -0,008 -0,020 H 37 0,004 0,038 

C 15 -0,004 -0,004 H 38 0,003 0,089 

C 16 0,002 -0,003 H 39 0,004 0,092 

C 17 0,001 -0,027 H 40 0,003 0,074 

N 18 -0,012 0,313 H 41 0,004 0,125 

C 19 -0,001 -0,043 H 42 0,024 -0,001 

O 20 0,016 0,000 H 43 0,019 0,001 

C 21 -0,008 -0,004 H 44 0,018 0,001 

Cl 22 0,073 0,004 H 45 0,002 0,068 

H 23 0,014 0,001     
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ANNEXE 8- LES CHARGES DE FUKUI DE LA MOLECULE_04 

 

 

Atome Fukui (+) Fukui (-) Atome Fukui (+) Fukui (-) 

C 1 -0,008 -0,003 H 24 0,011 0,005 

C 2 -0,009 -0,003 H 25 0,023 0,011 

C 3 0,039 0,022 H 26 0,020 0,010 

C 4 0,090 0,018 H 27 0,041 0,015 

C 5 0,021 0,027 H 28 0,014 0,008 

C 6 0,045 0,013 H 29 0,018 0,013 

C 7 0,065 0,015 H 30 0,020 0,026 

C 8 0,045 0,032 H 31 0,025 0,034 

O 9 0,034 0,038 H 32 0,043 0,077 

C 10 0,015 -0,001 H 33 0,043 0,083 

O 11 0,041 0,022 H 34 0,032 0,061 

N 12 0,007 0,002 H 35 0,047 0,093 

C 13 -0,004 -0,008 H 36 0,024 0,049 

C 14 -0,016 -0,027 H 37 0,009 0,017 

C 15 -0,006 -0,012 H 38 0,013 0,024 

N 16 0,101 0,200 H 39 0,014 0,026 

C 17 -0,016 -0,033 H 40 0,014 0,007 

C 18 -0,005 -0,009 H 41 0,013 0,007 

O 19 0,011 0,005 H 42 0,012 0,003 

C 20 -0,009 -0,003 C 43 0,001 0,004 

Cl 21 0,063 0,056 H 44 0,017 0,031 

H 22 0,009 0,005 H 45 0,018 0,033 

H 23 0,009 0,003     
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ANNEXE 9- LES CHARGES DE FUKUI DE LA MOLECULE_66 

 

 

Atome Fukui (+) Fukui (-) Atome Fukui (+) Fukui (-) 

C 1 -0,006 0,000 H 25 0,007 0,001 

C 2 -0,006 0,000 H 26 0,013 0,001 

C 3 0,020 0,001 H 27 0,013 0,001 

C 4 0,063 0,002 H 28 0,029 0,002 

C 5 0,008 0,001 H 29 0,009 0,001 

C 6 0,039 0,001 H 30 0,015 0,006 

C 7 0,036 0,000 H 31 0,028 0,028 

C 8 0,033 0,003 H 32 0,025 0,029 

O 9 0,016 0,001 H 33 0,055 0,099 

C 10 0,054 0,008 H 34 0,027 0,051 

O 11 0,057 0,012 H 35 0,023 0,040 

N 12 0,014 -0,006 H 36 0,019 0,034 

C 13 -0,008 -0,005 H 37 0,021 0,038 

C 14 -0,016 -0,028 H 38 0,047 0,090 

C 15 -0,006 -0,006 H 39 0,052 0,101 

C 16 -0,002 -0,003 H 40 0,039 0,075 

C 17 -0,015 -0,029 H 41 0,064 0,125 

N 18 0,149 0,296 H 42 0,011 0,001 

C 19 -0,023 -0,042 H 43 0,011 0,002 

O 20 0,004 -0,001 H 44 0,009 0,001 

C 21 -0,007 -0,001 H 45 0,035 0,068 

C 22 -0,004 0,000 H 46 0,012 0,001 

H 23 0,006 0,000 H 47 0,011 0,001 

H 24 0,006 0,000 H 48 0,012 0,001 
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ANNEXE 10- LES CHARGES DE FUKUI DE LA MOLECULE_80 

 

 

Atome Fukui (+) Fukui (-) Atome Fukui (+) Fukui (-) 

C 1 -0,006 0,000 H 25 0,012 0,001 

C 2 -0,004 0,000 H 26 0,011 0,001 

C 3 0,009 0,001 H 27 0,028 0,002 

C 4 0,061 0,003 H 28 0,014 0,005 

C 5 0,012 0,001 H 29 0,028 0,027 

C 6 0,031 0,002 H 30 0,025 0,028 

C 7 0,036 0,000 H 31 0,055 0,100 

C 8 0,041 0,002 H 32 0,027 0,050 

C 9 0,056 0,008 H 33 0,023 0,041 

O 10 0,058 0,012 H 34 0,019 0,035 

N 11 0,016 -0,006 H 35 0,021 0,039 

C 12 -0,007 -0,004 H 36 0,047 0,090 

C 13 -0,017 -0,028 H 37 0,051 0,100 

C 14 -0,006 -0,006 H 38 0,039 0,075 

C 15 -0,001 -0,003 H 39 0,064 0,125 

C 16 -0,014 -0,028 H 40 0,010 0,001 

N 17 0,150 0,297 H 41 0,010 0,002 

C 18 -0,023 -0,042 H 42 0,009 0,001 

O 19 0,003 -0,001 H 43 0,035 0,068 

C 20 -0,007 -0,001 H 44 0,013 0,001 

C 21 -0,004 0,000 H 45 0,011 0,001 

H 22 0,006 0,000 H 46 0,012 0,001 

H 23 0,005 0,000 H 47 0,031 0,003 

H 24 0,007 0,001     
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ANNEXE 11- LES PROPRIETES HOMO ET LUMO DE LA MOLECULE_01 
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ANNEXE 12- LES PROPRIETES HOMO ET LUMO DE LA MOLECULE_03 
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ANNEXE 13- LES PROPRIETES HOMO ET LUMO DE LA MOLECULE_04 
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ANNEXE 14- LES PROPRIETES HOMO ET LUMO DE LA MOLECULE_66 
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ANNEXE 15- LES PROPRIETES HOMO ET LUMO DE LA MOLECULE_80 
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ANNEXE 16- LE SPECTRE IR DE LA MOLECULE_01 
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ANNEXE 17- LE SPECTRE IR DE LA MOLECULE_03 
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ANNEXE 18- LE SPECTRE IR DE LA MOLECULE_04 
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ANNEXE 19- LE SPECTRE IR DE LA MOLECULE_66 
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ANNEXE 20- LE SPECTRE IR DE LA MOLECULE_80 
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Résumé 

La première partie de cette thèse comporte une étude comparative de deux 

médicaments antiémétiques en utilisant des logiciels de modélisation moléculaire 

basés sur des méthodes de la mécanique moléculaire, la mécanique quantique et la 

dynamique moléculaire. Les résultats de cette étude montrent l’efficacité et la fiabilité 

de cette méthode (DFT), cette dernière est ensuite utilisée dans la seconde partie pour 

montrer que l’existence d’une interaction intramoléculaire est responsable de la haute 

solubilité du métoclopramide dans l’eau car elle se transforme en interaction 

intermoléculaire avec les molécules de solvant. Cette idée est prise en compte dans la 

troisième partie pour atteindre notre objectif en réalisant une conception de nouveaux 

ligands bioactifs ayant une activité antiémétique avec des propriétés plus 

performantes (solubilité et affinité), ceci en utilisant des méthodes de docking 

moléculaire basés sur la connaissance de la structure de la Dopamine D3 (protéine 

impliquée dans le traitement des nausées et des vomissements). 

Mots clés : modélisation moléculaire ; antiémétique ; DFT ; Dopamine D3 ; docking. 

Summary 

The first part of this thesis involves a comparative study of two antiemetic drugs 

using molecular modeling software based on methods of molecular mechanics, 

quantum mechanics and molecular dynamics. The results of this study show the 

effectiveness and reliability of this method (DFT) which is used in the second part to 

show that the existence of an intramolecular interaction is responsible for the high 

solubility of metoclopramide in water because it will be transformed to an 

intermolecular interaction with the solvent molecules. This idea is taken into account 

in the third part to achieve our objective by carrying out a design of new bioactive 

ligands having an antiemetic activity with more efficient properties (solubility and 

affinity) using molecular docking methods based on knowing the Dopamine D3 

structure (protein involved in the treatment of nausea and vomiting). 

Keywords: molecular modeling; antiemetic; DFT; Dopamine D3; docking. 

 ملخص

يء باس تخدام برامج النمذجة الجزيئية على أأساس طرق الميكانيك الجزيئية ، يتضمن الجزء الأول من هذه الأطروحة دراسة مقارناتية لأدوية مضادة للق

بعد ذلك في الجزء الثاني لإظهار  هذه الأخيرة ستس تخدم،  (DFT)ميكانيك الكم والديناميك الجزيئية ، توضح نتائج هذه الدراسة فعالية وموثوقية هذه الطريقة 

لية الذوبان العالي للميتوكلوبراميد في الماء لأنها تتحول الى روابط جزيئية مع جزيئات المذيب ، تم أأخذ هذه أأن وجود روابط بين الذرات هو المسؤول عن قاب 

دة )الذوبان الفكرة بعين الاعتبار في الجزء الثالث لتحقيق هدفنا من خلال تصميم جزيئات جديدة نشطة حيويًا لها نشاط مضاد للقيء مع خصائص أأكثر جو 

 و هو البروتين المسؤول عن علاج الغثيان والقيء. (Dopamine D3)خدام طرق الالتحام الجزيئي القائمة على معرفة الهيكل الجزيئي ل و الانجذاب( باس ت

 .الالتحام الجزيئي، DFT ،Dopamine D3، للقيء مضاد ،الجزيئيةالنمذجة  :فتاحيةكلمات المال
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