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Introduction




L’utilisation massive des antibiotiques, durant les vingt derniéres années, a provoqué
I’apparition de souches bactériennes résistantes aux diverses familles d’antibiotiques
disponibles sur le marché pharmaceutique. En effet, L apparition de souches multi résistantes
voire toto résistantes notamment dans le milieu hospitalier créé un besoin de développer de

nouvelles molécules ayant un mode d’action limitant le risque de développer une résistance.

En effet, La valeur des hétérocycles pour les recherches pharmaceutiques trouve son
origine dans les propriétés physico-chimiques et bio-isostériques de ces composés. D’une
part, I'introduction d'un motif hétérocycle dans une molécule bioactive permet de moduler sa

solubilité et sa lipophilie, et donc ses propriétés pharmacocinétiques.

D'autre part, les hétérocycles possédent généralement une structure rigide dans laquelle
sont incluse de nombreux sites d'interactions potentiels avec des récepteurs biologiques, ce
qui peut modifier les propriétés pharmacodynamiques des molécules dans lesquelles ces
hétérocycles sont introduits. Dans ce sens, Le premier chapitre de ce travail sera dédié a un
apercu bibliographique sur I’intérét pharmacologique des hétérocycles pyridazinoniques et sur
les méthodes de syntheses des noyaux de ces dernieres. Le deuxieme chapitre, quant a lui,
traitera 1’évaluation in vitro de I’activité antimicrobienne de différents composés

pyridazinoniques.

Ainsi, notre humble travail s’est intéressé a 1’évaluation de 1’activité antimicrobienne
notamment antibactérienne des nouvelles séries de dérivés pyridazinoniques synthétisées par
les doctorants du laboratoire de chimie thérapeutique de la faculté de médecine et de
pharmacie de Rabat sur un ensemble des souches bactériennes en collaboration avec le
laboratoire de microbiologie Avicenne.
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I. Partie théorique :
Evaluation in vitro de ’activité antibactérienne de certains

dérivés chimiques




A. Généralité s sur les infections et les antibiotiques

1. Problématique globale des infections bactériennes :

Dans les sociétés modernes, améliorer I'état de santé de la population est une priorité.
La recherche de nouveaux traitements pour les pathologies dont les incidences et les taux de
mortalité sont les plus élevés est une contribution importante a l'atteinte de cet objectif.
Historiquement, les maladies infectieuses sont toujours demeurées parmi les causes de

mortalité les plus importantes.

A D’échelle nationale, le taux de mortalité chez les nouveau-né a cause des infections
bactériennes nosocomiales était de 52 % selon des études épidémiologistes réalisées au niveau
de service de réanimation néonatale a ’hdpital universitaire de Marrakech?, A la préfecture de
rabat 14.5 % de déces sont survenus suite a une méningite bactérienne entre les années 2007 a
20122, En 2018, 30977 cas de tuberculose ont été déclarés au Maroc, correspondant a une
incidence de 89 pour 100.000 habitants dont 52% des cas de localisation pulmonaire. Le
nombre de déces par la tuberculose est estimé a 2.900 personnes, équivalent a une mortalité
specifique de 8/100.000/an. La figure 3 présente 1’évolution de I’incidence de la tuberculose
au Maroc entre les années 2000 et 20183
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Figure 1: L’évolution de I’incidence de la tuberculose au Maroc entre les années 2000 et 2018



A T’échelle mondiale, au début des années 1900, les trois plus grandes causes de déces
aux Etats-Unis étaient trois maladies infectieuses; la pneumonie, la tuberculose et les gastro-
entérites. Au cours du vingtieme siécle, une meilleure application des principes d’hygiéne
dans la société et I'apparition de vaccins ont permis de grandement réduire la transmission des
maladies infectieuses. Les taux de mortalité associés a plusieurs de ces maladies ont aussi
constamment diminués jusqu'a la fin des années 1970 et ce, grace a l'apparition de nouveaux
traitements efficaces.*

Cependant, cette situation est surtout la réalité des pays développés puisqu'une partie
importante de la population mondiale vit toujours dans des conditions favorisant la
transmission de maladies infectieuses mortelles. De plus, I'acces aux vaccins et traitements
qui existent est encore limité dans plusieurs pays en voie de développement. Les maladies
infectieuses demeurent donc problématique pour une grande partie de la population mondiale
si bien qu'il est estimé que pres de 25 % des décés recensés dans le monde sont encore
aujourd'hui causés par des maladies infectieuses®.

Depuis de le début des années 1980, une recrudescence du taux de mortalité associé aux
maladies infectieuses a été observée et ce méme dans les pays développés *. L'apparition de
nouvelles maladies infectieuses émergentes et la réémergence de maladies connues ayant
acquises des résistances aux traitements utilisés ont été identifiées parmi les causes
importantes de cette recrudescence. Le phénomene de résistance des organismes microbiens
face aux traitements qui ont été développés prend rapidement de I'ampleur et vient nous
rappeler que la lutte contre les maladies infectieuses n'est pas terminée. La résistance aux
antibiotiques utilises dans le traitement des infections bactériennes est reconnue par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme la menace la plus importante pour le
succes des traitements antimicrobiens®.

2. L'histoire des antibiotiques :

Dans la deuxiéme moitié du vingtieme siecle, la médecine a été révolutionnée par la
découverte des premiers antibiotiques efficaces dans le traitement des infections bactériennes.
En 1928, Alexander Flemming a découvert la pénicilline a partir d'une colonie de
champignons de l'espece Pénicillium notatum. Flemming avait par hasard remarqué que la

croissance de bactéries avait été inhibée autour des colonies de ce champignon’. La



découverte de Flemming allait devenir I'élément déclencheur de cette révolution. En effet, le

métabolisme secondaire des microorganismes a été et demeure la principale source

d'inspiration pour la mise au point de nouveaux antibiotiques. Entre 1940 et 1960, une

vingtaine de nouvelles classes d'antibiotiques ont vu le jour (tableau 1).

La majorité de celles-ci a été découverte grace a I'étude de microorganismes produisant

des métabolites avec des propriétés antibactériennes marquées.

Tableau I : Date de découverte et origine des principales classes des antibiotiques

Antibiotiques Date de découverte Origine Exemples
Pénicillines 1929 Pénicillium notatum Peénicilline G
Sulphonamides 1935 Synthétique Sulfapyridine
Aminoglycosides 1944 Streptomyces griseus Streptomycin
Céphalosporines 1945 Genre Acremonium Cefalotin, cefapirin
Chlorampheénicol 1949 Streptomyces venezuelae Chloramphénicol
Tétracyclines 1950 Genre Streptomyces Tetracycline
Lincosamides 1952 Streptomyces lincolnensis Lyncomycin
Macrolides Saccharopolyspora

1952 Erythromycin
erythraea
Streptogramines Streptomyces o )
1952 o o Virginiamycin
pristinoespiralis
Glycopeptides 1956 Amycolatopsis orientalis Vancomycin
Quinolones 1962 Synthétique Nalidixic acid
Rifamycines 1967 Semi-synthétique Telithromycin
Ketolides 2007 semi-Synthétique Telithromycin
Oxazolidinones 2000 Synthétique Linezolid
Lipopeptides 2003 Streptomyces roseosporus Daptomycin




3. Larésistance bactérienne aux antibiotiques :

L’émergence de la résistance bactérienne et I’augmentation de leur gravité aux
antibiotiques est un probléme mondial majeur qui a orienté la recherche pour découvrir de
nouvelles molécules avec une large activité antibactérienne. Le mauvais usage des
antibiotiques et leur utilisation accrue ont conduit & plusieurs formes de résistances des
souches bactériennes contre les effets thérapeutiques des antibiotiques®.

Un travail effectué a CHU Mohamed VI Marrakech, a montré la gravité de 1’évolution
de la résistance d’infections urinaires chez 1’enfant. Les résultats de cette recherche
rapportent une augmentation importante chez I’enfant en milieu hospitalier de la résistance
les céphalosporines de 3 Emme génération C3G. Le niveau élevé de la résistance des
entérobactéries aux C3G, rapporté également par d’autres travaux, est la conséquence de la
augmentation de sélection des souches résistantes due a la prescription massive et 1’'usage
souvent immodéré des C3G soit en communauté soit en milieu hospitalier, ainsi qu’a la
transmission croisée des résistances acquises a déterminisme plasmidique®
Plusieurs causes sont & 1’origine de la résistance bactérienne mais les plus fréquentes sont :
Le mauvais choix de I’antibiotique (Prescription inappropriée) due principalement au
manque d’expérience du prescripteur, Perceptions, attitudes et connaissances des médecins

vis a vis du probléme de la résistance bactérienne.



4. Reésistance de Mycobacterium tuberculosis aux antituberculeux :

La résistance aux medicaments antituberculeux est récente, puisqu’elle est apparue il y
a juste 60 ans avec la commercialisation des médicaments anti-tuberculeux. Au début, le
probléme a été localisé dans des régions definies, chez des patients traités au sein de pays
industrialisés dans des centres de référence. Avec 1’apparition de la Rifampicine (RMP) en
1966 et leur utilisation massive entre les années 1970 et 1990, chez les patients qui étaient
déja porteurs de souches de Mycobacterium tuberculosis résistantes a 1’Isoniazide (INH) sont

apparues des souches résistantes a la RMP!

Ce fut le début d’un probléme progressivement croissant, la tuberculose a germes multi-
résistants aux médicaments, qui a atteint des proportions épidémiques dans certains pays. Au
cours des deux dernic¢res décennies, en raison d’un mauvais usage des médicaments actifs
contre la tuberculose, particulierement les Fluoroquinolones (FQ) et les médicaments de
deuxiéme ligne, la résistance s’est étendue vers la TB a germes ultra-résistants. Cette
progression graduelle vers 1’épidémie actuelle a commencé il y & 15 ans seulement, dans la
deuxiéme moiti¢ de I’année 1990, et elle ne s’est pas étendue d’une fagon uniforme dans le
monde. Alors que la situation est vraiment inquiétante dans de nombreuses régions, d’autres
sont a peine atteintes et peuvent n’avoir jamais eu a faire face a des niveaux épidémiques de

TB-MR.1!

Il est d’une importance cruciale de reconnaitre les facteurs individuels et collectifs
responsables de I’hétérogénéité de la distribution mondiale de la résistance aux médicaments
et d’identifier ces populations a haut risque afin de pouvoir élaborer les stratégies les mieux

appropriées au dépistage de ces cas.

La pharmaco résistance aux antituberculeux résulte de la sélection de mutants résistants
dans la population bactérienne, suite a 1’élimination des mycobactéries pharmaco sensibles
par le traitement antituberculeux. Cette sélection est fortement favorisée par des traitements
inadéquats, comme une monothérapie directe ou indirecte, c’est-a-dire la prise de plusieurs

medicaments a des concentrations trop faibles ou d’un seul antituberculeux en monothérapie.



Les souches sensibles sont rapidement éliminées et les mutantes résistantes peuvent ensuite se

multiplier.

Le Mycobacterium tuberculosis capable de muter de facon spontanée, lente et continue,
pour donner naissance a des souches mutantes résistantes. Ce phénomene naturel est
déterminé par la génétique et varie d’un médicament a I’autre mais reste rare par exemple, la
probabilité qu’une mutation conduite a une résistance a I’Isoniazide est de 10, alors qu’elle
est de 10° pour la Rifampicine.'? le produit des deux probabilités est donc La probabilité
d’une résistance spontanée a la fois 4 la Rifampicine et & 1’Isoniazide, soit 102°. Puisque la
probabilité de la présence de souches résistantes naturellement est faible, une forte charge
bactérienne est donc nécessaire pour que des souches de TB-MR émergent. Théoriquement,
pour le traitement d’un malade, 1’association de I’Isoniazide et la Rifampicine est suffisante
pour empécher 1I’émergence de souches résistantes. Cependant, il est possible que le patient
soit infect¢ par des souches déja résistantes a 1’Isoniazide. Dans ce cas, le protocole
médicamenteux en bithérapie d’Isoniazide et de Rifampicine équivaut a un protocole de

Rifampicine en monothérapie et donc un grand risque de sélectionner un mutant résistant a la
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B. Propriétés physico-chimique et pharmacologique des dérivés
pyridazinoniques :

Les hétérocycles sont une classe de composes chimiques dans lesquels un atome de carbone
au moins est remplacé par un hétéroatome tel 1’oxygene, 1’azote, le phosphore, le soufre ... Les
hétérocycles les plus courants contiennent 1’azote, I’oxygéne et le soufre. Les résultats
bibliographiques révélent un intérét grandissant pour les hétérocycles du fait de leurs applications
dans les domaines les plus divers telles la biologie, la pharmacologie ou la chimie industrielle.

Les pyridazinones sont des molécules classiques qui occupent une place importante en
chimie hétérocyclique et qui ont connu un large développement depuis leur apparition.
L’introduction de nouveaux groupements fonctionnels dans les structures des pyridazinones, a
permis la préparation d’une large variété de composés.

1. Structure et propriétés physico-chimiques du noyau pyridazinonique :

Les pyridazinones sont des hétérocycles exclusivement synthétiques qui n’existent pas dans la
nature. Ces composés présentent, en effet, un sujet de recherche important en chimie organique. 1ls
ont attiré I’attention des chimistes a cause de leurs activités pharmacologiques et biologiques.

Dans le cadre de cette partie, nous présenterons les caractéristiques structurales, les
principales voies d’acces ainsi que certaines activités pharmacologiques du noyau pyridazinonique.

Les pyridazinones sont caractérisées par un noyau a six chainons, et formeées de quatre
atomes de carbone, deux atomes d'azote et un atome d'oxygeéne dans des positions adjacentes.

Selon la nomenclature, la numérotation universelle des atomes des pyridazinones doit

étre présentée d’une maniére a ce que les azotes acquirent les indices les plus faibles.

o)

3
4| l\||H2
5 N 4

6

Figure 2 : Structure de pyridazinone
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2. Synthese des pyridazinones :
En raison de leur importance pharmacologique, plusieurs méthodes de synthese ont été
établies (seules les réactions de synthese les plus importantes sont traitées dans ce chapitre)
La synthese chimique des pyridazinones fait appel a deux grandes méthodes :
s Par l'utilisation des précurseurs linéaire

% Par l'utilisation des précurseurs héterocyclique

Les dérivés dicarbonylés sont largement utilisés dans le développement des
pyridazinones. S. A. Abubshait'®avait décrit, par exemple, la synthése de la 6-(anthracen-9-

yl)pyridazin-3(2H)-one par condensation de I'anthracényle insaturé et 'hydrate d’hydrazine.

De méme, I’équipe de P. Selvakumar avait développé une série de pyridopyridazin-
3(2H)-ones selon deux réactions. La premiére réaction permet de préparer les dérivés
dicarbonylés en utilisant la réaction de Mannich tandis que la deuxiéme consiste a condenser
le produit final de la premiere réaction avec 1’hydrate d’hydrazine pour former des dérivés

pyridopyridazin-3(2H)-one correspondants.

|/CH3
(@]
HzC
NH,OAC

o o EtOH/AcOH
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K. M. Al-zaydite et al** Ont travaillé sur la synthése d’une nouvelle série des thiéno
[3,4-d] pyridazinones a partir des dérivés 1,3 dicarbonnylés en exploitant le micro-onde qui

génerent des radiations.

CHgj _ Soufre Elémentaire

Micro-onde

Dans un milieu acides, les pyridazines substituées peuvent étre transformées en dérivés
pyridazin-3(2H)- ones. Dans le méthanol et en présence de I'acide iodhydrique, La conversion des

méthoxypyridazines substituées en pyridazin-3(2H)-one est possible avec des bons rendements™

CHg

R

R
| = o HI
N —

SN o

CHg

R,= CgHg
R,=p-CI-CgH,

D’une maniére similaire K.A. Johnston et al. 1® ont montré la possibilité d’hydrolyser la

3,6-dichloropyridazine en pyridazin-3(2H)-one dans un milieu acide.

cl Cl
~
| \'\ll ACOH | '\ll
—_—
/N NH
Cl o
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A. Siddiqui et al.'’ont développé la synthése de nouveaux dérivés pyridazinoniques
selon I’acylation de Friedel- anhydre Crafts en utilisant I’anhydride succinique, des cycles
aromatiques et en présence de chlorure d'aluminium.Le produit final de la premiére réaction
est condensé avec des dérivés d'hydrazine pour obtenir les pyridazinones correspondantes.

(@)

HO o OH Anhydrous 3
+ AlCI,
R o

R

CH3

NH2NHCONHNH2

P.G. Baraldi et al.® ont décrit la synthése des pyridazin-3(2H)-ones en exploitant la
cycloaddition dipolaire [3 + 2]. Les oxydes de nitrileréagissentavec les acrylates d'alkyle pour
donner les 4,5-dihydroisoxazolines. Ces derniéres subissent une ouverture du cycle par
hydrogénation catalytique ou en présence de I'nexacarbonyle de molybdéne pour former les
ester a-hydroxy-y-cétones, qui vont par la suite condenser avec 1’hydrate d’hydrazine pour

donner naissance aux pyridazinones correspondantes.

CH2 /Rl
(@]
(@] R
_ = 1.Ph-NCO, Et,N
[R:NLO ] + R; Pn-NE0, BN o
2.NCS, Et,N |

/O
R1
Mo(CO),, MeCN/H,O
ou H,/Ni de Raney
R ~R2 Rz o
| HoN NH,
N _ ot
SNH Yo o OH O—R
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En 1984 J. Taoufik et al. ¥° ont décrit la synthése d’une nouvelle série de pyridazinones
substituées a partir de la condensation de 1’a-angelicalactone avec 1’aldéhyde aromatique et en
présence de 1’éthérate de trifluorure de bore (acide de Lewis), Les composés obtenus ont subi

une deuxiéme condensation avec I’hydrate d’hydrazine (figure).

CHg

o HsC o
@—% + \E>:o BF, o
RIAA— H S o
=

HoN—NH,

OH
CH3

7\,

NH
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3. Activité pharmacologique des dériveés pyridazinoniques :

Les hétérocycles présentant le noyau pyridazinone dans leurs structures sont
caractérises par diverses activités pharmacologiques. lls peuvent agir comme des molécules
antibactériennes, antituberculeuses, antivirales, anti tumorales, anti-hypertensives, anti-
inflammatoires, analgésiques, comme inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire et antioxydants.
En raison de I’intérét pharmacologique de ces dérivés, plusieurs chercheurs se sont focalisés
sur le développement, la synthése et 1’évaluation de 1’activité de ce genre de composés. Ainsi,
nous présentons dans cette partie certaines activités pharmacologiques caractéristiques des

dérivés pyridazinoniques.

P. Nagle et al.?%nt décrit la synthése de nouveaux dérivés pyridazinoniques

o R=CH3
CHy; — ¢ —CH3CH?2
=CH3CH2CH2
\\N/**\R =CH3CH2CH2CH2
=CH3CH2CH2CH2CH2
=(CH3)2CHCH2

Hee” > o =CH3CH2CHCH3

=CH2=CHCH?2
=CH3CH20COCH2

H3C CHj =CICH2CH2CH2
=BrCH2CH2CH2CH?2
=NH2CH2CH?2

Figure 3 : 6-[4-Butoxy-2-methyl-5-(propan-2-yl) phenyl-2-R-2,3,4,5-tetrahydropyridazine-3-
one.

Ces dérivés ont été évalués pour leur activité antimicrobienne in vitro en utilisant la

méthode par diffusion en puits contre E. coli et S.aureus, les résultats présentés en zones

d'inhibition en mm (tableau 2) ont montré une bonne activité antibactérienne comparable a la

ciprofloxacine.
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Tableau Il : Résultat de I'activité antibactérienne par zone d'inhibition en mm

E. coli S.aureus
CH3 15.5 14.3
CH3CH?2 15.0 13.8
CH3CH2CH 14.3 13.6
CH3CH2CH2CH?2 13.3 12.8
CH3CH2CH2CH2CH?2 13.1 12.3
(CH3)2CHCH2 14.4 13.7
CH3CH2CHCH3 14.5 13.0
CH2=CHCH2 14.7 151
CH3CH20COCH2 15.3 14.2
CICH2CH2CH2 14.8 14.4
BrCH2CH2CH2CH?2 14.7 13.8
NH2CH2CH?2 15.8 15.2
Ciprofloxacine 16.0 17.0

De méme Abiha et al.?! ont décrit la synthése de certains dérivés pyridazinoniques

présentant une forte activité antibactérienne.
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Figure 4 : 6-Substituted-3(2H)- pyridazinone-2-acetyl-2- (substituted/ non substituted benzal/

acetophenone) Hydrazone Derivatives

L’activité antibactérienne est évaluée in vitro contre les bactéries : A: Bacillus subtilis
subsp. subtilis; B: Enterococcus faecium; C: Staphylococcus aureus; D: Enterobacter
hormaechei; E: Klebsiella pneumoniae; F: Acinetobacter baumannii; G: Pseudomonas
aeruginosa; H: Escherichia coli; et I: Stenotrophomonas maltophilia

Le tableau suivant présente les différentes concentrations minimales inhibitrices en

pg/ml pour chague composeé :
Tableau Il : Résultat de I’activité antibactérienne en CMI (pug/ml)

A B C D E F G H |
1 62.5 62.5 125 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 3.9
2 62.5 62.5 125 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 -
3 62.5 62.5 125 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 -

(- : pas d’activité)

Les résultats mettent ainsi la lumiére sur I’intérét du noyau pyridazinone dans la
synthése de molécules antibactériennes et présente 1’éventualité que I'un de ces composés

pourraient étre un candidat prometteur pour de nouveaux agents antimicrobiens.
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Des travaux publiés par M. Asif et al.?? ont montré ’intérét des pyridazinones comme
agent antituberculeux. Les auteurs ont rapporté la synthese des dérivés pyridazinoniques
(figure6) et I’évaluation invitro de 1’activité antituberculeuse. En effet, il s’avére que Les

composés ont présenté une bonne activité antituberculeuse avec des CMI varie entre 12.5 et
25 pg/ml en fonction de R.

R
7N
\ R= tolyl
N = p-ethyl-pheny
0 = 3,4-dimethyl-phenyl
N = naphthyl
\ = biphenyl

Figure 5 : Methyl Indole Derivative of some 6-aryl-4, 5-Dihydropyridazin-3(2H)-ones.

La littérature rapporte plusieurs publications concernant la synthése des dérivés
pyridazinniques dotées d’une activité anticancéreuse. En 2015, D. Dorsch et al?3, ont exploré
la capacité d’un composé pyridazinonique L1 a inhiber d’une fagon sélective la kinase-c-Met,
La surexpression de c-Met a été observé au niveau de plusieurs types de cancer, y compris le
cancer du foie et du poumon. L’évaluation in vitro et in vivo de ce composé a donné une

bonne activité anti tumorale et avec des doses tres faibles.

L1
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D’une maniére similaire Zhou et al.?* avaient synthétisé une nouvelle série & base de 4-
pyridazinone phénoxyquinoline capable d’inhiber la kinase-c-Met A. Shamim et al® ont
rapporté, de leur coté, I’intérét de pyridazinones dans la synthése des dérivés présentant une
activité anticancéreuse. Ces derniers ont développé une série de 6-(4- hydroxy-2-
méthylphényl)-2-(p-sulfamylphényl)-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one, 1’un des composés L2
de cette série a -présenté une forte activité anticancéreuse conte la prolifération des lignées
cellulaires "HL-60 (leucémie), SR (leucémie),BT-549 (cancer de sein) et NCI-H522 (cancer

de poumon) avec une concentration inhibitrice médiane (C150) inférieure a 2 uM.

N—N
-0
=
ofs\
NH,
L2

Une grande attention a été accordé aux produits contenant des pyridazin-3(2H)-ones, a
cause de leurs fortes activités anti-inflammatoires.Dans un travail effectué par k.Ozadaliet
al.?® plusieurs nouveaux isoxazolo[4,5-d]pyridazin-4(5H)-ones ont été développé et évalué
pour leur activité anti-inflammatoire.

Les études in vitro (I’inhibition d’une manicre sélective la cyclooxygénase 2(COX-2) et
I'arachidonate 5-lipoxygénase (5-LOX), les deux enzymes majeurs impliquées dans le
processus d’inflammation) et in vivo (test de 1'eedéme a la carragénine), ont montré que Le
composé L3 est caractérisé par la meilleure activité anti-inflammatoire en inhibant les
enzymes COX-2 a la concentration CI50 = 2,1 uM et 5-LOX & la concentration CI50 = 6,3
MM
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CHg
L3
Parallélement, R. Bashir et al.?” ont préparé et évalué I’activité anti-inflammatoire in
vitro (l'oedéme a la carragénine) de La 6-(4'-phénylphényl)-2-(4-sulfamoylphényl)-4,5-
dihydropyridazin-3(2H)-one L4. Ce composé a également fait preuve d’une forte activité anti-

inflammatoire proche a celle du célécoxib.

L4

D’autres travaux publiés par M. M. Saeed et al.?® concernant la synthése et 1’évaluation
de I’activité in vitro de plusieurs séries de dérivés de la pyridazinone. Les composés LS5 et L6
ont montré une bonne activité anti-inflammatoire, plus importante a celle de I’indométhacine

avec moins d’ulcérogénicité et une sélectivité¢ a COX-2.

Cl

=TS = S
> >
QQ QQ
L5L6
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Plusieurs équipes de recherche se sont focalisées sur le pyridazin-3(2H)-ones pour la
synthése d'agents analgésiques potentiels.En 2012, M. Asif et al.?®ont développé une série de
6-nitrophénylpyridazin-3(2H)-ones et évaluéinvivo leurs activités analgesiques sur la douleur

produite par la plaque chauffante. Le composé L7 a montré une activité significative.

L7

Récemment, D. Tiryaki et al. *° avaient travaillé sur la synthése de quelques dérivés
pyridazinoniques substituées en position 2 et 6. L’évaluation pharmacologique a montré une
bonne activité analgésique et anti-inflammatoire sans effet sur I'estomac (ulcere gastrique) des

animaux testés notamment pour le composé L8 suivant:

Cl

L8
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A. R. Siddiqui et al.” ont synthétisé une nouvelle série de 4,5- dihydropyridazin-3(2H)-
one lié au 1,2,4-triazol. Parmi les composés synthétisés, le produit L9qui a fait preuve d’une

bonne activité anti hypertensive comparable a celle du propranolol.

L9

Par ailleurs, des familles des pyridazinones ont été développées et évaluées comme
inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire par nombreuses équipes. Parmi ces recherches , on
note celle de T. Costas et al.3! . Ce travail a montré que le composé L10 exerce une activité

élevée et sélective contre l'agrégation plaquettaire induite par le collagéne.

H3C CHg
o—o\
: Sl CHg
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Il. Partie pratique :
Evaluation in vitro de ’activité antibactérienne de certains

dérivés chimiques
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A. Introduction :

L’émergence de la résistance bactérienne pose un véritable probléme pour la santé
publique. Ce probléme a créé un besoin pour trouver de nouveaux agents antibactériens. Les

les pyridazinones sont désormais utile pour traiter ces infections bactériennes.

Ces dernieres années. Ces hétérocycles ont attiré I’attention des chercheurs, comme ont
été témoins des articles récents traitant leurs syntheses et soulignant leurs activités

pharmacologiques et médicinales.

Sur la base des différentes études réalisées sur les pyridazinones, nous nous sommes
intéressés a examiner ’activité antibactérienne de quelques dérivés de ces hétérocycles
synthétisés au niveau du laboratoire chimie thérapeutique a la faculté de médecine et de
pharmacie rabat. Cette activité a été évaluée au sein du laboratoire de microbiologie

Avicenne.

B. Matériel et méthodes
1. Type d’étude :
Il s’agit d’une étude classée dans le cadre de la recherche scientifique afin d’évaluer
I’activité antibactérienne des produits chimiques synthétisés par 1’équipe du Laboratoire de

Chimie Thérapeutique de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat et portant en

particulier sur des dérivés hétérocycliques type : pyridazinones

L’étude de cette activité microbiologique a été réalisée au sein du laboratoire Central de

Bactériologie du Centre Hospitalier 1bn Sina de Rabat.
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2. Produits chimiques :

L’¢étude porte sur 16 produits d’origine chimique a noyau hétérocyclique :

CHs
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Ces produits ont été synthétises par le laboratoire de chimie thérapeutique faculté de

médecine et de pharmacie rabat, choisis en fonction des effets antimicrobiens connus.

Figure 6 : Les 16 dérivés pyridazinoniques synthétisés au Laboratoire de chimie

thérapeutique.
2.2. Le dimeéthylsulfoxyde (DMSO) :

Le diméthylsulfoxyde est un solvant dipolaire aprotique, il constitue un milieu
dissociant dont le pouvoir solvant est élevé aussi bien vis-a-vis des composés organiques que
des composés minéraux. Au cours de cette évaluation de I’activité antibactérienne nous avons
appliqgué le mélange DMSO eau a 10 % comme un solvant pour notres dérivés
pyridazinoniques. Un essai blanc de ce mélange est évalué afin de montrer que le solvant ne

présente aucune activité antibactérienne
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3. Produits biologiques :

Pour I’évaluation de I’activité antibactérienne des pyridazinones, nous avons choisi des

souches de référence (tableau V) et des souches a caractére nosocomial (Tableau V)

Tableau 1V : Les souches de références utilisées dans 1’évaluation de I’activité

antibactérienne.

Tableau IV : es souches de références utilisées dans 1’évaluation de 1’activité antibactérienne.

Souche de Référence Type de Gram Désignation
Streptococcus pneumoniae Gram Positif ATCC49619
Enterococcus feacalis Gram Positif ATCC29212
Staphylococcus aureus Gram Positif ATCC25932
Escherichia coli Gram Négatif ATCC35218
Klebseilla pneumoniae Gram Négatif ATCC700603
Pseudomonas aeruginosa Gram Négatif ATCC27853
Salmonella typhimurium Gram Négatif ATCC14028

Tableau V : Les souches a caractére nosocomial utilisées dans 1’évaluation de 1’activité

antimicrobienne

) Morphologie . )
Souche Nosocomial Caractere Nosocomial
structurale
Staphylococcus aureus . - o . L
Cocci a Gram Positif Résistant a la méticilline
« SARM »
Enterococcus feacalis Cocci a Gram Positif Résistant & la vancomycine
Escherichia coli BLSE « Béta-lactamase a

Bacilles a Gram Negatif ]
spectre étendu »

Mycobacterium tuberculosis Bacille Acido-Acolo-

_ Pathogéne spécifique
Résistant « BAAR »

Cryptococcus neoformans Levures Pathogéne spécifique
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Figure 7 : Les souches de références avec les Milieux ensemencés
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Le choix de ces souches est basé sur leurs pouvoirs pathogénes, les problémes qu’elles

causent pour la santé publique ainsi que le défi qu’elles posent a I’antibiogramme.

Apres la mise en culture de ces souches de référence sur des milieux spécifiques (Milieux
enrichis « Gélose au sang, Gélose au chocolat » et des milieux sélectifs « Gélose DCL »), chaque
bactérie a fait 1’objet d’identification et d’antibiogramme « Technique automatisée » a 1’aide des
galeries BD Phoenix®. Et en paralléle I’étude de ’activité antibactérienne manuelle en milieu
liquide par la détermination des CMI. Les micro-tubes sont inoculés avec une suspension
bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland apres une dilution selon les normes du Comité de
I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie (CA-SFM-2020).

Le BD-Phoenix® est I’automate d’analyse utilisé en routine au laboratoire, il permet
I’identification du germe et I’établissement de 1’antibiogramme par la détermination des CMI

pour une large gamme d’antibiotiques.

Figure 8 : Photo prise au Laboratoire de Microbiologie du CHU Ibn Sina Rabat.
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4. Evaluation de Dactivité bactériologique et antifongique des produits

pyridazinoniques :

Afin d’évaluer I’activité antibactérienne et antifongique deux principales méthodes sont
utilisables, la méthode de diffusion en milieu gelosé (méthode de disque) et la méthode de la
microdlution en milieu liquide (méthode des CMI). Au cours de ce travail, nous avons évalué

les produits avec la méthode des CMI.

Pour chague souche, la sensibilité a été déterminée par deux types d’antibiogrammes apres
une dilution de 1/100 (pour les streptocoques une dilution de 1/10) a partir d’une suspension
bactérienne ajustée a 0,5 Mac Farland selon les recommandations du« CA-SFM »: antibiogramme
standard par inondation selon la méthode de diffusion en milieu gélosé de Mueller-Hinton et un

antibiogramme automatisé (BD Phoenix®) en milieu liquide.

Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu de Mueller-Hinton
spécifiguement destiné a cette méthode, sont inoculées par inondation a l'aide de la

suspension bactérienne préalablement calibrée.

Les disques vierges disposés a la surface de la gélose sont imprégnés de chaque produit
chimique a un volume de 10 pl, le produit chimique diffus tres rapidement de maniére
concentrique autour de chaque disque. Les boites peuvent alors étre mises en incubation a

37°C dans les conditions requises (atmosphére normale, sous 5 a 10% de CO2...).

La lecture et 'interprétation peuvent s'effectuer dans un délai minimal de 16 & 18 heures. La

lecture consiste & mesurer les diamétres d'inhibition de la culture autour de chaque disque.

La détermination de la concentration minimale inhibitrice des produits testés sur les
souches de références est réalisée sur microplaque 24 puits pour chaque produit selon une
modification de la méthode décrite par Shapiro et al. 32 et Carson et al.*3
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Figure 9 : Microplaque

e Preparation de la gamme de concentration des produits :

La gamme de concentration des produits a été préparée dans vingt-quatre tubes a essais
numérotés de 1 a 24 par la méthode de la double dilution selon une progression géométrique

de raison Y.
e Inoculum :

Pour la reproductibilité des résultats, la standardisation de I’inoculum est considérée
importante. La préparation de 1’inoculum se fait a partir d’une culture (de 18-24h) sur milieu
gélosé non selectif. 4 a 5 colonies sont misent en suspension dans le bouillon nutritif ou 1’eau
physiologique (0.9% de NaCl), la suspension ensuite est ajustée a 1’aide d’un

spectrophotométre au standard FcFarland. 0.5 FcFarland est équivalent & 108 UFC/m.

L inoculum ainsi préparé est utilisé dans la méthode de microdilution sur microplaque

avec laquelle ’activité antibactérienne est évaluée.

On note aussi que I’inoculum ainsi préparé doit étre utilisé dans un délai qui ne dépasse
pas 30 min pour éviter le risque de I’augmentation de la densité de 1’inoculum a cause de la

multiplication bactérienne.
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Figure 10 : Préparation de 1° inoculum

e Inoculation :

Dans une serie de vingt-quatre puits numérotés de P1 & P24, on a introduit 100 pl de
I’inoculum. Ensuite, on a ajouté dans les puits, 100 pl du produit a testé selon la gamme de
concentration préparée. Cette répartition du produit a été faite de sorte que 100ul de la
molécule a testé avec une concentration de 2.664 mg/ml soit transféré dans le puitsP1, le puits
P2 a recu 100 pl de 1,332 mg/ml ainsi de suite jusqu’au puitsP24 qui a regu 100ul de la
solution a 0,0003pg/ml de produit.

Du fait de la dilution volume/volume ainsi réalisée, la concentration dans les puits a été

réduite de moitié.

Une gamme de concentration de I’imipenéme pour [’activité antibactérienne et le
fluconazole pour I’activité antifongique est préparée de la méme facon et utilisée comme
référence, un essai blanc témoin contient le solvant et le bouillon nutritif et une solution

contenant du bouillon stérile est utilisée comme contrdle de contamination.
Les plaques ont été incubées a 37 °C pendant 24 h.

Apres la période d'incubation, un indicateur de croissance bactérienne(une solution a 2 mg
/mL de Triphényl Tétrazolium Chlorid(TTC)) ** (Figure 12) est ajoutée dans chaque puits et la
plaque est incubée a 37 ° C. En présence d’activité bactérienne, la solution d'indicateur TTC

change du clair au pourpre alors qu’elle reste claire lorsque la croissance bactérienne est inhibée.
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Figure 11 : Triphényl Tétrazolium (TTC)

Figure 12 : Changement de couleur au niveau des puits de la microplaque sous 1’effet de

I’indicateur de la croissance bactérienne
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5. Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) :

La CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) est définie comme la plus faible

concentration de produit qui ne montre aucune croissance bactérienne visible aprés la période

d'incubation (pas de changement de couleur (claire) de TTC) (Figure 12).

Figure 13 : Changement de couleur au niveau des puits de la TTC

6. Evaluation de I’activité antituberculeuse par MGIT:

MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) Le tube indicateur de croissance des
mycobactéries, il s’agit d’un milieu de bouillon nutritif liquide (bouillon Middlebrook 7H9)

destiné a la détection et a la récupération des mycobactéries.

Le principe de cette technique se base sur la consommation d’oxygeéne qui est remplacé
par le dioxyde de carbone au cours de la croissance bactérienne. Au plus de bouillon nutritif
le tube MGIT contient un fluorochrome (le chlorure de tris 4, 7-diphényl-1, 10-
phénonthroline ruthénium pentahydrate) intégré dans la silicone au fond de tubes. Avec
I'épuisement de l'oxygéne libre par la multiplication bactérienne, le fluorochrome est plus
inhibé, ce qui entraine une fluorescence a l'intérieur du tube MGIT.

Pour I’évaluation de ’activé antituberculeuse de dérivés pyridazioniques, nous avons
introduit 100 pl et 200 ul de produit a testé avec une concentration égale a 2.664 mg/ml dans
2 tubes MGIT contenant I’inoculum de mycobacterium tuberculosis. En parallele on a fait un
antibacillaire a 5 antibiotiques (Streptomycine, Rifampicine, ethambutol, pyranizamide et

isoniazide) avec les mémes conditions opératoires. Les tubes MGIT incubés a 37°C
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L'instrument BACTEC MGIT 320 ou ils sont incubés les tubes MGIT, permet la
surveillance de I’augmentation de la fluorescence toutes les 60 minutes. L'appareil déclare un
tube négatif s'il reste négatif pendant 12 jours ce qui implique que les bactéries
(mycobacterium tuberculosis) sont sensibles au produit a tester, alors qu’on note un tube
positif lorsque la fluorescence est détectée par I’appareil. Au moment de la positivité, il y a
environ 10° a 10° unités formant des colonies (UFC) par ml d'échantillon, les bactéries donc

sont resistantes au produit a évaluer
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Figure 14 : L'instrument BACTEC MGIT 320
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C. Résultats

1. Activité antibactérienne des souches étudiées selon la CMI :

Tableau VI : Résultats de I’activité antibactérienne contre les souches a Gram positif en CMI

(mg/ml)
S. pneumoniae S.aureus E.feacalis
011 0.005 0.001 0.020
O1-2 0.005 0.041 0.020
O13 0.166 >0.666 >0.666
O1-4 0.083 0.083 0.041
O15 0.041 0.083 0.083
O1-6 0.001 0.041 0.166
O1-7 0.041 0.166 0.166
021 >0.666 >(.666 >(.666
O2-2 0.083 0.041 >(.666
O3 >0.666 >0.666 >0.666
Os-2 >0.666 >(.666 >(.666
Os-3 >0.666 >(.666 >(.666
O34 >0.666 >0.666 >0.666
Oss >0.666 >(.666 >(.666
Os-6 >0.666 >(.666 >(.666
Os7 >0.666 >0.666 >0.666
Imipeneme 0.000005 0.0000003 0.0002
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Tableau V11 : Résultats de 1’activité antibactérienne contre les souches a Gram Négatif en

CMI (mg/ml)
E.coli K.pneumoniae | S.typhimurium | P.aeruginosa
O11 0.166 0.166 0.166 >0.666
O1-2 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O13 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O1-4 >0.666 >0.666 >0.666 >0.666
O1s >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O16 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O17 0.333 >0.666 >0.666 >0.666
021 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O2-2 0.083 0.083 0.083 >(.666
O3 >0.666 >0.666 >0.666 >0.666
Os-2 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O33 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
O34 >0.666 >0.666 >0.666 >0.666
Oss >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
Oss6 >0.666 >0.666 >0.666 >(.666
Os.7 >0.666 >0.666 >0.666 >0.666
Imipeneme 0.00004 0.00002 0.0001 0.0001
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2. Activite antifongiques des souches étudiées selon la CMI :

Tableau V111 : Résultats de I’activité antifongique contre les Levures en CMI (mg/ml)

Candida albicans Cryptococcus neoformans
O11 >0.666 >0.666
O1-2 >0.666 >0.666
O13 >0.666 >0.666
O14 >0.666 >0.666
O1s >0.666 >0.666
O16 >0.666 >0.666
O17 >0.666 >0.666
021 >0.666 >0.666
O2-2 >0.666 >0.666
O31 >0.666 >0.666
Oz >0.666 >0.666
Oz3 >0.666 >0.666
O34 >0.666 >0.666
Oss >0.666 >0.666
Oss6 >0.666 >0.666
Oz7 >0.666 >0.666
fluconazole 0.0008 0.0002
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3. Activité antituberculeuse des souches étudiées selon la CMI :

Tableau IX : Résultats de 1’activité antituberculeuse contre Mycobactérium tuberculosis en

CMI (mg/ml) et en Temps de pousse (Heure)

Mycobactérium tuberculosis
Milieu + 100 pL de Produit
produit CONCENTRATION Temps de pousse

O11 11.12mg/ml. 112
O1-2 11.12mg/ml. 69
O13 11.12mg/ml. 102
O14 11.12mg/ml. > 288
O15 11.12mg/ml. 136
O1-6 11.12mg/ml. 119
O17 11.12mg/ml. 143
O21 11.12mg/ml. 256
O2-2 11.12mg/ml. 107
Os-1 11.12mg/ml. 122
O3-2 11.12mg/ml. 89
Os-3 11.12mg/ml. 79
O3z.4 11.12mg/ml. 98
Oss 11.12mg/ml. 87
Os-6 11.12mg/ml. 63
Oz 11.12mg/ml. 75

43




D. Discussion

Les substances antimicrobiennes sont definies comme étant des substances utilisées
pour détruire les micro-organismes ou empécher leur croissance, 1’évaluation d’activité
antibactérienne a été évaluée contre des souches Gram positif (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae et Enterococcus feacalis) et des souches Gram negatif
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium et Pseudomonas
aeruginosa) potentiellement pathogeéne. La vancomycine et L’imipenéme sont testés en
parallele comme antibiotique de référence sur les Gram Positif et sur les Gram Négatif
respectivement, alors que le Fluconazol est testé sur les Levures et les antituberculeux
« Streptomycine, Rifampicine, isoniazide, ethionamide et éthambutol sur Mycobacterium
tuberculosis. L’évaluation de I’activité antibactérienne in vitro des pyridazinones a été faite

par détermination de la concentration minimale inhibitrice CMI.

Les résultats ont révélé que les bactéries Gram positif, étaient plus sensibles a ces

produits que les Gram négatif avec des valeurs des CMI allant de 0.001 a 0.166 mg/ml.

Les composeés pyridazinoniques dans la série O1-n sont substitués au niveau de I’azote 2
du noyau pyridazinone par un méthyle oxadiazole soufré et en carbone 5 par un méthyl
benzéne. La substitution de benzéne dans cette série distingue les différents composés

pyridazinonique.

[

R CHs

7\

/ SH

Figure 15 : Les dérivés pyridazinoniques O1-n
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Le produit O1-1 dont le noyau benzéne n’est pas substitué, a donné la meilleure activité
contre S.aureus avec une CMI égale a 0,001 mg/ml et le spectre le plus large contre les

bactéries Gram positif et Gram négatif sauf P.aeruginosa qui reste résistante a ce produit

La méthylation du composé O1-1(composé O1-2) n’a pas permis d’augmenter 1’activité
antibactérienne chez ce compos¢. D’autant plus qu’elle a entrainé une diminution de 1’activité

contre S.aureus et I’élimination de 1’activité contre les bactéries Gram négatif.

L’ajout d’un groupe méthoxy en position 4 du benzéne dans Le compos¢ O1-3, a
éliminé I’activité vis-a-vis aux bactéries Gram négatifs et Gram positif sauf S. pneumoniae
qui reste sensible mais avec une augmentation de la CMI a 0,166 mg/ml (diminution de la
bactéricidie de ce produit).

La chloration du noyau benzeéne dans les produits O1-4 substitué en position 2, O1-5
substitué en position 4 et O1-6dicholoré en position 2 et 4, a donnée des bons résultats contre
les bactéries Gram positif notamment le produit O1-6 qui a montré une meilleure activité
contre S. pneumaniae avec une CMI égale a 0,001 mg/ml. Par contre ces dérivés
pyridazinoniques restent inactifs vis-a-vis aux bactéries Gram négatif. Ce produit a donné une

bonne activité antituberculeuse a la concentration 11.12mg/ml.

La substitution par le fluor en position 4 dans le composé O1-7, a donné une activité

considérable contre les bactéries Gram positif et vis-a-vis d’E.coli.

Le noyau pyridazinonique dans les produis O2-n est substitué en position 6 par un
méthyl et en position 5 par le composé benzo[b]furan methyl. L’hétérocycle benzo[b] furan
dans le produit O2-2 est substitué en position 4 par un méthyl et en position 7 par un chlore
alors que le produit O2-1 est caractérisé par la présence d’un brome en position 5 et le chlore
en position 7. En revenant aux résultats le produit O2-2 montre une activité intéressante conte
les bactéries Gram positif et Gram négatif avec des CMI égale a 0.083 mg/ml vis-a-vis S.
pneumoniae, 0.041 mg/ml contre S.aureus et 0.083 mg/ml pour E.coli, K.pneumoniae et
S.typhimurium.

Par contre les souches bactériennes restent insensibles contre le produit O2-1. On peut
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conclure donc que la substitution par le méthyl en position 4 au lieu de brome en position 5 a

donné de bons résultats

Cl

’ /N

2-1 O

Cl

CHsg /

2-2 O

Les produisO3-n sont des derivés de la pyridazin-3(2H)-one N-acétohydrazine. A partir

de résultats, ces dérivés n’ont pas montrés aucune activité antibactérienne.
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Conclusion

47



Ce travail de these s'inscrit dans le cadre de la recherche pharmacobiologique et
chimique de nouveaux composés antibactériens pour contribuer a la lutte contre les infectons
bactériennes. Les infections bactériennes sont des maladies trés anciennes dont la prise en
charge thérapeutique fait appel aux antibiotiques en monothérapie ou en association de deux
ou plusieurs médicaments appartenant différentes classes pharmacologiques. Le traitement
des infections bactériennes est confronté aujourd'hui a un nouveau défi thérapeutique a cause

de la résistance observée avec la plupart des medicaments antibactériennes.

C'est dans ce contexte que nous avons évalué 1’activité antibactérienne des deriveés de la
pyridazinone synthétisés dans le laboratoire de chimie thérapeutique de faculté de médecine et
de pharmacie Rabat.

L’évaluation de D’activité antibactérienne des dérivés pyridazinoniques vis-a-vis des
souches tres pathogene, a montré que les produits O1-1, O1-6 et O2-2 ont une bonne activité
antibactérienne et le produit O1-4 a montré une activité antituberculeuse a la concentration de
11.12mg/ml.

Au terme de cette étude, il s'avere nécessaire de poursuivre ces travaux en vue de mieux

comprendre la réactivité en série chimique de ces dérivés pyridazinoniques.

Il serait bon également de poursuivre ces travaux de pharmacochimie, autour des
dérivés pyridazinoniques pour optimiser leurs performances antibactériennes par d’autres
modifications structurales. Pour cela, diverses variations structurales seront envisagees

comme

D'un point de vue fondamental, il serait bon d'élucider le mécanisme d'action des
meilleures molécules, d'entreprendre I'évaluation de leurs activités antibactériennein vivo et

d’examiner leurs toxicités.
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Résumé
Titre : Evaluation de ’activité microbiologique de certains derives pyridazinoniques
Auteur : Anas TOUFELLA
Rapporteur : Professeur Jaouad ELHARTI

Mots clés : Dérivés pyridazinoniques — Activité microbiologique — Concentration

Minimale Inhibitrice- Résistances aux antibiotiques.

Obijectifs : Evaluer I’activité anti-microbiologique des produits chimiques hétérocycliques
« pyridazinone » synthétisés au laboratoire de chimie thérapeutique de la faculté de médecine et
de pharmacie de Rabat, sur des souches de référence, ainsi que des bactéries a caractére

nosocomial isolées au laboratoire de Bactériologie de I’hopital Ibn Sina de Rabat.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude classée dans le cadre de la recherche

scientifique et portant en particulier sur 16 dérivés hétérocycliques pyridazinoniques, afin de
déterminer leur activité microbiologique au sein du laboratoire Central de Bactériologie du
Centre Hospitalier Ibn Sina de Rabat en déterminant la CMI sur des souches de référence :

bactéries Gram Neégatif et Positif, Mycobactérium tuberculosis et Levures.

Résultats : Les résultats ont révélé que les bactéries Gram positif, étaient plus sensibles
a ces produits que les Gram négatif avec des valeurs des CMI allant de 0.001 a 0.166 mg/ml.
Le produit O2-2 montre une activité intéressante conte les bactéries Gram positif et Gram
négatif avec des CMI égale a 0.083 mg/ml vis-a-vis S. pneumoniae, 0.041 mg/ml contre
S.aureus et 0.083 mg/ml pour E.coli, K.pneumoniae et S.typhimurium. Ces produits n’ont
aucune activité antifongique, alors que le produit O1-4 a montré une activité antituberculeuse

a la concentration de 11.12mg/ml.

Conclusion : Il apparait & la lumiére de ce travail qu’il s'avére nécessaire de poursuivre
ces travaux en vue de mieux comprendre la réactivité en série chimique de ces dérivés
pyridazinoniques afin d’optimiser leur activité antibactérienne par d’autres modifications

structurales possibles.
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Abstract

Title: EVALUATION OF THE MICROBIOLOGICAL ACTIVITY OF CERTAIN
PYRIDAZINON DERIVATIVES

Author: Anas TOUFALLA
Reporter: Jaouad ELHARTI

Key words: pyridazinonic derivatives — Microbiological activity — Minimum Inhibitory
Concentration — Resistance to antibiotics.

Objectives: Evaluate the anti-microbiological activity of heterocyclic chemical products
"pyridazinone" synthesized in the therapeutic chemistry laboratory of the Faculty of Medicine and
Pharmacy of Rabat, on reference strains, as well as nosocomial bacteria isolated in the

Bacteriology laboratory of Ibn Sina Hospital in Rabat.

Material and methods: This is a study classified within the framework of scientific

research and relating in particular to 16 type heterocyclic derivatives: pyrazoles, pyridazinones
and pyridazines, in order to determine their microbiological activity within the Central Laboratory
of Bacteriology of the Center Hospital Ibn Sina of Rabat by determining the MIC on reference

strains: Gram Negative and Positive bacteria, Mycobacterium tuberculosis and Yeasts.

Results: The results revealed that Gram positive bacteria were more sensitive to these
products than Gram negative bacteria with MIC values ranging from 0.001 to 0.166 mg/ml. The
02-2 product shows an interesting activity against Gram-positive and Gram-negative bacteria
with MICs equal to 0.083 mg/ml against S. pneumoniae, 0.041 mg/ml against S.aureus and 0.083
mg/ml for E.coli, K.pneumoniae and S.typhimurium. These products have no antifungal activity,

whereas the O2-4 product showed antituberculous activity at the concentration of 11.12mg/ml.

Conclusion: It appears in the light of this study that it is necessary to continue this work in
order to better understand the chemical series reactivity of these pyridazinonic derivatives in order

to optimize their antibacterial activity by other possible structural modifications.
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