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Utilisation en imagerie meédicale

Biovectorisation (imagerie Moléculaire) Tres bon agent chélatant

Agents Bifonctionnels Chélatants Gd3*, IRM (DOTAREM)

\ 1, 7Ga, SPECT

e . o0 - 64Cu, 8Ga, PET

3 bras acides, un bras amide

Baisse de la stabilité Eud* Tp3* 1O
mmm) Transchélation, transmétallation




C-fonctionnalisation

HOOC/\N/\CQOH

Agents chélatants dérives du DOTA

P2DA

Comment préserver les bras acétates sur le macrocyle
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Synthése et ouverture sur amine primaire
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Réactivité vis a vis des amines primaires
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C. Bernhard ef al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7834-7841.
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Brique moléculaire prometteuse pour le marquage de molécules et biomolécules
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Ouverture sur fragments organiques
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Réaction sur acides aminés

mmmmmm) double fonctionnalité
C.Bernhard et al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7834-7841.

Réaction sur des alcools
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Margquage de biomolécules: peptides
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Margquage de biomolécules: anticorps

Trastuzumab: radiomarquage a I''In

"MinCl,

Trastuzumab

v Greffage rapide d température ambiante
v Apres ouverture, les 4 bras acétates sont préservés sur le
macrocycle

s Transposition pour radioimmunothérapie avec 20y

M. Moreau et al. Bioconjugate Chem. 2012, 23, 1181

Tumeurs mammaires
humaines sous-cutanées
BT-474 imagées par
SPECT/CT (24h  post-
injection avec le composé
radiomarqué par ''n).
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Margquage de nanoparticules: vers la bimodalité

Aguix : Collaboration Pr. O. Tillement (Lyon)
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Polysiloxane

O. Tillement et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 12299-12303.

Tres petite taille
4+1 nm - élimination rénale
MW 8.5+2 kDa
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Association avec un fluorophore: systemes bimodaux

Systemes pour I'imagerie bimodale PET/SPECT-Imagerie Optique
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Acide aminé, triazine
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Association avec un fluorophore: systemes bimodaux

v'Tres bonnes propriétés photophysiques
v'Bonne stabilité chimique et photochimique

v"Molécules neutres

v'Spectre d'émission du Visible au proche IR

\ / Imagerie

B,
& Pre-treatment 10 days posl-PDT/

Loudet, A.; Burgess, K. Chem. Rev. 2007, 107, 4891.
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Kobayashi, H. et al., Nature Medicine. 2009, 15, 104.



DOTAGA-Anhydride
DOTAGA-Bodipy systemes bimodaux

0. _0._0
HOW/\NMNU
C, Jo

N N
o~ A

DOTAGA Anhydride

(o)e]

3 eq NEtz DMF, 70°C, 12h
Rdt =61%

H, Pd/C
EtOH/H,0

O+_OH OQS
H
s C )
3 )I\ N N
¢l >cl HoN \__/

CH,Cly/H,0, T.A., 2h
Rdt = 65 %

-

\ Rdt =61%

Fonction
de greffage

C. Bernhard ef al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7834-7841.
C.Bernhard et al. Chem. Commun. 2010, 8267-8269.



DOTAGA-Anhydride

Macrocycle prometteur pour le marquage de biomolécules

Préservation des propriétés
de coordination

Accessibilité synthétique
Couplage sur fluorophore

(agents bimodauxb
Couplage sur biomoléU
Introduction de

Couplage sur nanoparticules fonctionnalités différentes

— Vers d’autres macrocycles anhydrides?

OQuverture régiosélective sur
nucléophiles
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Ensemble, dépassons le cancer
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Platforms and competences for pharmacology




