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Abréviations

9-Borabicyclo[3.3.1]nonane NMDA
Acétonitrile PCP
Acétate d’éthyle ppm
Aryle PVDF
Barriére hémato-encéphalique RAS
fert-Butoxy carbonyle Rf
Chromatographie sur couche RMN
mince

Chromatographie liquide haute SPE
performance T
Chromatographie en phase tin
gazeuse TA
Dichloroéthane TEA
Dichlorométhane TEP
N,N-Diméthylformamide
Diméthylsulfoxyde TFA
1,1'-Bis(diphénylphosphino) TFAA
ferrocene TfOH
Dose efficace a 50% THF
Chlorhydrate de N-3- Tr
diméthylaminopropyl-N- uv
éthylcarbodiimide

Equivalent

Heure

Hexafluorophosphate de O-
(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N -
tétraméthyluronium
1-Hydroxy-7-azabenzotriazole
Spectre de masse haute
résolution

Acide 2-iodoxybenzoique
Concentration d’inhibition a 50%
Infrarouge

Jours

Kryptofix 2.2.2, 4,7,13,16,21,24-
hexaoxa-1,10-
diazabicyclo[8.8.8]hexacosane
Constante d’inhibition

Méthyle

Minute

Spectre de masse

N-méthyl-D-aspartate
Phencyclidine

Partie par million

Fluorure de polyvinylidéne
Radioactivité spécifique
Rapport frontal
Résonnance magnétique
nucléaire

Extraction en phase solide
Température

Temps de demi-vie
Température ambiante
Triéthylamine
Tomographie par Emission de
Positon

Acide trifluoroacétique
Anhydride trifluoroacétique
Acide triluorométhanesulfonique
Tétrahydrofurane

Temps de rétention
Ultraviolet
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Présentation Générale

Présentation générale

Les récepteurs glutamatergiques ionotropiques N-méthyl-D-aspartate (NMDA) sont
des protéines transmembranaires hétéromériques constituées de sous-unités NR1 et NR2.
L’expression, le fonctionnement et la régulation des récepteurs NMDA ont des implications
importantes dans les processus physiologiques et dans de nombreuses pathologies cérébrales.
L’activité du canal NMDA peut étre modulée par diverses molécules possédant des actions
différentes (antagonistes compétitifs ou non compétitifs, bloqueurs du canal). La découverte
de I'Ifenprodil comme antagoniste non compétitif et sélectif de la sous-unité NR2B a permis

le développement de nombreux ligands sélectifs de cette sous-unité.

OH
N
CH,
OH

Ifenprodil

Certains antagonistes sélectifs de la sous-unité NR2B ont fait ’objet d’'un marquage
avec des atomes émetteurs de positons afin de visualiser in vivo les récepteurs NMDA de
sous-type NR2B par Tomographie par Emission de Positons (TEP). Cette technique
d’imagerie médicale atraumatique et non invasive permet I’étude de phénoménes
physiologiques et physiopathologiques. Actuellement les diverses molécules marquées et
sélectives de la sous-unité NR2B ne possédent pas toutes les caractéristiques nécessaires pour
étre un radiotraceur efficace en TEP. En effet, les études réalisées in vivo ont montré soit une
faible pénétration cérébrale soit un manque de spécificité soit une métabolisation importante
des composés. Il n’existe donc pas a I’heure actuelle de radiotraceur TEP permettant la

visualisation in vivo des récepteurs NMDA de sous-type NR2B.

Nous avons alors entrepris de développer le marquage avec des atomes émetteurs de
positons de nouveaux antagonistes sélectifs de la sous-unité¢ NR2B et comportant le motif 4-

(4-fluorobenzyl)pipéridine.
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Présentation Générale

Le chapitre d’introduction de ce travail est consacré aux caractéristiques et aux
implications des récepteurs NMDA ainsi qu’aux différents antagonistes existant. Le principe
de la TEP et les molécules ayant déja fait I’objet d’'un marquage avec un atome émetteur de
positon pour visualiser les récepteurs NMDA sont également exposés. Enfin, le choix de la

structure des antagonistes que nous avons €tudiés est présenté.

Dans le second chapitre, nous avons réalisé¢ le marquage du composé 7 appartenant a
une série d’oxamides antagonistes des récepteurs NMDA de sous-type NR2B décrite par le
laboratoire Gedeon Richter. L’incorporation d’un carbone-11 sur le cycle benzimidazolone du
composé 7 a été effectuée en utilisant le [''C]-phosgeéne et a nécessité la synthése du
précurseur de marquage 16. L’obtention du composé [''C]-Z a permis d’entreprendre son

évaluation biologique in vivo par pTEP chez le rat.

i NH
OOy QU
= N
F N N N F \”)LN NH,
H H H
o o)

[''cl-z 16

Dans le troisieme chapitre, nous avons effectué le marquage au fluor-18 du composé
30 décrit par le laboratoire Merck. La substitution nucléophile aromatique par ’ion ['*F]-
fluorure d’un groupement nitro activé par la présence d’une fonction aldéhyde en position
ortho ou d’une fonction cétone en position para a été étudiée. Les syntheses des précurseurs
de marquage 31 et 43, du composé de référence 30 et des intermédiaires réactionnels pour
leur identification au cours de la radiosynthese, ont été préalablement réalisées. L’évaluation

biologique du produit ['*F]-30 a été effectuée in vitro sur coupes de cerveaux de rats.

CHO

18, HN\%;>fOMe
\O\/@?Iﬁ@ = 3l
OH 31

HN OMe
0o 43
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