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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 N M D A ont des implications 

importantes dans les processus physiologiques et dans de nombreuses pathologies cérébrales. 

L'activité du canal N M D A peut être modulée par diverses molécules possédant des actions 

différentes (antagonistes compétitifs ou non compétitifs, bloqueurs du canal). La découverte 

de l'Ifenprodil comme antagoniste non compétitif et sélectif de la sous-unité NR2B a permis 

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

Certains antagonistes sélectifs de la sous-unité N R 2 B ont fait l 'objet d 'un marquage 

avec des atomes émetteurs de positons afin de visualiser in vivo les récepteurs N M D A de 

sous-type NR2B par Tomographie par Emission de Positons (TEP). Cette technique 

d ' imagerie médicale atraumatique et non invasive permet l 'étude de phénomènes 

physiologiques et physiopathologiques. Actuellement les diverses molécules marquées et 

sélectives de la sous-unité NR2B ne possèdent pas toutes les caractéristiques nécessaires pour 

être 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 à l 'heure actuelle de radiotraceur TEP permettant la 

visualisation in vivo des récepteurs N M D A 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. 

'OH 
Ifenprodil 
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Présentation Générale 

Le chapitre d' introduction de ce travail est consacré aux caractéristiques et aux 

implications des récepteurs N M D A ainsi qu 'aux différents antagonistes existant. Le principe 

de la TEP et les molécules ayant déjà fait l 'objet d 'un marquage avec un atome émetteur de 

positon pour visualiser les récepteurs N M D A sont également exposés. Enfin, le choix de la 

structure des antagonistes que nous avons étudiés est présenté. 

Dans le second chapitre, nous avons réalisé le marquage du composé % appartenant à 

une série d 'oxamides antagonistes des récepteurs N M D A de sous-type NR2B décrite par le 

laboratoire Gedeon Richter. L' incorporation d 'un carbone-11 sur le cycle benzimidazolone du 

composé % a été effectuée en utilisant le [ 1 1 C]-phosgène et a nécessité la synthèse du 

précurseur de marquage 16. L 'obtent ion du composé [ 1 1 C]-% a permis d 'entreprendre son 

évaluation biologique in vivo par N T E P chez le rat. 

o 

N 
H 

o 

[1 1C]-% 

H 
N 11 

C = ° 
N 
H 

o 
N 

o 

16 

NH2 

NH2 

O 1 1 C ° C l 2 

Dans le troisième chapitre, nous avons effectué le marquage au fluor-18 du composé 

30 décrit par le laboratoire Merck. La substitution nucléophile aromatique par l ' ion [ 1 8 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 synthèses des précurseurs 

de marquage 31 et 43, du composé de référence 30 et des intermédiaires réactionnels pour 

leur identification au cours de la radio synthèse, ont été préalablement réalisées. L 'évaluation 

biologique du produit [ 1 8 F ] -30 a été effectuée in vitro sur coupes de cerveaux de rats. 

CH° 
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Présentation Générale 

Dans la dernière partie de ce travail, nous nous sommes intéressés au marquage au 

fluor-18 d'analogues du composé %. La radiosynthèse des produits [ 1 8 F]-fluorés a été 

envisagée par une voie indirecte utilisant le couplage de la 4-(4-[ 1 8 F]-fluorobenzyl)pipéridine 

[ 1 8 F ] -4 avec les acides oxalamiques appropriés ou par la fluoration directe des précurseurs 

nitrés 63, 64 et 65 activés par une fonction cétone située en position para. La synthèse des 

précurseurs de marquage et des composés de référence nécessaires pour réaliser les 

radiosynthèses des produits [ 1 8 F]-59, [ 1 8 F]-60 et [ 1 8 F ] -61 a été préalablement effectuée par 

réaction des 4-benzylpipéridines 4 et 39 avec les acides oxalamiques appropriés. 

R1 
O 

R2 

NH HO 
O 

X 

4: R1 = F,R2 = CH2 
39 : R 1 = NO 2 , R 2 = CO 

N 
H 

X = O, S, CH 2 

R1 

O 

R2 

N 
O 

X 

59 : R 1 = F, R 2 = CH 2 X = O 
60 : R 1 = F, R 2 = CH2, X = S 
61 : R 1 = F, R 2 = CH2, X = CH 2 

63 : R 1 = NO 2 , R 2 = CO, X = O 
64 : R 1 = NO 2 , R 2 = CO, X = S 
65 : R 1 = NO 2 , R 2 = CO, X = CH 2 

L'é tude comparative des deux radiosynthèses envisagées a été réalisée pour la 

formation du composé [ 1 8 F]-59. 

O 63 :X = O 
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