Quelles chimies pour relever les
défis du futurs?
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principe actif vers un médicament:
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TAXOL ET TAXOTERE

D’ abord une histoire d” arbres
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TAXOL ET TAXOTERE

Structure découverte en 1967
par Monroe Wall
Propriété d’anticancereux
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TAXOL ET TAXOTERE

Centrosome (centrioles non

representes) Chromosome Kinétochore
SIS
Aster et microtubules Microtubules
astraux polaires

En 1979 Susan Horwitz met en évidence le mode d’ action du taxol:
¢’ est un poison du fuseau mytotique



TAXOL ET TAXOTERE
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TAXOL ET TAXOTERE

Un crucial probléme d” approvisionnement

Pour obtenir 1g de taxol, il faut 10 kg d” écorces séches

Entre 1967 et 1977, le NCl utilise une centaine de kg d’ écorces
pour mener a bien les tests biologiques, soit 400 arbres

Entre 1977 et 1987, le NCl consomme 3.25 tonnes d’ écorces
En 1987, les essais cliniques contre le cancer de |’ ovaire nécessitent

30 tonnes d’ écorces
1 dose pour un patient, 350 mg, ¢ "est un arbre de 100 ans

L’ IF DE L' OUEST EST MENACE DE DISPARITION



TAXOL ET TAXOTERE

Un crucial probléme d’” approvisionnement

LA FRANCE RENTRE DANS LE JEUX

Dés les années 1970, les chercheurs de Gif sur Yvette
disposent d’ un test rapide sur la tubuline
(Pierre Potier, Daniel Guénard, Francoise Guéritte)

En 1979, on perce une route sur le campus de Gif ...



TAXOL ET TAXOTERE

Un crucial probléme d’” approvisionnement

LA FRANCE RENTRE DANS LE JEUX

... et sur le tracé de cette route, il y a plusieurs Ifs
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TAXOL ET TAXOTERE

Un crucial probléme d” approvisionnement

LA FRANCE RENTRE DANS LE JEUX

1g pour 10 kg d” écorces séches 1g par kg de feuilles fraiches

non renouvelable renouvelable



TAXOL ET TAXOTERE

Un crucial probléme d’ approvisionnement qui
’ o ? 7 . \
n existe plus avec I hémisynthese du Taxol

UJF-équipe du Dr Andrew Greene

chaines latérales partie diterpénique

R = CgHg et R' = COCHj ; TAXOL
R ='C4Hq0 et R'=H ; TAXOTERE



TAXOL ET TAXOTERE

Premiere hémisynthese du Taxol

UJF-équipe du Dr Andrew Greene
J.LAm.Chem.Soc. 1986

1. (CoH5), SiCl, C5HgN

2 4
2. CH;COCI,C5HgN

2 3 a,Rx=H
b, R= COCH,4
csuscon:\m o
1 0 )
c HS Y OH OSI(CzH5)3
6 ; CgHsCONH O
g 0$ch3 ;
vy a
~ OC,H HCI,C,H;OH-H,0
a2 »  CgHj ! 2 > 1
DPC,DMAP OCHCH;
!

53%




TAXOL ET TAXOTERE

Premiere synthese de la chaine latérale
UJF-équipe du Dr Andrew Greene
J.Org.Chem. 1986

Ph NHB;
Ph o L il Phy JA R GBIV /'\/ COOMe . ~_ COOMe
\__/ — LAV —> ¥ : ph/\_/
0 = z
; e 10a R = CH,OH OR o
10bR =COOH 11aX=N;,R=H Taxol side-chain
11b X = N;,R=Bz methyl ester 12

11¢ X = NH,, R =Bz



TAXOL ET TAXOTERE

Premiere synthese de la chaine latérale
UJF-équipe du Dr Andrew Greene
J.Org.Chem. 1986

Ph NHBz
Ph OH i ii - iii, iv, v /'\/ et : ——
\:// E— - \Ll/ » X ! € I - Ph/\;/
65% = O
5 10a R = CH,OH OR o
10bR =COOH 11aX=N3;, R=H Taxol side-chain
11b X = N;,R=Bz methyl ester 12
11¢ X = NH,, R =Bz
Bz. Ph
NH O Bz. O o BZ\N)(
Ph” ™" "OR (] P e
OH PR OR Ph COOH
| linear phenylisoserine | | B-lactam tetracyclic L oxazolidine pentacyclic




TAXOL ET TAXOTERE

Holton, brevet BMS

TESCI

imidazole HO'™

HO 6Bz OAc

10-deacetylbaccatin 11l (10-DAB) o 7-TES-Baccatin llI

%N&- 1OSIEt,

Ph
(3R, 4S)-lactam tetracyclic side chain

~ HCl or HF )J\ ; ll

OSIEt3

LIHMDS




TAXOL ET TAXOTERE

Peut-on imaginer des structures simplifiées
du Taxol/taxotere qui restent aussi actives?

Déacétylé ou déacétoxylé
n’impacte pas l'activité

GroupementN-acyl Laréduction du carbonyle C,
requis pour ’activité augmente légérement I’activité
Nombreux motifs acceptés Peut étre estérifié, éplmérisé
sans perte d’activité \ 4 ou retiré sans perte
significative d’activité
AcO O O

4-OAc important.
O ) Remplacement possible de

Phényls substitués,

Hétéroaromatiques et Hé A e 6 Yk
p 2 bk OH ’oxétane par cyclobutane
Aliphatiques sont tolérés o O Y ou cylopropane
@)
Configuration requise.
Hydroxyle libre ou ester hydrolysable Lien esteressentiel.
Configuration 2'R, 3'S essentielle Substitutiontolérée surle phényl

Liaison ester essentielle.
Impact négatif du lien amide



TAXOL ET TAXOTERE

Peut-on imaginer des structures simplifiées
du Taxol/taxotere qui restent aussi actives?

Configurations 2’ R,

3’ S importantes pour - =
I activité :4_\ Modifiables sans perte d’ activité
H significative
AV

@) N
H
Oxétane :
Ouverture de cycle—> 20
fois moins d’ activité
N—
———




60 groupes de recherches, 10 syntheses totales, 3 syntheses formelles...en 30 ans
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La synthése totale...un défit impossible a relever dans un but i
de production...mais utile pour des études RSA @ e

1

H Grob fragmenation of C3-C11
m Selective oxidation at C1, C2

z M Late-stage C9 oxidation
B Shapiro & McMurry strategy

Aujourdlhui |e nombre d'étapESI HResolution for enantiopure Taxol Mo Me
0 CH _ Lo
51 pour la plus longue /s i

2
(1997) Ty or

H Grob fragmenation of C2-C11
mintr lecular Heck pling m Selecti idation at C1
mInstallation of D ring at early stage

BnO (o]
OH T - Mukaiyama u PhS  OBn
«Me £
V2 (1997) Kuwajima
Me: (1998) R
OH O: S

=
PMBO  OBn

N’
B Sml, mediated aldol ?
® Unique B-BC-ABC-ABCD Me
o OH synthetic sequence m Vinylogous Mukaiyama aldol

[ ] | of C3
and C8 angular methyl group

21 pour la plus courte (0.11%)

nc OEE  oBom

Malgré ces succes importants, plusieurs limites et défis subsistent. Par
exemple, toutes les synthéses totales du Taxol ont été réalisées au e,
niveau académique, et la production a grande échelle de Taxol par

synthese totale dans un avenir proche reste extrémement difficile,
improbable.

En effet, seul le Taxol a I'échelle du milligramme a éte synthétise par . .. -
toutes les syntheses totales rapportées. ==
C'est pourquoi le développement de stratégies plus concises et bty
évolutives pour accéder a cette cette molécule complexe est toujours — ~
souhaitable. oo

Nakada
(2014)
formal

B Pd-catalyzed alkenylation mReductive cyclization

B Chugaev reaction (C11-C12)

m1,5-hydride shift (C3)

W Sml,-pinacol coupling

Chica H Biomimetic O, ene reaction

(2022)

Chem. Rev. 2023, 123, 4934-4971 Ao

Taxol

OH OBz QAc




=> Culture cellulaire (Taxus Brevifolia): 1 a 3 mg/|, entre 2 et 4 semaines

=> Culture cellulaire (Taxus Chinensis): production BMS depuis 2002

Procédé de fermentation cellulaire végétale
a) Cellules du callus obtenus a partir d’aiguilles du Taxus chinensis.
b) Site de production du paclitaxel



|:> Culture cellulaire (Taxus Brevifolia): 1 a 3 mg/|, entre 2 et 4 semaines

l:> Biologie de synthese
ERGDOETRG D CIE RGP CHE" 69

geranylgeranyl taxa-4(5), 11(12)-diene I \ taxa-4(20), 11(12)-diene taxa-4(20), 11(12)-diene
Lo AOVRR 2nc sl v -5a-ylacetate -5a-acetate-10p-ol

HO ,, Jnsuu
OH o

taxa-4(20), 11(12)-diene-5a, 13a-diol
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v '

\J
HO O OH

diphosphate (GGPP) (taxadiene)
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p-phenylanyl CoA p-phenylalanine a-phenylalanine
( AcO O OH
1 O
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B-phenylalanyl baccatin Il 3'-N-debenzoylpaclitaxel paclitaxel



TAXOL ET TAXOTERE

UNE LONGUE HISTOIRE

Elucidation of the final steps in Taxol biosynthesis and its
biotechnological production
Nature Synthesis (2025)

AcO O OH AcO O OH

_BAPT_ NH, O

i 3\ O o P

HO BzO AcO HO BzO AcO
Baccatin Ill N-debenzoyl-2'-deoxy-taxol
N / 'NBT
W

HO BzO AcO

HO™

OH Taxol

20 000S a 10 000S le kg


https://www.nature.com/natsynth

LARTEMISININE: UNE PROMESSE....

La situation du paludisme dans le monde

L'artémisinine est naturellement produite par une
plante , Artemisia annua, dont on l'extrait

Fondation Bill & Melinda Gates: 42 Millions de S
a l'université de Berkeley.....




Microbial synthesis
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Mavalonate Mevalkonata
pathway (TOF) patiway (BOTTOM) Synthase Hydroxyase unit

M'El'lfahnaia mk pmk _ mpd idi _lispA gy ’ﬂﬁmapﬁaﬂam '-Ammmmc

o H.C. oH
ek BN B et )%/\/I%/\/l%/\ T
Hcﬂ‘scm : v.b“‘f*'““{m OPP

J

Purification
Chemical conversions

— ‘-
Oxidation and Parcxddation
ring-closura
Artamisinin Dihydroartamisinc Dihydroatemisinic
acid hydropearaada acid

Synthetic Biology for Synthetic Chemistry

Jay D. Keasling*

12 genes implantés dans une levure 2.0 qui a partir du glucose produit I'acide artémisinique
BREVET AMYRIS



LARTEMISININE: UNE PROMESSE.....

En 2008, une licence est accordée a Sanofi pour I'exploitation industrielle

En 2013, Sanofi annonce le lancement d’une usine en Italie, objectif: 40T/an
Co(it, 400 S/Kg, le méme que pour une production naturelle

Délai de production: 3 a 4 mois (contre 15 a 18 pour la naturelle)

Usine vendue a un sous-traitant bulgare Huvepharma

L'usine italienne de Sanofi pourra produire plus de 50 tonnes de traitements
contre le paludisme par an.

En 2015, Sanofi stoppe la production!



TAXOL ET TAXOTERE

UNE LONGUE HISTOIRE

1962 :

Des échantillons de Taxus 1979

t;,’:&’oé'a \?Vonlhréccl)ltés dans Détermination par S. B. Horwitz
u vvashington. de son mode d'action unique.

1966-1970 : 1985-1986 :
Etude de la Phase Il des tests cliniques

structure du taxol. (cancer des ovaires).

1997 :

Approbation de la
FDA pour le
traitement du
sarcome de Kaposi.

1971 : 1992:
Publication de la structure

Approbation de la FDA

du taxol dans le JACS. pour le tratement du
cancer des ovaires.

1970:

Structures RX de la chaine
et du noyau tétracyclique.
Structure finale du taxol.

1965 :
Un échantillon est attribué aux

1983-1984 :
Phase | des
tests cliniques.

1994:

Approbation de la FDA
pour le traitement du
cancer du sein.

1988-1990 :
Hémisynthése du taxol.

Drs. Wani et Wall au Research
Triangle Institute.

1975-1976 :
Tests biologiques.

1999:

poumon.

L'association taxol/cisplatine est
approuvée par la FDA pour le
traitement de certains cancer du




Les chimiothérapies classiques

doxorubicine

LIMITES:

passage transmenbranaire limité -> faible disponibilité (cas des molécules hydrophiles)
instabilité/métabolisation

Manque de spécificité cellulaire/tissulaire (faible activité, effets de dose et toxicité)
Pénétration intracellulaire insuffisante

Induction de résistance



Les nanomedicaments

100 nm

LIMITES:

- Protection de la dégradation

- Pénétration cellulaire augmentée (propriété nano)

- Ciblage cellulaire/tissulaire

- Contournement des résistances

- Combiner des propriétés thérapeutiques et d’'imagerie



Les nanomedicaments

100 nm

LIMITES:

Protection de la dégradation

Pénétration cellulaire augmentée

Ciblage cellulaire/tissulaire

Contournement des résistances

Combiner des propriétés thérapeutiques et d’'imagerie

biomateriaux
chimie des matériaux
chimie de fonctionnalisatio
de surface




Nanoparticules PACA

CN CN
:S:O — n
o) o O
I
R R

polymérisation anionique

Polyalkyl cyanoacrylate biodégradable
polymérisation en milieu agueux (pas de solvants organiques)



Nanoparticules PACA

CN CN
o) o O
I
R R

polymérisation anionique

Nanocapsule

NC



Nanoparticules PACA

CN CN
:g:O — n
o) o 0
I
R R

polymérisation anionique

Nanocapsule

ﬂ «—— Opsonins
reconnues au
niveau du foie

NC



Nanoparticules PACA

CN CN
:g:O — n
o) o 0
I
R R

polymérisation anionique

Nanocapsule
ﬁ «—— Opsonins
reconnues au
niveau du foie
NC

Un inconvénient donc sauf si on veut réparer une
« anomalie » au niveau du foie, par exemple
I’"hépatocarcinome



Hépatocarcinome (mdr)

MRP: multidrug resistance proteins
Induction d’un flux du médicament de l'intérieur vers I'extérieur de la cellule cancéreuse

Mécanisme de détoxification



Nanoparticules PACA-plateforme

Ligand Anti-Aj3, ., Ab

PACA ) S —
nanoparticle

SAv

Rhodamine B
Colorant fluorophore
liée de maniére covalente

Vitamin B7

[
=N\

B GRS

MCF7 and M109 A} peptide and
cancer cell targeting fibril targeting

@%Q o ;f% Le Droumaguet et al., ACS Nano, 2012




Nanoparticules PACA-plateforme

CuAAC }O {:E’:)‘(oi}:;(i;
IREE!
]

9 . CN N
I« Click »! wlfi),\‘ﬁ
Alcyne @/ Concomitant s e
....... e S self-assembly §
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Nanoparticules PACA-plateforme

nanoparticle

confére une couleur

Rouge aux NP > @

rhodamine ] o

Receptor € dans les cellules
cancéreuses



Nanoparticules PACA-plateforme

nanoparticle

confére une couleur Target cancer cell

Rouge aux NP C

rhodamine L
hyper exprimé

€ dans les cellules
cancéreuses

Biotin

Receptor
Aol

NP juste «pégiléesy =—————>

NP fonctionnalisées ———>




Quelles limitations pour les NP?

@ Drug molecule

Lors de I'encapsulation, toutes les
molécules actives ne sont pas a l'intérieur

Charge en principe actif:

nombre de mg de p.a. par rapport au
nombre de mg de matériel porteur
exprimé en %



Quelles limitations pour les NP?

@ Drug molecule

Lors de I'encapsulation, toutes les
molécules actives ne sont pas a l'intérieur

Charge en principe actif:

nombre de mg de p.a. par rapport au
nombre de mg de matériel porteur
exprimé en %

Environ 1%



Quelles limitations pour les NP?

Lors de I'encapsulation, toutes les
molécules actives ne sont pas a l'intérieur

Charge en principe actif:

nombre de mg de p.a. par rapport au
nombre de mg de matériel transporteur
@ Drug molecule exprimé en %

Nouveaux matériaux
biocompatibles, nontoxiques, uploading éleve,
ne libérant pas tout de suite le p.a.



Vers de nouveaux transporteurs

Squalene



Vers de nouveaux transporteurs

Squalene
\I\/\)’
4
HO

Lanosterol

Hl

Stéroides




Vers de nouveaux transporteurs

Squalene

oxydosqualene cyclase, poche hydrophobe

HO

Lanosterol

Hl

Stéroides




Vers de nouveaux transporteurs

Y

Squalene

HO

Lanosterol

Hl

Stéroides



Vers de nouveaux transporteurs

Y

Squalene
%
HO ; f

| |

Stéroides




Exemple de |la Gemcitabine

NH
analogue nucléosidique:
NN , PR
I -métabolisé rapidement
)\\ -désamination par des enzymes
N O -trés hydrophile donc rentre trés
HO difficilement dans les cellules
O -développement de résistance
H H
OH F
Gemcitabine

anticancéreux de prémiere importance

cancer du pancréas



Exemple de |la Gemcitabine

HO

1 molécule de squaléne
pour 1 molécule de PA

composé bioconjugué
(uniguement catepsines intacellulaires présentes

Dans les cellules cancéreuses responsable de I'hydrolyse de la
fonction amide)



Exemple de |la Gemcitabine

placé en
milieu agueux

NP 100-150 nm

Charge loading

= 50%

Pas de relargage anticipé car création d’un lien chimique
Libération du PA seulement une fois dans le tissu/cellule ciblé



Exemple de la Gemcitabine

Leucémie

control gem SQgem



Exemple de |la Gemcitabine

control gem SQgem

Comment les nanos squalénées atteignent-elles les cellules tumorales?
Hyper-expression de récepteurs aux LDL qui captent le cholestérol



Exemple de |la Gemcitabine

control gem SQgem

Comment les nanos squalénées atteignent-elles les cellules tumorales?
Hyper-expression de récepteurs aux LDL qui captent le cholestérol

Utilisation d’'oxydes de fer déposés a la surface de la nanoparticule



Exemple de I'adénosine

i
sSQ
NH
N N N
7 N
4 <A
N N N
HO HO
H-OH — o)
H-OH
H H H H
OH OH OH OH

Adenosine: neurotransmetteur
neuromodulateur

—>  activité pharma. maladie du Systéme

Nerveux Central , . \ .
-métabolisée tres rapidement

(temps de demi-vie 10s)
-désamination par des enzymes
-tres hydrophile donc rentre tres
difficilement dans les cellules



Self-assembling dendrimer nanosystems for specific fluorine
magnetic resonance imaging and effective theranostic
treatment of tumors PNAS, 2024

Self-assembly

°F MRI
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F MRI  NIRF imaging
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Chemotherapy F MRI  NIRF imaging
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NP hybrides organique/inorganique
NANOMOFs

HO O

M)\OH MOH HOYé\( FO—(OH HO>—©_(

“ : “ % A‘ ‘,‘ ’ A.‘ ¥ &\" “" l.‘.‘ B r
: - ':-A"":- -'t- ‘ %*". = V] [V
‘t ;‘ : '? 0v . R B m K
& : A‘ . "z SR i ‘.‘.'
°"x'"‘--.°.-"“
‘ | 254 204
. 6A
’ Iron

Imagerie possible par IRM (oxyde de Fe): particules theranostiques




NP hybrides organique/inorganique
NANOMOFs

Busulfan

Doxorubicin

l Azidothimidine

Cidofovir triphosphate

Oncologie pédiatrique
Complication hépatique
Pathologie veno-oclusive suite a une cristallisation du produit

Dans un MOF 3 6 A
25% de taux de charge



Vaccin Pfizer-BioNTech :

— ARN messager codant la protéine Spike.

— Lipides : (4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis (2-hexyldecanoate)
[ALC-0315] ; 2-[(polyéthylene glycol)-2000]-N,N-ditétradécylacétamide (ALC-0159)
; 1,2-distéaroyl-snglycéro-3-phosphocholine (DSPC) ; cholestérol.

— Solution saline : chlorure de potassium ; phosphate monopotassique ; chlorure
de sodium ; phosphate disodique dihydraté ; saccharose.

Vaccin Moderna :

— ARN messager codant la protéine Spike.

— Lipides : SM-102 ; 1,2-distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC) ; 1,2-
dimyristoyl-rac-glycéro-3-méthoxypolyéthyléne glycol-2000 (PEG2000 DMG) ;
cholestérol.

— Solution saline : trométamol, trométamol hydrochloride, acide acétique, acétate
de sodium trihydraté, saccharose.
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Molecular structure of 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine.
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NN
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ALC 0159 (PEG)

o

M?rn ENW

ALC 3015 (SM-102, ionizable amino lipid )

Cholesterol



lonizable ipid —»+
DSPC —»

DMG-PEG —@
Cholesterol @




Les futurs défis des NP

Contournement des résistances (cancers et maladies infectieuses)

Utilisation dans le domaine du « théragnostique » (isotopes)



