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INTRODUCTION : LE SYSTEME SEROTONINERGIQUE
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 Utilisation d’un traceur capable de suivre
la métabolisation du Trp en 5-HT

 Utilisation d’un inhibiteur de la TrpOH
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INTRODUCTION : IMAGERIE DE LA 5-HT



INTRODUCTION : LA TrpOH

Biochemistry 2002, 41, 12569-74. 



Inhibiteurs TrpOH

Introduction
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 Inhibiteur « relativement » sélectif à faible dose

 Inhibiteur irréversible in vivo et in vitro

 Perte de sélectivité à forte dose

 Injection 24 à 48H avant l’étude

 Mécanisme non déterminé

J. Pharmacol. Exp. Ther. 1966, 154, 499-516. Mol. Pharmac. 1967, 3, 274-8.
Brain Res. 1990, 536, 41-5 et 46-55



Inhibiteurs TrpOH

Introduction
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 MANQUE DE SPECIFICITE POUR IMAGERIE TEP

Appl. Radiat. Isot. 1994, 45, 361-9. J. Fluorine Chem. 1996, 80, 117-24.
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J. Neurochem. 2000, 74, 2067-73. 

Inhibiteurs TrpOH

Introduction

 ε− 3.04 3.29

σ (Hammett) 0.227 0.233

Mais…

 Encombrement stérique

 Van der Waals, hydrophobicité et liaisons H
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J. Neurochem. 2000, 74, 2067-73. 

Inhibiteurs TrpOH

Introduction

Résultats in vitro

 Faible inhibition de la TyrOH

 Aucune inhibition de la Tyrosinase et de la PheOH

 Faible affinité avec les récepteurs 5-HT

 Pas d’influence sur le transport de la 5-HT

 Effet réversible (72H)

 Diminution de l’activité de la TrpOH de 95% avec une 
injection à 30 mg/Kg
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J. Neurochem. 2000, 74, 2067-73. 

Inhibiteurs TrpOH

Introduction

 Inhibiteur de la TrpOH puissant, sélectif et réversible

 Outil intéressant pour étudier le rôle de la 5-HT 
(physiologique et comportemental)
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Inhibiteurs TrpOH

But du travail

 Synthétiser la p-EPA afin d’évaluer ses propriétés in vivo

 Réaliser une « pharmacomodulation » de la p-EPA



Tetrahedron 1997, 53, 2475-84. 
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Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : synthèse de la p-EPA

PROBLEMES DE RACEMISATIONS
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Résultats et discussion : synthèse de la p-EPA
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Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : synthèse de la p-EPA



J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 1431-34. Synlett 1992, 715-17.
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Résultats et discussion : synthèse de la p-EPA
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Racémisation ???

 Dans les conditions de Kayser (50 mmol) : RACEMISATION

 A une concentration de 5 mmol : e.e. > 98%

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : synthèse de la p-EPA



J. Nucl. Med. 2003, 44, 1495-501. Neurochem. Res. 2002, 27, 269-75.

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo



Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo



Neurochem. Res. 2002, 27, 269-75.

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo

 Dans les terminaisons neuronales, réduction de 5-HT de plus 80%
après 24 heures avec une injection de 5 mg/Kg ip.

 Dans le corps cellulaire, même réduction après 30 min.

 Activité inhibitrice est fonction de la région du cerveau observée

 Apparemment, la p-EPA est un inhibiteur irréversible



Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo
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J. Nucl. Med. 2003, 44, 1495-501. 

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo
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Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo

J. Nucl. Med. 2003, 44, 1495-501.

On observe une augmentation de la liaison spécifique du 
18F-MPPF après une injection de p-EPA

Le 18F-MPPF est un outil intéressant pour « monitorer » une  
augmentation ou une diminution de la 5-HT
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 La p-EPA est un outil pharmacologique puissant pour l’étude 
du système sérotoninergique

 Mode d’action non déterminé

 Pharmacomodulation

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : études in vivo



Si R2
I

K2CO3 , MeOH
Pd(PPh3)4 / AgX

DMF
+ R2

R

Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2039-42. Org. Lett. 2001, 3, 1661-64.

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : synthèse originale de la p-EPA

Conditions catalytiques décrites par Pale



NH2

OH

O

Si
HO

O

OH

O

Si

NH2

OH

O

NH2

OH

O

Si ou

NH2

OH

O

Si
HO

O

28%
NH2

OH

O

37%HO

Si
HO

NH2

OH

O

18%

Si

NH2

OH

O

NH2

OH

O

I
54%K2CO3, MeOH AgCl, Pd(PPh3)4

DMF

Si

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : « pharmacomodulation »
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Résultats et discussion : « pharmacomodulation »



NH2

OH

O

NH2

OH

O

H2, Lindlar, EDA

MeOH, RT
82%

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : « pharmacomodulation »



HN
OH

O

HN
O

O

LiOH.H2O

THF / H2O 3:1 BOCBOC
NH3

OH

O

Cl
Cl

HCl

HCl

NH3

OH

O

Cl
NH3

OH

O

Cl

O+

Inhibiteurs TrpOH

Résultats et discussion : « pharmacomodulation »
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Résultats et discussion : « pharmacomodulation »
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Résultats et discussion : résultats in vivo
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 La synthèse de la p-EPA a été effectuée suivant le schéma proposé 
par Kayser mais l’e.e. n’a pas été conservé lors de chaque synthèse

 L’origine de la racémisation provient de l’étape de déprotection
du groupement TMS au moyen de TBAF. 

 La p-EPA présente des propriétés  plus intéressantes que la p-CPA

 Une synthèse originale de la p-EPA , en deux étapes, a été réalisée
et ce sans aucune perte de pureté énantiomérique

 Suivant un schéma identique, deux nouveaux composés ont été
préparés et la synthèse de deux autres dérivés de la phénylalanine
est nettement améliorée

 Terminer la synthèse des dérivés halogénés

 Après les études in vivo, choix du « meilleur » inhibiteur pour la 
synthèse du radiotraceur

Inhibiteurs TrpOH

Conclusions et perspectives
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