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Articulation de la Conférence

• Partie 1 : Les médicaments du « quotidien » issus de 
nos ressources naturelles (échelle macroscopique)

• Partie 2 : Exploration et investigation autour des 
cellules humaines (échelle microscopique)

• Partie 3 : Les médicaments qui impactent notre 
environnement… (échelle planétaire)



Partie 1 : Les médicaments du 
« quotidien » issus de nos ressources 
naturelles



• Salix alba (saule blanc) et Filipendula ulmaria (spirée, 
reine-des-prés) : Acide salicylique, Aspirine

• Papaver somniferum var. album (pavot blanc, pavot à 
opium) : Morphine, Codéine et Désomorphine

• Nauclea latifolia (pêcher africain) : Tramadol (IXPRIM®, 
TOPALGIC®)

• Erythroxylon coca (Coca) : Cocaïne

• Helix pomatia (escargot de Bourgogne, gros blanc, ou 
escargot de Champagne) : HELICIDINE®

LA NATURE FOURNIE UN GRAND NOMBRE D’IPAS



LA NATURE FOURNIE UN GRAND NOMBRE D’IPAS

• Riz fermenté avec Monascus purpureus (levure de riz rouge) : 
Lovastatine (monacoline K)

• Cinchona officinalis (quinquina gris) : Quinine

• Artemisia annua (armoise annuelle) : Artémisinine et ACT

• Taxus brevifolia (If du pacifique) : Paclitaxel (TAXOL®)
• Taxus baccata (If commun, if à baies) : 10-Désacétylbaccatine 

III (10-DAB) 

• Amanita phalloides : Amanitines

• Conus magus (escargot marin) : Ziconotide (PRIALT®)
• Actinomadura sp., Streptosporangium sp. (bact. marines): 

Iodinine



CODÉINE, DÉSOMORPHINE (KROKODIL)

Usage détournée de la codéine

Sizzurp : sirop à la codéine associé à un anti-histaminique et du 
soda (légère euphorie et bien être)

Krokodil : désomorphine

codéine α-chlorocodide désomorphinedihydrodesoxycodeine



CODÉINE, DÉSOMORPHINE (KROKODIL)

krokodil qui permet de contourner les
ruptures d’héroïne à cause de la guerre
en Afghanistan…

Usage détournée de la codéine

Sizzurp : sirop à la codéine associé à un anti-histaminique et du 
soda (légère euphorie et bien être)

Krokodil : désomorphine

codéine α-chlorocodide désomorphinedihydrodesoxycodeine



CODÉINE, DÉSOMORPHINE (KROKODIL)

Attention ! Cette drogue peut tuer dès la première injection

La Krokodil a un aspect pâteux, obtenu après combustion, et
provoque des dégâts incurables. Le membre où est administrée
la drogue se gangrène et doit souvent être amputé.
Espérance de vie : un à trois ans pour tous les consommateurs,
qui meurent soit d’un empoisonnement du sang, d’une
méningite, d’une pneumonie ou de pourrissement.

La désomorphine ou drogue "crocodile" : ce produit de synthèse qui abîme la peau
Jeanne Le Borgne, 27/01/2022, Doctissimo



CODÉINE, DÉSOMORPHINE (KROKODIL)

Alice Lafontaine, 18 janvier 2017. Russie: Voici la drogue la plus dangereuse et mortelle au 
monde ! Regardez les effets destructeurs sur le corps ! 



ANALOGUES SIMPLIFIÉS DE LA MORPHINE

Dérivés synthétiques

Simplification de la morphine :

(1) (2) (3) (4) (5)

Morphinane

Benzomorphane

Phénylpipéridine

Diphénylpropylamine

Phénylaminométhylcyclohexane



ANALOGUES SIMPLIFIÉS DE LA MORPHINE

Dextropropoxyphène              et                  Tramadol

Dérivés de la diphénylpropylamine Dérivés du phénylaminométhylcyclohexane
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ANALOGUES SIMPLIFIÉS DE LA MORPHINE

TramadolG (seul ou en association avec paracétamol)

Seul (Contramal® gél, Monoalgic® LP cpr…)

+ Paracétamol   IXPRIM® ZALDIAR®

(1R,2R)-TMD (1S,2S)-TMD 

Depuis le 15 avril 2020, la prescription de tramadol par voie orale est limitée à
12 semaines. Si le traitement doit être poursuivi au-delà de 3 mois, une
nouvelle ordonnance est nécessaire.

Il est commercialisé sous forme d’un mélange racémique de deux énantiomères :
(±)-cis-2-[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol

Phénylaminométhylcyclohexane



TRAMADOL SYNTHÉTIQUE



TRAMADOL NATUREL
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Biomimetic synthesis of tramadol. Lecerf-Schmidt F, 
et al. Chem Commun (Camb). 2015;51(77):14451-3.
Occurrence of the synthetic analgesic tramadol in an 
African medicinal plant. Boumendjel A, et al. Angew
Chem Int Ed Engl. 2013;52(45):11780-4. 

Nauclea latifolia
« pêcher africain »

DÉCOUVERTE – Une équipe de scientifiques multi-sites a
récemment découvert une molécule synthétique, le
tramadol, à l’état naturel et en grandes quantités dans
les racines d’un arbre africain. Une première mondiale
aux retombées prometteuses.

C’est en effet la première fois que des scientifiques
retrouvent une molécule de synthèse présente à l’état
naturel à de telles concentrations. « Avec 20 grammes de
cette plante, on obtient une pilule de tramadol », précise
le directeur de recherche à l’Inserm. M. De Waard



TRAMADOL NATUREL



TRAMADOL

Le Tramadol, la nouvelle drogue de Gaza

« Depuis la fin de l'intervention militaire israélienne à Gaza en janvier, le
tramadol, un anti-douleur très puissant, est devenu la drogue la plus
répandue sur ce territoire. Rencontre avec des trafiquants, des
consommateurs et des médecins » 27 juillet 2009

https://www.youtube.com/watch?v=0sW4aVjuvlM, consulté le 19 janv
2023



PACLITAXEL

Diterpènes des feuilles et tiges de divers ifs

IPAs facilement synthétisables au niveau industriel

Paclitaxel (TAXOL®) – anti-cancer drug
Biological target: tubulin (inhibitor of the tubulin depolymerization)

First discovered in the bark of Taxus
brevifolia (If du Pacifique)
Côtes du NO de l'Amérique du Nord,
de l'Alaska à la Californie,
Etat de Washington et dans l'Orégon)

To get enough drug to treat one patient:
You need to destroy 8-10 trees
(century old trees)



PACLITAXEL

Un arbre centenaire produit 3 kg d'écorces, soit au maximum 
300 mg de taxol. 7 arbres centenaires (20 kg d'écorces) 
étaient nécessaires pour traiter 1 malade !!!

Diterpènes des feuilles et tiges de divers ifs présents aussi chez :

- une bactérie, Erwinia sp., isolée de Taxus canadensis,

- des micromycètes, dont Taxomyces andreanae, isolé de
l'écorce de l'If du Pacifique, Taxus brevifolia...



PACLITAXEL

K. C. Nicolaou et al. Total synthesis of taxol.
Nature 1994, 367, 630 – 634

Taxol, a substance originally isolated from the Pacific yew 
tree (Taxus brevifolia) more than two decades ago, has 
recently been approved for the clinical treatment of 
cancer patients… The scarcity of taxol and the ecological 
impact of harvesting it have prompted extension searches 
for alternative sources including semisynthesis, cellular 
culture production and chemical synthesis. The latter has 
been attempted for almost two decades, … Here we 
report the total synthesis of taxol by a convergent 
strategy, which opens a chemical pathway for the 
production of both the natural product itself and a variety 
of designed taxoids.

Facilement synthétisable au niveau industriel : NON

A success but more than 70 chemical steps…

Synthèse totale : Rdt ≤ 0,06%

Essais de (bio)productions alternatives :
Procaryotes / cellules végétales en 
culture (cellules d’Ifs divers et micro-
organismes)



PACLITAXEL

Facilement synthétisable au niveau industriel : OUI

The solution: Hémisynthèse

A french researcher (Pierre Potier) discovered
a key intermediate (10-deacetyl baccatin III) in Taxus baccata
(needles) to synthesis paclitaxel via two esterification reactions



PACLITAXEL

10-Désacétylbaccatine III (10-DAB III) Paclitaxel



PACLITAXEL

10-Désacétylbaccatine III (10-DAB III) Paclitaxel

(2aR,4S,4aS,6R,9S,11S,12S,12aR,12bS)- 12b-(Acetyloxy)-12-
(benzoyloxy)- 1,2a,3,4,4a,6,9,10,11,12,12a,12b-
dodecahydro-4,6,9,11-tetrahydroxy- 4a,8,13,13-tetramethyl-
7,11-methano- 5H-cyclodeca(3,4)benz(1,2-b) oxet-5-one



PACLITAXEL

paclitaxelG docétaxelG

cabazitaxelG (Jevtana®)

13
6

Il existe également une
forme Paclitaxel albumineG

(Nab-paclitaxel)

TAXANES
Stabilisants du fuseau



PHARMASEA: ZICONOTIDE



PHARMASEA: ZICONOTIDE

• Oméga conotoxine utilisée pour atténuer les douleurs
neuropathiques

• Oméga conotoxine qui se retrouve dans le venin du Conus
magus, le cône magicien

• Toxines de type oméga sont des peptides d’environ 30 acides
aminés qui empêchent la pénétration de calcium dans les
terminaisons nerveuses.

• Antalgique non opioïde



Ziconotide

Prialt® sol p perf

« A synthetic equivalent of a naturally occurring conopeptide
found in the piscivorous marine snail, Conus magus.
Ziconotide is a 25 amino acid, poly-basic peptide containing
three disulfide bridges : C102H172N36O32S7.

Conotoxine découverte et étudiée dans les années 1980 dans le laboratoire de
Baldomero Olivera (Univ. Utah). Vingt-cinq ans plus tard, elle est enfin commercialisée
sous sa forme synthétique. Ses atouts ? Elle est dix fois plus efficace que la morphine.

Classé dans les thérapies
intrathécales (comme morphine, baclofène,
certains anesthésiques)

PHARMASEA: ZICONOTIDE



• Franchissement mécanique

injection intrathécale

Administration du baclofène (réduire la spasticité) avant
mise en place d’une pompe

Etudes menées :
Association ziconotide et baclofène,
Association ziconotide et morphine
 Douleurs chroniques réfractaires

Spasticité = étirement rapide d'un muscle qui entraîne trop facilement sa contraction réflexe

PHARMASEA: ZICONOTIDE



PHARMASEA: IODININE

• AML (Acute Myeloid Leukemia) – one of the most aggressive cancer forms today!
• The drugs in use (cytarabin, anthracyclines..) – low selectivity – side effects
• Strong medical need for new, more selective drugs in AML therapy

Bio prospecting – treasures from the sea?

Streptosporangium sp.

SYNFAS 2015

Iodinin, a marine compound: New potential selective drugs 
against leukemia (AML) 



PHARMASEA: IODININE

Doxorubicin/Iodinine 
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Iodinine cyclodextrin
(UCB Lyon)

Døskeland, SO, L. Herfindal et al, Mar. Drugs 2013, 11, 332-349; 

Iodinin, a marine compound: New potential selective drugs 
against leukemia (AML) 



Partie 2 : Exploration et investigation 
autour des cellules humaines
• Découvrir comment nos cellules fonctionnent et 

ainsi de nouvelles aventures démarrent…





Douglas Hanahan and Robert A. Weinberg, The Hallmarks of Cancer, Cell, Vol. 100, 57–70, January 7, 2000

Le Boom de la Thérapie ciblée



Partie 2 : Exploration et investigation 
autour des cellules humaines
• Découvrir comment nos cellules fonctionnent et ainsi de 

nouvelles aventures démarrent

• Le boom des thérapies ciblées
[Inhibiteurs de kinases (IKs)]
Anticorps conjugués (ADCs)
Dégradeurs de protéines ciblés (PTD)

PROTACs
Incroyable retour « en grâce » du thalidomide
Colles moléculaires (molecular glues)



Inhibiteurs de kinases (IKs)

http://www.brimr.org/PKI/PKIs.htm, accessed Jan 19, 2023 – 73 FDA-approved KIs



The Crystal structures of 4 and 6 bound
to CK2α.

A) The structure of 4 (green, pdb:6FVF) 
bound to the interface site of CK2α.

B) The Interactions of 6 (blue, pdb:6FVG) 
with the interface site of CK2α (green).

C) The superimposed structures of 4 
(green), 6 (blue) and CK2β (purple) 
binding in the interface site of CK2α. 

D) The structure of 6 binding to the 
interface site of CK2α shown as the 
surface representation.    

Kufareva I. et al. Discovery of holoenzyme-disrupting chemicals as substrate-selective 
CK2 inhibitors. Sci Rep. 2019;9:15893

INHIBITORS OF THE INTERFACE CK2a-CK2b N
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STARTING POINT: BIOPRODUCTION OF PROTEIN KINASE CK2

Whole Cell Biocatalysts Functionalizing Solid Surfaces Faster Screening

Gratz A. et al. Functional display of 
heterotetrameric human protein kinase CK2 on 
Escherichia coli: a novel tool for drug discovery. 
Microb Cell Fact 2015

Bollacke A. et al. Toward selective CK2alpha and 
CK2alpha' inhibitors: Development of a novel
whole-cell kinase assay by Autodisplay of catalytic
CK2alpha'. J Pharm Biomed Anal. 2016

CK2

XPLOR_CK2: AUTODISPLAY BIOTECHNOLOGY



Anticorps conjugués (ADCs)

DAR

Monoclonal 
antibody

(mAb)
Linker Payload

mAb

Payload

Drug

DAR

Linker

Cleavable

Non-cleavable

Therapeutic window

Pharmacokinetics

Toolbox

Quality control

TRIPARTITE MOLECULE

Conjugation methods (Chemical, Enymatic)



https://labiotech.eu/features/antibody-drug-conjugates-adc-review/, accessed Nov 08, 2022 

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: HISTORY

Reconnaissance Anticorps-Antigène



Peters C et al. Antibody–drug conjugates as novel anti-cancer chemotherapeutics. Bioscience Reports Jul 14, 2015, 35 (4)
e00225; DOI: 10.1042/BSR20150089

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: HISTORY

2023

Nature : point de départ de la saga…



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: HISTORY

Simplified timeline

Ehrlich's 'magic bullet concept': drugs that go straight 
to their intended cell-structural targets

“wir müssen chemisch zielen lernen”
(“we have to learn how to aim chemically”) ADCs conform to this concept



Figure 1. ADCs expand the
therapeutic window. ADC
therapeutics can increase
efficacy and decrease toxicity in
comparison to traditional
chemotherapeutic cancer
treatments. Select delivery of
drugs to cancer cells increases
the percent of dosed drug
reaching the tumor, thus
lowering the minimum
effective dose (MED). The
maximum tolerated dose
(MTD) is increased, as less drug
reaches normal, non-target
tissue due to targeted delivery
by the antibody. Taken
together, the therapeutic
window is improved by the use
of ADCs

S. Panowski et al. Site-specific antibody drug conjugates for cancer therapy. mAbs 2014;6(1):34–45

THERAPEUTIC WINDOW

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: KEY POINTS



Figure 4. ADC metabolism in vivo. The
therapeutic window of an ADC depends
on the optimization of the delicate
balance between efficacy and toxicity.
(A) The desired effect of ADCs is the
target-dependent killing of tumor cells
expressing high levels of target antigen.
Side effects can be caused by (B) target-
dependent toxicity and killing of normal
cells expressing low levels of target
antigen, or (C) by target-independent
toxicity caused by entry of free drug into
normal cells. Free drug can be released by
ADC catabolism or by unstable labile
linkers in the plasma

S. Panowski et al. Site-specific antibody drug conjugates for cancer therapy. mAbs 2014;6(1):34–45

PHARMACOKINETICS

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: KEY POINTS



Tsuchikama K, An Z. Antibody-drug conjugates: recent advances in conjugation and linker 
chemistries. Protein Cell. 2018;9(1):33-46

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: A tripartite drug



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: mAb

Schematic representations
of IgG subclasses.
Adapted from Correia IR (2010)
Stability of IgG isotypes in serum.
MAbs 2:221-232

IgG1 are the most abundant in 
the blood (66%). Next come IgG2 
(23%), IgG3 (7%) and finally IgG4, 
the least abundant (4%).

The IgG subclasses are 
differentiated by the number of 
S-S bridges between the heavy 
chains with 2 for IgG1 and IgG4, 
4 for IgG2 or 15 for IgG3



Murine Chimeric Humanised Human

IMMUNOGENICITY

HALF-LIFE

Mouse sequence
Human sequence

-momab -ximab -zumab -mumab

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: mAb



• Drug/payload/cytotoxic agent/cytotoxic warhead

• A large structural diversity of payloads is used to 
design ADCs

• Several main groups of payloads are actually studied 
for designing ADCs

• INN of payloads are usually the combination of drug 
+ linker:

Linker + INN = ozogamicin, vedotin, emtansine

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PAYLOADS



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PAYLOADS

Structures of 
representative members of 
the various payload classes 
used in ADCs

Maitansines (DM1)
Pyrrolobenzodiazépine (SGD-1882)
Monomethylauristatins (MMAE)
Duocarmycins (CC-1065)
Amanitins (α-amanitin)
Calicheamicins (calicheamicin g1)



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PAYLOADS

Famous mushrooms



Amanita phalloides

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PAYLOADS



Amanitins

 Selective inhibitor of RNA polymerases II and III

α-Amanitin

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PAYLOADS



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PAYLOADS

Hartley JA et al. SG2285, a Novel C2-Aryl-Substituted Pyrrolobenzodiazepine Dimer Prodrug That Cross-links DNA
and Exerts Highly Potent Antitumor Activity. Cancer Res. 2010;70(17):6849-6858

Dimeric
analogues 
of PBD



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PHYSICOCHEMISTRY

Tiberghien et al. 
Design and Synthesis 
of Tesirine, a Clinical 
AnƟbody−Drug
Conjugate
Pyrrolobenzodiazepine
Dimer Payload.
ACS Med. Chem. Lett. 
2016, 7, 983−987

Physicochemistry of linkers (clogD)



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PHYSICOCHEMISTRY

Physicochemistry of linkers

Our PSARlink™ platform “masks” the hydrophobicity of 
the cytotoxic drugs by adding a chain of polysarcosine
on the linker, which dramatically improves the 
pharmacological properties of ADCs, restoring the 
pharmacokinetics (PK) profile of the native antibody, 
even with DAR8 (8 cytotoxic drugs per antibody) ADCs.

https://www.mablink.com/psarlink/



Polysarcosine – a True Alternative to PEG

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: PHYSICOCHEMISTRY

https://www.iris-biotech.de/en/kbase/article/view/id/31/, accessed Nov 9, 2022

Monofunctional, homo- and 
heterobifunctional 
polysarcosine (PSR) with a 
wide variety of functional 
groups F1 and F2 are offered. 

Degrees of polymerization n 
may range from below 10 to 
above 1.000



Brentuximab vedotin (ADCETRIS®) is an ADC directed to CD30, 
which is expressed in classical hodgkin lymphoma (HL) and systemic
anaplastic large cell lymphoma (sALCL)

https://www.adcreview.com/brentuximab-vedotin-sgn35/
https://go.drugbank.com/drugs/DB08870

Brentu(ximab) = chimeric mAb

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: BRENTUXIMAB VEDOTIN



Major site-selective 
conjugation methods 
targeting canonical 
amino acids

Hu et al.
Chem. Soc. Rev.
2016, 45, 1691-1719

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: SITE-SELECTIVE CONJUGATION



BRENTUXIMAB VEDOTIN: CLEAVABLE LINKER

Fig. 5. A common structure for 
MMAE linkage has been the use 
of “mc” attached to a protease 
recognition sequence of valine-
citrulline (vc), which in turn is 
attached to a para-amino benzyl 
alcohol (self-immolative moiety)

Jain N et al. Current ADC Linker Chemistry.
Pharm Res. 2015;32(11):3526-40

protease-sensitive linker

Adcetris® (brentuximab vedotin)
Vedotin = MMAE + linker 

MC–Val–Cit–PABC
Cysteine-Linker-Auristatin Motif



Fig. 6. Construct of a mc-MMAF ADC Pharm Res. 2015;32(11):3526-40

Cysteine-Linker-Auristatin Motif

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: NON-CLEAVABLE LINKER



Six main steps

Mechanism of action of ADCs: The antibody portion of an ADC hones onto a cell-surface antigen that is ideally specific to a 
cancer cell. Upon binding, the ADC-antigen protein complex becomes internalized into the cancer cell. When the complex is 
degraded, it releases the cytotoxin which then binds to its target to cause cancer cell apoptosis. Jain N et al. Current ADC 
Linker Chemistry. Pharm Res. 2015;32(11):3526-40

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: IN VIVO

59



Figure 3. Critical factors that influence ADC
therapeutics. ADCs consist of a cytotoxic drug
conjugated to a monoclonal antibody by means
of a select linker. These components all affect
ADC performance and their optimization is
essential for development of successful
conjugates

MOLECULAR DIVERSITY

S. Panowski et al. 
Site-specific 
antibody drug 
conjugates for 
cancer therapy. 
mAbs
2014;6(1):34–45

ANTIBODY DRUG CONJUGATES: KEY POINTS



Figure 6. Applications of site-specific
antibody conjugates. The site-specific
conjugation of molecules to monoclonal
antibodies has a wide range of
applications. Site-specific conjugation
decreases conjugate heterogeneity and
improves stability and function. A number
of possible antibody conjugates are
represented here and include antibody-
drug conjugates (ADCs) for cancer
treatment, radionuclide-antibody
conjugates (RACs) for imaging, antibody-
antibiotic conjugates (AACs) to fight
infectious disease, and antibody
fluorophore conjugates (AFCs) for imaging
and detection

APPLICATIONS +++

ANTIBODY DRUG CONJUGATES



ANTIBODY DRUG CONJUGATES: TWO PAYLOADS





Hafeez et al. Molecules 2020

ANTIBODY DRUG CONJUGATES:
RESISTANCES

64



Dégradeurs de protéines ciblés

An emerging strategy in drug discovery to access difficult-to-treat 
diseases is targeted protein degradation.

While traditional small-molecule or antibody drugs may only 
allow access to ~20% of the proteome, degradation techniques 
may open the door to the other 80%.

The molecules used in these approaches are often called PROTACs 
(PROteolysis TArgeting Chimeras), bifunctional molecules that 
eliminate target proteins from cells



PROTEASOME

Les protéasomes sont des complexes enzymatiques
multiprotéiques que l'on retrouve chez les eucaryotes

Dégrader les protéines mal repliées, dénaturées

Dégradation par protéolyse (activité chymotrypsine-like…)

Au préalable : marquage de la protéine à dégrader (par 4 ubiquitines*)

Prix Nobel 2004 de chimie (A. Ciechanover, A. Hershko, I. Rose)

Représentation du protéasome obtenue par
diffractométrie de rayons X après cristallisation
(coeur catalytique 20S et 2 complexes régulateurs 11S)

* Protéine de 76 acides aminés (8500 Da) : système de marquage hautement spécifique



PROTEASOME

Schéma du coeur catalytique :
7 sous-unités α formant les
deux anneaux externes
(reconnaissance des
protéines à dégrader),

7 sous-unités β constituant les
anneaux internes en bleu (site
actif de l’activité 
enzymatique).

Vue du dessus du complexe 20S illustrant la
septuple symétrie des anneaux



Bortezomib VELCADE® Ixazomib citrate NINLARO®

Used in combination with 
lenalidomide and 
dexamethasone

Treatment of multiple myelome – Adults: Inhibition of 
chymotrypsin-like activity of the 26S proteasome of mammal cells

In patients who received at 
least one previous treatment 
and who are ineligible
for a bone marrow transplant

PROTEASOME INHIBITORS

Carfilzomib (KYPROLIS®)
Tétrapeptide époxycétone



PRINCIPLE OF THE PROTAC STRATEGY

Li et al.
Chem. Soc. Rev.
2022



Hughes S.J. et al. Molecular recognition of ternary complexes: A new dimension in the structure-guided design of 
chemical degraders. Assays in Biochemistry 2017;61(5):505-516

The human genome encodes
more than 600 E3 ligases

Are there any limits to PROTACs?
and the future will tell us the real
potential of this new approach…

Cereblon (CRBN)
Von Hippel Lindau (VHL)

PRINCIPLE OF THE PROTAC STRATEGY



RETOUR EN GRÂCE DU THALIDOMIDE ET ANALOGUES

Scheepstra M et al. Bivalent Ligands for Protein Degradation in Drug Discovery. 
Comput Struct Biotechnol J. 2019 Jan 25;17:160-176

Fig. 1 E3 ligase ligands used for PROTACs: thalidomide derivatives targeting Cereblon. 

The asterisk shows the attachment point for the linker.



https://igeahub.com/2017/09/23/top-30-oncology-drugs-2017/



 MODIFICATION OF LINKER LENGTH, COMPOSITION AND RIGIDITY

plays a critical role in adjusting both the biological and 
physicochemical properties of PROTACs, such as 
target selectivity, cooperativity, biodistribution, 
metabolic stability, membrane permeability, aqueous 
solubility

LINKEROLOGY



LINKEROLOGY

https://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/technology-spotlights/partial-protacs.html

Ligands targeting the E3 ligase Cereblon (CRBN) or von Hippel–Lindau (VHL) 
Crosslinkers with varied lengths and compositions 



 Proteins targeted by PROTACs include:

protein kinases, nuclear receptors,
epigenetic readers,
neurodegenerative disease-related proteins,
regulatory proteins, enzymes,
anti-apoptotic proteins, transcription factors,
scaffolding proteins, cytokines, virus-related proteins

Arvinas: first small molecule targeted protein degraders began clinic
trials in 2019
15 PROTAC degraders have entered or are approaching clinical
studies

Cancer, except two compounds for autoimmune diseases

WHICH PROTEINS ARE TARGETED BY PROTACS?



The majority of small molecule 
degraders are bispecific molecules called 
proteolysis targeting chimeras 
(PROTACs), and their mechanism of 
action is based on simultaneous 
recruitment of the target of interest and 
an E3 ligase, resulting in target 
polyubiquitination and eventual 
destruction by the proteasome. Over the 
last couple of years, PROTAC strategy has 
been developed and validated for a 
range of targets, including kinases 
(ERK1/2…)

PROTACS AND KINASES



LITERATURE REVIEW



CONDITIONAL ACTIVATION OF PROTACS

Li et al. PROTACs: past, present and future. 
Chem. Soc. Rev. 2022, 51, 5214-5236

Folate-caged PROTACs

To control the on-target degradation activity of a PROTAC in a tissue-selective 
manner, Liu and Chen et al. developed a strategy for PROTACs by conjugating a 
folate group to the degraders (e.g. folate-ARV-771, a BRD-PROTAC). Because folate 
receptor a (FOLR1) is highly expressed in many cancer types compared to normal 
tissues, the folate-caged PROTAC allows the specific delivery of PROTACs into 
cancer cells to reduce the off-tissue, on-target toxicity. 

Folate-ARV-771 was generated and demonstrated effective degradation of BRDs, 
in a FOLR1-dependent manner in cancer cells.



DEGRADERS IN CLINIC TRIALS

Nature Reviews Drug Discovery 20, 247-250 (2021)



Colles moléculaires

J. Med. Chem. 2021, 64, 15, 10606–10620



MOLECULAR GLUES



MOLECULAR GLUES

J. Med. Chem. 2021, 64, 15, 10606–10620



Figure 2. Selected examples of 
disclosed CRBN-based molecular 
glue degrader drugs, clinical 
candidates, and preclinical 
candidates from the 2022 CAS 
Insights article and the 2022 
Biochemistry article. The E3 ligase 
modulator (CRBN) is highlighted 
in purple and the protein 
targeting moiety is highlighted in 
green.

Compared to PROTACs, molecular 
glue degraders tend to have 
chemical properties that are more 
favorable for oral drug 
development.

MOLECULAR GLUES



Hanan EJ, et al.
J Med Chem. 
2020;63(20):11330-
11361

MOLECULAR
GLUES



Partie 3 : Les médicaments qui 
impactent notre environnement…



WARFARINE ET AVK

• Chez l’homme

 AVK

 2 groupes chimiques : coumarines et indanediones



• Comme produit phytosanitaire (rodenticide)

 Conteneurs spéciaux

 Problème de rémanence

 Empoisonnement secondaire

WARFARINE ET AVK



BIOCIDES

• Les biocides sont des substances ou des préparations destinées à
détruire, repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, à en
prévenir l'action ou à les combattre de toute autre manière, par une
action chimique ou biologique. Dans le cadre des demandes
d’autorisation de mise sur le marché de ces produits, l’Anses a pour
mission d’évaluer les substances actives biocides et les produits les
contenant. Cette évaluation se fait dans un cadre réglementaire
européen.

• Les substances actives et les produits biocides font l’objet d’un
règlement européen (règlement UE N°528/2012) visant à harmoniser la
mise sur le marché et l’utilisation de ces produits en Europe. L’objectif
principal de cette réglementation est d’assurer un niveau de protection
élevé de l’homme, des animaux et de l’environnement en limitant la
mise sur le marché aux seuls produits biocides efficaces et ne présentant
pas de risques inacceptables.

http://echa.europa.eu/fr/regulations/biocidal-products-regulation



BIOCIDES

• Organismes nuisibles ?

http://echa.europa.eu/fr/regulations/biocidal-products-regulation

Champignons
Bactéries

Virus

Rongeurs
Insectes

…



• Types et usages

Il existe actuellement 22 types de produits biocides répartis en 4 
groupes :
- les désinfectants, types de produits 1 à 5 (ex : désinfectants pour les 
mains, désinfectants pour l’eau) ;
- les produits de protection, types de produits 6 à 13 (ex : produits de 
protection du bois contre les insectes ou les champignons, produits de 
protection du cuir, produits de protection des fluides utilisés dans la 
transformation des métaux) ;
- les produits de lutte contre les nuisibles, types de produits 14 à 20 
(ex : rodenticides, insecticides) ;
- les autres produits, types de produits 21 et 22 (ex : peintures 
antisalissures appliquées sur les bateaux, fluides utilisés dans la 
taxidermie et la thanatopraxie).

https://www.anses.fr/fr/content/les-produits-biocides

BIOCIDES



BIOCIDES

• Types et usages

Il existe actuellement 22 types de produits biocides répartis en 4 
groupes :
- les produits de lutte contre les nuisibles, types de produits 14 à 
20 (ex : rodenticides, insecticides)

Permanent baiting (ou appâtage permanent) est le fait de 
maintenir en place de façon illimitée des appâts rodonticides à 
base d'anticoagulants :
- traitements préventifs ont été limités au niveau européen dès 2017 

(règlements d’exécution 2017/1376 à 2017/1383 de la Commission du 
25 juillet 2017) – 2 AVK possibles (Difénacoum et Bromadiolone)

- Interdit en France



WARFARINE ET AVK

• Cas des AVK : bovins argentins et chauve-souris

Desmodus rotundus (vampire commun, 9 cm de long, envergure ailes
déployées de 35 cm et poids de 40 gr), s'attaque aux grands
mammifères (chevaux, bœufs, porcs, cervidés, singes..) et à l'homme.

Modèle avancé de chauve-souris = un habile voilier ; elle peut
aussi courir, se catapulter dans les airs au moyen de bonds
extraordinaires, de ramper à travers d'étroites crevasses et si besoin de
sauter.

Principale source de nourriture : bétail et
découpe de peau

Le vampire peut transmettre la rage :
Traitement préventif du bétail



DICLOFENAC

« Le diclofénac, mauvais karma pour les vautours »

C’est probablement l’hécatombe animale la plus importante
et la plus rapide jamais survenue : dans les années 1990 et
2000, 80 à 90 millions de vautours indiens (Gyps bengalensis)
sont morts, soit 99% de la population que comptait le pays
(Inde). En cause, le diclofénac, anti-inflammatoire pour
l’homme et les animaux d’élevage, mais véritable poison pour
les vautours : ceux-ci décèdent quelques jours après s’être
repus d’une carcasse contaminée, d’une insuffisance rénale
foudroyante.

 De nouveau autorisé en Italie (2006), Espagne (2013)…

http://www.journaldelenvironnement.net/article/le-diclofenac-mauvais-karma-pour-les-vautours,44234



AUTOMÉDICATION PAR LE PARACÉTAMOL POUR LES FÉLINS

Il ne faut pas en donner à votre chat car il s’agit d’un 
médicament très toxique pour eux !

Cas d’intoxication : Automédication par les propriétaires.

Chat particulièrement sensible au paracétamol car il présente
une hémoglobine qui est plus sensible aux attaques oxydatives :
METHEMOGLOBINE (ne transporte plus l’O2).

Faible capacité de glucuronoconjugaison
sur les phénols
Métabolisme plus lent, NAPQI

dose toxique du 
paracétamol 
par voie orale 
chez le chat est 
de 50 à 100 
mg/kg



Conclusion

• Les médicaments du « quotidien » issus de nos 
ressources naturelles : Bioprospection et PROTOCOLE
DE NAGOYA (2010, 2014)

• Les médicaments qui impactent notre 
environnement : Stations d’épuration et recherche 
systématisée ? (ATB, stéroïdes, rodenticides…)

• Développement durable et production des 
médicaments…



DEVELOPPEMENT DURABLE: SYNTHÈSE EN FLUX CONTINU

Une usine portable de fabrication de 
médicaments

Massachussetts Institute of Technology 
à Cambridge aux USA
Projet « Pharmacy on Demand » financé 
par la Defense Advanced Research 
Projects Agency (DARPA) - Département 
de la défense US

Synthèse de quatre médicaments très 
différents. 
Cette unité permet aussi la purification 
et la formulation

https://www.reflexions.uliege.be/cms/c_426090/fr/une-
usine-portable-de-fabrication-de-medicaments?part=2, 
consulté le 20 mars 2022



Adamo A. et al. Science, 2016;352 (6281):61





Merci de votre attention


