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Quelques définitions

Définitions

Protéines (IUPAC):

« Naturally occurring and synthetic polypeptides having molecular weights greater than about 10000 g/mol (the limit is not
precise) »

Polypeptides naturels et synthetiques ayant des masses molaires supérieures a environ 10 000 g/mol (la limite n'est pas précise)

Polypeptides (IUPAC):
« Peptides containing ten or more amino acid residues »
Peptides contenant dix residus d'acides aminés ou plus

Peptides (IUPAC):

« Amides derived from two or more amino carboxylic acid molecules (the same or different) by formation of a covalent
bond from the carbonyl carbon of one to the nitrogen atom of another with formal loss of water. The term is usually
applied to structures formed from a-amino acids, but it includes those derived from any amino carboxylic acid. »
Amides dérivés de deux ou plusieurs molécules d’acides aminocarboxyliques (identiques ou différents) par la formation d’une ligison
covalente entre le carbone carbonyle de I'un et I'atome d’azote de I'autre, avec perte formelle d’eau. Le terme s’applique
généralement aux structures formees a partir d'acides a-aminés, mais il inclut egalement celles dérivées de tout aminoacide.

HEN—IIZH—IITI.—[NH—IIZH—IITI.]H—DH
R O R O
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Structure de base
des acides aminés

La brique de base des protéines - les acides aminés (20)
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Note: This chart only shows those amino acids for which the human genetic code directly codes for. Selenocysteine is often referred to as the 21st amino acid, but is encoded in a special manner.
In some cases, distinguishing between asparagine/aspartic acid and glutamine/glutamic acid is difficult. In these cases, the codes asx (B) and glx (Z) are respectively used.

@ © COMPOUND INTEREST 2014 - WWW.COMPOUNDCHEM.COM | Twitter: @compoundchem | Facebook: www.facebook.com/compoundchem
Shared under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives licence.

COCO



COLLEGE

Y 5O HNGE Petit RAPPEL: protéines, polypeptides et polyamides

1530

/
OGRS
st |
ol ]
I, |
4 |
i | ~-I—-Z
|
\ LR T—
\J
f N | crossiink and reinforce
| \C‘IWTGI nemwork
1/}
i
\ less ordered |
| B-sheets
\
a3 4

hydrogen bends

G

strands interiock
into pleated B-sheets

Licison-H dans Nylon 6,6



Polymeérisation (biologique) des acides aminés

Polypeptide chain
Amino acids

-~ (“,:} ettty i
é’

Arg Arginine

s o

" Asn Asparagine
Asp Aspartic acid

Amino acids Cys Cysteine

GIn  Glutamine
4 4 % @\ Glu  Glutamic acid

9 9> Gly Glycine
Q. % His Histidine

lle Isoleucine

C
.“ 2T~ ‘-“- j Leu Leucine
‘_._)_,.—/.‘j: y .‘A \\_\_\ lys Lysine

Met Methionine
Phe Phenylalanine
Pro  Proline

Ser Serine

Thr  Threonine
Trp  Tryptophan
Tyr  Tyrosine

Val  Valine

https://www.genome.gov/genetics-glossary/Protein

https://makeagif.com/i/u4bkHq

1- Transcription : L'ADN est franscrit en ARN messager (ARNm) par une ARN polymérase.

2- Aminoacylation des ARNt : Dans le cytoplasme, chaque acide aminé est fixé a son ARN de transfert (ARNt). Chague ARNT possede
un anticodon complémentaire  un codon de I'ARNmM, garantissant une correspondance précise enfre acides aminés et code génétique.

3- Traduction : L'’ARNmM est lu par les ribosomes, qui assemblent les acides aminés en une chaine polypeptidique. Les ARNt transportent les acides aminés
correspondants aux codons de I'ARNm, et le ribosome catalyse la formation des liaisons peptidiques.

4- Modifications post-traductionnelles (éventuellement)

5- Repliement des protéines : La protéine adopte sa structure tridimensionnelle fonctionnelle, souvent assistée par des chaperons moléculaires.
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Structure des protéines et fonctions/activités
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Récepteur Transport

J. C. Boyington et al. 2004 Curr. Protoc. Protein Sci.



protéines
ancrées dans

1ére couche /Pl
de protéines

https://viropourtous.ch/bonjour-tout-le-monde/

(glyco)protéines et capside virale

Les polymersomes a base de polypeptides mimant la
structure des virus (cf. prochains cours)



Vaccination @ ARNm

Exemple de la vaccination a ARNm contre la Covid-19

Vaccination

Ribosome

Production des
protémes « Spike »

 { W Noyau
LS cellulaire
er, SCNAT (CC BY 4.0)



Synthese de protéines et polypeptides
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des acides aminés
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Structure de base de I'ADN

Les polypeptides et I'origine de la vie ?

The Elements According to Relative Abundance

A Periodic Chart by Prof Wm.F. Sheehan, University of Santa Clara, CA 95053
Ref. Chemistry,Vol.49.No.3, p 17-18,1976

- Colors suggest

n 4

relative electro-
negativity

|| pg .

“ 1970 Wm. F. Sheehan
\ [ All Rights Reserved

Reprinted trom 1978 G * Calendax

gested by the positioning of neighbors. The chart emphasizes that in
Roughly, the size of an element’s own niche (| almost wrote square”’) real life a chemist will probably meet O, Si, Al, . . . and that he better
is proportioned to its abundance on Earth’s surface, and in addition, do something about it. Periodic tables based upon elemental abun
certain chemical similarities (e.g., Be and Al, or B and Si) are sug- dance would, of course, vary from planet to planet. . . W.F.S.

NOTE: TO ACCOMMODATE ALL ELEMENTS SOME DISTORTIONS WERE NECESSARY, FOR EXAMPLE SOME ELEMENTS DO NOT OCCUR NATURALLY



Les polypeptides et l'origine de la vie ?

Conditions chimiques initiales

L'atmosphere de I'’Archéen (il y a 4 milliards d’années)

Chimie dans la soupe primitive

Selon Alexandre Oparine et John Haldane, I'atmospheére

terrestre primitive était composée de méthane (CH,), a4 s o .

d'ammoniac (NH;), de vapeur d'eau (H,0), de dioxyde de an- F””“‘*“”””“’i“"Pr”“"':”“‘"&"“” » s

carbone (CO,) et de sulfure d’hydrogene (H,S). Par I'action 0 a2 = Par TlmBe elink
du rayonnement ultraviolet provoquant la photolyse de ces ? E HaO fcr__ o
molécules, I'atmosphére a évolué progressivement, perdant | E/:H:HNHg g

son méthane pour évoluer vers une atmosphére de gaz ™ 'I;ng Age

carbonique (CO,) et d'azote (N,), rendant I'atmosphére “or T \i“;““-— . . “"1."“““"‘"’“”i

moyennement réductrice lors de |'apparition de la vie. Unknown composifion now

Les expériences de Miller-Urey (chimistes américains) en 1953 furent décisives dans la compréhension de la chimie
prébiotique. En effet, a partir d'eau (H,0), de méthane (CH,), d'ammoniac (NH,) et d'hydrogene (H,), on a recueilli des acides
aminés (dont 13 des 22 qui sont utilisés pour fabriquer des protéines dans les cellules des organismes), des sucres, des
lipides, et quelques composants des acides nucléiques
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Synthese recombinante de protéines

Prokaryotic Cell Structure

Cell wall

Capsule

Ribosomes

Cytoplasmlﬁ-
Membrane

Nucleoid

Mesosome

e Bactérie (souvant E-Coli)
e Croissance rapide (temps division ~ 20 min)
e Milieux de culture peu couteux

e Disponibilité de diverses souches (génétiquement modifiées pour résister
aux protéases, réductases, nucléases, etc.)

e Nombreux et divers vecteurs d’expression (plasmides)



Synthese recombinante de protéines

Oligo histidine

Purification sur colonne d’affinité

Cas particulier des protéines d’élastine
(semaine prochaine!)

¥ o
Nickel NTA support Polyhistidine tag

Elisabeth
Garanger
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Production industrielle d’anticorps




Liste des anticorps thérapeutiques approuvés par la FDA

International Commercial Company Approval Type Isotype Target Indication

non-proprietary name date

nameas (INN)

Rituximab Rituxan® Genentech 11/26/1937  Chirmeric I9G1 CD20 B-cel non-Hodgkin hmphoma 2
Trastuzumab Herceptin® Genentech 9/25/1998  Hurmanized IgE1 HER2 Metastatic breast cancer

Alemtuzumab Campath® Genzyme 57200 Hurnanized IgG1  CDs2 B-cel chronic hmphocytic leukemia 20
Cetuximab Erbitux® ImClone Systems 212/2004  Chimeric IgG1  EGFR Metastatic colorectal carcinoma

Bevacizumab Avastin® Genentech 2/26/2004 Humanized  IgG1  VEGF Metastatic colorectal cancer 15
Panitumumab Vectibix® Amgen 9/27/2006  Fully human 1932 EGFR Metastatic colorectal cancer

Ofatumumab Arzema® Glaxo Grp 10/26/2009 Fuly human  IgG1  CD20 Chronic ymphocytic leukemia 10
Ipilimumab Yervoy® Bristol-Myers Squibb  3/25/2011  Fully human  1gG1  CTLA-4 Metastatic melanoma

Pertuzumab Perjeta® Genentech G6/8/2012 Hurmanized IgG1  HER2 Metastatic breast cancer 5
Obinutuzumakb Gazyva® Genentech 114172013 Humanized IgG1 CD20 Chronic hmphocytic leukemia

Ramucirumab Cyramza® Eli Lilly 4/21/2014  Fullyhuman  1g31  VEGFRZ  Gastric cancer 0
Pembrolizumab Keytruda® Merck 9/4/2014  Humanized IgG34  PD-1 Metastatic melanoma 1960
Nivolumab Opdiva® Bristol-Myers Squibh  12/22/2014  Fully human  1gG4  PD-1 Metastatic melanoma

Dinutuximab Unituxin® United Therapeutics 3102015 Chimeric IgG1  GD2 Pediatric high-risk neuroblastoma

Daratumumab Darzalex® Janssen Biotech 111672015 Fully human  1gG1 CD3s Multiple myeloma

Mecitumumab Paortrazza® Eli Lilby 11/24/2015  Fully human 1951 EGFR Metastatic squarnous non-small cel lung carcinoma
Elotuzumab Empliciti® Bristol-Myers Squibb  11/30/2015  Humanized IgE1  SLAMFY Multiple myeloma

Atezolizumab Tecentrig® Genentech 5182016  Humanized IgG1  PD-L1 Bladder cancer

Olaratumab Lartruvo® Eli Lilky 10/19/2016  Fully human  IgG1  PDGFRA  Soft tissue sarcoma

Avelumab Bavencio® EMD Serono 3/23/2017  Fully human  1gG1 PD-L1 Metastatic Merkel cell carcinoma

Durvalumab Imnfinzi® AstraZeneca 5M1/2017 Fully human  1gG1 PD-L1 Urathelal carcinoma

The fable was generated by parsing the information on approved antibodies compiled by The Anfibody Society (hitlp waww.antibodysociety.org/news/approved-antibodiess),
CenterWWash (hitp.Awww. centerwatch . comddrug-information/dfida-aporoved-drugs’), and contrasted with recent reviews on the state of the art in therapeutic antibodies for treatment
of cancer cited in this review. The antibodies are listed chronologically in the table in the order of approval date. The INN are highlighted in bold in the Table and fext of the article.

Synthése recombinante de protéines

Biotech Product Approvals Per Year

1970

1980

1990 2000 2010 2020

https://www.lachmanconsultants.com/



Market Value (Billion)

J Biomed Sci 27, 1 (2020)

Synthése recombinante de protéines

J00 Bidlian
in 2025

Caplacizumab (Cablivlle anti-WWF for acguired aTTFR
Aamosasumab (Evenily): anli-Sdemstin for seleoparsis 41

Burcaumab (Cryavita) ani-FGRZS for XLH I
Ibalizumab (Trogarzok: anti-C04 for HIY infecton f
Erenumab (Almowig): anti-CORFA for migraine pravention + Y1iga
Rituximab (Rituzan}: i
E&"ﬁﬂg’gﬂ'l ) ""':'“”:"'" hrnphoma Atezolizumab (Tecentrig): anth-E0-L1 for bladder cancer ,"
ANHC025 for mulipls sch " Reslizumab (Cingaeno, Cingair): anti-IL-5 lor asthma i
[
Pembralizumalb (Keyirudak ami-FD-1 tor malamama
Abelximab (Reoproj Mivolumab (Opdive): anti-PD-1 for malanoma & NSCLC 5 118
anti-GP s for Ramucirumab [Cyramza): anl-VEGFRZ for G0
prasanticn of blood clobs
in angiaplasty Ipliimumab [Yersoy): amti-CTLA-4 for metastatic malanoma Avalumab [Bavencic):
Breniugimab wedolin (Adceirigl ardi-PO-L1 for MO
and-C:030 for Hodgkin lymphoma, systemic 4101 Durvalumab [imfinzi):
Muromonab-C03

anti-PO-L1 for bladder cancer

{Orthoclone OKTI):
anti-C0aE hor kidney
firqing pl aahanioim

Ustekinumak (Stelara): anti-IL-1223
1o Paorissia

Brodalumab (Silg, Lumiced):
anti-IL-17A for plaque peoriasis

regaction raatment

Trasluzumak
Successiul {Heroepdin:
test of antl- anti-HERZ for BC

Inflinimab
[AEmicade):
arti-ThFe for
Crahin's disaasa

Iymiphama
Ab

Panftumumakb (Vecilblx):
arli-EGFA for CRG
Raniblzumab {Lucenilsj:
arili-WEGF-A lar Macular
mageneraton

Maciumumab (Portrmzzale anli-EEFR for MECLC
Dinuluximab (Unfuxin): ani-GOZ lor neaurcblasioma

Pertuzumab (Perjeta): ami-HEAZ for BG

Denosumab (Prolial: arti-AAMEL for bona loss

Eculizumal [Solirs): anti-C5 lor Paroxyamal noctumal hamaoglobinuria

Bovaclmumab [Avasting: anti-VEGF for CAC; Catuximab (Erbhux): amti-EGFR for CRG

Omalizumaty [Xelair): ami-gE tor asfhma |

Adalimuemab (Humira): anti-THFa for AA |

r

RGN

#f?éfﬂé'{-'Pé'ﬁ'héfﬁ'é@éﬁé@iﬁéﬁé@d@é@é

Year



COLLEGE

g DE FRANCE Synthese chimique de peptides/polypeptides

1530

Synthese de polypeptides sur support
SPPS: Solid Phase Peptide Synthesis

1960’s: Robert Bruce Merrifield (1921-2006)
Biochimiste Americain
Prix Nobel de Chimie (1984)

Iterative couplings (n steps)

amino-acid
1) 2)_ 3) 4)

o b Y YY)’ o eseass -

SPPS

-——>» Controlled sequence
—> Oligomers, mg scale




COLLEGE

;f:,( l@ A Synthese chimique de peptides/polypeptides

1 Synthese de polypeptides sur support (SPPS): principe général

Growing chain
N-ter C-ter

! I

0] Rq 1
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Iiz ? 0 iz " O

k Solid support
® PP Permanent
V Lateral chain protecting group protection

‘ N-terminal protecting group } Temporary



COLLEGE

YE BORONG Synthése chimique de peptides/polypeptides

Synthese de polypeptides sur support (SPPS): principe général

Growing chain
N-ter
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Synthese de polypeptides sur support (SPPS): principe général

Growing chain
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1 Synthese de polypeptides sur support (SPPS): principe général

Growing chain
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1 Synthese de polypeptides sur support (SPPS): principe général

Growing chain
N-ter C-ter

! I
0 R: 1
‘_HN\F;{QZ)LOH +H2N O‘ —>‘—HN\__/ﬁ\HJ\§/. _l, Il

iz
@ solid suppor } Permanent HaN ; N

V Lateral chain protecting group

protection F-{z
‘ N-terminal protecting group } Temporary o k

x+1 @) 1 Rs O 1
T_ HzN)ﬁ( M~ HJ\|(.(Q ‘_H’\A\H/MH/'\l(.
@) R 0] @) 0]



Synthese chimique de peptides/polypeptides

Synthese de polypeptides sur support (SPPS): principale limitation

Conversion globale
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En 2020, il y avait plus de 80 médicaments
peptidiques sur le marché mondial,
représentant un marché de plus de 30
milliards de dollars américains, et plus de 170
peptides étaient en cours de développement
clinique actif, avec de nombreux autres en
études précliniques.

€00 Global Market Size of Peotide Drugs (Hundred Million Dollars)
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Synthese chimique de peptides/polypeptides

Target name Peptide name First Approved indication(s)
approval
Exenatide*® 2005
Liraglutide3®? 2009
GLP-1 receptor berande o Indicated for Type 2 Diabetes Mellitus
Albiglutide®2 2014
Dulaglutidei®s 2014
Semaglutide®? 2017
GLP-2 receptor Teduglutide®3 2012 Treatment of Short bowel syndrome and malabsorption
GC:Ciidcepior 7 Linaclotideté® o [ 2012 I:’e:sllrlr:’e:‘\’to?‘f irritable bowel syndrome (IBS) with constipation and chronic idiopathic |
Calcitonin receptor Pramlintide?® 2005 Treatment of Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus
GnRH receptor i o Treatment of advanced prostate cancer
Degarelix’2 2008
gi’g(::;g‘;;:d"e site of the 205 Carfilzomib®?? 2012 Treatment of multiple myeloma
NOD?2 protein MifamurtideZ* 2009 Treatment of high-grade, resectable, non-metastatic osteosarcoma
VIP1 receptor Aviptadil*Zs 2000 Treatment of erectile dysfunction
O i AtosibaniZt 2000 Indicated for use in delaying imminent pre-term birth
Carbetocin®® 2001 Used for postpartum hemorrhage
TRH receptor TaltireliniZ2 2000 Spinocerebellar degeneration
MC receptors Bremelanotided’® 2019 Indicated for hypoactive sexual desire disorder
Teriparatide3?® 2002
PTH1 receptor Treatment of osteoporosis
Abaloparatide®89 2017
Guanylate cyclase C Plecanatide*®! 2017 Treatment of chronic idiopathic constipation
NPR-A Nesiritide®# 2001 Treatment of acute decomp d heart failure
AT, receptor Angiotensin 148 D 2017 Indicated for sepsis and septic Shock
Beta2-receptor Icatibant®&* 2008 Approved for use in acute attacks of hereditary angioedema
gp4l Enfuvirtide®& 2003 Used in combination therapy for the treatment of HIV-1
GHRH receptor Tesamorelind® 2010 Reduction of HIV lipodystrophy
N-type calcium channels Ziconotide®? 2004 Management of severe chronic pain
Thrombopaietin receptor Romiplostim*£2 2008 Treatment of chronic immune thrombocytopenic purpura
Human erythropoietin receptor Peginesatidel® 2012 Treatment of anemia associated with chronic kidney disease
Pulmonary surfactant Lucinactanti® 2012 Prevention of respiratory distress syndrome
CaSR Etelcalcetided?! 2016 Indicated for secondary hyperparathyroidism
MC1 receptor Afamelanotide®®? 2014 Prevention of phototoxicity
Pasireotided® 2012 Treatment of Cushing’s disease
) Lutetium Lu 177 2018 Treatment of somatostatin receptor-positive gastroenteropancreatic neuroendocrine
Somatostatin receptors dotatated2$d93 tumors
Egi_’gi_g,“"e gallium Ga- 2019 Indicated for diagnose somatostatin receptor positive neuroendocrine tumors
Melanocortin-4 receptor Setmelanotide8452 2020 Indicated for chronic weight management of obesity

https://doi.org/10.1038/s41392-022-00904-4



Cas particulier du Semaglutide (30 aa)

=N 0Oy, -OH o
AN = HO HO. OH
SSENEERSEN!
" ka” N N N Ny N Ny 0
o o o \@ o ;\OH wa\

HN o

(e} NH
W o
H
mn. AL N AL oH
j o j o
HN HN
HN}\NHQ HM)\NH2
B e i‘ll': {:, gon 0 e
> e
, Oozempicc (BT . : e
solution for injection in pre-filled pen T - R
semaglutide

subcutaneous use

once weekly
i = | e

Synthese chimique de peptides/polypeptides

Prescription Fills for Weight-Loss
and Diabetes Drugs Surged
Monthly semaglutide fills by brand from 2021-2023

Total prescriptions: |
2.6M filled in December 2023
+442% since January 2021

Ozempic:
2.0M

2M

e

_/-—f-""‘""’_/_ﬁ“_” Rybelsus: 234K

Jan.  July Jan. Jan. Dec.
2021 2022 2023

Source: IQVIA's National Prescription Audit Payer Trak on

monthly prescription fills dispensed at U.S. retail pharmacies USC Schaeffer
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Cas particulier du Semaglutide (30 aa)

In’ \)k j;(H A (i Novo Nordisk share price performance

Snog————

HN 0

Q %réj}&:/\&}k}jw@ 2O FoAapproves

Y iNH 200
HN /\/o\/\NJ\/ \/\ /\/N o
W HN\E)LH/\H,N\)I\ /WOH j(\ 150
HNj\NH HN)\NH 100 -

50

0
2020 2021 2022 2023 2024

Chart: Jeronimo Gonzalez/Semafor « Source: Yahoo Finance :’
olution for injection in pre-filled pen

semaglutide

subcutaneous use

JOZEMPVC"* m :
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Synthese chimique de polypeptides par polymérisation

1) Iterative coupling (n steps)

1) 2) 3) 4) 5)

Qo (XXX Y- Om

SPPS

-——> Controlled sequence
—> Oligomers, mg scale

Reproduction »parfaite »
Contrble de la séquence
Faibles rendements
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1) Iterative coupling (n steps) 2) Ring-opening polymerization (1 step)
eeeeed 88O
O\n/"NHZ OOMNW ‘NHz = ‘—m—NHZ
0 SPPS 0 ROP
-——> Controlled sequence —> Repetition of 1 amino acid
—> Oligomers, mg scale —> polymers, g scale
Reproduction »parfaite » Masses importantes
Controle de la séquence Rendements élevés
Faibles rendements Séguence simplifiée

£

Colin Bonduelle




Synthese chimique de polypeptides par polymeérisation

» Préparé a partir d'acides aminés cyclisés (briques de construction naturelles) NCA

> Synthétisé par polymérisation par ouverture de cycle des N-carboxyanhydrides (NCA's ROP)

O\V\O O
HN—(V/ N-carboxyanhydride (NCA)
R

« 1 étape ?““/
- Répétition aa 2 ROP ] ‘m_NHz

« Polymeéres (échelle du g)




Synthese chimique de polypeptides par polymeérisation

> Préparé a partir d'acides aminés cyclisés (briques de construction naturelles) NCA

> Synthétisé par polymérisation par ouverture de cycle des N-carboxyanhydrides (NCA's ROP)

O O
O\V\ O H « Liaisons peptidiques
HN N-carboxyanhydride (NCA) x<’[H/N>\ ¢ Centres Chiraux
R n °* Chaines latérales
\ R
« Répétition aa ROP 2
« Polymeéres (échelle du g) | "
/ | R, N
n 0
H H R O H R /J;o>: H R
R, N | J\ | O
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Polymérisation par ouverture de cycle

a) N, flow

0

R O R

HN//< H = )k U H =
RINH, + O s <N — N
R\\.K( R \g/\” OH jo]/\ >

-CO»
O
With slow N, flow
b) . Koovs = 0.20 0! C) 25+ 20
01 With fast N, flow P j
3.5 kpcos = 0.38 h*' 2.0+ ) N 18
] ¢ P Obtained M,
3.0+ B — \

Without N, flow B 15 ) 1.6
= 254 < 7 M, \ :
-} 4 Koobs = 0.07 ! § ENpacid .
= 2.04 / S - - 2
= o - (=) \ 9

» /"/ ____—-"'v l
1.0 ,0 /‘/ __}__/.4-- 0.5 Y " .’ [ 4.2
0547 o> =
s A
Iy
0.0 , ' . . . 0.0 — . . 1.0
0 5 10 15 20 25 0 20 40 60 80 100
Time /' h Conversion %

Utilisation d'un flux de N, pour I'accélération de la polymérisation des NCA.

(a) Elimination du CO, par un flux de N, au cours de la polymérisation des NCA. (b) Etudes cinétiques de la
polymérisation par ouverture de cycle (ROP) du BLG-NCA initiee par le n-hexylamine sous différents debits de N,. La
polymérisation a été accélérée par le flux de N,, avec une vitesse plus élevée observée a un débit plus important. (c)
Caractérisation des polypeptides obtenus a différents taux de conversion du monomere, indiguant un caractere de
polymeérisation vivante.
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Composés commerciaux a base de polypeptides

Polymericdrug Polymer-protein conjugate Polymer-drug conjugate

o
' Protein i Spacer
w targeting moiety
2-20nm 6

10-20nm 3-20nm
Random copolymer . L
L-alanine, L-lysine, L-glutamic PEG-Asparaginase Poly(glutamic acid)-PTX
acid and L-tyrosine (ONCASPAR®) (OPAXIO®)
(COPAXONE?®)
Polyplex Polymeric micelle

© drug
@ hydrophobic block

g
Cl Ly
Mg DNA fragment “"s. hydrophilic block

.(/ cationic block

" hydrophilic block
30-100nm

60-100nm

PEG-Poly(aspartic acid)-DOX

PEG-Poly(aspartic acid)/siRNA
vlasp 4 (NK911)

Polymers 2014, 6, 515-551; doi:10.3390/polym6020515



Composés commerciaux a base de polypeptides

Synthese chimique de polypeptides par polymérisation

Product Name Technology Indication Stage Info Source
Drug Delivery
Polymer-Drug Conjugates
CT-2103; Xyotax; Opaxio Poly glutamic acid (PGA)-Paclitaxel Cancer—NSCLC, ovarian, various, other cancers Phase III, Cell Therapeutics Inc.
and combinations
CT-2106 Poly glutamic acid (PGA)-Camptothecin Cancer -colorectal and ovarian Phase II Cell Therapeutics Inc.
- Poly glutamic acid (PGA)-Paclitaxel-RGD Cancer-glioblastoma, breast cancer, pancreatic adenocarcinoma Preclinical o
- Poly glutamic acid (PGA)-N,N-dimethylsphinosine (DMSP) Cancer-Breast adenocarcinoma Early stage
Regenerative medicine. Regeneration in the
- Poly glutamic acid (PGA)-Apaf 1 Inhibitor Early stage
course of inflammation-induced tissue injury
- Poly glutamic acid (PGA)-d-Penicillamine and idarubicin Cancer-non-small cell lung cancer Preclinical
Block copolymer lysine 8-elastin-like polypeptide
- Cancer therapy in general Early stage
(K8-ELP)-Geldanamycin
Elastin-like polypeptide-Penetrating peptide-oncogen
- Cancer therapy in general Early stage
inhibitor peptide H1: Pen-ELP-H1
- ELP-Doxorubicin, and Pen-ELP-Doxorubicin Cancer therapy in general Early stage
Polymeric Drugs
Copaxone Glu, Ala, Tyr copolymer multiple sclerosis Marketed Teva
- Poly(Arg-Gly-Asp) Cancer: lung metastasis Preclinical
Vivagel Lysine-based dendrimer Microbiocide Phase /11T StarPharma
Polymeric Micelles
NK911 mPEG-poly(aspartic acid)-doxorubicin Solid tumors Phase I Nippon Kayaku Co
NKO012 PEG-poly(glutamic acid)-SN38 SCLC and triple negative breast cancer Phase II Nippon Kayaku Co
NK105 mPEG-poly(aspartic acid) PTX Recurrent or meta-static breast cancer Phase II1 NanoCarrier Co.-Nippon Kayaku Co
NC-6004 mPEG-poly(glutamic acid) with cysplatin Locally advanced or metastatic pancreatic cancer Phase I/I1 NanoCarrier Co. TOUDAI
NC-6301 mPEG-poly(aspartic acid)-docetaxel Cancer therapy Preclinical NanoCarrier Co. TOUDAI
NC-4016 mPEG-poly(glutamic acid) with oxaliplatin Cancer therapy Phase [ NanoCarrier Co. TOUDAI
NC-6300/K-912 mPEG-poly(aspartate-hydrazide)-epirubicin Cancer therapy Phase [ NanoCarrier Co. TOUDAI
- mPEG-poly(aspartate hidrazide)-Dox and Wortmannin Cancer therapy Early stage Polymers 2014, 6, 515-551; doi:10.3390/polym6020515
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Cas particulier du Copaxone

Le Copaxone (acétate de glatirameére) est un médicament utilisé principalement pour le traitement
de la sclérose en plaques (SEP) récurrente-rémittente. Sa fonction principale est de moduler la
réponse immunitaire pour réduire la fréquence des poussées de la maladie.

Il est composé d’'un mélange de polypeptides synthétiques formés a partir de quatre acides
aminés (glutamate, lysine, alanine et tyrosine), qui imitent la structure de la myéline, la substance

qui entoure et protege les fibres nerveuses.

HO HO O

ZT
*

Iz

(@)
) ; \/\

n = 0.086 - 0.100 x AcOH NH;
m=0.392 - 0.462
p =0.129-0.153
k =0.300-0.374
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Cas particulier du NK-105

A | NK105 - polymer
Modified polyaspartate

e : (hydrophobic segment)

\ Polyethylene glycol

: " (hydrophilic segment) 3 10 32 101 320 1013
L : Particle size (nm)
Micelle formation
3 and
PTX entrapment 1 'DEI
" control
/ :
& 3 107
Polyethylene glycol ¥ 5 |
Inner core @
Kazunori Kataoka \ with high hydrophobicity E 1
Tokyo Univ. Japan 2 g :
&
NK105 = 0.11
W
o |
o
0.01

K | v T
0 10 20
Posttreatment period (days)
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SIS

Polymérisation par ouverture de cycle dans I'eau (ROPISA)

Conditions anhydres
Purification approfondie
Beaucoup de CO,, d'énergie et de déchets

o Nano
J R . precipitation
[ I |
g g " low 1 semaine
&' ° ‘t:s’ Utilisation de DMF
” arov® scale-up issues
(o)

O

ﬁ~ Qo A\
0O & cO
O

hi Hydrophilic
macro-initiator
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Polymérisation par ouverture de cycle dans I'eau (ROPISA)

o Nano
N) . precipitation

5N

Ro? fJJ' R low s,

%\:‘3 scale-up issues
g

1 semaine
Utilisation de DMF
Conditions anhydres
Purification approfondie
Beaucoup de CO,, d'énergie et de déchets
Hydrophilic ' M0
O macro-initiator ouel .
uelques minutes
Eau
Ballon ouvert

Colin Bonduelle Méthode sans solvant pour la polymérisation « one pot »n des NCA et la
formation de nanoparticules
Intuitive from Hua Lu

(Peking Univ.) and JJ C. Grazon et al. Angew. Chem. Int. Ed. 59, 622-626 (2019)
Chen (Westlake Univ.) C. Grazon et al. Polym. Chem. 12, 6242-6251 (2021)

H. Beauseroy, Marcomol. Rap. Comm. (2024)

+ Patent (FR1909678)

Chloé Grazon
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Polymérisation par ouverture de cycle dans I'eau (ROPISA) - comment ¢a marche!??

‘ Nano
" precipitation

0 nJ\’ ms scale-up issues
RS 20 W

o) co®
HN +

Hydrophilic
macro-initiator

Hydrolysis Ring-Opening Polymerization

(0]
0xC~_o0 H,0 "  BLeNCA N)
H 7 . .
i NH o, N — o " Polymérisation
Scg, s - 2 - 2 ,
- amorcée par I'eau
o o
(o] (o)
Q\/ o} Q\/ o)

v-benzyl-L-glutamate NCA (BLG-NCA)

1.01
0.8- — Water-initated PBLG
0.6+
0.4-
0.2-
30 35

Normalized RI

0.0 T T
20 25

Retention time (min) BHannah
eauseroy
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Nano
precnpltatlon

rJJ low g,
45 scale-up issues
L AT e

o

H,0

Hydrop_h_ilic R 0
O macro-initiator OPISA o 0
APIPNEIIEIL o QRN P
scf” 7 Skba ROPISA conditions
/ab/e
0
T, Siope -1 PEG-NH, Q\;LG-:I)CA
: Hydrophilic macro-initiator PEG-b-PBLG
’3:\ 1I_:.’.EG-b-PBLG4
S S
> 1 g
g 1.F.’.EG b F’BLG2
2 1.0 !
E JPEG-b-PBLG) “ T "
; B r — Water-initated PBLG
IPEG-b-PBLG e : :. i FERing
3 11 e} ! '
: et -g 0.6- s '. — PEG-b-PBLG
LR | LI R R 551 | L T T 2R | . © !
0.01 0.1 1 g '
& "
S i
q (A o '
z |}
I \
‘ N o[
SOLEL i S0v

Suivi en ligne des cinétiques de polymérisation, d’auto-
assemblage et d’évolution de conformation Retention time (min)

Hannah
Beauseroy
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Nano
precnpltatlon

low
0 As rJJ s

scale-up issues

H,0

(0]
(o] 0 (o) H
0]
\OF\/ *)/\NHZ + \f — O(/\/ skpa N )‘nl-I
5kDa ROPISA conditions

O ~
PEG-NH, 0 @)

Hydrophilic
macro-initiator

Hydrophilic macro-initiator BLG-NCA PEG-b-PBLG

/ Procédé inspiré par la Nature

A
Amino acid - y gmad, &, : . i L.
L (% 5 T < g B Lors de la traduction, le ribozyme opt/mlseh
osgene S | o ) . .. .. A \
Synthése de polypeptides par 0 il D\ Vi formation des liaisons peptidiques grdce a des
polymérisation bio-inspirée NCA= » ; strateglgs de segregat/fjn et de rfeact,/on rapide.
Impurities = « L'ARN ribosomique crée un site isolé, le centre
Polvmérisation interfacial %00. peptidyl-transférase (PTC), qui catalyse la
olymerisation intertaciale < 80/ oo — zgtg PILL réaction d’amidation et accélere la formation des
. 7 o — - .. .. ’ \
(eau/dichlorométhane) Z 60 o —aiT s oRalL liaisons peptidiques d’un facteur 10° ¢ 107 par
£401 , —— rapport a une amidation non catalysée. Cela
£ 994 © Solution, anhydrous ‘ . ) L
& . ¥ WHHE permet la synthese efficace de protéines de haut
0O 240 480 72015 20 25 30 35 4015 20 25 30 35 40 poids moléculaire, tout en limitant les réactions
Polymerization time (min) Elution time (min) Elution time (min) . L. ,
indésirables, comme I'hydrolyse.
JJ Cheng and coll. PNAS 2019, 116, 10658-10663
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-b-PBL
: o /,. o f"- A s \ S 4?.:', TS

‘4." ’:’y

PEG-b-PBLG,,

v ATy TGRS
o o, -

C. Grazon et al. Polym. Chem. 12, 6242-6251 (2021)

Est-ce que des nanoparticules de type
« rod-like » sont intéressantes?
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Polymérisation par ouverture de cycle dans I'eau (ROPISA)

Internalisation cellulaire et distribution intracellulaire médiées par la forme des nanoparticules:

Particles non-sphériques:

* Meilleur échappement des macrophages

* Meilleure circulation dans le sang et élimination plus lente
e Plus grande accumulation dans le tissu tumoral

(A) (8) ©

<| ‘ Journal of Controlled Release 2022, 342, 93—-110
T
Q0

N
T
Q

Actin fibers

iig Schematic represen of the di ft rientations o! f particle duri phagoc h tangent angle € bet N and T was <90° in (A) and >90° in
) hlmesm() th e interacti fh gh AR pi l at the two-particle d Adapted with permissio: frmreeren 5,2 82

Est-ce que des nanopartlcules de type
« rod-like » sont intéressantes?
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Etudes in vivo des nanoparticules « rod-like » PEG-b-PBLG obtenues par ROPISA

E 100
> b
= 1 |
§ i
E
:
= I
§ 10 Vein (worms)
<] Vein (spheres)
3
3
:
2 14 T r
0 5 10
Time [h]
2x10104 E Worms
O Spheres
" —
3
E  1.5x10104
N
3
ge —
% i 1x10104 B
g2 —
S 5x10° .
S —
li &
o4, , . . L
S 2 o 2 & &
2 A 2 S > o
v @b& L E N
Collaboration en cours avec le Prof. K. Kataoka (Japon) |CON (| Hannah

ion Center of NanoM Beauseroy
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Les protéines sont essentielles a la vie (depuis son origine)
Les polypeptides/peptides « bio-ingénierés » ou « chimiques » comme analogues, parfois simplifiés

Nombreux médicaments / biothérapies sur le marché et en développement a base de protéines, de
peptides et de polypeptides (émergent)

Vers une pharmacie durable, respectueuse de I'environnement et verte
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