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NANOMEDICAMENTS INNOVANTS POUR LE TRAITEMENT DES
MALADIES GRAVES (Equipe VII de I'Institut GALIEN)

* Principaux objectifs scientifiques

- Conception et développement de nanovecteurs de médicaments pour
le traitement de maladies graves (cancers, maladies du systeme nerveux
central et des infections intracellulaires)

- Utilisation de nanotechnologies pour le contournement des résistances
- Construction de nanoparticules multifonctionnelles et d’outils pour le
nanothéranostique

e Compétences

- Chimie des matériaux, chimie des polymeres et chimie de
bioconjugaison

- Physico-chimie et caractérisation des colloides

- Pharmacotechnie, biopharmacie et « drug delivery »

- Biologie cellulaire et moléculaire (modeles in vitro de BHE, lignées
cellulaires résistantes, infections intracellulaires ...)

- Pharmacologie (modeles de cancers expérimentaux humains et murins)
et imagerie non invasive de haute résolution
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Le concept de « Squalénisation »

Peu de nanomédicaments sur le marché ou en phase Il
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Drug Transporter
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P. Couvreur et al., European Patent, 2011
P. Couvreur et al., US Patent, 2011




Le concept de « Squalénisation »

Anticancer drugs

Nano Letters 2006, J Pharm Exp Ther 2008, Antibiotics
Angewandte Chemie 2013, PNAS 2014, ACS Nano 2014 ACS Nano 2012, Int J Antimicrob Agents 2014
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Le concept de « Squalénisation »

Drug Payload 54%)

OCH3 O

OH u}
u}

NH3*CT
OH

Plasma Doxorubicin (uM)

Tumor Doxorubicin (%ID g*)

—a— SQ-Dox NAs
—&— Doxorubicin

0 s 10 15 2 28
Time Post-injection (hours)
20

I 2h **
C324h

Heart Doxorubicin (%ID g)

Maksimenko et al, PNAS,doi/10.1073/pnas.1313459110 (2014)
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Développement de nanomédicaments multifonctionnels
pour le traitement des maladies graves

\_
/

Ligand Anti-Ap, ,, Ab

) =

SAv

PACA
nanoparticle

w
B
e
=
=
=
=
5
w
w
o
o
L
=

Université rH1 - Vitamin 87 A\
de Montréal edamine
B oz e ® v
- / Vitar:inBT' A Curcu:'linoids h
. = RS b oM ERE cLASSE
MCF7 and M109 Ap peptide and
cancer cell targeting fibril targeting
D

INRS | _®»

Université d'avant-garde

§ y"af r
S :

Le Droumaguet et al., ACS Nano, 6, 5866-5879 (2012a)
Brambilla D. et al, Chem. Comm., 46, 2602-2604 (2010)
Nicolas, J. et al., Soft Matter, 7, 6187-6193 (2011)

Mura S et al, Nature Materials, 12, 991-1003 (2013)




Du laboratoire a la clinique (essai
clinique de phase lll)

Survival rate is 89% after 18 months treatment with
doxorubicin-loaded PACA nanospheres (Livatag)
whereas it is only 54% in patients with standard

treatment (chimioembolization).
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Phase lll: a multicentric clinical assay (40
hospitals)

-The independent expert committee recommended
the continuation of the clinical trial for the 4th time
since November 2012

-LivatagR just obtained the « Fast Track » status
from the FDA

A POLYTECHNIQUE
) MONTREAL

. e, LEGENIE
= =} ) EN PREMIERE CLASSE

INRS

Université d'avant-garde IRM: 4 weeks post treatment
showing tumor necrosis

Patient #8: Presented with Single Unresectable Tumor in Segment Il
Tumor measured 60 x 50 mm (3000mm?2)

After one infusion of 30 mg/m?2, tumor necrosis was evident

Création de la Société BIOALLIANCE
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