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Résumé :

Le noyau pyrazole, et par extension le noyau indazole, sont retrouvés dans la structure de
nombreuses molécules possédant des propriétés biologiques intéressantes, en particulier des
inhibiteurs de protéines kinases. Ces enzymes phosphorylent d’autres protéines afin de
moduler leur activité, et sont impliquées dans les voies de signalisation cellulaires. Certaines
pathologies comme le cancer sont associées a une surexpression de certaines protéines
kinases, d’ou le développement sans cesse croissant d’inhibiteurs de protéines kinases pour la
thérapie ou comme outils pour la biologie.

L’objectif de ce projet est de concevoir et synthétiser des inhibiteurs de protéines kinases
originaux, intégrant un noyau pyrazole ou indazole, de maniére a associer efficacité¢ des

inhibiteurs et sélectivité sur I’enzyme cible vis-a-vis des autres protéines kinases.
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Exemples d ‘inhibiteurs de protéines kinases contenant un pyrazole/indazole'?
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Pour atteindre ces objectifs, 1’étudiant en theése utilisera toutes les méthodes nécessaires a la
synthése organique, la purification et la caractérisation structurale des molécules cibles. Ces
travaux seront réalisés a 1’Institut de Chimie de Clermont-Ferrand (ICCF), tandis que les
¢évaluations biologiques seront effectuées en collaboration avec des laboratoires partenaires.
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