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Afin d’améliorer I'efficacité des agents de contraste paramagnétiques pour I' IRM, plusieurs voies
ont ét€ envisagées : coupler, de fagon covalente ou non, les entités paramagnétiques a une
macromolécule (et ainsi augmenter le temps de corrélation de rotation, Tr) et/ou accélérer la vitesse
d’échange de la molécule d’eau coordinée (donc optimaliser son temps de résidence Ty et éviter
toute limitation par Ty de l'efficacité du complexe). Des travaux récents ont montré que parmi les
facteurs qui influencent la vitesse d’échange de I'eau coordinée, 1’encombrement stérique a proximité
du lanthanide notamment par substitution en position G du Gd-DTPA serait favorable[']. Afin de
confirmer cette observation, différents complexes dérivés du Gd-DTPA dont la position C; est de
plus en plus encombrée (figure 1) ont dés lors été préparés et caractérisés.
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Figure 1: Structures des complexes Gd-(S)-Cs-Me-DTPA : R=CH;, R=H ; Gd-(S)-C,4-iBut-
DTPA : R;=CH,CH(CH;),, R:=H ; Gd-(8)-C4-iProp-DTPA .. R;=CH(CHs),, R,=H ; Gd-C;-
diMe-DTPA : R=R,=CH;

Les ligands ont été synthétisés selon le protocole décrit par Brechbiel et al.[*] au départ des acides
aminés commerciaux et complexés au gadolinium. Le temps de résidence de la molécule d’eau
coordinée a ¢été obtenu par ajustement théorique des vitesses de relaxation transverse
paramagnétiques de Ioxygéne-17 a température variable[*]. Les données montrent une accélération
de la vitesse d'échange de la molécule d’eau coordinée comparable pour les complexes Gd-(S)-C,-
Me-DTPA, Gd-(S)-Cy-iBut-DTPA et Gd-(S)-Cy-iProp-DTPA (1" = 91, 80 et 98 ns
respectivement, Ty '° (Gd-DTPA) = 143 ns), et plus importante pour le dérivé Gd-(S)-C,diMe-
DTPA (t’'” =57 ns). A 310 K, les profils NMRD (Nuclear Magnetic Relaxation Dispersion) des
protons de I'eau sont trés semblables pour les 4 complexes et les relaxivités longitudinales sont
legerement supérieures 4 celles du dérivé parent Gd-DTPA. Ces résultats confirment donc qu'une
substitution judicieuse du squelette du DTPA permet une accélération de la vitesse d'échange de
I'eau coordinée dans les dérivés du Gd-DTPA.
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