recherche et développement

Radiotraceurs TEP au fluor-18:
une chimie douce pour le radiomarquage

Basée sur l'injection d’un radiotraceur généralement marqué au fluor-18, la Tomographie par Emission de Positons
(TEP) est une modalité d’'imagerie moléculaire utilisée notamment en cancérologie. Le développement de
nouvelles méthodes de radiofluoration ouvre la voie a des radiotraceurs plus spécifiques et a des procédures de
diagnostic plus précises dans le contexte de lamédecine de précision. Cette revue explore les différentes approches
de radiofluoration avec le fluor-18 via la formation de liaisons fluor-hétéroatomes (silicium, bore, phosphore,
soufre) ou fluor-métaux (aluminium, gallium, fer, indium, scandium). Elle évalue le potentiel de ces techniques pour
le radiomarquage direct des biomolécules en milieu aqueux, en soulignant les différents avantages et défis arelever

Based on the injection of a radiotracer typically labeled with fluorine-18, Positron Emission Tomography (PET) is a
molecular imaging modality widely used in oncology. The development of new radiofluorination methods paves
the way for more specific radiotracers and precise diagnostic procedures in the context of precision medicine. This
review explores various radiofluorination approaches with fluorine-18, viaformation of fluorine-heteroatom bonds
(silicon, boron, phosphorus, sulfur) or fluorine-metal bonds (aluminum, gallium, iron, indium, scandium). It assesses
the potential of these techniques for direct radiolabeling of biomolecules in aqueous media, highlighting the
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de ces méthodes émergentes.
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Abstract Fluorine-18 PET radiotracers: mild chemistry for radiolabeling
different advantages and challenges of these emerging methods.
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Historique, utilisation clinique
et principe de I'imagerie TEP

La Tomographie par Emission de Positons, également connue
sous l'acronyme TEP, est une technique d'imagerie médicale
apparue a lafin des années 1970. Elle s'appuie sur 'administra-
tion d'un radiotraceur qui est composé d'une molécule
vectrice spécifique couplée a un radionucléide émetteur de
positon (désintégration BT) qui va étre détecté lors de sa
désintégration radioactive par une caméra TEP.

La TEP releve de la médecine nucléaire, une branche spéciali-
sée de la médecine basée sur l'utilisation de radiotraceurs. Elle
permet d’évaluer les processus métaboliques in vivo ce qui en
fait une modalité d’'imagerie dite fonctionnelle/moléculaire.
Ces radiotraceurs sont des médicaments et doivent donc satis-
faire aux réglementations associées notamment aux Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF).

Dés son origine, la TEP a été largement explorée pour des
études de recherche portant sur le systéeme nerveux central et
le coeur. Cependant, sa pertinence clinique s’est affirmée au fil
des années, en particulier dans le domaine de 'oncologie,
grace a lintroduction du ['8FIFDG (FluoroDésoxyGlucose
marqué au fluor-18) qui est a ce jour le radiotraceur le plus
largement utilisé en clinique représentant 90 % des actes
d’'imagerie TEP [1]. Le plan Cancer 2003-2007 qui prévoyait
d’augmenter le nombre d'appareils TEP a 1 pour 1 000 000
d’'habitants (mesure 44), a contribué a élargir son champ
d'application a des domaines tels que la cardiologie, la
neurologie ou encore I'étude et le diagnostic de maladies
inflammatoires ou infectieuses.

Aujourd’hui la majorité des imageurs TEP sont couplés a la
tomodensitométrie (TDM), aussi connue sous le nom de
scanner a rayons X, qui permet d'obtenir une information

morphologique. Ainsi, ce type d’appareils hybrides couplant
les deux modalités permet-il d'obtenir une meilleure qualité
des images qui intégrent a la fois I'anatomie et le processus
métabolique. Les imageurs TEP peuvent aussi étre couplés a
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) qui est une
modalité qui présente un meilleur contraste pour les tissus
mous (cerveau, foie, systeme vasculaire, ...). Cependant, des
défis technologiques sont encore a relever notamment
concernant le temps d’acquisition qui est plus long pour I'lRM
que pour la TDM ou la TEP, de sorte que ce type d’hybridation
des deux modalités reste encore peu répandu. En effet, en
France, en 2022, il y a 6 appareils TEP/IRM pour 177 TEP/TDM
[1-2].

Selon l'enquéte nationale annuelle menée par la Société
Francgaise de Médecine Nucléaire (SFMN), en 2022, le nombre
d’examens TEP annuels (800 000) est en constante augmenta-
tion depuis 2016 avec une croissance annuelle moyenne de
11,4 %. Il faut néanmoins noter que ce type d'examen, réalisé
dans des établissements disposant d'un service de médecine
nucléaire, reste moins fréquemment prescrit que les examens
par scanner RX et par IRM. A titre d'illustration, en France, en
2020, selon une étude publiée par la DREES (Direction de la
recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques),
dans les établissements publics et privés a but non lucratif,
pour 0,63 millions d’examens TEP réalisés et 124 caméras TEP [2],
il y a eu 73 millions et 2,6 millions d'actes d'imagerie RX
et IRM réalisés avec 801 et 637 scanners RX et appareils IRM
respectivement.

Le principe physique de I'imagerie TEP repose sur la détection
des photons y émis par des radionucléides émetteurs de
positons, permettant ainsi la création d’'images tridimension-
nelles précises des activités métaboliques du patient. Les
radionucléides émetteurs de positons ne sont pas présents
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Figure 1- Principe de I'imagerie TEP.

a |'état naturel. Ce sont des atomes dont le noyau est trop
chargé en protons et qui vont émettre un rayonnement B :
un proton (p*) du noyau va se transformer spontanément en
un neutron (n) et émettre un positon (e*) et un neutrino (v) :

pt—-n+et+v

Ainsi, I'atome se transforme en un autre élément chimique;
par exemple, le fluor-18 se transforme en oxygéne-18
(figure 7). Le positon émis se déplace sur une courte distance
dans les tissus (0 - 10 mm) a une vitesse élevée en interagis-
sant avec les électrons des atomes environnants. A mesure
gu’il ralentit, le positon perd de I'énergie par collisions succes-
sives puis interagit avec un électron. Lors de cette interaction,
les deux particules de charges opposées s'annihilent, produi-
sant deux photons gamma (y) d'énergie 511 keV qui vont étre
émis en coincidence, c’est-a-dire simultanément a 180 degrés
I'un de l'autre (figure 7). Ces photons gamma sont ensuite
captés par les détecteurs disposés autour du patient dans
I'anneau de la caméra TEP. Ces détecteurs, composés d'un
cristal scintillateur et d'un tube photomultiplicateur, vont
convertir I'énergie du photon en un signal électrique interpré-
table par I'électronique d’acquisition.

Ces signaux vont ensuite étre
collectés dans un fichier appelé
sinogramme. C'est ce fichier qui va
permettre d'obtenir l'image tridi-
mensionnelle de la distribution
radioactive au sein du patient aprés
reconstruction des données. Chaque
point de I'image est un «voxel » qui
contient une valeur numérique égale
au nombre de photons détectés.
Cette valeur se traduit par un code
couleur sur I'image. Ainsi, les zones
rouges de la figure 2 représentent les
zones qui émettent beaucoup de
positons et donc les zones ou la
concentration de radioactivité est la
plus élevée tandis que les zones
bleues représentent celles ou la concentration de radioactivité
est la plus faible. La résolution spatiale représente la capacité

Figure 2- Superposition desimages
TEP/TDM chez une souris.
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del'’équipement a distinguer deux voxels aprées reconstruction
de I'image obtenue et dépend de la nature du radionucléide,
plus précisément de I'énergie cinétique des positons émis lors
de sa désintégration (tableau I).

L'imagerie TEP est une méthode non invasive, ce qui la distin-
gue des autres techniques de diagnostic fréquemment
employées en oncologie, comme la biopsie ou I'endoscopie.
C'est aussi une méthode extrémement sensible car la quantité
de radiotraceur injectée est de I'ordre de la picomole. A titre
d'illustration et de comparaison, la posologie recommandée
pour un examen TEP avec le ['8FIFDG est de I'ordre de
0,05 pmol/kg lorsque la posologie recommandée pour un
agent de contraste injecté dans le cas d’'un examen par IRM
est de 0,1 mmol/kg soit des doses de plus de 10 milliards plus
faibles pour un examen par TEP que pour un examen par IRM.
Enfin, c'est une méthode quantitative, ce qui permet de
mesurer précisément les signaux et de créer des modeles
mathématiques pour étudier la cinétique de biodistribution
du radiotraceur.

Les émetteurs de positons

Il existe différents radionucléides émetteurs de positons. Le
tableau | présente les différentes caractéristiques physiques
importantes et le mode de production des principaux
émetteurs de positons utilisés en TEP.

Chaqueradionucléide émetteur de positon est caractérisé par :
- sa période physique ou demi-vie (t; ) : C'est le temps au bout
duquel la moitié des atomes radioactifs initialement présents
s'est désintégrée. La période est caractéristique et constante
pour un radionucléide donné et est déterminée par sa
constante de désintégration A :

In (2)

A

Cette décroissance radioactive nécessite de réaliser les étapes
de synthese, purification, formulation, contréle qualité et
envoi sur site du radiotraceur dans les délais les plus courts
possible pour conserver une activité radioactive suffisante
pour une imagerie TEP de qualité. Cet aspect de rapidité et de
logistique associé aux contraintes de radioprotection dans
la production des radiopharmaceutiques est une particularité
de cette classe de médicaments.

tip=
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Tableau | - Radionucléides émetteurs de positons utilisés dans les radiotraceurs approuvés par la FDA.

Sl Energie cinétique Production Source de
Radionucléide (t1 1) maximale des positons (Réaction nucléaire ou roduction
/2 (keV) désintégration radioactive) P
FI?&:; ° 110 min 634 '80(p,n) 'F Cyclotron
—— . 68Ge/58Ga Générateur
68 68 min 1899 68 68

(°°Ga) Zn(p,n)°°Ga Cyclotron
Carl(a1¢:2()e-1 1 20 min 960 N(p,a)''C Cyclotron
Cl:xrcel;)“ 127h 653 **Ni(p,m*'Cu S
erct()sl';l;:)n-89 784h 897 8%y (p,n)8zr Cyclotron
Az(t:;;—)ﬂ 10 min 1198 160(p,a) 3N Cyclotron
Rub(ngdzl:l;t;-sz 8 i 3379 825,/82pp, Générateur

- I'énergie cinétique maximale des positons émis: elle a un
impact sur la résolution des images.

- son mode de production : en fonction des radionucléides, ils
peuvent étre produits soit par un cyclotron soit par un généra-
teur. Le générateur permet une production de faible quantité
in situ dans le service de médecine nucléaire tandis que le
cyclotron permet de produire en grande quantité le radionu-
cléide sur un site industriel ou hospitalier dédié.

Le fluor-18, I'émetteur de positons « idéal »

Parmi les différents radioisotopes émetteurs de positons, le
fluor-18 est I'émetteur de positons le plus utilisé en TEP pour
plusieurs raisons :

-une demi-vie appropriée : le '8F a une demi-vie de 110
minutes. Cette demi-vie est suffisamment longue pour assurer
une logistique idoine. En effet, le radiomarquage, la formula-
tion, la livraison et 'administration du radiotraceur marqué au
18F doivent étre réalisés en moins de 2 heures pour limiter la
décroissance radioactive et permettre une imagerie efficace.
Cette demi-vie est par ailleurs suffisamment courte pour
réduire I'exposition du patient et des praticiens a la radio-
activité.

- un mode de production : le '8F est produit par un cyclotron,
souvent exploité par un industriel, ce qui permet d'obtenir
des quantités suffisantes de radiotraceur pour répondre aux
besoins cliniques et de recherche.

- une imagerie de haute qualité : les positons émis par le '8F
ont une énergie cinétique relativement faible, ce qui permet
une meilleure résolution spatiale des événements d’annihila-
tion et donc une détection des signaux plus précise. Pour le
fluor-18, la résolution spatiale est ainsi comprise entre 4 mm et
7 mm en imagerie clinique et de I'ordre de 1,5 mm en imagerie
préclinique (sur petit animal) pour laquelle le diamétre de
I'anneau de détection est plus petit.

Ainsi, le '8F est-il devenu I'isotope de choix pour la préparation
des radiotraceurs en imagerie TEP. En effet, la majorité des
médicaments radiopharmaceutiques mis sur le marché sont
radiomarqués au fluor-18. Le tableau Il présente les différents
médicaments radiopharmaceutiques fluorés approuvés par
I'agence de santé publique américaine FDA (U.S.A Food and
Drug Administration) soit 11 des 18 composés autorisés a ce
jour [3].
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Les conditions idéales de radiomarquage au fluor-18

Pour pouvoir produire des radiotraceurs a visée clinique, les
méthodes de radiomarquage doivent satisfaire les criteres
suivants: 1/ le radiomarquage doit s'effectuer de maniére
« rapide » en lien avec la demi-vie du radionucléide (< 1 heure
dansle cas dufluor-18), avec un bon rendement radiochimique
(> 10 %) pourassurer une dose radioactive suffisante pour réali-
ser les images; 2/ la pureté radiochimique et la stabilité
chimique (> 95 %) doivent étre maintenues au-dela du temps
nécessaire pour la livraison et I'administration du radiotraceur
au patient (< 2 heures), assurant ainsi l'obtention d'images
fiables ; 3/I'activité spécifique (GBg/pg) ou molaire (GBg/umol),
qui correspond au rapport de l'activité du radiotraceur sur la
masse totale de traceur et qui dépend notamment de la conta-
mination par le(s) isotope(s) stable(s), doit étre maximisée ;
4/laméthode deradiomarquage doit étre transposable vers un
automate de radiosynthese en vue d’automatiser le procédé
et assurer une qualité de production constante.

Pour répondre a ces critéres, certains parametres de radiomar-
quage peuvent étre ajustés ou optimisés, notamment pour
accéder a des synthéses plus rapides pour limiter la décrois-
sance radioactive [4].

Il est ainsi préférable :

- d’incorporer le radionucléide en derniére étape de la radio-
synthése.

- de réduire voire d'éliminer 'utilisation de solvants organiques
car certains solvants organiques ne peuvent pas étre injectés
chez 'homme du fait de leur toxicité, ce qui implique donc une
étape supplémentaire de purification. Néanmoins, I'utilisation
de certains solvants organiques peut augmenter le rendement
de radiomarquage de maniére significative dans certaines
synthéses pour des raisons de réactivités ou de solubilité [5]. De
plus,ilaété démontré quel’éthanol joue unrble protecteur dans
la radiolyse, ce qui peut augmenter la stabilité du produit final.
- de travailler en milieu aqueux [6]. En effet, I'utilisation de
milieux anhydres nécessite d’activer et de désolvater le fluor-
18 via un séchage azéotropique chronophage pour la radio-
synthése qui impacte aussi sur la reproductibilité de la radio-
synthése car le fluor-18, ainsi activé, peut aussi interagir avec
les réacteurs en verre silicaté. Par ailleurs, le fluor-18 anhydre
est tres basique et faiblement tolérant vis-a-vis de divers
groupes fonctionnels.
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Tableau Il - Les radiotraceurs fluorés approuvés par la FDA.
(*:la substitution électrophile est possible mais la substitution nucléophile sera privilégiée).

[*®F]fluorure de sodium

conventionnelles ne sont pas contributives

_ s Méthode de
Structure chimique Indications R
radiomarquage
OH Diagnostic-stadification-suivi thérapeutique
en oncologie ; alternative a la scintigraphie o
'0) . 9 . . .g .p Substitution
myocardique en cardiologie ; localisation . .
HO s . , = . Nucléophile ou
HO OH des foyers épileptogénes lors d'une épilepsie Substitution
18 temporaire partielle en neurologie ; diagnostic - -
F - - . . Electrophile
ou bilan d’infection ou de maladies
[*®FIFDG inflammatoires
AT Détection des lésions métastasiques osseuses
H o/\/N\/F au cours du cancer de la prostate ; localisation Substitution
des Iésions de carcinome hépatocellulaire Nucléophile
p p
[*F]fluorocholine bien différenciées avérées
Détection et localisations osseuses N
Na_18|: g ] ) .. | Substitution
métastasiques chez I'adulte lorsque les modalités . .
Nucléophile

0

HO
OH

18_NH2

HO F

[*8F]fluorodopa

Diagnostic de la maladie de Parkinson
en neurologie ; diagnostic et stadification
de certaines tumeurs neuroendocrines

Substitution
Nucléophile ou
Substitution
Electrophile*

ZT

~

SO

Evaluation de la densité des plaques séniles
béta-amyloides des patients adultes atteints

[**F]flortaucipir

pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer
ou d'autres troubles cognitifs

o . . Substitution
de troubles cognitifs pour le diagnostic de s
18 o la maladie d’Alzheimer ou d'autres troubles Nucléophile
0NN cognitifs
[**F]florbétabéne
HO S / Evaluation de la densité des plaques séniles
P N B-amyloides des patients adultes atteints -
[ I ( > - . . Substitution
N H de troubles cognitifs pour le diagnostic de Nucléonhile
18F la maladie d’Alzheimer ou d’autres troubles P
[**F]flutemetamol cognitifs
Diagnostic de récidive du cancer de la prostate Substitution
chez les hommes adultes Nucléophile
Caractérisation des lésions métastatiques N
h 3 s Substitution
exprimant les récepteurs estrogéniques L
. , Nucléophile
dans le cancer du sein de I'adulte
Evaluation de la densité et distribution des
enchevétrements neurofibrillaires tau agrégés —
. . o Substitution
des patients adultes atteints de troubles cognitifs P
Nucléophile
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Figure 3 - Synthése du ["FIFDG (radiomarquage direct).

Automatisation de la radiosyntheése

Lors du développement d’'une nouvelle méthode de radio-
fluoration, il est important de prendre en compte I'objectif
final, qui est de pouvoir produire des radiotraceurs de qualité
pharmaceutique en routine pour répondre aux besoins
cliniques qui sont en constante augmentation. Un des prére-
quis est que la méthode puisse étre transposable sur un
automate de radiosynthése. L'automatisation du procédé
permet a la fois d'avoir des radiosyntheses reproductibles tout
en répondant aux exigences des BPF (en termes de tracabilité
et stérilité du procédé). Par ailleurs, I'automatisation permet
de pouvoir travailler avec de plus grandes quantités de
radioactivité puisque les automates sont placés dans des
enceintes blindées et closes, améliorant ainsi significative-
ment la radioprotection des opérateurs.

Pour les automates de radiosynthése, des systémes de
cassettes sont utilisés. Les différents réactifs nécessaires pour
la synthése sont préparés au préalable puis connectés a la
cassette qui va étre fixée sur I'automate. Cela permet d'effec-
tuer plusieurs radiosynthéses dans la méme journée avec le
minimum d'intervalle entre deux synthéses. En effet, les
cassettes, une fois utilisées et contaminées, peuvent étre
remplacées par des nouvelles. Ce systeme permet aussi de
faciliter le procédé de nettoyage et de validation et de minimi-
ser le risque de contamination croisée pour satisfaire aux
exigences des BPF. Néanmoins ces cassettes restent encore
trés colteuses et peuvent étre en rupture de stock.

Les différentes méthodes de radiomarquage
au fluor-18

Liaison Carbone - Fluor

Substitution nucléophile

Plusieurs méthodes permettent de créer la liaison carbone-
18-fluor, la substitution électrophile utilisant le gaz corrosif
[18F]F2, I'échange isotopique '°F/'8F et la substitution nucléo-
phile utilisant 'anion fluorure ['8FIF". Cet anion fluorure est
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obtenu en irradiant une solution aqueuse produite a partir
d’eau enrichie en oxygéne-18 par des protons accélérés dans
un cyclotron. La réaction nucléaire qui a lieu est '80(p,n)'8F
soit:

120+1p — 12F+(1)n

Aprés émission du positon (désintégration B*), le fluor-18
se désintéegre en lisotope stable oxygéne-18 selon la
réaction :

12F . 120 + (1)[3 (e*) + neutrino (v) (figure 1)

Toutes ces méthodes de création de liaison carbone-18fluor
font I'objet de développement en recherche et sont décrites
dans des revues récentes [7]. Cependant la substitution
nucléophile est la méthode de radiofluorination la plus
répandue notamment en raison de sa capacité a produire
des radiotraceurs a haute activité spécifique du fait d'une
contamination par le fluor-19 limitée.

De plus, la réaction de substitution nucléophile est mainte-
nant largement optimisée et automatisée, ce qui permet
d’assurer une standardisation des étapes de radiomarquage.
L'exemple illustratif est celui de la production du 2-['8F]fluoro-
2-désoxy-D-glucose (['8FIFDG). Le ['®FIFDG est obtenu par
réaction de I'anion fluorure ['8F]F avec un précurseur triflate
de mannose, en présence d'un cryptand (Kryptofix® K2.2.2) qui
augmente la nucléophilie du fluor. La réaction est menée a
85 °C pendant 10 minutes dans I'acétonitrile puis suivie d’'une
étape d’'hydrolyse acide ou basique pour enlever les groupe-
ments protecteurs. Le produit est ensuite purifié puis formulé
dans du tampon citrate. Ainsi, le ['8F]FDG peut étre synthétisé
en 45 a 60 minutes avec un rendement radiochimique de
I'ordre de 60 % (figure 3).

La substitution nucléophile avec le fluor-18 permet de synthé-
tiser une grande variété de radiotraceurs par radiomarquage
direct (figure 4) en utilisant différents groupes partants
(halogenes, sulfonates, etc.) et est compatible avec les
méthodes automatisées de synthése [4]. Elle est ainsi utilisée
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Figure 4 - Les différentes stratégies de radiofluoration possibles : radiomarquage direct et radiomarquage indirect via un groupement prosthétique (GP).

Tableau Il - Liaisons et énergies de liaison rencontrées dans les différentes méthodes de radiofluoration [8].

Liaison Energie de dissociation de liaison (kJ.mol™")@
C-F 460 (F-CH;) ; 525 (F-CgHs)
Si-F 669 (Me3Si-F)

P-F <405
B-F 569 (BF-F) ; 628 (BF,-F) ; 732 (B-F)
SF 229 (SO,-F)
Al-F 590 (AICl,-F) ; 675 (Al-F)
Ga-F 484 (GaF,-F) ; 584 (Ga-F)
Fe-F 447 (Fe-F); 511 (FeF,-F)
Sc-F 599 (Sc-F)
In-F 516 (In-F)

@ Sglection des liaisons faite sur la base des applications en radiofluoration discutées ici.

pour la fabrication de la majorité des radiotraceurs destinés
alaroutine clinique excepté pour le dernier mis sur le marché,
le ["®FIflotufolastat (tableau Il).

Néanmoins, les conditions réactionnelles dures (hautes
températures, catalyseurs ou activateurs chimiques, pH non
physiologiques, ...) utilisées pour le radiomarquage direct de
molécules de faible masse moléculaire (< 500 Da), ne sont
souvent pas compatibles avec le radiomarquage de biomolé-
cules sensibles a la dénaturation (certains peptides, anticorps
et leur fragments, protéines, oligonucléotides). Pour pallier a
ce probléme, des méthodologies de radiomarquage indirect
ont été élaborées (figure 4), par conjugaison sélective, dans
des conditions douces et non dénaturantes, de la biomolécule
et d'un réactif prosthétique marqué au fluor-18 lui-méme
ayant pu étre synthétisé dans des conditions drastiques [7].
Cette méthodologie augmente cependant le nombre
d'étapes de radiochimie et nécessite une purification, ce qui
reste limitant en termes de décroissance radioactive et de
rendement global de radiosynthése.

Création de liaisons hétéroatomes-18fluor

Pour résoudre notamment la problématique de radiomar-
quage de biomolécules sensibles a la dénaturation néces-
saires a la médecine de précision, la littérature récente
propose de nouvelles méthodologies de radiomarquage
faisant appel a la création de liaisons hétéroatome-18fluor ou
métal-18fluor trés stables (tableau Ill) [4-71].

Liaison silicium-fluor

La premiere étude décrivant la formation d’une liaison silicium-
18fluor en milieu aqueux a été décrite en 1960 pour obtenir le
['8FItétrafluorure desilicium avec une activité spécifique élevée
mais ce composé est sensible a I’hydrolyse. La stabilité hydroly-
tique de la liaison Si-F a ensuite été améliorée grace a I'addition,
en position vicinale, de groupes fonctionnels encombrés stéri-
quement comme les groupes isopropyle ou tert-butyle.

Les méthodes actuelles de création de cette liaison utilisent
préférentiellement I'échange isotopique '°F/'8F. L'échange
isotopique rapide entre un atome de fluor non radioactif (*°F)
avec du fluor radioactif ('8F) se réalise en une seule étape, sans
procédure de purification complexe, et permet de produire
des radiotraceurs avec des activités spécifiques correctes. Cet
échange isotopique est réalisé en utilisant les accepteurs de
fluorure organosiliciés SiFA (Silicon Fluoride Acceptor) soit
pour obtenir des groupements prosthétiques (radiomarquage
indirect) soit pour radiomarquer directement un composé
silylé. L'ajout de groupes chargés ou hydrophiles au motif SiFA
permet de réduire la lipophilie élevée des composés compor-
tant le motif Si-F afin d'améliorer la biodistribution des radio-
traceurs et leur capacité a interagir efficacement avec leurs
cibles biologiques [9].

Cette méthodologie est pertinente puisque le Posluma®
(flotufolastat, anciennement rhPSMA-7.3) a été développé
avec cette approche et a été autorisé par la FDA dans le
cadre de diagnostic de récidive du cancer de la prostate
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Figure 5 - Radiosyntheése du Posluma® [11].

(tableau I). Le radiomarquage est réalisé a température
ambiante en un temps record, de 5 minutes, via un échange
isotopique utilisant du fluor-18 séché azéotropiquement
(figure 5). La durée totale de la radiosynthése est de
20 minutes. Le flotufolastat est obtenu avec une pureté radio-
chimique de 97 %, un rendement radiochimique reproduc-
tible de 58 % + 9% (50 — 150 nmol de précurseur), et une
activité molaire comprise entre 12 et 60 GBg/pumol. Le procédé
de radiomarquage a été optimisé et automatisé pour une
distribution en clinique [10].

La radiofluoration est effectuée sur un composé préalable-
ment complexé avec du gallium froid ("®'Ga) permettant de
bloquer le chélateur DOTAGA et d’apporter I'hydrophilie
nécessaire pour compenser le caractére lipophile du SiFA. En
outre, I'unité DOTAGA permet de complexer le gallium-68
pour développer un second radiotraceur TEP, ou le Lu177
pour un usage en radiothérapie ce qui en fait un agent
théranostique.

Liaison bore-fluor

Le radiomarquage du bore avec le fluor-18 a aussi connu des
avancées significatives, notamment grace a l'utilisation des
aryltrifluoroborates fluorés radiomarqués via un échange
isotopique en milieu aqueux. Ces composés ontainsi été prépa-
rés en tant que groupes radioprosthétiques avec des activités
molairesimportantes, de 111 a 148 GBg/umol, des rendements
radiochimiques corrects (20 % a 30 %) et un radiomarquage
stable de I'ordre d'une heure dans le sang et le sérum [12].

La stabilité hydrolytique de la liaison B-F des aryltrifluorobo-
rates dépend des substituants sur le groupe aryle et de leur
position aromatique. Elle est améliorée en ajoutant des substi-
tuants attracteurs d’électrons en ortho sur les dérivés aryles

18
+HB,F

~ 1°F
et

+'-\_ ,.F
J/ N._ Bf F
© [

-
=

Tampen pytidazine HCI (oH 2)
85°C, 10 min
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AMBF,-Tz [*FIAMBF,-Tz

Figure 6 - Synthése du groupement prosthétique [WgF}AmBF;tétrazine par échange
isotopique [13].

tandis que les aryltrifluoroborates zwitterioniques offrent une
stabilité dans I'eau encore plus élevée. Les conditions de
radiofluoration sont optimales dans un intervalle de pH
compris entre 2 et 3 et nécessitent parfois un chauffage
(figure 6), ce qui n'est pas compatible avec le radiomarquage
direct de biomolécules acido- et/ou thermosensibles.
L'échange isotopique a pH acide est illustré par la synthése de
I’AmBF5-tétrazine, groupement prosthétique utilisé pour étre
conjugué a différents peptides via des réactions de chimie
« click » (figure 6) [13].

Liaison phosphore-fluor

L'énergie de dissociation de la liaison phosphore-fluor est
relativement faible (tableau Ill). Néanmoins, en 2005, une
premiére étude a démontré la possibilité de préparer le
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Figure 7 - Radiofluoration avec le DBPOF [15].

["8FIF-N,N,N’,N"tétramethylphosphorodiamidure a tempéra-
ture ambiante apres activation par séchage azéotropique du
fluor-18. Bien que le rendement radiochimique fat excellent
(96 %), la stabilité a I'hydrolyse du composé radiomarqué est
peu satisfaisante (< 30 minutes) [14].

L'équipe de Hong et al. s'est intéressée a synthétiser un
groupement prosthétique (DBPOF) de type '8F-fluorophos-
phine qui présente des substituants vicinaux encombrants
afin d’augmenter la stabilité hydrolytique de la liaison P-F
(figure 7) [15]. Un dérivé de ce groupement présentant un
ester activé a été conjugué avec I'albumine de sérum humain
(HSA) et avec le pentapeptide cyclique cyclo(RGDyk) qui est
un ligand spécifique d'un récepteur cellulaire surexprimé dans
I'angiogénése, I'intégrine o, B3, fréquemment utilisé dans les
recherches en cancérologie pour diagnostiquer ou traiter les
tumeurs. Le radiomarquage procéde ensuite via un échange
isotopique dans un mélange H,O/DMSO 95/5 a température
ambiante en 5 - 15 minutes pour donner les produits radio-
marqués avec des rendements radiochimiques respectifs de
5% et de 25 + 15 % et des activités molaires relativement
faibles de 1,11 GBg/umol et de 0,22 a 0,37 GBg/umol respecti-
vement. En outre, le composé conjugué avec la HSA s’est
révélé étre stable in vivo 120 minutes post injection.

Bien que la réaction puisse étre réalisée en milieu aqueux,
il a été démontré sur une fluorophosphine modeéle que le
rendement radiochimique est impacté négativement par la
présence d'eau; en effet, ce rendement est de 50 % dans un
milieu réactionnel constitué de 95 % d’eau (et 5 % de DMSO)
et de 93 % dans le DMSO pur.

Liaison soufre-fluor

L'énergie de dissociation de la liaison soufre-fluor est faible
(tableau Ill), induisant une tendance a I'hydrolyse en milieu
aqueux. Néanmoins, les travaux de Inkster et al. ont montré la
possibilité de marquer au fluor-18 des composés arylsulfonyles
chlorés en condition aqueuse et a température ambiante par
échange isotopique pour une utilisation en tant que groupe-
ment prosthétique [16]. Comme avec les approches Si-F et
B-F, des substituants encombrants (tert-butyle, aryles) ont été
envisagés pour améliorer la stabilité aqueuse de ces composés
marqués. Néanmoins, malgré la synthése de composés encom-
brés stériquement, ces derniers démontrent toujours une
instabilité (défluoration) en milieu aqueux.

Grace a la découverte d’un nouveau procédé qui associe un
échange isotopique '°F/'8F sur un arylsulfonate suivi
d'une réaction de conjugaison par chimie click (SuFEx),
I'équipe de Sharpless a développé une méthode de radiomar-
quage ultra-rapide (30 secondes) et efficace qui procede en
milieu anhydre dans I'acétonitrile, en présence de ['®FIF
activé (séchage azéotropique et cryptand Kryptofix® K2.2.2),
en milieu basique (figure 8). La réaction est réalisée a
température ambiante avec un rendement radiochimique
compris entre 83 % et 100 % et une activité molaire élevée

['eFIKF
Kryptofix, K,CO, 0
\‘S//
MeCN, 23°C, 30 sec B0

7

Figure 8 - Radiofluoration selon le procédé SuFEx [17].

de 280 GBqg/pumol [17]. Malgré les excellents rendements
et activités molaires obtenus via cet échange isotopique
dans des milieux anhydres, la présence d’eau dans le milieu
réactionnel conduit a des rendements plus faibles.

Création de liaison métal-18fluor
et chimie de coordination

Cette stratégie consiste a créer une espece métal-fluor carac-
térisée par une énergie de dissociation pouvant surpasser
celle de la liaison C-F (tableau Il) qui est ensuite immobilisée
par coordination dans un complexant polyaza ou polyazacar-
boxylique linéaire ou macrocyclique. L'aluminium a été le
premier métal a étre utilisé puis ce procédé a été étendu a un
autre métal du groupe 13, le gallium, et plus récemment des
résultats préliminaires avec le fer, le scandium et I'indium ont
été décrits.

Liaison aluminium-fluor

Les travaux pionniers ont été décrits par I'équipe de McBride
en 2009. Dans cette étude, les premiers essais de complexa-
tion de l'espece aluminium-fluor ont été réalisés avec le
complexant polyazapolycarboxylate linéaire DTPA (figure 9)
conduisant a des produits radiomarqués instables dans
I'eau. L'utilisation du ligand macrocyclique NOTA a permis de
résoudre ce probleme d'instabilité en milieu aqueux. Actuelle-
ment, les dérivés triazacyclononanes (tacn) NOTA et NODA
sont les ligands de référence pour cette méthodologie utilisée
dans un nombre croissant de publications récentes (figure 9)
[18-19-20].

La possibilité d'effectuer la réaction en condition monotope
a facilité la transition rapide de cette méthode pour des appli-
cations en recherche clinique, exemplifiée par un premier
essai clinique avec le radiotraceur peptidique ['8Flalfatide
utilisé chez des patients atteints de cancer du poumon.
Néanmoins, l'utilisation des complexants cycliques de
squelette tacn nécessite un chauffage a 100 °C, ce quin’est pas
compatible pour le radiomarquage de biomolécules thermo-
sensibles. Aussi, 'équipe de Bormans a-t-elle développé le
complexant polyazapolycarboxylique linéaire RESCA permet-
tant de complexer I'espéce aluminium-fluor dans des condi-
tions douces, a la température ambiante, a pH 4.5 (tampon
acétate) (figure 10). Cependant, bien que la stabilité in vivo du
radiomarquage semble satisfaisante, elle est cependant plus
faible en comparaison a celle obtenue a partir des complexes
formés avec les dérivés macrocycliques NODA/NOTA.

Liaison gallium-fluor

Les premieres études ont été menées par le groupe de
Reid avec les dérivés [GaX3(BnMe,-tacn)] avec X = Cl
ou F (tableau 1V) [21-22-23]. Dans une premiére étude,
un échange CI/'®F a été effectué dans un milieu H,0/MeCN,
en présence d'un excés de fluorure de potassium ['°FIKF,
produisant ainsi ['8F][GaF5(BnMe,-tacn)] avec un rendement
radiochimique de 30 % a température ambiante pouvant étre
augmenté jusqu'a 65 % en chauffant a 80 °C. Le complexe
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Figure 10 - Radiomarquage par complexation de Al-"8F avecle complexant RESCA [18].
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Figure 11 - Radiosyntheéses respectives de : (1) [Ga18F19F2(BnMez—tacn)] par échange isotopique, (2) [GawF(1—Bn—4,7—((H3COO)2—tacn)] et (3) [Ga'®F(Bn-NODP)] par échange (/'8 [22-24].

radiofluoré formulé dans 10 % EtOH/PBS est stable 2 heures.
Néanmoins, alors que cette radiofluoration a été obtenue a la
concentration réactionnelle de 2,6 uM, elle s’est avérée infruc-
tueuse en milieu 10 fois plus dilué ce que les auteurs expli-
quent par une possible réaction compétitive d’hydrolyse du
précurseur trichloré. Dans une deuxiéme étude, les auteurs
ont réalisé un échange isotopique a partir du précurseur
trifluoré [GaF3(BnMe,-tacn)] a 80 °C en 10 minutes dans des

mélanges H,O/MeCN ou H,O/EtOH (25/75 v/v) a des concen-
trations nanomolaires de 270 et 27 nM, ce qui a conduit
au méme produit radiomarqué. Dans le mélange H,O0/MeCN,
les rendements radiochimiques sont de 66 % et 37 % respecti-
vement a ces concentrations et de 50 % dans le mélange
H,O/EtOH a 270 nM (figure 11) [22]. Toutefois, le radiomar-
quage par échange isotopique s’est révélé peu stable apres
2 heures que ce soit dans le mélange réactionnel ou apres
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Tableau IV - Liste exhaustive des études de radiomarquage via Ga-'3F [21-26).

rRccl@ b
Précurseur Conditions réactionnelles (%) Stabilite® Réf
[GaCl3(BnMe,-tacn)]
["FIKF Au moins 2 heures
MeCN/H,0 50/50, t.a. 30 dans 10 % EtOH/PBS pH 7.2 21]
(TN 30 min (RCP 99 %)
N.r. wh N‘\.\
e
cl !
Cl
[Ga19F3(BnMe2_tacn)] MECN/Hzo 75/25, t.a. 8
80 min
MeCN/H,0 75/25, 80 °C < 2 heures dans 20 % EtOH/H,0
10 min 37-73 (RCP 88 %)
<2 heures dans 10 % EtOH/HSA
/\N/\ (RCP 83 %) [22]
—F—N < 2 heures dans 10 % EtOH/PBS pH
N 1 wh o
<~ Ga ™~ EtOH/H,0 75/25, 80 °C 50— 81 7.4
F’II: ~F 10 min (RCP 74 %)
(échange isotopique)
[GaCl(1-Bn-4,7-(CH3C0O0),-tacn)] A0 ;%Hmllif)’ RS 65-70 Au moins 4 heures
dans 10 % EtOH/NaOAc pH 4.0
Au moins 3 heures
dans 10 % EtOH/NaOAc pH 5.0 [23]
TN NaOAc (pH 4.0), ta. < 20 minutes
N L 30 min 30 dans 10 % EtOH/PBS pH 7.5
i ';-?9.‘ l <20 minutes
o?~o ¢ 070 dans HSA
[GaCl(Bn-NODP)]
Au moins 3,5 heures
/\N/\ dans 10 % EtOH/H,0
Ndﬁ“ NaOAc/MeCN/H20.45/30/25, 80°C 71 (RFP 94 %) [24]
M 10 min Au moins 3,5 heures
(Cl" (|)\ 0P dans 10 % EtOH/PBS pH 7.5
P (RCP 95 %)
Re
[GaCl(bis(thiosemicarbazone)]
Ph Ph
K2.2'2_, K2CO3 . ope
Nf i DMSO. 40 — 50 °C 1-8 Au moins ZrQ:CLfczce;:zrs le milieu [25]
N-" SN 30 min
/Q Ga \>\
H,N VAN NH,
S S
Cl
[GaCl (bis—picolinate)]
K322, KCO3
z NTY H,0/MeCN 7/93, 80°C 2 Non étudié [26]
SN NS 30 min
0 O/I \O ©
X
X=0Houcl

(®RCC = Conversion radiochimique, (BRCP = Pureté radiochimique.
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formulation dans 10 % EtOH/HSA ou dans 10 % EtOH/PBS.
Ce résultat surprenant n’est pas commenté par les auteurs.
Afin de s'affranchir des solvants organiques dans I'étape de
radiomarquage, un autre complexant de structure similaire,
incluant deux sous-unités acétates hydrophiles et anioniques
permettant de former un complexe neutre, a été testé pour
I'échange CI/'8F (figure 11) [23]. La radiofluoration a été réali-
sée a une concentration de 210 nM dans un tampon acétate
de sodium a pH 4.0 et a conduit a un rendement radiochi-
mique de 65 % a 70 % a 80 °C en 30 minutes (ou 30 % a tempé-
rature ambiante en 30 minutes). Par ailleurs, la stabilité du
radiocomplexe a été étudiée en fonction du pH : une stabilité
satisfaisante a été obtenue jusqu'a pH 6 dans la formulation
10 % EtOH/PBS, mais une défluoration a été mise en évidence
a pH 7,5 dans des formulations PBS et HSA et a été attribuée
par les auteurs a la présence des groupes carboxylates
impliqués dans la coordination du gallium favorisant les
mécanismes dissociatifs d’hydrolyse.

Un autre complexant similaire (Bn-NODP), dans lequel les
deux bras carboxylates ont été remplacés par des groupes
phosphinates, a été étudié pour augmenter la stabilité du
complexe a pH physiologique [24]. Un échange CI/'®F a partir
du complexe préformé [GaCl(Bn-NODP)] a été réalisé dans un
mélange MeCN/tampon acétate/eau a 80 °C en 10 minutes
(figure 11). Cela a permis d'obtenir des rendements radiochi-
miques de 71 % et 6 % pour des concentrations réactionnelles
respectives de 1420 puM et de 142 uM et une meilleure stabilité
du complexe dans les formulations 10 % EtOH/H,0 ou 10 %
EtOH/PBS pH 7,5 (tableau IV). Un échange isotopique a partir
du complexe préformé [GaF(Bn-NODP)] a aussi été réalisé
dans des conditions similaires mais n'a pas abouti a une incor-
poration du fluor-18. Ainsi, cette étude montre qu'il est néces-
saire de moduler finement les propriétés stériques et électro-
niques des complexants pour aboutir a des stabilités
compatibles avec une utilisation clinique de cette famille de
radiotraceurs au gallium-fluor.

Par la suite, deux autres familles de composés dianioniques
ont été proposées pour complexer les espéces pseudo-métal-
liques GaX (X = Cl, NO3, F). Une série de complexes de
gallium formés avec des thiosemicarbazones a été étudiée
par Venkatachalam et al. [25]. Dans cette étude, il a été montré
que les précurseurs gallium-nitrate sont meilleurs que les
précurseurs gallium-chlorure pour obtenir la radiofluoration
qui procéde selon un mécanisme d’échange anionique Cl/'8F
ou NO5/'8F respectivement. La radiofluoration est réalisée en
milieu organique DMSO et nécessite I'utilisation de fluor-18
préalablement activé (séchage azéotropique et cryptand
Kryptofix) pour obtenir un taux d’incorporation faible, de 1 %
a 8%, et avec un produit stable 2 heures dans le milieu
réactionnel. Enfin, plus récemment encore, le radiomarquage
de complexes de gallium formés avec des composés linéaires
dérivés d’'acides picoliniques [GaCl(bis—picolinate)] a été
étudié sur la base de I'échange d’halogénes CI/'8F [26]. Malgré
I'observation de la fluoration en chimie froide, le radiomar-
quage effectué a 80 °C pendant 30 minutes dans un milieu
H,0/MeCN 7/93 a pH 4 et avec du fluor-18 activé (séchage
azéotropique) n'a abouti qu’a un faible taux d'incorporation
de fluor-18 de 2 %.

Les résultats des radiomarquages gallium-fluor restent a ce
jour mitigés en termes de rendement radiochimique et
de stabilité (tableau IV), et ces premiéres études montrent
que la recherche d'un complexant optimal, permettant la
radiofluoration dans des conditions réactionnelles adéquates
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Figure 12- Radiomarquage du complexe préformé [FeF;(BnMey-tacn)] par échange
isotopique P/ [271.

pouvant étre appliquées a des biomolécules (milieux aqueux,
température et pH proches des conditions physiologiques)
reste un défi a relever.

Liaison fer-fluor

L'énergie de la liaison fer-fluor est importante (tableau Ill) de
sorte que la coordination du FeF3 est apparue comme une
autre alternative a la méthodologie de radiofluoration par
coordination. Par ailleurs, le Ga(lll) et le Fe(lll) ont deux rayons
ioniques proches de 0,62 A et 0,65 A respectivement, une
charge identique et une configuration électronique compa-
rable, de sorte que leurs chimies de coordination sont
similaires. Aussi, I'équipe de Reid a-t-elle montré que la radio-
fluoration du complexe préformé [FeF3;(BnMe,-tacn)], analo-
gue a celui qu'il avait développé pour le gallium-fluor, était
possible par échange isotopique dans des conditions
similaires a celles qui avaient été appliquées précédemment
sur le complexe analogue formé avec GaF; (milieu H,0/MeCN)
(figure 12) [27]. Dans le cas du Fe(lll), le rendement radiochi-
mique est de 6 % a température ambiante en 10 min, pouvant
étre augmenté a 44 % en chauffant a 80 °C pour une solution
de concentration de 2,6 pM. A 80 °C, le radiomarquage
est également obtenu pour des solutions plus diluées,
de 240 a 24 nM, avec des rendements de 40 % et 13 % respec-
tivement. Par ailleurs, le radiocomplexe s’est avéré stable
au moins 2 heures dans différentes formulations EtOH/H,0,
PBS ou HSA.

L'équipe de Reid a également utilisé leur dernier complexant
(Bn-NODP) pour le radiomarquage Fe-F [24]. Pour cela, le
complexe préformé [FeCI(Bn-NODP)] a été radiomarqué par
échange CI/'8F dans des conditions similaires au radiomar-
quage Ga-F (80 °C, 10 min). Le tampon acétate et I'acétonitrile
ont été remplacés par de I'éthanol pour améliorer la solubilité
du complexe. Les rendements obtenus étaient de 83 % et de
77 % pour des concentrations réactionnelles respectives
de 1510 uM et 151 uM. La stabilité du radiocomplexe est
néanmoins moins satisfaisante par rapport a celle obtenue via
le radiomarquage Ga-F puisqu’une défluoration est observée
aprés une heure dans les formulations 10 % EtOH/H,0 et 10 %
EtOH/PBS pH 7,5.

Comme auparavant pour les études menées sur les complexes
de Ga-F, ces résultats préliminaires sont a poursuivre pour
démontrer la pertinence du radiomarquage fer-fluor.

Liaison indium-fluor

Venkatachalam et al. a étudié un échange CI/'8F a partir de
complexes préformés indium thiosemicarbazone caractérisé
par RMN et diffraction RX (figure 13) [28]. Ces premiers résul-
tats impliquant la création d’une liaison In-'8F sont cependant
quelque peu décevants puisque les rendements radiochi-
miques décrits sont inférieurs a 15 % malgré des conditions
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Figure 13 - Radiomarquage de complexes préformés indium thiosemicarbones par échange C1/'F [28].
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Figure 14 - Radiomarquage par complexation de Sc-"8F avecle complexant mpatcn [29].

réactionnelles favorables (activation du fluor-18 et milieu
anhydre).

Liaison scandium-fluor

L'équipe de Boros a obtenu le radiocomplexe anionique
[Sc'®F(mpatcn)]” en mettant en évidence pour la premiére
fois la capacité a créer une liaison Sc-'8F en milieu aqueux
(NaOAc pH 4,5) [29]. Le ligand mpatcn mis en présence de
I'espéce préformée ['8F1{ScF} a permis d’obtenir en 30 minutes
le radiocomplexe avec des rendements radiochimiques
dépendant de la température (20 % a 60 °C, 62 % a 80 °C, 89 %
a 100 °C) a pH 4,5 sans ajout de solvant organique. Le radio-
complexe [Sc'®F(mpatcn)]” conjugué a un peptide s'avére
stable en termes de défluorination au moins 4 heures
(figure 14).

Vers une utilisation clinique

Le fluor-18 demeure le radionucléide le plus adapté pour
le radiomarquage des traceurs pour l'imagerie TEP. Avec
I'avénement des thérapies ciblées, il devient crucial de dispo-
ser de biomolécules marquées au fluor-18 pour les utiliser en
tant qu’agents compagnons pour sélectionner et suivre
I'efficacité des traitements. Bien que la chimie du fluor « froid »
(avec l'isotope naturel 19F) soit particulierement développée
dans l'industrie pharmaceutique, la radiochimie du fluor a
connu une expansion significative seulement a partir des
années 2010. Les radiotraceurs actuellement sur le marché
refletent cette évolution, la majorité étant radiosynthétisés
via la méthode de création d'une liaison carbone-18fluor par
substitution nucléophile. Néanmoins, les nouvelles méthodes
présentées dans cette revue, basée notamment sur la création
des liaisons hétéroatome-18fluor ou métal-18fluor, offrent la
possibilité de travailler dans des conditions plus douces et
donc plus compatibles avec le marquage de biomolécules
sensibles a la dénaturation. Ces nouvelles méthodes sont pour
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la plupart développées pour des radiomarquages manuels
et, a terme, il sera impératif de les automatiser pour envisager
une production industrielle.
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