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La tomographie par émission de positons (TEP) est 'une des techniques d’'imagerie médicale les plus
performantes disponibles actuellement. Son développement est lié a celui de molécules marquées par un
atome émetteur de positons (B*). Parmi ceux-ci, le fluor-18, produit & laide d’un cyclotron, est un
radionucléide de choix en raison de sa durée de vie relativement longue (109,8 min) et de I'énergie
relativement faible du positon émis. Sous forme électrophile ([18F]F2 ou réactifs dérivés), le fluor-18 substitue
généralement un hydrogéne ou un métal porté par un carbone vinylique ou aromatique. La présence de
l'isotope stable (fluor-19) dans les radiotraceurs synthétisés limite leur utilisation en imagerie médicale. La
forme nucléophile (monofluorure alcalin, le plus souvent K[18F]F), obtenue par irradiation d’eau enrichie, est
trés utilisée, essentiellement dans des réactions de substitutions aliphatiques ou (hétéro)aromatiques, pour
la synthése de radiotraceurs a haute activité spécifique. Plusieurs exemples de ces traceurs radiofluorés
utilisés en TEP sont présentés, ainsi que quelques unes de leurs applications in vivo chez 'Homme.
Fluor-18, radiotraceur, positon, radiosynthése, imagerie médicale, tomographie.

Fluorine-18-labelled molecules: synthesis and application in medical imaging

Positron emission tomography (PET) is one of the more powerful available techniques for medical imaging.
It relies on the use of molecules labelled with a positron emitter (3*). Among those emitters, fluorine-18,
available from a cyclotron, is a radionuclide of choice because of its relatively long-half-life (109.8 min) and
the relatively low energy of the emitted-positron. The electrophilic form of fluorine-18 ([18F]F2 or reagents
derived from [18F]F2) is mainly used for hydrogen or metal substitutions on aromatic or vinylic carbons. The
presence of the stable isotope (fluorine-19) in the radiotracers limits their use in medical imaging. The
nucleophilic form of fluorine-18 (alkaline monofluoride, K[18F]F, the most used), obtained from irradiation of
enriched water, is widely used in aliphatic and (hetero)aromatic substitutions for the synthesis of radiotracers
with high specific radioactivity. Some examples of radiofluorinated tracers used in PET are presented, as
well as some of their in vivo applications in human.

Fluorine-18, radiotracer, positron, radiosynthesis, medical imaging, tomography.

e fluor-18 est actuellement le radio-isotope émetteur de

positons* de choix pour le développement de radiophar-
maceutiques* pour I'imagerie par tomographie par émission
de positons (TEP), et le fort accroissement de I'utilisation du
2-[18F]f|uoro—2—désoxy—D-qucose ([18F]FDG) en oncologie
clinique en est I'une des meilleures illustrations. La TEP est
une technique d’imagerie fonctionnelle non invasive a haute
résolution et sensibilité qui permet de quantifier des proces-
sus biologiques et pharmacologiques spécifiques chez
’Homme. Elle constitue la technologie d’imagerie la plus
avancée disponible actuellement pour étudier in vivo des inte-
ractions moléculaires, et représente laméthode de choix pour
déterminer la distribution, la pharmacoci-
nétique et la pharmacodynamique d’un
composé. Son développement est direc-

I’Homme. Les raisons d’untel intérét pour le fluor-18 sont liées
aux propriétés physiques et nucléaires de ce radio-isotope
(tableau ). Sa période (d’environ deux heures) et sa décrois-
sance principalement en positon (97 %) de faible énergie
(635 keV maximum) et de court parcours* linéaire moyen dans
les tissus (2,3 mm) sont particulierement avantageuses en
terme de résolution et de dosimétrie. Le fluor-18 peut étre pro-
duit de fagon fiable et routiniere al’échelle de plusieurs curies™
(plusieurs GBQ®), et grace a sa période suffisamment longue,
un radiopharmaceutique marqué au fluor-18 peut étre utilisé
dans des services de médecine nucléaire situés en dehors de
son site de production.

Tableau | - Propriétés des atomes émetteurs de positons usuels.

tement lié a la possibilité de disposer

Demi-vie
d’une structure moléculaire appropriée, | Isotope ()
marquée avec un atome émetteur de posi-
ton comme le fluor-18 (un radiotraceur). 150 2,07 min

Au cours de la derniere décennie, un 1 T
nombre important d’articles a été publié N ’
concernant I'utilisation du fluor-18 pour la 1o 20,4 min
synthése de nouveaux radiotraceurs et 18F 109,8 min

leurs études in vivo, en particulier chez

Radi'oe_u_:tivité Emission B+ Energie cinétique Parcours
spécifique o . + moyen dans
(GBg/mol) (%) maximale du * (keV) Peau (mm)

3,4.1012 99,9 1723 8,20
6,9.10"1 100,0 1190 5,39
3,4.10M 99,8 961 4,11
6,3.101° 96,9 635 2,39
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Le fluor-18 a été utilisé pour le marquage de nombreuses
molécules d’intérét biologique relativement simples ou com-
plexes [1-2], incluant des macromolécules de haut poids
moléculaire telles que des peptides, protéines ou oligonu-
cléotides [3-5]. La chimie du fluor-18 présente toutefois plu-
sieurs difficultés. Tout d’abord, le marquage isotopique est
théoriquement limité a des molécules possédant déja dans
leur structure un atome de fluor (seule prés d’une molécule
d’intérét thérapeutique sur trois en possede un). Il est alors
possible de substituer, par un fluor, 'un des atomes d’une
molécule non fluorée initialement, bonne candidate a des étu-
des par TEP. Dans ce cas, les propriétés biologiques de cette
nouvelle molécule devront étre vérifiées, I'introduction de cet
atome de fluor entrainant trés souvent des modifications des
propriétés physiques et, par conséquent, biologiques de la
molécule initiale. Ensuite, les radiosynthéses sont soumises
aux contraintes liées a la radioactivité (radioprotection), a la
demi-vie* courte du radio-isotope (« chimie rapide ») et, par-
fois, alanécessité d’obtenir le radiopharmaceutique avec une
haute radioactivité spécifique* (« chimie a I'état de traces »).
L’ensemble de la synthese, incluant la purification finale (le
plus souvent par chromatographie liquide haute perfor-
mance) et la formulation du radiopharmaceutique (pour une
administration majoritairement par voie intraveineuse), doit
étre réalisé dans les délais les plus courts, nécessitant I'incor-
poration du radio-isotope le plus tardivement possible dans
le schéma réactionnel. Méme si certaines approches multi-
étapes ont été décrites, la plupart des radiosynthéses de
radiotraceurs ayant fait I’objet d’études in vivo chez ’'Homme
n’impliquent pas plus de deux étapes, dont la primordiale est
celle deradiofluoration. Grace au développement de modules
de synthése totalement automatisés, ces radiosynthéses
ont été optimisées en terme de temps de réalisation.

D’un point de vue chimique, les méthodes d’introduction
d’un atome de fluor-18 dans une structure chimique font
appel a des réactions de fluoration soit électrophiles a partir
du fluor moléculaire [18F]F2, soit nucléophiles a partir de I'ion
fluorure ['8F]F~ [1-2]. Ces méthodes de radiofluoration sont
discutées ci-aprés et illustrées par la radiosynthése d’un ou
plusieurs radiopharmaceutique(s) validé(s) in vivo ou en cours
de validation.

Les mots indexés dans le glossaire sont repérés par un * lors de
leur premiére citation dans le texte.

Becquerel (Bq) : correspond a une désintégration par seconde
(dps). C’est I'unité de radioactivité du Systéme International (SI).

Curie : 1 Ci est égal au nombre de désintégrations par seconde
(dps) pour 1 g de radium (1 Ci = 3,70.10'0 Bg).

Demi-vie ou période d’un radionucléide (t;;5) : temps pour
lequel la moitié des atomes initiaux disparaissent. La désintégra-
tion suit une cinétique du 1°" ordre. t1/, = Ln2/A = 0,693/ (oU A
représente la constante de désintégration du radionucléide).

Entraineur (en anglais : « carrier ») : isotope stable ajouté volon-
tairement ou non au milieu réactionnel.

Libre parcours moyen : distance moyenne parcourue par le
positon lors de la désintégration du radionucléide.

Positon (en anglais : « positron ») : nom donné a I'anti-électron,
ou électron positif.

Radioactivité spéecifique (RAS) : nombre de désintégrations par
unité de temps (en Ci ou en Bq) et par mole d’'un composé marqué
donné. La radioactivité spécifique maximale est atteinte lorsque le
radionucléide est pur. La RAS est liée a la période du radionu-
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Le fluor-18 « électrophile » est produit par irradiation de
gaz néon enrichi en F, (2 %) selon la réaction nucléaire
[?Ne(d,o)'8F], et est obtenu sous forme de ['®F]F, gazeux. II
est le plus souvent utilisé tel quel (réactif alors faiblement
régiosélectify ou transformé en acétyl[18thypoquorite
(CH3000[18F]F) moins réactif [1-2]. L’addition de gaz F, non
marqué (entraineur) étant nécessaire lors de la production du
radio-isotope, tous ces réactifs et a fortiori les produits de
fluoration sont obtenus avec une faible radioactivité spécifi-
que (< 750 MBg/umol ou 20 mCi/umol). En conséquence,
ces réactifs ne sont utilisés que pour laradiosynthése de com-
posés ne nécessitant pas une haute radioactivité spécifique,
et ne présentant pas de toxicité aux doses injectées.

Les radiofluorations électrophiles exigent des structures
électroniquement enrichies et correspondent le plus souvent
a des fluorations de dérivés vinyliques ou aromatiques, ainsi
qu’a des fluorodémétallations via des dérivés stannylés (cf.
par exemple [6]). Les rendements radiochimiques* maximum
sont limités a 50 % (dans le difluor [18F]F2, un seul des deux
atomes de fluor est marqué et est incorporé dans le réactif
ou le produit). Laradiofluoration électrophile, délicate a mettre
en ceuvre, a été la premiere méthode utilisée pour préparer le
2-[18F]f|uoro—2—désoxy—D—qucose ou [18F]FDG. Elle reste
actuellement la méthode de choix pour la préparation de la
['8F]fluoro-L-DOPA (figure 1) [6-7].

Le fluor-18 « nucléophile » est produit le plus souvent par
irradiation d’une cible d’eau enrichie en oxygéne-18 (> 95 %)
selon la réaction nucléaire [180(n,p)18F]. Il est obtenu sous
forme d’anion fluorure ['8F]F~ en solution aqueuse avec une
radioactivité spécifique élevée (> 185 GBg/umol). L’anion
fluorure-18 ainsi obtenu, et dont le contre-cation est contrélé
par addition de carbonate de potassium, est transformé en

cléide. Pour une mole du radionucléide considéré, elle est égale a
N fois Ln2/t4/» (en Bq si t1,» est exprimé en secondes), ou N est le
nombre d’Avogadro (6,023.10%%) et t4, la période du radionucléide
considére.

Radiopharmaceutique : abrégé de « médicament radiopharma-
ceutique » désignant tout médicament qui contient un ou plusieurs
isotopes radioactifs (radionucléides) incorporés a des fins
médicales.

Rendement radiochimique : pour une réaction de marquage,
fraction, exprimée en pourcent, de I'activité d’un radionucléide
déterminé présent a I'origine de la réaction chimique et incorporée
au final dans la molécule marquée. Le rendement radiochimique
peut étre corrigé de la décroissance de ce radionucléide pendant
le temps de marquage ou non (dans ce cas, il est précisé : rende-
ment radiochimique en fin de syntheése).

Tomographie (du grec tomé : coupe, et ainsi : représentation en
coupes) : technique radiologique qui consiste a reconstruire le
volume d’un objet (le corps humain dans le cas de I'imagerie médi-
cale) a partir d’'une série de mesures déportées a I'extérieur de
I'objet.



espéce nucléophile par élimination de I’eau. Un cryptand
(Kryptofix-222) est souvent ajouté afin de renforcer la nucléo-
philie du fluorure « nu » [8]. L'étape de dessiccation peut étre
évitée en utilisant un liquide ioniqgue comme milieu réactionnel

Plusieurs réactifs marqués au fluor-18 sont décrits dans
la littérature (figure 5), comme le N-4-['®F]fluorobenzoate de
succinimidyle ([18F]SFB) [21] (marquage des macromolécules
de type peptidique ou protéique par couplage de la fonction

de fluoration [9]. Les substitutions nucléophiles sont
réalisées dans un solvant polaire aprotique (DMSO ou
acétonitrile le plus souvent), sous chauffage conven-
tionnel a des températures de 120 a 150 °C ou sous
activation micro-ondes (100 W) pendant un temps
court (1-2 min). Les rendements radiochimiques sont
tres dépendants des substrats de départ [1-2].

La plupart des radiopharmaceutiques marqués au
fluor-18 ont été synthétisés par substitution nucléo-
phile en série aliphatique et série homoaromatique. En
série aliphatique, la réaction de substitution est habi-
tuellement réalisée a partir de dérivés halogénés ou de
sulfonates (mésylate, tosylate, nosylate ou ftriflate).

1) ['8F]F,, CFCl3

La radiosynthése du [1
plus connu [8]. Le ['8F]fluoromisonida-
zole (["8FIFMISO) [10] et la ['8F]fluorothy-
midine ([('8FJFLT) [11-12] sont synthéti-
sés selon cette méme voie (figure 2).
Les réactions de substitution en série
homoaromatique nécessitent des noyaux
aromatiques porteurs d’un substituant
trés électroattracteur (e.g. un groupe
nitro-, cyano- ou acyl) placé en para (ou
éventuellement en ortho) du groupe par-
tant (e.g. un halogéne, un nitro- ou un tri-
méthylammonium) [13-15]. La radiosyn-
thesedu [18F]MPPF a été choisie comme
exemple représentatif de cette réaction
(figure 3) [13]. Les substitutions nucléo-
philes aromatiques avec [I’anion
[18F]fluorure ont récemment été éten-
dues aux structures pyridiniques [16].
Comme pour les radiofluorations
nucléophiles aliphatiques, seul un bon
groupe partant est en général nécessaire
(un halogene, ou mieux un groupe nitro-
ou triméthylammonium). La présence
d’un substituant trés électroattracteur,
activant I’hétérocycle, n’est recomman-
dée que dans le cas d’une fluoration en
position méta. La radiosynthése du
['8F]F-A-85380 [17]illustre cette réaction
(figure 4).

Les structures chimiques bioactives
complexes de haut poids moléculaire,
telles que les oligonucléotides, les pep-
tides et les protéines, sont de plus en
plus proposées comme radiopharma-
ceutiques et leurs applications semblent
tres prometteuses [18-20]. Le radiomar-
quage de ces macromolécules est le
plus souvent réalisé par conjugaison
d’unréactif marqué au fluor-18, avec une
fonction choisie de la macromolécule.
Cette stratégie présente I'avantage de
permettre d’utiliser des conditions dras-
tiques pour la préparation du réactif mar-
qué, la conjugaison de ce dernier a la
macromolécule pouvant étre ensuite
réalisée dans des conditions douces
pour préserver son intégrité.

8F]FDG constitue I'exemple le

TA, 10 min
_ >
2) HBr 48%
130°C, 10 min
_290,
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KI"®FIF-Kago

['®FIsFB ["®FIFPYME

amine d’un résidu aminoacide par exemple). Des réactifs,
plus chimiosélectifs, ont également été préparés, comme la
1-[3-(2-["®FIfluoro-pyridin-3-yloxy)-propyl]-pyrrole-2,5-dione
("®FIFPYME) [22-23] (permettant Ialkylation d’une fonction
thiol), ou le N—[3-(2—[1SF]quoropyridin—3—y|oxy)—propyl]—2—bro—
moacétamide ([18F]FPyBrA) [6] (permettant I'alkylation de
groupements phosphorothioates nécessaires a la radiosyn-
these de structures oligonucléotidiques).

Lors de sa désintégration radioactive, le fluor-18 émet un
positon. Ainsi créé, le positon parcourt, dans la matiére envi-
ronnante, un chemin dépendant de son énergie cinétique ini-
tiale (parcours moyen). Quand sa quan-
tité de mouvement devient quasiment
nulle, I'ultime choc avec un électron pro-
duit une réaction d’annihilation ou les
deux particules en présence, électron et
positon, disparaissent pour donner
naissance a deux photons d’énergie
égale (511 keV), émis a 180° I'un de
I'autre. La TEP est basée surla détection

['8FIFPyBrA

Emission
o 9 8" positoq

Qﬁo 7\ DMSO (r?-\o JN, _ CFacoM Qﬁo 7 N\ Plus de neuf examens TEP sur dix uti-
Boc =N 150°C, 2 min Boc =N CHaCla X =N lisent le ['8F]FDG. Ce médicament radio-
MesN _ou 1°F TA, 1 min °F pharmaceutique, le seul qui posséde une
Crys0y  Jom-onces ['®FIF-A-85380 AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)

68-72% & partir de K["°FIF en France, a été commercialisé a partir de

RAS = 74-148 GBg/~mol (2-4 Ci/~mol) | 1998. Plusieurs laboratoires industriels de

en fin de synthése radiopharmacie sont en mesure de le déli-

vrer tous les jours dans les services de

médecine nucléaire équipés de caméra

TEP. Ainsi, plusieurs dizaines de milliers

d’examens utilisant le ['®FIFDG ont été

réalisés en France en 2005. Le principe

d’un tel examen repose sur le fait que le

o o ['8FIFDG est transporté dans la cellule

0 H comme le glucose et est transformé en
/@)LOD Q/\/\O = Br/\n/N\/\/OD ['8F]FDG-6-phosphate. Toutefois, 2 la dif-

185 0 o 1:@ 0 18~ N7 férence du glucose, et en raison de la pré-

F sence du fluor en position 2, le ['8F]FDG-

6-phosphate n’est pas métabolisé et

s’accumule dans la cellule a une vitesse

proportionnelle a la captation du glucose.

La concentration intracellulaire du
[18F]FDG-6-phosphate reflete donc directement le besoin
énergétique de la cellule. L'imagerie TEP du ['8F]FDG dans
un organisme mettra en évidence toutes les zones présentant
une variation du métabolisme glucidique, en particulier dans
les tumeurs dont laconsommation énergétique est exacerbée
lors de la prolifération. Le [1 8F]FDG estaussi utilisé pour le dia-
gnostic de cancers (poumon, intestin, voies aéro-digestives
supérieures, lymphomes, mélanomes) et plus récemment,
pour celui de I'épilepsie pharmacorésistante. La figure 7 pré-
sente deux images corps entier de la captation du ['8FIFDG
et met en évidence soit une tumeur isolée (a), soit une tumeur
donnant lieu a des métastases (b). Cet examen permettra
d’orienter le traitement du patient vers la chirurgie ou la radio-
thérapie couplée a une chimiothérapie.

Le [18F]FDG n’est toutefois pas le marqueur de tumeur
universel. Des acides aminés marqués qui s’incorporent dans

I'"_-?.: ”T

Photon
511 keV

A
i

de ces deux rayonnements (figure 6). La
rétroprojection de I’ensemble des lignes
de coincidence, issues des événements
radioactifs, permet de reconstruire un
volume 3D dont sont extraits les plans
de coupe tomographiques du corps
entier ou des organes étudiés (cerveau
ou coeur, par exemple). Des modeles
mathématiques complexes permettent
ensuite de convertir les données brutes
en données quantifiées, en débit,
consommation de traceur, affinité et
densité de récepteurs par exemple.

h.‘ / ,_é Annlhllatlon
Traceur J/“ Ele(tron
marque N / 1300

EP Y

[ /
D/SHReV
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les protéines comme la O—[18F]f|uorométhyI—L—tyrosine [24]
(figure 8), des précurseurs de la membrane cellulaire comme
la [18F]fluorocholine [25] (figure 8), ou des composés qui
s’incorporent dans ’ADN comme la 3’-désoxy-3’-['8F]fluoro-
thymidine [11] ("8F]FLT, figure 2) peuvent lui étre préférés.
Ces traceurs présentent une meilleure spécificité tumorale
quele [1 8F] FDG, en particulier dans les tumeurs cérébrales ou
le rapport de captation tumeur sur tissu environnant est
minoré par la consommation glucidique physiologique des
neurones. Par ailleurs, le ['8F]FDG présente de faux positifs
dans certains cas (inflammation par exemple).

L’un des points forts de la TEP est la possibilité d’imager,
invivo et de maniére non invasive, la pharmacologie de la neu-
rotransmission chez’Homme ou I’ani-
mal. La variété des traceurs marqués
au fluor-18 (ou au carbone-11) que
propose la radiochimie des isotopes
émetteurs de positons permet d’obte-
nir des informations pertinentes sur
’ensemble de la neurotransmission,
sous son versant pré-synaptique (inhi-
biteurs ou substrats d’enzymes de
synthése de neuromédiateurs), post-
synaptique (traceurs marqués per-
mettant la différenciation des sous-
types de récepteurs), et recapture de
la fente synaptique vers le neurone
pré-synaptique.

Une illustration de la mesure de la
synthése d’un neuromédiateur est
fournie par les études du systeme
dopaminergique avec la ['8F]fluoro-L-
DOPA. La L-DOPA est le substrat de
’enzyme de synthése de la L-dopa-

Avant greffe

18
F._O
Me.. ~_OH e 2
18F\/N‘/\/ z OH
Me Br

nz

O

["8F]Fluorocholine O-["8FJFluorométhyl-L-tyrosine

mine, médiateur impliqué dans le contréle du mouvement
dans les structures centrales du cerveau (noyaux gris cen-
traux). La ['8F]fluoro-L-DOPA suit la méme voie enzymatique
et permet donc de mesurer I’activité de synthese de la dopa-
mine. La déficience de cette biosynthése se traduit par des
pathologies telles que la maladie de Parkinson, dont I'image-
rie TEP utilisant la [18F]fluoro—L—DOPA met en évidence une
diminution de fixation du traceur dans le striatum par suite de
la diminution du nombre des cellules produisant la dopamine.
L’un des traitements proposés pour cette maladie neurodé-
générative est la greffe de cellules foetales dans les noyaux
gris centraux, de fagon a récupérer une production satisfai-
sante du neuromédiateur. L’image TEP de la figure 9 montre
une reprise de la synthése de la dopamine chez le patient
apres greffe.

Malgré une chimie trés dépendante du substrat et de la
qualité du réactif radiofluoré, de nombreux traceurs marqués
au fluor-18 sont maintenant accessibles pour des études
TEP. Obtenus avec une radioactivité spécifique élevée, ils
sont les seuls actuellement a permettre la visualisation et la
quantification in vivo de récepteurs présents en tres faibles
quantités, particulierement dans le cerveau. Ainsi, plusieurs
systemes de neurotransmission (sérotoninergique, dopami-
nergique, cholinergique) font I'objet d’études dynamiques
approfondies, non réalisables par les autres techniques
d’imagerie (imagerie par résonance magnétique et tomogra-
phie monophotonique par exemple). Toutefois, I'utilisation
des radiotraceurs est limitée a la découverte des molécules
présentant les propriétés appropriées a leur imagerie in vivo
(affinité et sélectivité pour le récepteur, passage de barrieres
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biologiques...), et a celle de réactifs fluorés sélectifs et per-
formants avec de nombreux substrats. L’avénement de
nouvelles technologies (microfluidique [26], microréacteurs
[27]) et le développement de sources de fluor électrophile
ayant une radioactivité spécifique élevée [28] permettent
d’envisager des avancées significatives dans la chimie du
fluor-18.
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