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Résumé

Ce mémoire présente mes travaux ayané n ® s au d®vel oppem
premiere génération de radioligands marqués au-il8dt;, = 110 min) et au carbone
11 tao= 20. 4 mi n) dest iin®®duTécdptéutyrosing kimasee ¢ ®r ¢
neurotrophiquede type 2(TrkB) en tomographie par émission de postGrEP). Ces
travaux reposent sur | ddTdkB moh peptidiqguasthautesn r ®c e

affinités dérivés du 7;8ihydroxyflavone.

La synth se doune -dhy®noxyfevore eorradi®actifsvd® mémd u 7, 8
gue des pr ®cuseurs ‘18 dt du aborer p o ma tdidoanb od w
effectué. Partant des précurseurs adéquats synthétisés, la radiosynthése de deux
radi oligands, F168u ne t mal r bgauuRlly, aeétéafiélvepedsr.rCeso n e
radiosynthéses reposent respectivement sur YReadiofluorination nucléophile
aromatique nouvelle et hautement efficace et sur't@enéthylationN-sélective. Les
radiotraceurs de TrkB ainsi obtenud ensuite été évalgén vitro en autordiographie

etin vivoen tantquet r aceur s TEP dans des rat s- LO®v
chimique de méme que de la stabiiit&itro des radiotraceursontprésentés

Partant doun e crist@dlisds de cdséflavanad sgnghétiqguas atudede
relation structureactivité aété menée. La combinaison de cette étude, de pair avec
I

(@)

® v a linwiaotdé la premiére génération de radaceurs de TrkB a aussi permis

(@}

i nvestiguer | es pharmacophores n®cessail

d
doidenti fier des f rsag m&abdissne des radiotrdceurs.ellas a's

(@}

_1
QO

di osynth se déun troisi me r advivmded gand
méne que la mise en lumiere des modifications structurelles utiles au développement
ddune seconde g®n®r ation de radi epogands

fin doi magerie TEP sont aussi d®taill ®s.
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Abstract

This thesis describes my contribution leading to the developmeihedirst-
generation positron emission tomography (PET) radioligands labeled with fhi@ine
(tyz = 110 min) or carboril {12, = 20.4 min) for thein vivo brain imaging of
tropomyosinrelated kinase B (TrkB). This research follows from the recent discovery of

nonpeptidic, highaffinity TrkB ligands derived from 7;8ihydroxyflavone.

The synthesis of neradioactive 7,8-dihydroxyflavone derivatives and radiolabeling
precursors amenable to fluord® and carbotil incorporation was performed. Two
synthesized compounds have been brought forward as precursors for radiolabeling with
either fluorinel8 or carborill. Radisynthesis involved either a novel nucleophilic
aromatic subsitution with*{F]fluoride, or N-methylation with {*C]methyl iodide or

[*'C] methyl triflate. The resulting radiotracers were assesgedvitro by
autoradiography anth vivo by PET scans of rat§he physicochemical properties and

serum stability of these tracers were also evaluated.

X-ray crystal structures of a series of synthetic flavone analogues were used as basis for
structureactivity relationship (SAR) analysis. In combination with the\abin vivo

PET evaluation of these compounds, certain pharmacophores were shown essential for
ligand binding affinity. In addition, some structural fragments were associatednwith

vivo ligand metabolism.

The development andadiosynthesis of a third TrkB radiotracer, along withintsivo
PET evaluation and structural analysis, is also described here. In all, better
understanding of these tracers have led to the design of potential -ggw@Tdtion

TrkB ligands with more ptimal properties as PET radiotracers.
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Introduction



1.1 I mageri e par tomographi e d 6 ®echiershe i o n de p
radiopharmaceutique

111 Principes et I nstrumentation de | 60i mageri e
positons

La tomographie par émission de positons (TEP) constitute une technique
d6i ma g e rdécire ndcairen®h nvasi ve per mettant | 6®val uat
| 6anal yse quantitative tridimentionmelle de p
vivo.l? Cette tebnologie repose sur la détection signaux indirects provenarnte
radiotraceurs exogenes marqués par cdionucléides a courte viadministrés
typiguement en conagration picomolairgar voie inhalatoire ou plus communément,
de f a-on i n btentou deiradietraceles. pouk l@& TEP repose essentiellement
sur |l e d®vel oppement et | 6application de m®t
répondant aux exigences steis associées a la manipulatamtels radioisotopes et des
molécules auxquellessilsont greffés.Les radioisotopes émetteurs de positons utilisés
en TEP incluente *®F, le M'C, le ®N, le 0, le ®®Ga etle ®*Cu entre autres et sont
généralement produit par un cyclotron sur le site méme ou ils seront incorporés au
radiotraceur visélequel sera purifié, analysé f or mul ® et utilis® pour
dans urdélairestrent de quelques dizaines de minutes dépendemment du radionucléide
considéré. Les radiotraceurs ains obt enus p eoitvspécifiques & anv ®r e r
récepteur protéige, a un tissu ou encore mettre en relief un processus enzymatique
donn® et of frent ai nsi | a possibilit® dobé®t

biochimiques au niveau moléculaire.

1.1.1IModal it ®s doi mageri e m®dical e

A ce titre, | a TEP npes biothimiquds duoiduéseent i on de

(@}

ns cmei une ncodain® do6i mamgammie Icd&®nsembl e des t e
i mageri e m®dical dEndomparasorlj dh®gmphie Ruitraseny e 1. 1) .
encore | 6i magerie par r ®snsitoraérice @MDhagn ®t i qu e

T O QO om
O < O

rmettent doobtenir des i nformations anatom



aucune inform@on au niveaumoléculaire Ainsi, en dépit de leur résolution spatiale
avantageuse (ultrason: 500 nm; IRM: 25100 nm; TMD: 50200 nm),> ces
techniques doéi mager i'e | d®nwtal s@u v emt dlei miotn®@

anormalités structurelles alayse les appraah e s d é nuctéaigselies la TEPet

Ciblage moléculaire/
récepteurs/
TEP (PET) sites de fixations

T~ [Voies de signalisation

TEMP (SPECT) moléculaires
Sensibilité \
et :

Distribution

spécificité MRS (pharmacocinétique)
\
Ultrason Métabolisme
Physiologie

Rayon-X - TMD (CT)
IRM

)

Figure 1.1.Le spectre des techni qu applicatdods. lbeasgeetrci e mM®
couvre une fourchette de sensibilité dé (illimolaire aubasa picomolaire athau). IRM,

imagerie par resonance magnétiqdeE MP , tomographie do®mi ssi on
tomographie par emission de positrons; TMD, tomoidemetrie.

| a tomographi e do®mi ssi on monophotoni que
changemerst chimiques potentiellement antécédentgar exemple, aux modifications
anatomiques macrospiques associées & une pathologie dofriééanmoins, cette
sensibilit® accrue se fait a2 mmlagueled 6 u n e
d®coul e en partie de | d6instrumentation (¢

intrinséques & la méthodologjeokitron range noncolinéarité)®

1.1.1.2Désintégration radioactive et principe de la tomographie parnéssion de
positons

Les radionucléides rendus instables par leur composition en neutrons et protons
se désintégrent en émettant des radiations sous la forme de patiglagiulesst,

paricules 5", par capture électronique ou encore par transition isoméridues.



radionucléides exploitésn TEP sont richesn protons et se désintegt@ ar | 6 ®mi ssi on
déun po)sieondduvmavreaeutcroinnvoer s i(ppen naitbon(m) pr ot on
suivant | 6®quation g®n®rale (1) suivante.

p Y m+w (1)

L6®ner gi e eseitrouseipartdgRemtee ge@®oyau fille, le posit et le neutrino.
Conséquemmentles posio n s sont ®mi s dans i propre @v ant ai l d
radionucléideconsidéré. Par contre, lesgitons émis suivant une désigtétion 6 * ont

une demivietréescoue au s ei n doulectrarsiAui esue itissicdseu nen ®

positons perderd 6 une par't |l eur ®nergie cin®&tique par
unefoisl 6essentiel de | eur ®nergie di?$% p®e apr s
e m, par | a f or ma tcdombmaisdroawm électqoroesniranmantn i um par
A B
Noyau
instable o o : ,42‘.'__"_ Détecteurs

%

v~ 511 kaV o-;i' Production
d'un rayon
gamma

Transmutation
et annihilation

Figure 1.2. Principede base de la tomographie par émission de @wsit(A) Un positonb+

émisparladé i nt egrati on radioactive ddédun nd&yau instabl
10 ¢ m) avant d 0 i ledirenrewirgninant & grepedsentéuem ro®e) ¢td6 ®met t r e

deux photons gamma)( de 511 KeV ~ 180A. (B) Repr®sentation
camera TEP repr®sentant l a cor®gistration des ph

positonélectron (adapté de Ref. 4 et 8).

La for matitornondé&um npospier si s t16' spaoddeayaptr o x i mat i v
gudune anni keledtrantne generemleus photans de haute énergie émis en
direction oppos®e | 6un derepbsoda positor et de At t endu
| 6®1 ectr on anunirhd rherti ode edéduRressengelleemendd®yy a g ®



masses des particules et correspond a 1.022 MeV (deux photons de 511 KeV). La
détection coincidente a18dec es rayons gamma constitue | €
TEP (Figure 1.2

1.1.1.3Sélection eproduction de radionucléides a courtes vies pour le TEP

En raison de leur courte demuee, les radioisotopes les plus couramment
utlisésen chimie radiopharmaceuti que®®pitCur fin
13N et 0O sont généralement produyiar un cyclotron sur le site méme ou ils seront
utilisés en radiosynthése.

A B
/Q:Ibe

Trajectoirs d= Fion
-

Trajectalre des lons N it
; \‘ s .

~ Y
" (s T

’ b \ - - v 4 3
i Arinpor @ 4 h—"_’/
o -
.

Figure 1.3.Composantes doéun cyclotron (I BA cyclone
sont acc®l ®r ®s stipper.q uldd fadrnt rma tniduof ear lé @taih des on p 0 ¢
électrondaitensorted r edi ri ger |.&eésdomns quttent andercyclot@mppow s ®

étre redirigévers une cible. (Bl.es ions deiésdu cyclotron par letripperentrent en collision

avec le matériau cible pour produire les radioisotopes (adapté de la Ref. 9).

Brievement, un cyclotron consiste en un accélérateur de particules circulaire au sein
duquel, des particules chargées telles quayéhérées par applicabn déun haut v
a une source deHau centre du cyclotrorsont accélérées par un champ électrique
alternant et évoluent dans un champ magnétique appliqué perpendiculairement. Les
particules acc®l rent ai nsi sexii ®@iné urunjeu st
atteindre une énergie donnée4d MeV) pour étre ensuite convedien protons et
rediri g®es atippec(feuile deqtaphitt)ovars une cible ou aura lieu la

réaction nucléaire (Figure 1.3).



Tableau 1.1.Propriétés de radimcléides couramment uséis en TEP pradt par cyclotron,
demtvies, r@ctions nucléaires, ciblggroduits et produits de désigtation.

Radionucléides Demi- Réaction Cible Produit Produit de
(Désintégrationb  vie, nucléaire désintégration
+, %; Emax (b +)) t1/2

(min)
11C 2014 14N (p,a)llC N2 (+02) [11C]C02 1lB
(100 %, 961 KeV) N, (+H,) [*'C]CH,
BN 9,97 O, ¥N H0 [**NJNOy ¥%c
(100 %, 1190 H,O + [**N]NH;
KeV) EtOH
0 2,04  BN@d,n)°0 N,(+0) [*°0]0, N
(100 %, 1732
KeV)
19 110 ®Ne @.a)®F Ne (+R) [“*FIF 0
(97 %, 634KeV) 0 (p,n)%F  [*"OJH.0 8=

Le tableau 1.1 illustre les propriétés des radioisotopes de courtevidepnoduit par un

cyclotron exploité pour la TEP Ces isotopes peuvestre incorporé a de petites

molécules ougreffés aune variété de biomatéu | es. Doéaut r esgueteadi onucl ®
®8Ga (. = 68 min, ®®Gef®Ga - générateur), I€*Cu (1, = 12,7 h,*Ni(p,n) ®*Cu -

cyclotron), 1e8%Y (t1, = 14.7 h,®Sr(p,n)®® - cyclotron) et 1e%%Zr (ty, = 784 h,

Y (p,n) ¥zr - cyclotron) sont aussi largement exploités en radiochimie de coordination

pour le radiomarquage de peptides, mimes peptidiques et anticorps. Les relatives
longuesdemivies associés a différents radiométaux émettesirb” sont avantageuses

pour , par exempl e, | 6i ma gasspciée a dne lemer ocessus
pharmacoaciétique’® Cependant, 1€°F e st |, par mi | 6ensembl e de ce
plus couramment utilisé en TEP attendu sa eeiavantageuse de 110 minutes, sa

faible énergigb " menant ~ une r®solution particuli rema
relative facilité de production. Néanmoins, la relative petite quantité de composes
fluoroorganiques parmble n s e mb | eules Botogigmemnken®actives implique que

ledesign doéun tPracre®@aesnsairtgeu® aausynth se et | 6«
ddoun ®qUF lersqeela moléul e ci ble sdav reeoriginale
Autrement, le’'C e st aussi exploit® de mani re routi

pouvor, généralement, étre introduit sans modificastmturelle du compos# 6 or i gi ne



vu | 0 ulbcadpané dar®lesmoléi| es doéi nt ®r °t bi olsogi que
demivies du*®0 et du™N limitent leur utilisation TEP aux études de flot sanget de

métabolisme.

1.1.2 Développement et applications de traceus TEP

1.1.2.1les traceurs TEP comme outdi agnosti que: 2dedxgx empl e
[*®F]fluoro-D-glucose (f*F]FDG)

L6i nt ®r °, &u caus des tergeaderhieres anngpsur le développement
et | dapplication de m®t hodol ogi es de radic
| 6i nt-&ri°e Ivdisma gne°rmee, TSEOPi nesidreit dans | a f ol
réalisés alBrookhaven National Laboratoigous la direction de Alfred P. Wolf ayant
menés au développement Bideoxy2-[**F]fluoro-D-glucose (°FJFDG) a la fin des
années 1978 De nos joursle [*F] FDG est synt h®ti s® suivar
méthodologie mise en place par Hamacher au milieu des années 1980 partant du 1,3,4,6
tétraO-acétyt2-O-trifluormethanesulsonyb-p-mannopyranose vian3 (vide infrg et
est de loin le plus couraxes traceurs TEP utilis¢Figure 1.4 (A) voir section 1.2.3
pour les deils méthodologiquesy. Lorsque injecté, le'fF] FDG agi t ddabo
maniére similaie au glucose et est transgodu plasma aux différents tissyar les
transporteurs de glucogeiis converti en fFJFDG6phosphat e par | dhex
substitution en pas i on 2 d deupar ul gtahre'@Fxinhibe plus avant la
glycolyse et conduit & une accumulation H&]JFDG-6-phosphate au niveau cellulaire.
Ainsi sont obtenu des donnéessentielles permettant de visualiser des régions, telles les
néoplasmes, présentant un haut métabwi de glucose relatif au tisgmvironnant
(Figure 1.4 (B)):® Le [*®F]FDG constitue donc un exemple, relativement rare, de traceur
métaboliqueParcontre, les traceurs TEP sont couramment développés afin de se fixer a

un récepteur spécifiqgue sans avoir été au préalable métabolisé.


http://en.wikipedia.org/wiki/Brookhaven_National_Laboratory

Lt Lo OAC
e IR s £ 0,07
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Figure 1.4. Synthése et application d2-deoxy-2-[*®F]fluoro-D-glucose (*F]FDG). (Haut)

Synthése du-Beoxy2-[**F]fluoro-D-glucose. (Bas) Astrocytongrade Il chez une patiente de

35 ans; récidive suivant une interventinrurgicale et une radiothérapie. (A) et (B) Les images

IRM montrent une large lésiontempguoa r i ®t al . La | ®si on uwWn®ri mi t ®e par
et la zone nécrotique. (C) et (OJFJFDG TEP et TEPTDM montrent une fixation au niveau

de la tumeur viable sans fixation au niveau des tissus nécrotiques (Adapté de la Ref. 13).

1.1.2.2Les traceurs TEP comme outils de recherche et de dévelopement

phamaceutique

De fait, de nombreux traceurs sont dévelgppéa n s | e but doi nvest
| 6i nt eract i oetsaeciblean miveau moléculageada théme que le niveau
doexpr es s ileqprotéigué enrcatadianialecune pathologie ou uneondition
donnée.C e type déinvestigation, fort util e sur
soappliquer e f f i ppanteet mden tnouveaux meédi@ameniiso
particuliérement au niveau du systéme nerveux central ($M®)si, le radiomarquage
au® ou™ doun m®di cament candidat peut per met:
informations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de maniefiavasive

telles que la biodistribution, la concentration au niveau du cerv@awassage de la



barriee hémateencéphbque) de méme que le métabolisme. Il est aussi possible de
confirmer ouwo ddcammestcandidatradiomarquéds ou'C se lie en

effet & sa cibleén vivo dans des modéles animaer éudes précliniques ou chez des

sujets humains dans des @édes cliniques. Di f f ®r emme n 1
radoligand connu, se fixant amm°® me s i t edicagnend enrdévetopement peut
aussi per mettre, dans une ®tude de bl ocag
récepeurs pour ce médicament en éation avec la réponse pharmacodynamique. De

pl us, |l a quantification doéun biomargueur ¢

au cours de | annouveaugraitement@lenivepmediniqded

113 1 mageri e c®r ®br al e goa de posibny,cconsicgiions e d 6 ®r
particulieres

La structurede certains des radiotraceurs couramment wiBséneuroimagerie
TEPestillustrée a la figure 1.5Par ailleurs, pour étre utilefes radioligands destinés au
SNC doivent satisfaissun ensemble contraignant de critéres (Tableau 1.2) rendant leur

développementomplexe®®

1.1.3.1Haute affinité et sélectivité

Dans un premier temps, |l 6affinit® et I
représentetdes facteur s dialelf ees constantas e dissoeiatians p
(Ky) idéales sont attengsétre das | 6 or dr e du Y &iidennentaea n o mo |
crittredaf finit® esde alutsesx p rde®spseinodnrandu r ®cept el
Qui pl us est, l 6affinit® | a plus haute di
idéalement au moins 100 fois supérgeaux affinités asstes a des int@ctions avec
des sites secondaires. leincor e, cette s®l ectivit® est

r®gi onal e des esondaimespoteneisnt er acti on s
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TSPO mGluR35 PDE4
Figure 1.5.Exemples deradiotraceurs TEP et leur cible respectiesting”™ | 6 dd systehne

nerveux central.

Le cas own radiotraceur présente une @it considéable pour une protéine autre que
celle viséemai s qui re gue sldns ume rggion ou®in tissuatomiquement
distant dusite du récepteur viggeut évidemment étreeeptable.

1.1.3.2Concentration de la cible

Il est aussi important que la concentration du site de liaison, le neurorécepteur
visé, soit considérablement plus importante que la concentration du radidfigand.
Autrement formulé, la densité du récepteun{Bdoit excéder K (Bmax> Kq ou [LR] >
[L] ou [LR] et [L] sont respectivement la concentration du radioligand fixé au récepteur
etla concentration du radigand libre)*®

1.1.3.3Poids moléculaire, lipophilicité et barriere hémagacéphalique

Le poids molécular e et la Iipophilicit® dobéun radio
des ®| ®ments cruciaux pour differents facteur

la barriere hématencéphalique, laquelle, pour divessaisons dont une trop faible
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lipophilicité, es essentiellement imperméable a plus9®8 des moléules depetits

poi ds mo®cul ai res ( M a 4a tofaltéd desDlarges rdoéles m° me
exogénes’ De fait, & la difference de la perméabilité caractéristique des cellules
endothéliales des capiltas sanguins en périphérie, les capillaires du cerveau présentent
des jonctions serrées empéchantrémsport paracellulaire de moldes circulant dans

le sang vers le cerveau (Figure ).

| | | "
Péricyte ——————— Lamebasale

Astrocyte

Cellule ie
endothéliale

Transporteur Transcytose
Diffusion membranaire 2 adsorption
passive (ex. 18F- FDG acil des (ex. prot_emes

(traceurs et Transport 'aminés, T

molecules en efzux arécepteur ;k,ﬂ

Iposolubles) (ex. insulin)

e

Figure 1.6. Représentation schématique de la barriere héeratéphalique. (Haut)
Repr ®sentation doun <capillaire du <cerveau;
jonctions serrées. (Bas) Les différents types de transport: diffusion passive, transpfiuxen ef
transporteur membranaire, trancytose a récepteur, transcytose a adsbesti@dioligands de

type petite molécule exogemeuvent traverser la barriere hématwéphalique par diffusion
passive et sont potentiellement sujettes atx [P. Dstralinligands commele [*°F]FDG
traverset la barrierenémateencéphaliquear le biais de transporteurs membranaifadapté

de la Ref. 20p

(ex. P-gp)
77 ﬁ;; v Avae

Sang

Jonction
serrée

Endothélium

Cerveau

Conséqumment, les petites matéu | e s comme | es radi otrace

certains composés endogénes regonnis comme tel (ex.[**F]JFDG), ne peuvent
traverser la barriere hémagmcéphalique que par diffusion passive et encore, sont

sujettes aux transporteuen efflux tes que les glycoprotéines Pddo % | 6i nf |

u

€
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n®gative doun p@®l ds®mou®dadluaerki poppilicit® t
dans le cas de petites molécules organiques, une trop grande lipophilicité peut favoriser

la liaison aux protéines plasmatiques et conséquemment, diminuer la fraction de traceur

libre (fy) dans le plasandisponible pour traverser la barriere héretoéphalique. Une

lipophilicité trop élevé peut aussi entrainer une augmentation de la liaisor non

spécifique dans le SNC et dinier la qualité des images obtentiek | est estim® qub

traceur présentanndogP dans une fourchette de +1 & +4 est optfiffial.
1.1.3.4Stabilité in vivo

De plus, un radiotraceur doit étre résistace au métaddisme dirant la période
néessaire ° | dacdiwuwivosi t D6abded, denn®ebka sodéappli
desr adi ot r ascseianrdesting aubSNIC ou en périphérie, un métabolisme

considérable entrainantine dmination rapide du traceur métabolisge permet

®vi demment rir gea sonndsd asgwir® | 6i nt eracti onnddédun | i ga
d®pi t chiéé damoeableaet deicondii ons | d®al es. Aussi , dans |
neuroi magerie, | e m®tabolisme, so6il a I|lieu, d

périphérie menant a des radiométabolites présentant une faible propention a pénétrer le

cerveau ou ayant wune faible affinit® pour | a pro
est donc un facteur d®cisif au succ s dobéun r a
|l es esp ces, ce qui I mpl i que quoOulesratsraceur av
par exempl e, peut n®anmoins pr®senter un m®t a

(primates norhumains et humains;.

1.1.3.5Radiosynthése et activité spécifique

Finalement, la posibilité de radiosynthétiser un traceur de haute activité
spécifigue(As) partant doébun pr ®cur seur amiReIat dans
ou dizaines de minutésétant donné la courte dewie des isotopestilisési constitue
la conditionsine qua noneeu d®v el oppement de adussiidmageri e TI
| 6 d lbentel de la chimie radiopharmaceutique qui sera discuté dans la prochaine

section.
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Table 1.2. Résumé des critéres associés au développement de ligands TEP destinés aux
neurorécepteur@dapté de la Ref. 14b).

Propriétés Critéres clés

Radiochimie - Possibilité de radiomarquage avec le carbbheu le fluorl8
- Possibilité de radiomarguage avec haute activité spécifique
- Radiomarquage sur une positio@ menant pas a la formatior
de radométabolites traversant la baredémateencéphalique
Biochimie - Haute affinité visa-vis du réceptawisé (K, idéalement dans
| 6ordre des faible nM)
- Haute sélectivité: idéalement 100 fois supéeets-a-vis
d dutres sites de liaisons
- Faible liaison non spécifique

Exposition - Lipophilicité: log® entre +1 et +4
cérébrale - Ne constite pas un substrat desgcoproténes
favorable - Faible liaison aux probées plasmatiques
Léactivit ®&sediiRiei tiogme (e ratio entre | 6ac:
mar qu® et de | 6 e n s esnsbtbpgues dile méme nomposéstel ver s i
quoilllustr® ° | 6®quation 2 suivante:

As= Ap/ (Nh+ Ng + Ne + Np) 2
OuAncorrespond ° l a quantit ®nadng, ncretangllesoact i v

quantités molaires des espéceA, B, C et D si ells exisent (exprimé en GBa/mol ou
Ci/emol). Dans le cas ou les récepteurs visés sont exprimés en faible quantité, comme

pour bon nombre de neurorécepteurs, ce parametre est essentiel.
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1.2 Radiochimie pharmaceutique du carbonell et du fluor-18

Léadaptation en radiochi mi e edeachm@t hodol ogi
organiquetraditionelle constitue une tache parfois complexe et difficile en raison des
limitations de temps de méme que des limitations declimmétrie inhérentea la
manipubtion de radionucléide courte vVvie. As chspdep p 0o s ®, da
transformations chimiques amiien synthése organique peuvent, lorsque apelspre
chimie radiopharmaceutigue 6 av ®r er fort efficaces pr ®ci s®me
facteurs mtrinseques. De maniere générale néanmoins, le développement de méthodes
de synth se impliquant des radioisotopes de ¢
une quantit® i mp obEntonsequenced 6 6 PV e mt sadagles @dre. m®t ho
synthéiques disponibles ou méme possibles en radiochimie pharmaceutique ne
con§d i t ue quobune clies morenalement endsageadm phpniefooide.
Cette section présente un survobn exhaustj des méthodes de radiomarquaage
carbonell et fluorl8 couramment utiliss pour la synthése de traceurs pour la TEP de

méme que ceri@es considérations inhérentesratachant a ce type de chimie.

1.2.1 Radiochimie; considéations particuliéres

1.2.1.1Temps

En premier lieu et comme mentionpgcédemment, les réactions développées
doivent répondre a une exigence de temps assadet demivie des radioélémestn
jeu. Il est attendu que les produde radiomarquagedoivent approximativement étre
synthétis§, purifiés, analysést formulsen | 6 espace-vd e s 2adieded s t e mi

quelques minutes & quelques hedr&e ce fait, les méthodologies de synthése

longue durésont pracrites.
1.2.1.2Haute dilutionet impuretés

Les radioisotopegyénéréspar un cyclotron et utilisés en radiosynthése ne
comptet que pour quelques centaines de picomoles rendant les réactions avec un
précurseur donn€, méme préesentdarsqun ant i t ® de | éaurmdinse du mi | | |

significativement disproportione8 en faweur du précurseur (cinétique de pseudo
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premier odre). Il arrive que cette stoechiométrie extraordinaire (exces de précurseur de
| 6or dr)e «déeaviOr e avant age pesnettast larcomjiién, parl an ¢ i

rapport au radioélément, de réactiongr@ment impossibteou difficiles (vide infrg).

(@)
c

Par contre, la manipuat i on de si padivéiermneat réqatifapaut aussi® d
avoir pour conséquence la formation de réactions secondaires imgprgravenant

doi mp yréed MiRtse s p aétaf de tracedg plds; cesl fables concentratson

de radioisotopes font en somgie la radioactivité spécifique théorique est nettement

supérieue a celle obteneen pratique en raison de dilutiois®topiques intervenant a

(@)

différens niveaux de lapradct i on du radi o® ®ment jusqu
Par exemple, les activités spégifes obtenuent en pratique pour 1 et le*®F sont
typiguement entre 1 et 10 €mol etexcedat rarement quelques dizaines dec@ibl

alors que les activigspécifiques théoriques sont envirori fdls supérieures.
1.2.1.3Purification

La purification des radiotraceurs soef
liquide haute performance (CLHRhuU n i doun d®tectedesugiour | a
des réactiom de méme que le contréle de qualité séont soit par CLHP,
chromatographie gazeuse (CP®u chromatographie sur couche minECM).
L6identit® chimique du r aison avea la ceenpsrde s 0 e f 1

rétention (r) du composé non marqué.
1.2.1.4Radioactivité automatisation

De maniére généraleles manipulatios impliquart la radioactivité sont
monitorées et effectuéesavec le souci constant de limiter de facon maximale
| 6 eskigna la radioactivité¢ dp er sonnel avec | 6utilisation
plomb et modules de synthese automatis@ typede précautios a mettre en place

dépend nécessairement de la quantité de radioactivité mamipulé
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1.2.2 Stratégies de radiomarquage pour le carbondl

Léomni pr ®s eneceau d¢dain de anolécoles bioactives sert
avantageusement le marquage isotopique@uet permet, suivant uneéthodologie de
radiosynthese adéu at e, déobtenir un radiotraceur i ndi
chimiquei ~ | 6exception doéeffets isotopiCques ci n®t
précureurs utilisés en radiosynthése sont dérivé$'6ldo; et du [*C]JCH, mais tous
ne sont pas produt routini rement au ispuisque ldoun m° me
préparation de chacun des ces précuseurs nécessite des transformations spécifiques et

automatisés (Schéma 1.8

Cyclotron Cyclotron 11coCl
14 1 14 1 2
N (p,a)''C N (p,a)''C
Fe cat.
320°C
co Mo 1
C\y CCly,
‘W " Ni cat. /Ocr
- Cco, ————» !ICH, 560
RS> H,, 350°C »
) NG
LiAIH 2 )930()(‘
1 4 o 1
RIICO,MegX 700°C H''CN
1. LiAH, MR 0Li————=nicpy 2801 o ey orr
2.HI
MeNH, "7@} ><
N\
45°C -
R''CH,MgX 0 11CH,0
Hy''c,__H
N

|
CH;

Schéma 1.1Préparation d&'C-précurseurs communs en radiosynthése.

Les précuseurs radiomargeé tels que dmahamed (FICJCHsl) et le
trifluorométhanesulfonate de méthy(E'C]CHsOTf) sont de loin les précurseurs les

plus couramment utilis®s maius redadsquumpmaghaent e
le monoxide de carbone Y{]CO), les réactifs de Grignard (RF]JCH.MgX), le

phosgéne {C]COCL), le méthanolate de lithium *{C]CH:OLI), le formalddyde

((**CICH,0) | e cyanur e o\ y etr odjméthytamine ( H [

([*'C]diméthylamine) entre autres (Schéma 1.1).
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1.2.2.1Réactions dé'C-méthylations nucléophiles et couplageoisés

Les Y*C-méthylations avec [€{C]CHsl ou le [*C]JCHsOTf représentent la pb
courante des méthodes utilisée af i n doéincor p@aer seinn ad o me

molécule organique. Ces réactiony2S procedent efficacement, généralement en

quelques mnut es, par t a de nuctt@hilase(ammes, alcools,updéaols,
amides, thiolsf’L6ut i | i sati on de baesedépenddlafoiddelat e mp ®r
nature du substrat et de | 6agent déal kyl

désactivéstel que les précuseufis14 et 1.15 utilisés pour la radiosynthese du traceur
[Y*CIPIB,Zillustre la difféence de réactivité dd'C]CHsl vis-&-vis du F'*C]CHsOTf et

de |l eur application ~ | a m®thy*ation doun

1. [''CICH;,1,
DMSO, KOH,
MOMO. s 130°C, 6min  HO s UcHy  ['cicH;oTf  HO S
/>—< p—NH, ————— > >—®—NH -— — >—NH_
X ® 2. MeOH, HCI N MEK, 25°C, N :
130°C, 6 min 5 min

b RCY ~ 10 % 18 RCY ~25% L15

[M'cipiB

Schéma 1.2.Synthéses et application {i€C]PIB. (Haut) Deux radiosynthéses distinctes de

[''C]PIB. Bag | mages TEP sui vanl[t'C]RIBonaodnniirnainstt rlag i oar de
individu en santé HC: healthy controdl et déun patient avAbc | a me
Alzheimer diseade Les coulews chaudes indiquent une forte accumulation [HE]PIB et

suggeérat la présence de plaguA® (Adapté des Ref. 225).

Ainsi, ["'C]PIB peut étre obtenu partant du précus@eprotégél.14 en présencele
potassi um d o HG@Hsl ahaitedtenpéeatt udree [sui vi e ddune
MOM éther. Alternativement, le méme traceur peut étre obtenu via une méthylation
régiosélective partant dé.15 avec le {*CICH;OTf . Loéuti li sation d

déprotégé suivant les conditions utisé@vec le C]JCHsl est évidemment prosceitru
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|l a formation concommitante débun ph®nol at e, I
| 6agent doal kyl ati on.

Par ailleurs, lefC]CHsl est aussi exploité avec succés dans une multidadéactiors

de couplages croisémédiésau palladiunf’ Le Schéma 1.3 suivant illustre quelques

exemple typiques te que le couplage de Suzukl,le couplage de Sonogashifale

couplage de Stili€etlec oupl age de ziro¥onoc nes doéal c®nyl

Pdy(dba)s,

Otz 0
N AsPh;, TBAF OJ\
’ THF, 60°C, 3 min
H RCY 49 - 64 %
McO o ) SnBuj
o Couplage de Sonogashira HO, *
‘O 4

o |
UCH;  HO Couplage Couplage OH
/©/ de —| ["'"CIMel |— de
HO Pd(dppf)Cly, K3PO, Suzuki Stille  Pdy(dba)s, P(o-Tol)s, HO,,
DMF, pw, 90 sec | CuCl, K,CO;, DMF,
120 Couplage de zirconocene 60°C, 5 min
RCY 92 %
’ §1Q RCY 34 %
o ZE Pd(PPhs),
m Cl 11 60°C, 6 min

11

1.19
RCY 70 %

Schémal.3 Exemple de réactions de couplages croisés regdié palladium avec-{C]CHsl:

couplage de Suzuki, couplage de Sonogashira, couplage de Stille et couplage de zirocnocénes
doéoal c®nyl es. ( L énédié plutét guadatalysédécalle det laa stwhiométrie
excessive de Pd(0) face & la sourcé'@

1.2.2.2Réactions impliquant ddC]dioxide de carbone

Le [*C]CO, peut étre converti en organomagnésiens ou organolithiens
dohal og®nur epis étraudiispo mar g ®smer un | i en amide e
agent de couplage agiéat ou simplement transformé efC-c h|1 or ur gourd dacyl e
réagiravec un nucléophile tel que répresenté pour la synthése du traachaonyle
CIWAY100635, un important ligand des récepweBHT.a (Schéma 13132 Une
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attention particuli re doit °tre port® au
de la mise en place de telles manigul i o n s afin do®viter une
provenant du C@atmosphérique lors de la formatidn réatif organométallique. Des

apprahes plus douces ont aussi été déveleppéo ur | dut 1'3)GOsdork i on d 1
quelques uresont illustrés au schéa 1.6: réaction de triphénylphosphinimiris,

formation de''C-carbamates pronetau DBU** e t conver sterbonmiqdeél r ect e

par carboxylation catalysée cuivre(1)*

Schéma 1.4Synthése et application deafbonyleC]WAY100635. Gauchd Radiosynthése
en un pot de darbonyle’®C]WAY100635 paracylation avec le chlorure dedrbonyle
YCJcyclohexyloyle (.22 partant du réactif de Grignafd21 (Droite) Distribution du traceur
[carbonyle''C]WAY 100635 fixé au récepteur SHT (contréle).

1.2.2.3Réactiors impliquantdu [*'C]phosgéne

Lout i | i[$@EACk fragwknt hautement réactif mais ddatsynthése
peut étre techniqguement complexe, demeure relativement marginale mais peut permettre

|l a synthdsecdobn®asmdomaquédd 6 ami des

1.2.2.4Réactios de'’C-cyanations

Léout i | i[SCHCN peut s faire directement comme avyear exemple
une réaction de Rosenmumdn Brauri’ illustrée avec la synthése de28 en ouverture
doaziridine dans | a Yteld.26ousegcoredmmes précudséua c i d e s

de carbonyle via une cyanation en présence de palldt{S8chéma 1.6).



