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Résumé 

 

Ce mémoire présente mes travaux ayant men®s au d®veloppement dôune 

première génération de radioligands marqués au fluor-18 (t1/2 = 110 min) et au carbone-

11 (t1/2 = 20.4 min)  destin®s ¨ lôimagerie c®r®brale in vivo du récepteur tyrosine kinase 

neurotrophique de type 2 (TrkB) en tomographie par émission de positons (TEP). Ces 

travaux reposent sur lôidentification r®cente de ligands de TrkB non peptidiques à hautes 

affinités dérivés du 7,8-dihydroxyflavone. 

La synth¯se dôune s®rie de d®riv®s du 7,8-dihydroxyflavone non-radioactifs de même 

que des pr®cuseurs ¨ lôincorporation du fluro-18 et du carbone-11 a dôabord ®t® 

effectuée. Partant des précurseurs adéquats synthétisés, la radiosynthèse de deux 

radioligands, lôun marqu® au fluor-18 et lôautre au carbone-11, a été développée. Ces 

radiosynthèses reposent respectivement sur une 
18

F-radiofluorination nucléophile 

aromatique nouvelle et hautement efficace et sur une 
11

C-méthylation N-sélective. Les 

radiotraceurs de TrkB ainsi obtenus ont ensuite été évalués in vitro en autoradiographie 

et in vivo en tant que traceurs TEP dans des rats. Lô®valuation des propri®t®s physico-

chimique de même que de la stabilité in vitro des radiotraceurs sont présentées.  

Partant dôune s®rie dôanalogues cristallisés de ces flavones synthétiques, une étude de 

relation structure-activité a été menée. La combinaison de cette étude, de pair avec 

lô®valuation in vivo de la première génération de radiotraceurs de TrkB a aussi permis 

dôinvestiguer les pharmacophores n®cessaires ¨ lôaffinit® de ces ligands de m°me que 

dôidentifier des fragments structurels associ®s au métabolisme des radiotraceurs. La 

radiosynth¯se dôun troisi¯me radioligand de TrkB et son ®valuation TEP in vivo de 

même que la mise en lumière des modifications structurelles utiles au développement 

dôune seconde g®n®ration de radioligands de TrkB avec des propri®t®s optimis®es pour 

fin dôimagerie TEP sont aussi d®taill®s.  
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Abstract 

 

This thesis describes my contribution leading to the development of the first-

generation positron emission tomography (PET) radioligands labeled with fluorine-18 

(t1/2 = 110 min) or carbon-11 (t1/2 = 20.4 min) for the in vivo brain imaging of 

tropomyosin-related kinase B (TrkB). This research follows from the recent discovery of 

non-peptidic, high-affinity TrkB ligands derived from 7,8-dihydroxyflavone. 

The synthesis of non-radioactive 7,8-dihydroxyflavone derivatives and radiolabeling 

precursors amenable to fluorine-18 and carbon-11 incorporation was performed. Two 

synthesized compounds have been brought forward as precursors for radiolabeling with 

either fluorine-18 or carbon-11. Radiosynthesis involved either a novel nucleophilic 

aromatic subsitution with [
18

F]fluoride, or N-methylation with [
11

C]methyl iodide or 

[
11

C] methyl triflate. The resulting radiotracers were assessed in vitro by 

autoradiography and in vivo by PET scans of rats. The 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 

structure-activity relationship (SAR) analysis. In combination with the above in vivo 

PET evaluation of these compounds, certain pharmacophores were shown essential for 

ligand binding affinity. In addition, some structural fragments were associated with in 

vivo ligand metabolism.  

The development and  radiosynthesis of a third TrkB radiotracer, along with its in vivo 

PET evaluation and structural analysis, is also described here. In all, better 

understanding of these tracers have led to the design of potential second-generation 

TrkB ligands with more optimal properties as PET radiotracers. 
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Introduction  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 2 

1.1 Imagerie par tomographie dô®mission de positons (TEP) et recherche 

radiopharmaceutique 

 

1.1.1 Principes et instrumentation de lôimagerie par tomographie dô®mission de 

positons 

 

 

La tomographie par émission de positons (TEP) constitute une technique 

dôimagerie de m®decine nucléaire non-invasive permettant lô®valuation de m°me que 

lôanalyse quantitative tridimentionnelle de processus biochimiques et physiologiques in 

vivo.
1,2

 Cette technologie repose sur la détection de signaux indirects provenant de 

radiotraceurs exogènes marqués par des radionucléides à courte vie administrés 

typiquement en concentration picomolaire par voie inhalatoire ou plus communément, 

de faon intraveineuse. Lôobtention de radiotraceurs pour la TEP repose essentiellement 

sur le d®veloppement et lôapplication de m®thodologies de radiosynth¯se efficaces 

répondant aux exigences strictes associées à la manipulation de tels radioisotopes et des 

molécules auxquelles ils sont greffés.
3
 Les radioisotopes émetteurs de positons utilisés 

en TEP incluent le 
18

F, le 
11

C, le 
13

N, le 
15

O, le
 68

Ga et le 
64

Cu entre autres et sont 

généralement produit par un cyclotron sur le site même où ils seront incorporés au 

radiotraceur visé, lequel sera purifié, analysé, formul® et utilis® pour lôimagerie TEP 

dans un délai restreint de quelques dizaines de minutes dépendemment du radionucléide 

considéré.  Les radiotraceurs ainsi obtenus peuvent sôav®rer soit spécifiques à un 

récepteur protéique, à un tissu ou encore mettre en relief un processus enzymatique 

donn® et offrent ainsi la possibilit® dô®tudier lôensemble de ces ®v®nements 

biochimiques au niveau moléculaire. 

 

1.1.1.1 Modalit®s dôimagerie m®dicale 

 

A ce titre, la TEP permet lôobtention de données biochimiques uniques et 

sôinscrit comme une modalit® dôimagerie cl® parmi lôensemble des technologies 

dôimagerie m®dicale disponible (Figure 1.1).
4
 En comparaison, lô®chographie (ultrason) 

ou encore lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM) et la tomodensitométrie (TMD) 

permettent dôobtenir des informations anatomiques d®taill®es mais offrent peu ou 
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aucune information au niveau moléculaire. Ainsi, en dépit de leur résolution spatiale 

avantageuse (ultrason: 50-500 mm; IRM: 25-100 mm; TMD: 50-200 mm),
5
 ces 

techniques dôimagerie sont souvent limit®es ¨ lô®valuation de conditions associ®es ¨ des 

anormalités structurelles alors que les approaches dôimagerie nucléaires telles la TEP et 

 

Figure 1.1. Le spectre des techniques dôimagerie m®dicale et leurs applications. Le spectre 

couvre une fourchette de sensibilité de 10
9
 (millimolaire au bas à picomolaire au haut). IRM, 

imagerie par resonance magnétique; TEMP, tomographie dô®mission monophotonique; TEP, 

tomographie par emission de positrons; TMD, tomodensitométrie. 

 

la tomographie dô®mission monophotonique (TEMP) permettent lô®valuation de 

changements chimiques potentiellement antécédents, par exemple, aux modifications 

anatomiques macroscopiques associées à une pathologie donnée.
3
 Néanmoins, cette 

sensibilit® accrue se fait au prix dôune r®solution spatiale r®duite (1-2 mm)
5
 laquelle 

d®coule en partie de lôinstrumentation (dimension des d®tecteurs) et de restrictions 

intrinsèques à la méthodologie (positron range, non-colinéarité).
6 

 

1.1.1.2 Désintégration radioactive et principe de la tomographie par émission de 

positons 

Les radionucléides rendus instables par leur composition en neutrons et protons 

se désintègrent en émettant des radiations sous la forme de particles a, partiules b-, 

particules b+, par capture électronique ou encore par transition isomérique.
7
 Les 
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radionucléides exploités en TEP sont riches en protons et se désintègrent par lô®mission 

dôun positon (b+) et dôun neutrino v avec conversion dôun proton (p) en neutron (n) 

suivant lô®quation g®n®rale (1) suivante.  

p Ÿ n + b + + v         (1) 

Lô®nergie ainsi d®gag®e se trouve partagée entre le noyau fille, le positon et le neutrino. 

Conséquemment, les positons sont ®mis dans un ®vantail dô®nergies ï propre au 

radionucléide considéré. Par contre, les positons émis suivant une désintégration b + ont 

une demi-vie très courte au sein dôun milieu riche en ®lectrons. Au sein dôun tissu, les 

positons perdent dôune part leur ®nergie cin®tique par interactions in®lastiques suivies, 

une fois lôessentiel de leur ®nergie dissip®e apr¯s un parcours  typiquement de  10
-2

 ï 10
-

1
 cm,  par la formation dôun  positronium par combinaison à un électron environnant. 

 

Figure 1.2.  Principe de base de la tomographie par émission de positons.  (A) Un positon b+ 

émis par la désintegration radioactive dôun noyau instable parcourt une courte distance (10
-2
 ï 

10
-1
 cm) avant dôinteragir avec un ®lectron environnant b- 

(représenté en rouge) et dô®mettre 

deux photons gamma (g) de 511 KeV ¨ 180Á. (B) Repr®sentation dôun d®tecteur  gamma dôune 

camera TEP repr®sentant la cor®gistration des photons gamma produit lors de lôannihilation 

positon-électron  (adapté de Ref. 4 et 8). 

 

La formation dôun positronium ne persiste quôapproximativement 10
-10

 seconde avant 

quôune annihilation positon-électron ne génère deux photons de haute énergie émis en 

direction oppos®e lôun de lôautre.  Attendu lô®tat de quasi-repos du positon et de 

lô®lectron au moment de lôannihilation, lô®nergie d®gag®e découle essentiellement des 
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masses des particules et correspond à 1.022 MeV (deux photons de 511 KeV).  La 

détection coincidente à 180° de ces rayons gamma constitue le fondement de lôimagerie 

TEP (Figure 1.2).
8
 

1.1.1.3 Sélection et production de radionucléides à courtes vies pour le TEP 

 

En raison de leur courte demie-vie, les radioisotopes les plus couramment 

utilisés en chimie radiopharmaceutique pour fin dôapplication en TEP tel que  
18

F, 
11

C, 

13
N et 

15
O sont généralement produit par un cyclotron sur le site même où ils seront 

utilisés en radiosynthèse.  

 

Figure 1.3. Composantes dôun cyclotron (IBA cyclone 18/9 cyclotron). (A) Les ions n®gatifs 

sont acc®l®r®s jusquô¨ atteindre le stripper. La formation dôun ion positif par le retrait des 

électrons fait en sorte de rediriger lôion en sens oppos®. Les ions quittent ainsi le cyclotron pour 

être redirigés vers une cible. (B) Les ions déviés du cyclotron par le stripper entrent en collision 

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

 

Brièvement, un cyclotron consiste en un accélérateur de particules circulaire au sein 

duquel, des particules chargées telles que H
-
, générées par application dôun haut voltage 

à une source de H2 au centre du cyclotron, sont accélérées par un champ électrique 

alternant et évoluent dans un champ magnétique appliqué perpendiculairement. Les 

particules acc®l¯rent ainsi suivant une trajectoire en spirale vers lôext®rieur jusquô¨ 

atteindre une énergie donnée (1-40 MeV) pour être ensuite converties en protons et 

redirig®es au contact dôun stripper (feuille de graphite) vers une cible où aura lieu la 

réaction nucléaire (Figure 1.3).
9
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Tableau 1.1. Propriétés de radionucléides couramment utilisés en TEP produit par cyclotron, 

demi-vies, réactions nucléaires, cibles, produits et produits de désintégration. 

 

Radionucléides 

(Désintégration b 

+, %; Emax (b +)) 

Demi-

vie, 

t ½ 

(min) 

Réaction 

nucléaire 

Cible Produit  Produit de 

désintégration 

11
C 

(100 %, 961 KeV) 

20,4 14
N (p,a)

11
C N2 (+O2) 

N2 (+H2) 

[
11

C]CO2 

[
11

C]CH4 

11
B 

13
N  

(100 %, 1190 

KeV) 

9,97 16
O (p,a)13

N H2O 

H2O + 

EtOH 

[
13

N]NOx 

[
13

N]NH3 

 

13
C 

15
O 

(100 %, 1732 

KeV) 

2,04 
15

N (d,n)
15

O N2 (+O2) [
15

O]O2 
15

N 

18
F 

(97 %, 634 KeV) 

110 20
Ne (d,a)

18
F 

18
O (p,n)

18
F 

Ne (+F2) 

[
18

O]H2O 

[
18

F]F2 
18

F
-
 

18
O 

 

Le tableau 1.1 illustre les propriétés des radioisotopes de courte demi-vie produit par un 

cyclotron exploités pour la TEP.
3
 Ces isotopes peuvent être incorporés à de petites 

molécules ou greffés à une variété de biomolécules. Dôautres radionucl®ides tels que le
 

68
Ga (t1/2 = 68 min, 

68
Ge/

68
Ga - générateur), le 

64
Cu (t1/2 = 12,7 h, 

64
Ni(p,n)

 64
Cu - 

cyclotron), le 
86

Y (t1/2 = 14.7 h, 
86

Sr(p,n)
 86

Y - cyclotron) et le 
89

Zr  (t1/2 = 78.4 h, 

89
Y(p,n)

 89
Zr - cyclotron), sont aussi largement exploités en radiochimie de coordination 

pour le radiomarquage de peptides, mimes peptidiques et anticorps. Les relatives 

longues demi-vies associées à différents radiométaux émetteurs b+ 
sont avantageuses 

pour, par exemple, lôimagerie de processus biologiques associés à une lente 

pharmacocinétique.
10

 Cependant, le 
18
F est, parmi lôensemble de ces radioisotopes, le 

plus couramment utilisé en TEP attendu sa demi-vie avantageuse de 110 minutes, sa 

faible énergie b +
 menant ¨ une r®solution particuli¯rement favorable de m°me quôune 

relative facilité de production. Néanmoins, la relative petite quantité de composés 

fluoroorganiques parmi lôensemble des mol®cules biologiquement actives implique que 

le design dôun traceur marqu® au 
18
F n®cessite la synth¯se et lô®valuation biologique 

dôun ®quivalent 
19

F lorsque la molécule cible sôav¯re originalement non fluor®e. 

Autrement, le 
11
C est aussi exploit® de mani¯re routini¯re et pr®sente lôavantage de 

pouvoir, généralement, être introduit sans modification struturelle du composé dôorigine 
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vu lôubiquit® du carbone dans les molécules dôint®r°t biologique. Par ailleurs, les courtes 

demi-vies du 
15

O et du 
13

N limitent leur utilisation TEP aux études de flot sanguin et de 

métabolisme.  

 

1.1.2 Développement et applications de traceurs TEP 

 

1.1.2.1 Les traceurs TEP comme outil diagnostique: lôexemple du  2-deoxy-2-

[
18

F]fluoro-D-glucose ([
18

F]FDG) 

 

Lôint®r°t croissant, au cours des trente dernières années, pour le développement 

et lôapplication de m®thodologies de radiosynth¯se pour la TEP et, de mani¯re g®n®rale, 

lôint®r°t vis-à-vis lôimagerie TEP elle-m°me, sôinscrit dans la foul®e des travaux pioniers 

réalisés au Brookhaven National Laboratory sous la direction de Alfred P. Wolf ayant 

menés au développement du 2-deoxy-2-[
18

F]fluoro-D-glucose ([
18

F]FDG) à la fin des 

années 1970.
11

  De nos jours, le [
18
F]FDG est synth®tis® suivant des variations dôune 

méthodologie mise en place par Hamacher au milieu des années 1980 partant du 1,3,4,6-

tétra-O-acétyl-2-O-trifluormethanesulsonyl-b-D-mannopyranose via SN2 (vide infra) et 

est de loin le plus courant des traceurs TEP utilisés (Figure 1.4 (A); voir section 1.2.3 

pour les détails méthodologiques).
12

 Lorsque injecté, le [
18
F]FDG agit dôabord de 

manière similaire au glucose et est transporté du plasma aux différents tissus par les 

transporteurs de glucose puis converti en  [
18

F]FDG-6-phosphate par lôhexokinase. La 

substitution en position 2 dôun hydroxyle par un atome 
18

F inhibe plus avant la 

glycolyse et conduit à une accumulation de [
18

F]FDG-6-phosphate au niveau cellulaire. 

Ainsi sont obtenu des données essentielles permettant de visualiser des régions, telles les 

néoplasmes, présentant un haut métabolisme de glucose relatif au tissu environnant 

(Figure 1.4 (B)).
13

 Le [
18

F]FDG constitue donc un exemple, relativement rare, de traceur 

métabolique. Par contre, les traceurs TEP sont couramment développés afin de se fixer à 

un récepteur spécifique sans avoir été au préalable métabolisé. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Brookhaven_National_Laboratory
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Figure 1.4. Synthèse et application du 2-deoxy-2-[

18
F]fluoro-D-glucose ([

18
F]FDG). (Haut) 

Synthèse du 2-deoxy-2-[
18

F]fluoro-D-glucose. (Bas) Astrocytome grade II chez une patiente de 

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

IRM montrent une large lésion temporo-pari®tal. La l®sion d®limit®e par lôIRM inclue la tumeur 

et la zone nécrotique. (C) et (D) [
18

F]FDG TEP  et TEP-TDM montrent une fixation au niveau 

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

 

 

1.1.2.2  Les traceurs TEP comme outils de recherche et de dévelopement 

pharmaceutique  

De fait, de nombreux traceurs sont développés dans le but dôinvestiguer 

lôinteraction entre un ligand et sa cible au niveau moléculaire de même que le niveau 

dôexpression dôune cible protéique en corrélation avec une pathologie ou une condition 

donnée. Ce type dôinvestigation, fort utile sur le plan fondamental, peut aussi 

sôappliquer efficacement au d®veloppement de nouveaux médicaments ï 

particulièrement au niveau du système nerveux central (SNC).
14

 Ainsi, le radiomarquage 

au 
18

F ou 
11
C dôun m®dicament candidat peut permettre dôobtenir rapidement des 

informations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de manière non-invasive 

telles que la biodistribution, la concentration au niveau du cerveau (le passage de la 
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barrière hémato-encéphalique) de même que le métabolisme. Il est aussi possible de 

confirmer ou dôinfirmer quôun m®dicament candidat radiomarqué au 
18

F ou 
11

C se lie en 

effet à sa cible in vivo dans des modèles animaux en études précliniques ou chez des 

sujets humains dans des études cliniques. Diff®remment, lôadministration dôun 

radioligand connu, se fixant au m°me site quôun m®dicament en développement peut 

aussi permettre, dans une ®tude de blocage, de quantifier le niveau dôoccupation des 

récepteurs pour ce médicament en corrélation avec la réponse pharmacodynamique. De 

plus, la quantification dôun biomarqueur associ® ¨ une pathologie peut aussi °tre suivie 

au cours de la mise en oeuvre dôun nouveau traitement au niveau pré-clinique.  

 

1.1.3 Imagerie c®r®brale par tomographie dô®mission de positons; considérations 

particulières 

 

La structure de certains des radiotraceurs couramment utilisés en neuroimagerie 

TEP est illustrée à la figure 1.5. Par ailleurs, pour être utiles, les radioligands destinés au 

SNC doivent satisfaires un ensemble contraignant de critères (Tableau 1.2) rendant leur 

développement complexe.
15

 

 

1.1.3.1 Haute affinité et sélectivité 

 

Dans un premier temps, lôaffinit® et la s®lectivit® dôun traceur pour sa cible 

représentent des facteurs dôune importance capitale.
16

 Les constantes de dissociations 

(Kd) idéales sont attendues être dans lôordre du faible nanomolaire.
14b

 Évidemment, ce 

critère dôaffinit® est aussi d®pendant de lôexpression du r®cepteur ou de lôenzyme cibl®. 

Qui plus est, lôaffinit® la plus haute doit lô°tre ¨ lôendroit de la cible dôimagerie et 

idéalement au moins 100 fois supérieurs aux affinités associées à des interactions avec 

des sites secondaires. Ici encore, cette s®lectivit® est d®pendante de lôexpression 

r®gionale des sites dôinteraction secondaires potentiels.  
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Figure 1.5. Exemples de radiotraceurs TEP et leur cible respective destinés ¨ lô®tude du système 

nerveux central.  

 

 

Le cas où un radiotraceur présente une affinité considérable pour une protéine autre que 

celle visée mais qui nôest exprim®e que dans une région ou un tissu anatomiquement 

distant du site du récepteur visé peut évidemment être acceptable. 

 

1.1.3.2 Concentration 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 radioligand.
17 

Autrement formulé, la densité du récepteur (Bmax) doit excéder Kd (Bmax > Kd  ou [LR] > 

[L] où [LR] et [L] sont respectivement  la concentration du radioligand fixé au récepteur 

et la concentration du radioligand libre).
18

 
 

1.1.3.3 Poids moléculaire, lipophilicité et barrière hémato-encéphalique 

Le poids moléculaire et la lipophilicit® dôun radiotraceur destin® au SNC sont 

des ®l®ments cruciaux pour differents facteurs. Dôune part, le radiotraceur doit traverser 

la barrière hémato-encéphalique, laquelle, pour diverses raisons dont une trop faible 
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lipophilicité, est essentiellement imperméable à plus de 98% des molécules de petits 

poids mo®culaires (M < 400 Da) de m°me quôà la totalité des larges molécules 

exogènes.
19

 De fait, à la difference de la perméabilité caractéristique des cellules 

endothéliales des capillaires sanguins en périphérie, les capillaires du cerveau présentent 

des jonctions serrées empêchant le transport paracellulaire de molécules circulant dans 

le sang vers le cerveau (Figure 1.6).
20a

  

 
 

Figure 1.6. Représentation schématique de la barrière hémato-encéphalique. (Haut)  

Repr®sentation dôun capillaire du cerveau; les cellules endoth®liales sont reli®es par des 

jonctions serrées. (Bas) Les différents types de transport: diffusion passive, transport en efflux, 

transporteur membranaire, trancytose à récepteur, transcytose à adsorption. Les radioligands de 

type petite molécule exogène peuvent traverser la barrière hémato-encéphalique par diffusion 

passive et sont potentiellement sujettes aux P-gp. Dôautres radioligands comme le [
18

F]FDG 

traversent la barrière hémato-encéphalique par le biais de transporteurs membranaires. (Adapté 

de la Ref. 20b). 

 

Conséquemment, les petites molécules comme les radiotraceurs, ¨ lôexception de 

certains composés endogènes ou reconnus comme tel (ex. [
18

F]FDG), ne peuvent 

traverser la barrière hémato-encéphalique que par diffusion passive et encore, sont 

sujettes aux transporteurs en efflux tels que les glycoprotéines P ï dôo½ lôinfluence 
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n®gative dôun poids mol®culaire trop ®lev® ou dôune lipophilicit® trop faible. A lôoppos®, 

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 (fp) dans le plasma disponible pour traverser la barrière hémato-encéphalique. Une 

lipophilicité trop élevée peut aussi entrainer une augmentation de la liaison non-

spécifique dans le SNC et diminuer la qualité des images obtenues.
15

 Il est estim® quôun 

traceur présentant un logP dans une fourchette de +1 à +4 est optimal.
14b

 

1.1.3.4 Stabilité in vivo 

De plus, un radiotraceur doit être résistant face au métabolisme durant la période 

nécessaire ¨ lôacquisition des donn®es in vivo.  Dôabord, et cela sôapplique ¨ lôensemble 

des radiotraceurs quôils soient destinés au SNC ou en périphérie, un métabolisme 

considérable entrainant une élimination rapide du traceur métabolisé ne permet 

®videmment pas dôaqu®rir des données sur lôinteraction dôun ligand avec sa cible en 

d®pit dôune affinité favorable et de conditions id®ales. Aussi, dans le cas dôagents de 

neuroimagerie, le m®tabolisme, sôil a lieu, doit °tre limit® id®alement ¨ des processus en 

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

cerveau ou ayant une faible affinit® pour la prot®ine cible. Lô®valuation du m®tabolisme 

est donc un facteur d®cisif au succ¯s dôun radiotraceur mais varie significativement entre 

les esp¯ces, ce qui implique quôun traceur avec un faible profil m®tabolique dans les rats 

par exemple, peut n®anmoins pr®senter un m®tabolisme favorable dans dôautres esp¯ces 

(primates non-humains et humains).
15

 

 

1.1.3.5 Radiosynthèse et activité spécifique 

Finalement, la posibilité de radiosynthétiser un traceur de haute activité 

spécifique (AS) partant dôun pr®curseur ad®quat dans un d®lais court de quelques minutes 

ou dizaines de minutes ï étant donné la courte demi-vie des isotopes utilisés ï constitue 

la condition sine qua none au d®veloppement de lôimagerie TEP. Il sôagit aussi de 

lôobjet central de la chimie radiopharmaceutique qui sera discuté dans la prochaine 

section. 
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Table 1.2. Résumé des critères associés au développement de ligands TEP destinés aux 

neurorécepteurs (adapté de la Ref. 14b). 

Propriétés       Critères clés 

Radiochimie - Possibilité de radiomarquage avec le carbone-11 ou le fluor-18 

- Possibilité de radiomarquage avec haute activité spécifique 

- Radiomarquage sur une position ne menant pas à la formation 

de radiométabolites traversant la barrière hémato-encéphalique  

Biochimie - Haute affinité vis-à-vis du récepteur visé (Kd idéalement dans 

lôordre des faible nM) 

- Haute sélectivité: idéalement 100 fois supérieure vis-à-vis 

dôautres sites de liaisons 

- Faible liaison non spécifique 

Exposition 

cérébrale 

favorable 

- Lipophilicité: logP entre +1 et +4 

- Ne constitue pas un substrat des P-glycoprotéines 

- Faible liaison aux protéines plasmatiques 

 

Lôactivit® sp®cifique (AS) se définie comme le ratio entre lôactivit® du compos® traceur 

marqu® et de lôensemble des autres versions isotopiques du même composé tel 

quôilllustr® ¨ lô®quation 2 suivante: 

AS =  AA / (nn + nB + nc + nD)      (2) 

Où AA correspond ¨ la quantit® de radioactivit® de lôesp¯ce A et nA, nB, nc et nD les 

quantités molaires des espèces A, B, C et D si elles existent (exprimé en GBq/ɛmol  ou 

Ci/ɛmol). Dans le cas où les récepteurs visés sont exprimés en faible quantité, comme 

pour bon nombre de neurorécepteurs, ce paramètre est essentiel.  
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1.2 Radiochimie pharmaceutique du carbone-11 et du fluor-18 

 

Lôadaptation en radiochimie de m®thodologies efficaces et ®prouv®es en chimie 

organique traditionelle constitue une tâche parfois complexe et difficile en raison des 

limitations de temps de même que des limitations de stoechiométrie inhérentes à la 

manipulation de radionucléides ¨ courte vie. A lôoppos®, dans certains cas, des 

transformations chimiques ardues en synthèse organique peuvent, lorsque appliquées en 

chimie radiopharmaceutique, sôav®rer fort efficaces pr®cis®ment en raison de ces m°mes 

facteurs intrinsèques. De manière générale néanmoins, le développement de méthodes 

de synth¯se impliquant des radioisotopes de courtes vies est loin dô°tre trivial et requiert 

une quantit® importante dôoptimisation. En conséquence, lô®ventail de m®thodologies 

synthétiques disponibles ou même possibles en radiochimie pharmaceutique ne 

constitue quôune fraction des approches normalement envisageables en chimie froide.  

Cette section présente un survol, non exhaustif, des méthodes de radiomarquage au 

carbone-11 et fluor-18 couramment utilisées pour la synthèse de traceurs pour la TEP de 

même que certaines considérations inhérentes se rattachant à ce type de chimie. 

 

1.2.1 Radiochimie; considérations particulières 

 

1.2.1.1 Temps 

En premier lieu et comme mentionné précédemment, les réactions développées 

doivent répondre à une exigence de temps associée à la demi-vie des radioéléments en 

jeu. Il est attendu que les produits de radiomarquage doivent approximativement être 

synthétisés, purifiés, analysés et formulés en lôespace de 2 ¨ 3 demi-vies, côest-à-dire de 

quelques minutes à quelques heures.
3
 De ce fait, les méthodologies de synthèse de 

longue durée sont proscrites.  

1.2.1.2 Haute dilution et impuretés 

Les radioisotopes générés par un cyclotron et utilisés en radiosynthèse ne 

comptent que pour quelques centaines de picomoles rendant les réactions avec un 

précurseur donné, même présent dans une quantit® de lôordre du milligrame ou moins, 

significativement disproportionnées en faveur du précurseur (cinétique de pseudo 
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premier odre). Il arrive que cette stoechiométrie extraordinaire (excès de précurseur de 

lôordre de 10
4
) sôav¯re avantageuse sur le plan cin®tique, permettant la complétion, par 

rapport au radioélément, de réactions autrement impossibles ou difficiles (vide infra).  

Par contre, la manipulation de si petite quantit® dôun radioélément réactif peut aussi 

avoir pour conséquence la formation de réactions secondaires imprévues provenant 

dôimpuret®s, présentes parfois quô¨ lôétat de traces. De plus, ces faibles concentrations 

de radioisotopes font en sorte que la radioactivité spécifique théorique est nettement 

supérieure à celle obtenue en pratique en raison de dilutions isotopiques intervenant à 

différents niveaux de la production du radio®l®ment jusquô¨ la r®action de radiochimie. 

Par exemple, les activités spécifiques obtenuent en pratique pour le 
11

C et le 
18

F sont 

typiquement entre 1 et 10 Ci/ɛmol et excèdent rarement quelques dizaines de Ci/ɛmol 

alors que les activités spécifiques théoriques sont environ 10
3
 fois supérieures. 

1.2.1.3 Purification 

La purification des radiotraceurs sôeffectue typiquement par chromatographie 

liquide haute performance (CLHP) muni dôun d®tecteur pour la radioactivit®. Le suivi 

des réactions de même que le contrôle de qualité se font soit par CLHP, 

chromatographie gazeuse (CPG) ou chromatographie sur couche mince (CCM). 

Lôidentit® chimique du radiotraceur sôeffectue par comparaison avec le temps de 

rétention (tR) du composé non marqué. 

1.2.1.4 Radioactivité: automatisation 

 

De manière générale, les manipulations impliquant la radioactivité sont 

monitorées, et effectuées avec le souci constant de limiter de façon maximale 

lôexposition à la radioactivité du personnel avec lôutilisation de mur ou de cellules de 

plomb et modules de synthèse automatisés. Le type de précautions à mettre en place 

dépend nécessairement de la quantité de radioactivité manipulée.  
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1.2.2 Stratégies de radiomarquage pour le carbone-11 

 

Lôomnipr®sence du carbone au sein des molécules bioactives sert 

avantageusement le marquage isotopique au 
11

C et permet, suivant une méthodologie de 

radiosynthèse adéquate, dôobtenir un radiotraceur indiscernable sur le plan physico-

chimique ï ¨ lôexception dôeffets isotopiques cin®tiques l®gers.  Lôensemble des 
11

C-

précureurs utilisés en radiosynthèse sont dérivés du [
11

C]CO2 et du [
11

C]CH4 mais tous 

ne sont pas produit routini¯rement au sein dôun m°me laboratoire ï puisque la 

préparation de chacun des ces précuseurs nécessite des transformations spécifiques et 

automatisées (Schéma 1.1).
21

 

 
 

Schéma 1.1 Préparation de 
11

C-précurseurs communs en radiosynthèse.  

 

Les précuseurs radiomarqués  tels que lôiodométhane ([
11

C]CH3I) et le 

trifluorométhanesulfonate de méthyle ([
11

C]CH3OTf) sont de loin les précurseurs les 

plus couramment utilis®s mais sôaccompagnent dôune vari®t® dôautres fragments tels que  

le monoxide de carbone ([
11

C]CO), les réactifs de Grignard (R[
11

C]CH2MgX), le 

phosgène ([
11

C]COCl2), le méthanolate de lithium ([
11

C]CH3OLi), le formaldéhyde 

([
11

C]CH2O), le cyanure dôhydrog¯ne (H[
11

C]CN) et diméthylamine 

([
11

C]diméthylamine) entre autres (Schéma 1.1). 
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1.2.2.1 Réactions de 
11

C-méthylations nucléophiles et couplages croisés 

 

Les 
11

C-méthylations avec le [
11

C]CH3I ou le [
11

C]CH3OTf représentent la plus 

courante des méthodes utilisées afin dôincorporer un atome de 
11

C au sein dôune 

molécule organique. Ces réaction SN2 procèdent efficacement, généralement en 

quelques minutes, partant dôune multitude de nucléophiles (amines, alcools, phénols, 

amides, thiols).
22

 Lôutilisation de bases ou de temp®ratures ®lev®es dépend à la fois de la 

nature du substrat et de lôagent dôalkylation utilis®.  La radiosynth¯se de substrats 

désactivés, tel que les précuseurs 1.14 et 1.15 utilisés pour la radiosynthèse du traceur 

[
11

C]PIB,
23

 illustre la différence de réactivité du [
11

C]CH3I vis-à-vis du [
11

C]CH3OTf et 

de leur application ¨ la m®thylation dôun nucl®ophile azot® (Sch®ma 1.2).
24,25

  

 

 
 

Schéma 1.2. Synthèses et application de [
11

C]PIB. (Haut) Deux radiosynthèses distinctes de 

[
11

C]PIB. (Bas) Images TEP suivant lôadministration de [
11

C]PIB montrant le cerveau dôun 

individu en santé (HC: healthy control) et dôun patient avec la maladie dôAlzheimer (AD: 

Alzheimer disease). Les couleurs chaudes indiquent une forte accumulation de [
11

C]PIB et 

suggèrent la présence de plaques Ab (Adapté des Ref. 24-25). 

 

 

Ainsi, [
11

C]PIB peut être obtenu partant du précuseur O-protégé 1.14 en présence de 

potassium dôhydroxide et de [
11

C]CH3I à haute température suivie dôune d®protection du 

MOM éther.  Alternativement, le même traceur peut être obtenu via une méthylation 

régiosélective partant de 1.15 avec le [
11

C]CH3OTf. Lôutilisation dôun pr®curseur 

déprotégé suivant les conditions utilisées avec le [
11

C]CH3I est évidemment proscrite vu 
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la formation concommitante dôun ph®nolate, lequel r®agirait pr®f®rentiellement avec 

lôagent dôalkylation.  

Par ailleurs, le [
11

C]CH3I est aussi exploité avec succès dans une multitude de réactions 

de couplages croisés médiées au palladium.
26

 Le Schéma 1.3 suivant illustre quelques 

exemples typiques tels que le couplage de Suzuki,
27

 le couplage de Sonogashira,
28

 le 

couplage de Stille
29

 et le couplage de ziroconoc¯nes dôalc®nyles.
30

  

 

 
Schéma 1.3. Exemple de réactions de couplages croisés médiées au palladium avec [

11
C]CH3I: 

couplage de Suzuki, couplage de Sonogashira, couplage de Stille et couplage de zirocnocènes 

dôalc®nyles. (Lôutilisation du terme médié plutôt que catalysé découle de la stoechiométrie 

excessive de Pd(0) face à la source de 
11

C). 

 

 

1.2.2.2 Réactions impliquant du [
11

C]dioxide de carbone 

 

Le [
11

C]CO2 peut être converti en organomagnésiens ou organolithiens 

dôhalog®nures radiomarqu®s puis être utilisé pour former un lien amide en pr®sence dôun 

agent de couplage adéquat ou simplement transformé en 
11

C-chlorure dôacyle pour 

réagir avec un nucléophile tel que répresenté pour la synthèse du traceur [carbonyle-

11
C]WAY100635, un important ligand des récepteurs 5HT1A (Schéma 1.4).

31,32
 Une 
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attention particuli¯re doit °tre port® au d®gazage de m°me quôaux conditions inertes lors 

de la mise en place de telles manipulations afin dô®viter une dilution isotopique 

provenant du CO2 atmosphérique lors de la formation du réactif organométallique. Des 

approches plus douces ont aussi été développées pour lôutilisation du [
11

C]CO2 dont 

quelques unes sont illustrées au schéma 1.6: réaction de triphénylphosphinimines,
33 

formation de 
11

C-carbamates promue au DBU
34

 et  conversion directe dôester boronique 

par carboxylation catalysée au cuivre(I).
35

 

 
 

Schéma 1.4. Synthèse et application de [carbonyle-
11

C]WAY100635. (Gauche) Radiosynthèse 

en un pot de [carbonyle-
11

C]WAY100635 par acylation avec le chlorure de [carbonyle-
11

C]cyclohexyloyle (1.22)  partant du réactif de Grignard 1.21. (Droite) Distribution du traceur 

[carbonyle-
11

C]WAY100635 fixé au récepteur 5HT1A (contrôle). 

 

 

1.2.2.3 Réactions impliquant du [
11

C]phosgène  

Lôutilisation du [
11

C]COCl2, fragment hautement réactif mais dont la synthèse 

peut être techniquement complexe, demeure relativement marginale mais peut permettre 

la synth¯se dôur®es,
 
de carbamates et dôamides

 
radiomarqués.

36 

 

1.2.2.4 Réactions de 
11

C-cyanations 

 

Lôutilisation du [
11

C]HCN peut se faire directement comme avec, par exemple, 

une réaction de Rosenmund-von Braun
37

 illustrée avec la synthèse de 1.28, en ouverture 

dôaziridine dans la radiosynth¯se dôacides amines
38

 tel 1.26 ou encore comme précurseur 

de carbonyle via une cyanation en présence de palladium
39

 (Schéma 1.6). 


