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Répartition des radionucléides produits dans la cible

m 18F-liquide (97%)
M 11C-gaz (18%)

= 18F-gaz (12%)

m 150-gaz (9%)

m Cibles solides (64Cu, 68Ga, ...) (3%)
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Etat des lieux = Synthese

L’état des lieux a montré :

« une hétérogeneité des moyens de mesures utilisés et
d’autres parametres qui influencent directement
l’évaluation des rejets (émissaires, mesure/calcul du
débit d’air, méthode de comptabilisation des rejets, ...)
- les valeurs estimées pour les rejets sont-elles
représentatives ?

% une meconnaissance des RN parasites émis - RN
parasites non totalement pris en compte dans les études
d’impact.

+ une meconnaissance des formes physico-chimiques des
RN emis

« des moyens de limitation globalement identiques dans
des installations de productions et de rejets differents >
Les moyens de limitation des rejets en place sont-ils

réellement adaptés aux rejets ?
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Etat des lieux = Suite

Demande de [’ASN :

Demande d’études complémentaires sur les moyens de mesure, les
moyens de limitation, le terme source, les formes physicochimiques
des RN émis, ...

FOCUS :

|ldentification des formes physicochimiques des
deux principaux radionucléides produits: 8F et 11C
et du principal RN parasite 3N
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|dentification des formes Physico-chimiques pour
18F, 11C et 13N

% Etude qualitative pilotée par I’IRSN / UES

Adapter au mieux les moyens de limitation au type de rejets généreés

% Groupe de travail (GT-A.2)

 |RSN : ["UES.
« Exploitants : SHFJ, AAA, CYCLOPHARMA, CIS-BIO, PETNET-SOLUTIONS.
« Experts de UIRSN en « Chimie/Confinement » du : SCA, LTR, LRTOX.

“ Recherche bibliographique

RN Forme physico-chimique citée dans la bibliographie
18F H["8F]F, ['®F]FSO,CF;, CH3['8F1F, CH,["8F]FBr, C,H,['®F]FBr, ['¢F]F,
"1c ['"C]CO, [''C]CO,, ["CICH,,
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|dentification des formes Physico-chimiques pour
18F, 11C et 13N

% Les rejets sont différents selon l’étape du processus qui les génere
(irradiation de la cible / radiochimie, ...)

% Phase d’irradiation de la cible
Résultats d’analyse des réactions principales et secondaires dans la cible :

RN Réaction Réaction

principale  secondaire Forme physico-chimique identifiée

18Fliquide 18 18 16 13 13 13 13
G b ey, | AT O, N TR, (PRGSO,
18Fgazeux 20N€(d,0)18F /
Cible gazeuse de ['8F]F,, ['3N]IN,, ['3N]NO, ['3N]NO,
(°Ne/'80,) '80(p,n)"®F  '°0(p, @)"N
11Cgaz

“N(p,a)""C ~ "*0(p, )N ['"C]JCO,, ['C]CO, [M'C]CH,, ["*NIN,, [">NINO, NINO,

Cible gazeuse de 4N,
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|dentification des formes Physico-chimiques pour
18F, 11C et 13N

< Avant la syntheése : activation chimique du réactif ['8F]F"

Etape antérieure a la fluoration: commune aux radio-pharmaceutique a
partir d’ions ['8F]F- (8F en milieu aqueux trés fortement solvaté, trés peu

réactif).

- Activation systématique des ions ['8F]F- (avant le radio-marquage).
- Formes générées :

= principalement du H['8F]F

gaz

= de potentiels aérosols émis lors du séchage du réactif et dont la
composition n’est pas connue.
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|dentification des formes Physico-chimiques pour

18F, 1"MC et 13N

% Syntheése réalisée en deux étapes

Formation d’une molécule intermédiaire contenant le 8F et généralement volatile

> Synthése de la ['8F]fluoroéthyl-choline : Identifiée, lors de I’état des lieux,
parmi les molécules dont la synthése génére le plus de rejets.

risques d'aérosols pendant la préparation
du réactif de fluoration (comme toujours)

structure aliphatique ,”*

N 02 ‘.

!

% ;'
S ;

’

. A\

K["®F]F- P
[FIF-Ka2 + Br\/ﬂ%, X
A N0
BENos
~ réactif de fluoration Précurseur nosylate (ONs)

Siham Van Ryckeghem IRSN / PSE-SANTE / SER / UES

_. groupe partant

molécule volatile
4

HBC /CHa_
. Non Hac\ﬁ/CHa '
- \"'/\13}: - 18Ff"\\/ \"’AOH
réactif intermédiaire [1 BF]FECH

["®FIfluorobromoéthane
["®F)flucroethylcholine

",
\;,,"‘
Etudes des rejets des installations avec cyclotron - Identification des Formes Physico-chimiques - © IRSN I R S [] _



|dentification des formes Physico-chimiques pour
18F, 11C et 13N

< Processus de synthése avec groupement protecteur

Certaines syntheses nécessitent la présence de groupements protecteurs:
selection du site de substitution du '8F sur le précurseur

Necessité de réaction de « deprotection » par hydrolyse. Si hydrolyse acide:
émission de ['8F]HF.

> Synthése du ['8F]FET fluoroéthyl tyrosine.

Reéactif de fluoration
{produit comme décrit ci dessus) . . i . )
Temp.  env. 100°C COOBu pré-purification pour éliminer les ions fluorures

COOMBU  Temps : 24 15 min _ /©/\|’ radicactifs nayant pas réagi
- °F NHTFT -
TSDvﬁbmmT = ~"0 >

hydrolyse acide J

¥ risque potentiel de g ....... {s$:3;’;HEI}
uunla'nina[iP" atmosphgrique production de I-'[mF]F g
potentielle par aerosols produits lors de
la préaration du réactif de fluoration 9
o
'*’FW MH 2

L’etape de pre-purification, antérieure a la deprotection, devra étre
systéematique afin de diminuer la probabilité de formation de H['8F JF
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|dentification des formes Physico-chimiques pour
18F,11C et 13N

% Processus de synthése avec réaction secondaire

Certaines syntheses se font avec des « groupements partants », qui
peuvent réagir avec le '8F : réaction secondaire non souhaitée :

Formation d’une molécule contenant du '8F généralement sous forme gazeuse.
> Synthése du ['8F]JFDG avec un précurseur de type « Triflate (OTf) »

(tétra-o-acétyl-mannose-triflate) > ['8F]FSO,CF;, forme gazeuse treés
volatile du 18F,

OAc reactif de fluoration N
0 solvant : acétonitrile A, ,, Volati s
0 /ﬂj temp : 80-100°C 0 .-~ effectiveme
Ac temps : qques minutes  AcO ) +8FFSQ,CF,  Ntprodult
AcO OAc iy N0 ope T TIFS0LCFs
~a\ 0
16p- e \
0 CFj
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Tableau de synthese

Forme
Cible irradiée Forme gazeuse (T-ébullition) aérosol
(T-ébullition)

Aérosols non

13 13 13 18 18 18 18 18
[NIN,, [*NINO, [3NINO,, HI'SFIF; CHy["*FIF, ['8FIFSO,CFs, CH,['*FIFBr, CH,['8FIFI  * 200 20

Production de radio-
pharmaceutiques
marqués au '8F

Cible liquide H,[80]O

["8FIFC,H, , CoH,(['8F1FO,S, C,H,['8F]FI, C,H,['8F]1FBr, CgHo['8F]FO,S, CoH,[18F]FO5S, CoHg['8F]FO,
dont la forme (gazeuse ou aérosol) n’a pas été déterminée
Production de radio-

pharmaceutiques
marqués au '8F

["8F]F;, ["*NIN,, [*NJNO, [NINO,, H['8F]F, CH;["®F]F /
Cible gazeuse
(*°Ne/'30,)
Production de radio- [*NIN,, [*NINO, [NINO,, [M'C]CO,, [M'C]CO, [M'C]CH,, [M'CICH;I, [M'C]CH;0H /
pharmaceutiques

marqués au 'C

: 1C]CH,OTF (94 4 99° Tf: CF350s-
Cible gazeuse de (N,) ["C]ICH;0Tf (94 2 99°C avec OTf: CF350s57)

dont la forme (gazeuse ou aérosol) n’a pas été déterminée
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Conclusion / Perspectives

% Formes libérées sous forme gazeuse en sortie d’enceinte de synthese puis
transformeées en aérosols le long de leur parcours vers l’émissaire de rejets ->
la mise en place d’un THE suffit pour les arréter

% Formes libérées sous forme gazeuse en sortie d’enceinte de synthese et qui
restent sous forme gazeuse. filtres THE inefficaces = Nécessité de mettre en

place des systémes de limitation plus adaptés ?

o filtres a charbon,
o pieges a froid,

©)

% Etudes en cours/a venir : modélisation en champs proche / mesures in situ

% Participation a ’élaboration d’une norme ISO : ISO 16640 surveillance des rejets
des installations utilisant un cyclotron pour la fabrication de radio-pharmaceutiques
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