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Bioorganometallic chemistry : a burgeoning area. Examples in receptorology and analysis

1 - Study of the oestrogens receptor

Bioorganometallic chemistry appears as a new pluridisciplinary domain of research. It is based on the combination of

biological species (bioligands) with organometallic compounds, such an association taking advantage of the particu-

lar physical and chemical properties of the latter species. In the first part of this review, we present, for the case of the

oestrogen receptor, a new concept of affinity labelling and we discuss on the receptor functioning. This idea leads to

the definition of organometallic radiopharmaceuticals and specific anti-tumour agents.

Bioorganométallique, récepteur des cestrogénes, hormones organométalliques, anti-eestrogénes, radiopharma-

ceutiques.

Bioorganometallic, oestrogens receptor, organometallic hormones, anti-eestrogens, radiopharmaceuticals.

es espéces biologiques comportant des liaisons
métal-carbone sont rares parmi les produits
naturels, Malgré I'intérét suscité naguére par
I'étude du coenzyme B, et ses dérivés, y com-
pris la vitamine By,, ceci n'a pas suffi pour établir |a
chimie bio-organométallique comme discipline scien-
tifique a part entiére [1]. Les retombées synthétiques
et théoriques de ce champ d'investigation se sont
trés vites fondues, soit dans le domaine de la chimie
organométallique, soit dans celui de la bioinorga-
nique. Ce n'est que récemment que |'on s'est apercu
que la chimie organométallique des espéces biolo-
giques pouvait en raison du caractére antagoniste,
contradictoire, artificiel de cet accouplement débou-
cher sur des perspectives inédites. Les premiers
auteurs qui se sont penchés sur cette question
étaient a la recherche de substituts de marqueurs
radioactifs dans les dosages immunologiques [2]. Ils
ont tenté d'utiliser les complexes organométalliques,
particulierement ceux du ferrocéne, comme sondes
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en électrochimie [3] ou en absorption atomique [4].
Les métallocénes ont aussi fait en paralléle I'objet de
recherches comme antitumoraux [5]. Peu a peu a
émergé |'idée qu'on avait, a I'interface de la chimie
organométallique et de la biologie, un domaine
d'investigation vaste et novateur [6]. C'est ce que
nous allons tenter de montrer a I'aide d'exemples
choisis parmi les travaux de notre laboratoire.

Modification des cestrogénes par
fixation d'une entité organométallique
en position 170. Conséquences

Ce qui a motivé, inter alia, le succes de la chimie organomé-
tallique de ces dernieres décennies réside dans la possibilité de
son utilisation en chimie organique [7]. Une démarche couram-
ment utilisée est résumée au schéma 1. Elle se décrit ainsi.
Supposons que 'on vise une cible synthétique quelconque et que
celle-ci ne puisse étre atteinte directement par les voies clas-
siques. Il est parfois possible d'atteindre I'objectif fixé en utili-
sant des intermédiaires organométalliques. En effet la
complexation d'un coordinat organique par une entité organo-
métallique appropriée en modifie les facteurs stériques, électro-
niques et de symétrie. Elle autorise la réussite de réactions diffi-
ciles ou impossibles autrement. Une simple décomplexation, au
stade ultime, libére l'entité organique recherchée (schéma I).
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Schéma 1 - Approche steechiométrique de l'utilisation de |'organométallique en

synthése organique.

Cette démarche a été abondamment illustrée dans la littéra-
ture [8]. Pour ce qui concerne la chimie des stéroides, le
schéma 2 ci-dessous montre la fonctionalisation régio- et
stéréospécifique de la position 6 de I'eestradiol (schéma 2) [9].

L'attaque intervient toujours du c6té opposé au
Cr(CO); activateur de la position benzylique. Une

groupe
simple

décomplexation al'air et 4 Ja lumiere libére quantitativement le
stéroide. De méme l'aromatisation sélective du cycle A de
stéroides tels que la testostérone ou la progestérone est aisé-
ment réalisée a l'aide du fragment électrophile Cp*Ru* (Cp* =
CsMes) (schéma 3) [10]. L'aromatisation du cycle A requiert la
rupture d'une liaison d'un atome de carbone quarternaire
substitué par un groupe méthyle. Ce processus, assez difficile,
est réalisé dans la nature par la P-450 aromatase au cours

d'étapes d'oxydations successives.

rables, la modification du bioligand puisse induire des pro-
priétés particulieres, notamment de réactivité, au niveau du site
de reconnaissance. On peut ainsi en améliorer la connaissance
et accéder, au niveau moléculaire, & quelques indices du fonc-
tionnement de la protéine.

Nous allons, ci-apres, illustrer cette démarche dans le cas
particulier important du récepteur des cestrogénes. L'impor-
tance de cette protéine tient a son implication dans les
probleémes de fertilité mais aussi dans des maladies bien identi-
fiées telles que le cancer du sein. On sait que, dans le monde
occidental, ce type d'affection atteint une femme sur neuf avec
un taux de mortalité proche de 40 %.

Le récepteur des cestrogénes (ER), protéine de 595 résidus
d'acides aminés chez l'espéce humaine [11], est membre d'une
superfamille de récepteurs nucléaires pour des petits ligands
hydrophobes qui comprennent les autres hormones stéroides,
I'hormone thyroidienne, la vitamine D et les rétinoides [12]. En
tant que classe, ces récepteurs sont des facteurs de transcrip-
tion qui sont régulés de facon allostérique par association de
ligand. L'cestradiol 1 extracellulaire, qui est le ligand naturel
pour ER, diffuse librement & travers la membrane de la cellule
cible (utérus) et s'associe réversiblement a ER. Ceci est Ie début
d'une série d'événements, libération de protéines chaperons,
par exemple la HSP 90, déclenchement du processus de dimé-
risation du récepteur ER, association forte de ce dimére de ER
avec sa cible spécifique sur une portion d' ADN. Apres associa-
tion & I'ADN, le récepteur ligandé et dimérisé active la trans-
cription selon un mécanisme encore inconnu mais qui proba-
blement fait intervenir l'association d'une protéine de 160 KD,
ERAP 160 [13]. L'effet hormonal traduit un scénario complexe
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Schéma 5 - Domaines structurels du récepteur de I'cestradiol humain (h-ER ; 595 AA)
et localisation des fonctions du récepteur (1-4) dans des régions spécifiques (A-F).

réponse de 1'ADN (ERE), une séquence palindromique de 13
nucléotides. Le récepteur dimérisé occupé par l'eestrogene
interagirait alors avec les facteurs de transcription (TAF|, loca-
lisé dans le domaine N terminal et TAF, qui dépend directe-
ment de I'cestrogene situé dans la partie C terminale du récep-
teur) de fagon a moduler la transcription des génes. L'effet
hormonal i€ au récepteur des cestrogenes, par exemple, est la
synthese du récepteur de la progestérone (schéma 6).

ADN

Schéma 6 - Mode d'action du récepteur des cestrogeénes.

Il est tout a fait concevable que la poche d'association de
I'hormone se situe a l'interface du dimeére. Cette association de
I'hormone renforcerait la stabilisation du dimere. L'action d'un
cestrogéne peut étre annihilée par des anticestrogénes qui s'as-
socient & ER de facon compétitive, mais sont impuissants a
moduler la transcription des génes [15].

C’est dans ce contexte que la modification chimique que
confére 4 un ligand organique tel que 1 I’adjonction d’une
copule organométallique peut &tre mise a profit.

OH

@oto

HO

1 7pB-oestradiol 1

Afin de préserver une bonne affinité pour le récepteur, cette
modification ne doit pas toucher les deux groupes hydroxyles
en position 3 et en position 17 [16]. En respectant cette condi-
tion, nous avons trouvé que des complexes d’hormones
peuvent &tre obtenus en faisant réagir les réactifs métalliques
appropriés sur le 17o-éthynyl ou le 17a-propynyl cestradiol
(schéma 7)[17, 18].
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Schéma 7

Plusicurs métaux différents ont été utilisés pour cette étude
comme Co, Mo, Os, et Ru. Les complexes de Co et de Mo, 2 et
3, sont obtenus, respectivement, par action de Co,(CO)y et
Mo,Cp,(CO), sur le 170-propynyl cestradiol. Les complexes
de I’Os et du Ru, 4 et 5, sont obtenus par réaction entre le clus-
ter [M3(CO) 1 1[(MeCN)] ou [M3(CO),0] [(MeCN)y], M = Os
ou Ru, et le 17a-éthynyl cestradiol. Alors que le complexe 6 est
préparé en chauffant le 170-éthynyl cestradiol avec Ruz(CO)».

Tous ces complexes se lient au récepteur du B-cestradiol
avec des affinités relatives de liaison (ARL) sensiblement
dépendantes de leur encombrement stérique.

Les valeurs obtenues sont reportées au fableau I. Une
propriété remarquable de ces hormones organométalliques
figure aussi dans ce tableau. 1 s'agit de la possibilité d'inactiver
le récepteur par établissement d'une liaison irréversible
hormone-récepteur. L'exemple le plus net fait intervenir 'hor-
mone du 17c-propynyl Co,(CO)g 2 pour laquelle 1'étude en
série radioactive a été réalisée [17]. L'hormone 3 portant un
cluster du molybdene n'est pas ou peu dotée de cette propriété.
Tandis qu'elle est simplement suspectée mais non encore
démontrée, faute d'étude en série radioactive, dans le cas des
clusters trimétalliques 4, 5, 6.

La simple fixation en 170, d’un petit cluster dans 2 a suffi
pour changer le cours des choses. On a montré que 1'établisse-
ment de cette liaison covalente entre I'hormone 2 et le récep-
teur repose sur l'une des propriétés les plus ubiquitaires de la
chimie organométallique, a savoir la génération et la stabilisa-
tion d'ions carbéniums adjacents a 'entité organométallique.
Ces ions sont dotés de propriétés alkylantes. Le pKg, de
CH;C=C-CH,*/C0,(CO)g est de I'ordre de - 5,5 ; ce qui consti-
tue un bon compromis entre stabilité et réactivité. Pour
CH;C=C-CH,"/Mo,Cp(CO), le pKg, est de +3. Ceci est I'in-
dice d'un cation tres stable et peu réactif. Tandis que pour les
especes trimétalliques on a des valeurs intermédiaires. Ce
concept de substrat suicide est unique & ce jour et repose de fait
sur des particularités de la chimie organométallique.

Nous avons entrepris 1'étude de la réactivité de dérivés de la
cystéine et de l'histidine avec le 1-ferrocényl éthanol comme

Tableau 1 - Affinité relative de liaison (ARL) et pourcentage d'inactivitation du
récepteur des cestrogénes (ER).

Composé ARL (%) Inactivation
du ER (%)
2 18 80
3 33 22
4 2,5 65
5 8 68
6 2,6 62
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modele [18]. Cette molécule possede en effet un groupe OH
adjacent a une entité métallocénique. Les expériences on été
réalisées avec des quantités équimoléculaires de CF;CO,H et
ZnCl, dans un mélange eau-THF & 25 °C. La réaction de
couplage alieu sur 'atome de soufre de la cystéine protégée sur
la fonction acide. Il n'y a pas d'attaque a I'atome d'azote de
l'amino acide. [l n'y a pas non plus de réaction en présence de
CaCl, ou d'histidine protégée. Ces résultats confirment la
nucléophilie particuliere du soufre comparé a 'azote. La possi-
bilité de réaliser des réactions de couplage non seulement avec
des protons mais aussi avec des acides de Lewis tels que Zn**
est ainsi clairement démontrée (schéma 8).

OH
| »CH,
@_ < a) CF,COOH CIH.‘ COOCH,
H < )
Fe < : @_CH-S-CHZ-CH
@ “\NH,
+ b) ZnCl, e .
y COOCH, @ rendement 70 %
1S—CH,-CH 2 25°C
“NNH,
Schéma 8

Des expériences de mutagénese dirigée, de délétion de
fragments ont été réalisées récemment pour le récepteur des
cestrogénes [19]. Ce travail a permis de préciser l'impor-
tance et la complexité de I'hormone binding domain. On a
montré que cette région possede un domaine additionnel
d'association au DNA dans la zone 497-534, que la région
503-521 est essentielle pour la dimérisation et 514-521 est
I'une des clés de I'assoctation de I'hormone tandis que la
partie 534-548 est un domaine essentiel pour ['activité trans-
criptionnelle TAF,. Enfin les cystéines 530 et 381 sont éton-
namment proches dans l'espace. Tout ceci montre l'impor-
tance, la complexité et l'intrication des fonctions dans le
domaine HBD de ER. Seule une détermination structurale
aux RX permettra de déméler cette complexité [20]. En ce
moment, on ne dispose que de modeles structuraux avec leur
degré d'incertitude et qui doivent donc étre considérés avec
précaution [21, 14].

Il a été cependant possible de montrer la faculté de 'HBD
d'associer du Zn2+. Un fragment de 32 K; de ER qui contient
entierement le domaine HBD lie le zinc radioactif 65Zn2+
avec une haute affinité. Ce zinc radioactif peut étre déplacé
par les ions Zn2+ [22] et Cu2+ qui s'averent des compétiteurs
puissants. Le Co2+ et Ni2* sont beaucoup moins efficaces
tandis que Mg2* ne l'est pratiquement pas du tout. Il est inté-
ressant de noter que cette capacité a fixer Zn2+ dépend du
pH. On perd cette capacité vers pH 6-6,5 qui correspond
probablement a la protonation de I'histidine (schéma 9).

De 1a a penser que dans le HBD le zinc est 1ié a de la
cystéine et & de 'histidine, il n'y a qu'un pas.

La capacité du Cu?+ a se lier dans le HBD est & rapprocher
de la méthode contraceptive basée sur la fixation dans I'utérus
de stérilet en cuivre. 1l est probable que cet ion change la
conformation de la protéine par rapport 2 Zn2+, qui est un métal
d!9, et perturbe la manifestation de l'effet hormonal.

Nous avons ensuite examiné l'effet de l'incorporation de
fragments organométalliques chargés positivement sur les
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Schéma 9 - Mise en évidence de la liaison du zinc dans I'hormone binding

domain (HBD).
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Schéma 10 - Effet d'incorporation de fragments organométalliques chargés positi-
vement sur les propriétés d'association de |'cestradiol.

propriétés d'association de l'eestradiol [23]. Lorsque la charge
est introduite en position 170, il n'y a pas de reconnaissance
du tout (schéma 10).

Cette inhibition d'association est probablement due 2 des
répulsions électrostatiques. Elle suggere que le partenaire de
I'association dans le récepteur naturel possede dans son voisi-
nage une charge positive. Ceci peut étre le fait d'un métal tel
que ZnZ* pres de la zone d'association ou (et) de lysines proto-
nées 529, 531 qui entourent la cystéine 530.

On a aussi vérifié l'effet de ['élimination du groupe 17-OH
lors de I'introduction d'un cluster métal carbonyl [24]. La
molécule ci-dessous a été synthétisée (schéma 11) :

La valeur relativement faible de I'ARL montre le réle
essentiel joué par le substituant 17 OH dans la capacité d'as-
sociation de I'hormone. Contrairement 2 certains clusters
précédents, le cluster mixte Fe-Co ci-dessous se lie de fagcon
réversible a ER. Les propriétés alkylantes au niveau du site
de reconnaissance nécessitent donc la présence simultanée
du groupe 17B OH (précurseur d'ion carbénium) et d'une
entité organométallique pour ['activation.

/c ——CH
Fe Co
(CO);  (CO)s
HO ARL =1.2%
Schéma 11 - Effet du changement du groupe 17-OH par un cluster métal
carbonyl.
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Schéma 12 - Schéma hypothétique de marquage d'affinité des protéines par des
hioligands modifiés a 'aide d'une entité organométallique.

On peut concilier ces faits & I'aide d'un schéma simplifié
figurant ci-dessus (schéma 12).

Soit un bioligand naturel modifié judicieusement par une
entité organométallique (par exemple 2). Si la reconnaissance
de cette nouvelle entité par le récepteur naturel est préservée, il
y afixation de ce complexe sur le site d'association. Supposons
qu'au voisinage de celui-ci se trouve un acide de Lewis, par
exemple du Zn*+, coordiné a des résidus protéiques nucléo-
philes. On peut dés lors envisager la génération immédiate d'un
ion carbénium grice a la modification organométallique.
Celui-ci va aussitot attaquer le site nucléophile le plus proche
et le plus réactif, en général une cystéine. On a donc établisse-
ment d'une liaison irréversible permettant d'étudier le site d'as-
sociation.

On a effectivement montré que le métal acide déclenchant
le phénomene est du zinc Zn2+ et suggéré que ce métal est
présent dans ['hormone binding domain (HBD) [22, 18],
suggéré aussi que le cation métallique est lié dans le dimere du
récepteur aux cystéines 381 et 530 et peut &tre a I'histidine 488
d'un autre monomere [25]. Tout ceci se situe au voisinage du
site d'association hormone-récepteur qui est quant a lui proche
de la surface de la protéine.

Cette interprétation a le mérite de concilier I'ensemble des
faits connus par ailleurs. Elle présente aussi 'intérét d'avoir
induit d'autres axes de recherches inédits basés sur notre
modele du site d'association. Ils sont explicités ci-apres.

Une approche des radiopharmaceutiques
organométalliques

On connait l'intérét des 99mTc et '86Re, 188Re en médecine
nucléaire [26]. Ces métaux, surtout Tc, sont utilisables en
radioimagerie, et, essentiellement Re, en thérapie. Ils sont, & ce
jour, introduits généralement sous forme de chélates de métal
de d,, +5 ce qui ne manque pas de poser nombre de problemes
de synthé¢se des chélatants, de décomposition par relargage du
métal, de lipophilicité donc de non-spécificité de la reconnais-
sance, de mauvais ciblage de I'objectif, d'association réduite en
raison de leur volume ([27].

Nous avons abordé cette question selon une voie organomé-
tallique sans précédent [25]. Au lieu de la création de chélate,
le Re est introduit sur la molécule d’hormone par I’intermé-
diaire du groupe CpRe(CO);, groupe reconnu comme une
entité tres stable vis-a-vis de I'oxydation. Les voies d’ obtention
des complexes sont indiquées sur le schéma 13.

LC=cC
1
R
A Re(COY; yC=c
i
1111, 60°C Re(CO),
Liey
7. R=l
8 R=CICl,
9 R=McO
LF i o
1k ‘--ucnz
Re(COY,
—_— Re(COY,
1oy 11K, -60% 1o
10

Schéma 13

Les dérivés 7, 8 et 9 sont respectivement obtenus par réac-
tion d’addition du lithien [Re(CO)4](n3-CsH,-C=C-Li) sur
I"cestrone et le 11B-chlorométhyl cestrone. Le composé 10 est
préparé par action de [Re(CO);]1(1n?-CsHyLi) sur le dérivé spiro
oxyranyl de I’cestradiol. Ces trois complexes comprennent un
organométallique du Re trés stable en milieu biologique en
position 17a, les valeurs d’affinité relative de liaison sont indi-
quées dans le tableau I1.

Tableau Il - Valeurs d'affinités relatives de liaison (ARL) vis-a-vis du récepteur de
I'cestradiol des complexes dérivés du rhénium.

Composé ARL (%) ARL (%)
(incubation a 0°C) (incubation 3 25°C)
7 16 15
8 29 172
9 30 20
10 0,88 -

Les quatres complexes sont reconnus par le récepteur de I'ces-
tradiol. On remarque que le complexe 8 posseéde une affinité
extraordinaire (ARL = 172 % pour une incubation a2 25 °C contre
100 % pour I’ cestradiol naturel 1). De plus, le temps de résidence
de 8 sur le site est de 2 jours contre 6 a 8 heures pour 1.

Cette particularité de 8 pourrait reposer selon nous sur la
présence du Zn2* au voisinage du site d'association qui permet
de coordiner le substituant -CH,Cl par I'atome d'halogéne. De
plus, cette chaine est courte et ne déforme pas la protéine. On
maintient donc pour 8 un effet eestrogénique (schéma 14).

On possede donc ici un moyen efficace d'introduire le métal
au voisinage de I'ADN via la fixation de 8 sur le récepteur
suivie d'une dimérisation. Il suffit pour avoir des radiopharma-
ceutiques organométalliques d'introduire le complexe métal
radioactif sur 8.

TAF2 (534-548), flxatlon

de ERAP 160.

Dimérisation (503-521)

Slte d'assoclatlon (514-528)
Associatlon & I'ADN (497-534)

Cyst 530 ¥

Stéroide

Schéma 14 - Tentative d'explication de I'association élevée du 11B-chlorométhyl
cestradiol.
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Jusqu'a présent, le rhénium radioactif est disponible sous
forme de perrhénate ReO,. Il faut donc trouver une méthode
de synthése capable de transformer rapidement le perrhénate
en composé 8. Ceci nous a obligés & mettre au point deux réac-
tions nouvelles :

1) La synthése simple, rapide, efficace de Re,(CO),, réactif
de choix dans ces séries, au départ du perrhénate d'ammonium :

CO (1 atm)
NH4ReO4 Rez(CO)10
réducteur, toluéne
70-80°C, 1 heure Rdt 62%

2) L'échange facile de métal, comme par exemple :

Re,(CO)yq

A ou autre
ML, activation Re(CO),

ML= TI, Co(CO),, Fe (CO),l, CpTiCl,, TiCl;

Il est clair, en fait, que le marquage sélectif par des complexes
organométalliques du Re ne se borne pas a 8. Il a déja été réalisé
avec succes au laboratoire sur des protéines, anticorps, peptides.
C'est un domaine trés vaste et vierge qui s'offre ainsi a nous.

Les ferrocifénes : un nouveau concept en thérapie
des cancers du sein

Les anticestrogénes, dont quelques représentants figurent
ci-dessous, ont tous en commun de posséder une chaine
carbonée plus ou moins longue et incorporant des groupes
portant des électrons p, complexants potentiels d'un métal
(schéma 15) [28].

Selon la longueur de cette chaine, on a affaire a deux types
différents d'anticestrogénes. Si elle n'est pas trop longue (autour
de 4 a 5 atomes) la molécule permet la dimérisation du récepteur
mais empéche le fonctionnement de la machinerie transcription-
nelle. C'est le cas du tamoxifene, un agoniste partiel. Si elle est
plus longue comme dans le cas de Ru 58668 ou ICI 182780, c'est
déja la dimérisation qui est déstabilisée [15].

Le mécanisme d'action de ces molécules est pris en compte
par notre modele impliquant un métal, site de complexation
potentiel de la chaine, qui confére le caractére anticestrogé-
nique a la molécule (schéma 16).

OH
OH
HO~™ ; f"CHZ-(CHZ)B-SO-(CHZ)S-CFZ-CFa
OCH,CH,NMe,
ICI 182780 (Z)-Hydroxytamoxiféne

CH,-{CH,,) ;-80,-(CH, ),-CF ,-CF,

CHCH, ()
O

OCH;CH;NMe

RU 58668

(Z)-tamoxiféne

Schéma 15 - Exemples d'anticestrogénes synthétiques.

i TAF2
vi <= Dimérisation
Cyst 530 / /% Site d’association
/ \
Zn | -
A

N
/ Anti-
) oestrogéne
{ ; Cyst 381 : 2 B

Schéma 16 - Tentative d'explication de |'effet anticestrogénique.

Dans la mesure oul le tamoxiféne (TAM) est utilisé dans le
traitement de Jongue haleine d'un certain nombre de cancers du
sein et que certains problémes (stimulation de tumeurs, cancers
de I'endometre) sont liés & son usage prolongé, il y a en ce
moment une recherche activement menée pour pallier les désa-
vantages de cette molécule.

Une approche organométallique est susceptible d'offrir de
nouvelles perspectives dans ce domaine. On sait en effet que
certains métallocenes tels que le ferrocéne, oxydable aisément
in vivo en ion ferricinium, posseédent des propriétés antitumo-
rales avérées [5]. La synthése de molécules telles que le ferro-
ciféne est alors susceptible de permettre a deux effets de
coexister dans la méme entité, a savoir une composante antices-
trogénique, selon la longueur de la chaine complexante, et des
propriétés génotoxiques, dues au complexe métallique.

Des dérivés ferrocéniques analogues du tamoxiféne ont été
synthétisés (schéma 17) [29]. Les ferrocifénes 11 et les 4-
hydroxyferrociféenes 12 sont préparés & partir de l'acide ferro-
cényl acétique en plusieurs étapes. Les deux isomeres Z et E
ont été séparés soit par cristallisation fractionnée, soit par chro-
matographie sur plaques de gel de silice.

11 et 12 avec comme chaine OCH,CH,NMe, présentent
une analogie apparente avec le tamoxiféne, médicament
vedette utilisé en hormonothérapie du cancer du sein. Le
tableau 111 résume les valeurs de 1'affinité relative de liaison
des deux isomeres de 11 et de 12. On remarque que I'isomere Z
de 12 a une valeur d'ARL tres élevée, 40 %.

De plus, ces composés 11 et 12 font preuve de toxicité sur
des cellules cancéreuses du type MCF7 a des concentrations
inférieures a celles du tamoxifene. Enfin, ils sont génotoxiques
en ce sens qu'ils provoquent des 1ésions sur I'ADN, ce que ne
fait pas le tamoxifene [29].

Les anticestrogeénes organométalliques dont le caractére
anticestrogénique peut étre modulé par la chaine -O(CH,),-
N(CH,), ont ainsi un caractere cytotoxique additionnel apporté
par l'entité organométallique. On peut des lors en principe accé-
der a des molécules originales et améliorées contre le traitement
du cancer du sein par rapport au tamoxiféne.

OCH ,CH ,NMe, OCH ,(H,NMe,

1 -(Z)

(Z)-Fe-TAM (Z)-Fc-OO-TAM 12 -(Z)

Schéma 17.




Tableau Il - Affinité relative de liaison (ARL) vis-a-vis de ER, et test de toxicité des
ferrocifenes et tamoxifénes.

Composé ARL (%) . 1Csg(pmol)
MCF7 ATTC _ MCF7-P
(2)-Fc-OH-TAM 402) 3.4 5,6
(E)-Fc-OH-TAM 122) 4,9 2
TAM(Z+E) 24 6.4 7,2
Fc-TAM(Z+E) (2) 0,90 5.9
(E)0,01b)

a) valeur d"ARL mesuree a 0°C
b) valeur d'ARL mesurée a 25°C.
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