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L'invention a pour objet des marqueurs d'affinités consis-
tant ‘en un-ligand spécifique et irréversible de récepteurs
* d’'hormones stéroides, caractérisés en ce qu'ils consistent en
un complexe d'oestrogéne constitué d'un dérivé de l'oestradiol
complexé par un composé organométallique fixé en position
17 a de l'estradiol, complexe d'oestrogéne dont le PKs+, qui
mesure la constante d'équilibre entre I'alcool en 17,B et la
forme carbénium en 17 dudit complexe, est négatif.

*=  Ls présente invention a également pour objet I'application
de ces marqueurs d'sffinitifs ‘comme agents d'imagerie de
cancers - hormono-dépendants et comme médicament pour

! T'hormonoradiothérapie lorsque ces marqueurs d'affiniiés com-
portent des isotopas radioactifs convenablement choisis.
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La présente invention concerne des composés appelés
"marqueurs d'affinités" de récepteurs d'hormones stéroides, consistant en
des ligands spécifiques et irréversibles desdits récepteurs d'hormones
stéroides, ainsi que leur application.comme médicament pour I'hormono-
radiothérapie de cancers hormonodépendants et comme agents d'imagerie
de ces cancers.

L'explosion récente de la chimie des complexes de métaux de
transition en synthése organique a tenu, pour une grande part, au fait que
par complexation temporaire d'un ligand organique, on en modifiait les
propriétés de facon a autoriser des réactions difficiles ou impossibles par
des voies classiques. Selon l'invention, ce concept est appliqué a des
problémes d'intérét biologique conduisant ainsi & des ouvertures encore
inédites pour cette chimie. '

On assiste actuellement a une redéfinition dans l'industrie des -
réles de la chimie organométallique moléculaire dans la mesure ou elle se
lance sur des pistes précédemment inexplorées tant en biologie, agrochimie
que pharmacologie (1). La notion de sélectivité est une idée fédérarrice de
ces nouvelles directions. L'idée de créer des marqueurs d'affinités efficaces
et sélectifs par mise a profit des particularités de la chimie des complexes
des métaux de transition (caractére général de la stabilisation des ions
a-carbéniums adjacents a un organométallique) n'a, cependant, jamais été
explorée. '

Les "marqueurs d'affinités" sont des molécules (analogues
chimiquement réactifs d'un bioligand spécifique) capables de former une
liaison covalente irréversible avec la protéine réceptrice sous examen (par
exemple récepteurs des hormones stéroides). Les intéréts en sont divers. On
citera, entre autres, la possibilité ainsi offerte, d'identifier, de purifier
dans des . conditions dénaturantes, de concentrer, voire d'isoler les
macromolécules protéiques. Ajoutons que cette technique permet aussi en
principe d'analyser les propriétés biologiques de la macromolécule si le
complexe covalent ligand-récepteur demeure biologiquement actif et
encore de localiser le site d'association du ligand, puis d'obtenir des
informations quant & la composition en acides aminés du site ainsi marqué.
Cette liste n'est pas limitative. En particulier, en fonction de la nature de

la modification chimique portée par le ligand (présence d'isotopes
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Tc, Ru, 106Ru) le domaine d'application de cette

approche s'étendra a l'imagerie médicale et a la thérapeutique selon le

radioactifs tels que

concept d'hormonoradiothérapie.

Le marquage doit étre efficace et sélectif. Pour évaluer le
degré de satisfaction a ces deux impératifs, on utilise d'abord des
récepteurs partiellement purifiés contenus dans un cytosol préparé a partir
d'un tissu cible comme l'utérus de brebis, puis des systémes intacts (culture
de cellules riches en récepteurs d'oestrogenes comme la souche MCF7).

Les approches pratiques du marquage covalent des récepteurs
des stéroldes se classent essentiellement en deux grandes catégories faisant
appel soit a des fonctions électrophiles, soit & des entités photoréactives
(2). Le mar.qvuage par photoaffinité est considéré comme supérieur sur le
plan de la sélectivité. Cependant, l'efficacité de cette technique s'avére
souvent “a l'expérience extrémement basse. Au contraire, les agents
électrophiles peuvent marquer les récepteurs de fagon tout a f{fait
efficiente, mais au détriment de la sélectivité en raison d'une réactivité
intrinseque non contrdlée (2). On pourrait envisager de tourner cette
difficulté en -imaginant des approches ol les fonctions impliquées dans
l'association ligand-récepteur sont activées chimiquement dans une étape
ultérieure (3). '

Quelques exemples, illustrant les voies classiques, figurent

ci-dessous :

Récepteur de la progestérone :

1, R5020 activé photochimiquement
Marquage peu efficace (15 % apres
IH) mais tres sélectif.




10

15

25

30

2631965

3
Ox ﬁ
\C/\/O\S_CHS
i
c_‘ [ CH o
Récepteur des glucocorticoides :
2, Dexaméthasone-mésylate-21.-
Fonction électrophile. Taux élevé de
2 liaison non-spécifique sur cellulées

entiéres. (8)

En série du récepteur de l'oestradiol, les deux types
précédents d'approche classique ont aussi été illustrés, que ce soit la voie
photochimique avec l'azide de I'hexestrol 3 (efficacité d'inactivation
faible : 10-15%) (%) ou électrophile avec le tamoxiféne aziridine &

(inconvénient : anti-oestrogéne) (5) et I'hexestrol aziridine 5 (6) difficiles a
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II'y a lieu de remarquer qu'il n'existe pas, a ce jour, de
marqueur d'affinité du récepteur de l'oestradiol forgé a partir du squelette
de l'oestradiol dans la mesure ou le chlorométhyl 113-oestradiol 6, un
moment suspecté, a été démonté récemment comme n'en étant pas un (7).

Le but de la présente invention est donc de proposer des
dérivés de l'oestradiol utilisables en marqiage d'affinité efficace et

sélectif dans le but, entre autres, de connaitre le domaine de fixation de

~ I'hormone, puis d'engendrer des anticbrps anti-récepteurs (applicables au

clonage des genes correspondants) en s'appuyant sur une stratégie inédite
faisant appel aux particularités de la chimie organométallique. A cet égard,

il est intéressant de remarquer que ‘ce marquage covalent par hormones

organométalliques ressemble, en un sens, au comportement des substrats

suicides d'enzymes qui ne deviennent sél'ectivement activés que dans le site
actif des enzymes par des processus catalytiques spécifiques (10). Ajoutons
enfin que la complexation d'hormones par métaux permet de nouveaux

domaines d'applications, tant sur le plan structural, de l'imagerie que de la

~ thérapeutique pour peu que les éléments métalliques soient eux-mémes bien

choisis comme on I'a vu.
La présente invention a donc pour objet des marqueurs

d'affinités consistant en des ligands specifiques et irréversibles d'hormones

stéroides, caractérisés en ce qu'ils consistent en un complexe d'oestrogéne

constitué d'un dérivé de I'oestradiol complexé par un composé organo-

métallique fixé en position 17ade l'oestradiol, complexe dont le PKp ,

‘mesurant la constante d'équilibre entre l'alcool en I78(ROH) et la ‘forme

carbénium en 17 (R¥) dudit complexe d'oestrogéne, est négatif.
Le PKp+ mesure en effet la constante de l'équilibre

% [ROH](H*]

+ _.- -+ avec + = Aol st
- R +HO Q8 HY+ROH. R [R*][HZO]
ROH représentant alors le complexe d'oestrogene dans son ensemble et

OH - étant la fonction OH en 178
avec PKR+ = ilog KR+.
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Ces complexes ROH que l'on peut aussi représenter par une

formule de type Ry
. (OM)-E-OH (OM = composé organométallique)
ke

donnent facilement des ions carbéniums adjacents au composé organo-
métalliqgue. Ces ions ont un bon pouvoir alkylant. Celui-ci est d'autant
meilleur que le PKp+ est négatif. Cette propriété est a l'origine de
'établissement du lien covalent du ligand stéroide avec le récepteur comme
il sera explicité par la suite. ’

' On peut citer comme marqueurs d'affinités, selon l'invention,
des ligands dans lesquels le composé organométallique consiste en un
cluster alcyne complexé sur sa triple liaison répondant a la formule
générale OH )

FC-r!
MXLY
ol

avec R' qui est un hydrogene ou un groupe alkyle en CI a C7 tel que C‘H3
et
MXLv qui représente le composé organométallique dans lequel
Mx représente un ou plusieurs métaux de transition identiques ou differents
et
Ly représente un ou plusieurs ligands identiques ou différents complexant
le ou lesdits métaux.

On peut citer comme autres marqueurs d'affinites, selon la
présente invention, des ligands répondant’ a la formule générale

OH

t
L (Mx) Ly I
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dans laquelle ’
I_(Mx)Ly' représente un composé organométallique ol

M, @ la signification donnée précédemment

L représente un ligand de M, lié 3 I'oestradiol en position 17a et

L}; représente un ou plusieurs ligands identiques ou différents complexant
le ou les métaux M,

On peut citer parmi les métaux appropriés du composé
organométallique, selon I'invention, les métaux choisis parmi les groupes VI,
VIl, VIII, et IX de la classification périodique des éléments.

Parmi les ligands de ces composés organométalliques, on peut
citer ‘a titre d'exemple CO, CS, CSe, CNR1, phényle, P(R RB’R)

_ cyclopentadiényle (Cp), R, étant notamment un radical alkyle ou COR5 et

2, R3, Ra et R5 étant notamment des radicaux phényle ou phenoxv
subsmue ounon, alkyle ou alcoxy en C a C7 substitué ou non ou bien un
atome d'halogeéne, R pouvant étre -N(CH CH,CL).,.

Les composés MxLy peuvent comporter plusieurs métaux et
jusqu'a 12 ligands. )
Comme marqueurs d'affinités de formule I, on peut citer ceux

e hoisi rmi
Xystco parm

’

COZ(CO)G M3(CO)1O avec M = Ru ou Os, et TCZ(CO)10

Dans les marqueurs d'affinités de formule II, L' est choisi de
préférence parmi les groupes phényle et cyclopentadiényle.

On . peut citer toujours dans ces marqueurs - d'affinités de
formule I1 les composés organometalhques suivants :

(C4H;)Cr(CO)5, CpFeCp, (c6H5)Té’(co)3, (C HgIRUCP, (c6H5)FECp,
HS)ME(CO)3.

Enfin, la presente invention .a également pour objet des

marqueurs d'affinites utiles a titre d'agents d'imagerie consistant dans les
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ligands décrits précédemment, caractérisés en ce que les métaux engagés
dans les composés organométalliques sont sous forme d'isotopes métalliques

radioactifs tels que du 1%, Ru!®? 166

ou Ru

La présente invention a également pour objet des marqueurs
d'affinités utiles comme médicament pour ' hormonoradiothérapie de
cancers hormonodépendants consistant dans les ligands spécifiques et
irréversibles de récepteurs d'hormones stéroides, selon l'invention,
caractérisés en ce qu'ils sont substitués par un groupe comportant au moins
un isotope radioactif, tel qu'un iode 125 ou 123.

Les complexes d'hormones stérofdes, selon l'invention, se lient
aux récepteurs protéigues cytoplasmiques ou nucléaires des cellules cibles
et, apres liaison, subissent une translocation dans le noyau cellulaire et
activent la transcription des portions du génome relatives a leffet
physiologique propre 3 I'hormone. Etant donné le passage du complexe
stéroide-récepteur a proximité du DNA, un iode radioactif 112% ou 1123
porté par le stéroide pourra endommager gravement le DNA et avoir un
effet léthal sur la cellule cible.

Or un certain nombre de cancers présentent une concentration
élevée en récepteurs spécifiques soit aux estrogénes, soit aux progesta-
geénes, soit aux androgenes. Il s'agit notamment des cancers du sein, de
'utérus, de l'ovaire et de la prostate. Par exemple, 65 % des cancers du
sein présentent des niveaux détectables de récepteurs d'estrogenes (de 5030
3 50000 molécules de récepteurs par cellule).

125 123

Un iode radioactif I ou I attaché au stéroide permettra

la destruction spécifique des ceilules cancéreuses. En outre, un iode 123,
comme les isotopes métalliques radioactifs, tels que Tc99, Ru103 ou Rul%,
permettra de visualiser la tumeur par radioimagerie. En fait, ces ligands
constituent des agents de pilotage de I'élément actif proprement dit qui est
leur radionucléide. -

Les composés, selon la présente invention, peuvent étre
préparés par des procédés connus, notamment par action sur le composé

oestrogéne, ou le dérivé de composé oestrogene, du dérivé organo-
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métalliqgue correspondant. Bien entendu, lorsque cela sera nécessaire,
certaines des fonctions du composé oestrogéne pourront étre protégées,

notamment par silylation, la encore grice a des procédés connus.

D'autres avantages et caractéristiques de la présente invention
apparaitront a la lumiére des exemples qui vont suivre.

La figure | représente la cinétique d'inactivation du récepteur

de l'oestradiol par les complexes 7 (@) et 8 (o).

EXEMPLE | : Ligands comportant un cluster alcyne - composé organo-

métallique

Les fonctions importantes pour I'association des dérivés de
l'oestradiol au récepteur de l'oestradiol (oestrophiline) sont les groupes
hydroxy en positions -3 et -173-; On sait, d'autre part, que la position |7a-
est tolérante vis-a-vis des modifications structurales et préserve, dans une
certaine mesure, les capacités de reconnaissance pour son récepteur de
I'hormone ainsi modi.ﬁée, (9). Ajoutons encore que l'hypothése d'un site
acide d'association du récepteur avec 'hormone a été formulée (5), que les
ions carbéniums adjacents a un groupe organométallique sont trés faciles a
engendrer au départ d'alcools complexés et qu'ils ont largement démontre
leur pouvoir alkylant (11). L'assemblage de tous ces composants fournit la
base qui, selon ['invention, conduit & synthétiser des réactifs hormonaux
dirigés spécifiquement sur le site actif du récepteur de ‘l'oestradiol.

Dans cette optique, des composés-tels que 7 et 8 sont préparés
(9b). 1ls portent des petits clusters en 17y- et couvrent une gamme de
valeurs de PKp+ de -6 pour 7 & +3 pour 8. Ils ont servi de support & des
études préliminaires de faisabilité car les valeurs d'affinité relative de
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liaison (A.R.L.) de ces composes vis-a-vis du récepteur de l'oestradiol sont

satisfaisantes (13 % pour 7 et 12 % pour 8).

La nature irréversible de l'interaction du composé 7 avec le
récepteur a été démontrée en incubant un cytosol dutérus de brebis
(préalablement filtré sur Millex-GV 0.22 pM) en présence de 19 nM de
complexe 7 ou 8 a 25°C pendant des temps variables. A la fin du temps
d'incubation, !'hormone libre, présente dans le milieu, est éliminée par
traitement au charbon dextran. Les fractions de cytosol sont ensuite
incubées & 20°C pendant 17 h. en présence de 10 nM d'oestradiol tritié. La
fraction d'oestradiol tritiée liée (qui représente la quantité du recepteur
qui n'a pas été marqueée de facon covalente) est déterminée apres
précipitation des fractions liées au sulfate de protamine (3b). Les resultats
obtenus sont rassemblés dans la figure L.

On remarque sur cette figure, qu'avec le complexe du
molybdéne 8, la liaison reste totalement réversible alors qu'avec le
complexe du cobalt 7, il y a apparition d'une liaison irréversible. A 25°C,
on obtient un marquage rapide et efficace qui atteint 82 % apres une heure
d'incubation (moyenne de & expériences). L'efficacité du marquage dépend
également de la température d'incubation : aprés &4 heures d'incubation en
présence de 7, 29 % de la liaison ést inactivée dans le cas d'une incubation
3 0°C contre 50 % avec une incubation & 25°C (valeur moyenne de 3

expériences pour un cytosol non filtré). On a vérifié que cette liaison
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irréversible ne se fait pas si l'on pré-incube le cytosol en présence de 30
nM d'oestradiol non radioactif. L'ensemble de ces résultats indique donc la
présence d'un marquage covalent du récepteur par le complexe organo-
métallique 7. Il s'agit du premier type marqueur d'affinité du récepteur de
I'oestradiol dont la structure posséde le squelette de l'oestradiol.

Ces résultats s'étendent, bien sir, a des molécules marquées
(par organométallique et radioactivité), dont un exemple de synthése est
proposé schéma 1), réagissant avec des cellules entiéres et & d'autres

systemes organométalliques.

Schéma 1 : Préparation d'un marqueur d'atfinité organométallique tritié.

L1 C=C- H | ‘ =C. o

i
ﬁ Cop(COg

Pd/C (g
4y 208y,
iog” wivie WO

Les renséignements acquis donnent des indications -sur la
nature du site d'association hormone-récepteur.

Les expériences sur les préparations cytosoliques montrent que
la fonction alcool en 178, modifiée par complexation en position adjacente,
est activée sélectivement dans le site d'association du récepteur des
oestrogénes, par acceptation d'un proton pour former une espéce réactive
de type ion carbénium. Cette derniere agit alors comme agent alkylant
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d'un nucléophile voisin.

Il est intéressant de constater que I'ADN codant pour le
récepteur de I'cestradiol a été cloné et sa séquence compléte établie (12).
Environ deux cents acides aminés du cdté de ‘la terminaison acide
carboxylique du récepteur constituent le domaine dans lequel l'association
avec le stéroide est supposée s'établir.

- On remarque dans le récepteur de l'oestradiol du poulet (mais
également chez I'homme) que ce domaine comprend seulement quatre
cystéines dont une (411) est adjacente a une lysine (410), une autre (4&1)
posseéde une lysine en positiong (443), tandis que la deuxieme cystéine (52&)
est flanquée en a, o' de deux lysines (523, 525). Ces positions sont
excellentes pour fonctionner avec ce systéeme.

Bien plus, des études chimiques préliminaires ont montré que

. les thiols réagissent sur I'hormone 7 pour donner un complexe électrophile

(c'est le seul réactif acide qui se comporte ainsi) qui réagit instantanément
sur une amine primaire avec une stéréochimie 17 8. Avec l'hormone 8 et le
thiol, la réaction observée est uniquement l'élimination. Les différences de
PKg- entre ces complexes sont en accord avec ce comportement. On peut
expliquer ainsi pourquoi le cluster du molybdéne 8 n'est pas un marqueur
d'affinité.

Dés lors, une premiére ébauche du fonctionnement de

marqueur est indiquée ci-dessous :

- Recepleur , Recepleur
WM <
7
:._ o\
= H
1\
~
Coy(COg G\
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Il s'agit bien sir de préciser et prouver ce mécanisme, de

trouver le site exact d'association du récepteur avec la position 178 .de

I'oestradiol (par des analyses de séquences de fragments de récepteurs

obtenus apres protéolyse d'une préparation semi-purifiée du récepteur (13).

EXEMPLE 2 : Préparation (éthynyl oestradiol) COZ(CO), (7")

Sous atmosphere d'argon, on ajoute doucement 0,6 g d'éthynyl
oestradiol (2.10'3 mole) dissous dans 20 ml d'éther anhydre dans une
solution de 1,05 g de COZ(CO)S (3.10_3 mole) dans 10 ml d'éther. On laisse
la réaction se poursuivre pendant | heure, puis on filtre et évapore le
solvant. Le produit brut obtenu est purifié sur colonne de gel de silice
Merck 8395 avec éluant E/Ep : 1/1. On obtient finalement | g de produit
dés_iré, solide rouge sang. Il est difficile de donner un point de fusion exact

a cause de la décomposition du produit.

RAMN (CDCIB) cycle § = 6,63 d (1), 6,70 dd (1),

7,23 d (1) ;3 3 - OH§ = 6,21 s (1) ; CH36 = 1,1 (3)

Analyse : C26H24CO208’ trouvé C 53,80 ; H 4,61 ; CO 19,70
calculé C 53,62 3 H 4,15 3 CO 20,24,

HO o ‘
c—CH ("
J Xl |
O co /‘ ‘ co
HO ’ | co co
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EXEMPLE 3 ; Extension du concept & d'autres systemes organo-

métalliques

On a vu que le marquage d'affinité par voie de complexes est
efficace avec des systenies de type propargyl coordinés par
Coz(CO)s(PKR+ = -6) et inexistant avec des greffons culsters de type
Moz(Cp)z(CO)h(PKR+ = +3).Ce dernier cas constitue la valeur la plus
élevée de PKR?connue a ce jour dans cette chimie. Il fait donc office
debutée. Le PKR+ compatible avec un marquage, est ainsi de préfé-
rence négatif. Des complexes a ligands organiques autres que les alcynes
tels que la série (C6H5)Cr(CO)3(PKR+ = -11,3 pour le cation benzyle
complexé) ou ferrocénique (PKR+ de CpFeCpCH)'2 = -1,5) sont donc
appropriés selon l'invention. L'étude d'autres systemes organometalliques
présente donc des particularités intéressantes. Quelques-unes figurent

ci-aprés :

Fc = CpFeCp-, ferrocene

Bonne valeur d'ARL : 13 %
Passage aisé a l'ion ferricinium FcC
qui se comporte comme un
alkylant doux et possede des

propriétés antitumorales.

On peut effectuer des réactions d'échanges comme selon (l&4) :
Ferrocéne + 1OBRuCl3—-’ [IOBRu]Fc + FeCly

ou d'autres réactions selon (15) comme :

103’106RUC1

[103’106Ru]Ruthenocéne

3 »>
T1C13.H2,Cp,Na
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On voit ainsi la possibilité d'accéder aux séries des hor-
mones du ferrocene et du ruthénium & des fins thérapeutiques et
d'imagerie. _

La molécule de base, pour travailler avec du FCr, Mn, Tc et des
complexes cationiques du Ruthénium (Ru) figure sur le schéma ci-dessous,
a été synthétisée. Sa valeur d'A.R.L. vis-a-vis du récepteur de I'cestradiol
est de 25 % :

On sait aussi que les complexes de (C H;-)Cr(CO)y,
(csHs-)zsAr*u(CO)3 (I'équivalent avec (C6H5-)TE(CO)3 est possible, car
Tc,(CO) , a été décrit), (C Hs-IFECHy, (C Hy-IRUCH; existent. I
faut et suffit d'adapter les syntheses au cas particulier de I'hormone
ci-dessus. La synthése de (CGHS-R)RG(C5H5),PF6~, par exemple peut se
schématiser -ainsi : '

cyclohexadidne- 1,3 Cp, T
Y » {(7-PH)RUClhly ————

éthanol

: : H, PF hyv
[( - Ph) Ru( - Cp) ] C! -E'—“?—-e—» [( ®- Ph) Ru( ®- Cp) | PFg W

R R

[ CRRu( CHa ON) 5} PFg — Ru* PFg’

Remarque -: le . chlorure de [103’106Ru] Ruthénium III est disponible

commercialement.
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EXEMPLE & :

1) Préparation du [17a-C_H.]-178 -oestradiol

L'oestrone est d'abord transformé en 3-0O-(t.butyldiméthyl-
silyl)oestrone en faisant réagir le t.butyldiméthylchlorosilane avec

'oestrone en présence de NaH dans THF.

4 ml de phényllithium ‘en solution dans benzéne/éther
(8 mmole) sont versés dans 30 ml de THF. Le mélange est refroidi & -78°C
avec un bain acétone/carboglace. On ajoute ensuite -goutte a goutte la
solution de 3-O-(t.butyldiméthylsilyl)oestrone (0,61 g,
1,6 mmole) dans 35 m! de THF dans le shlenk contenant le phényl-
lithium. L'addition dure 3 heures. La réaction continue pendant une nuit en
laissant la tempérafure remonter doucement jusqu'a température ambiante.
5 gouttes de l'iodotriméthylsilane sont ajoutés pour enlever le groupe de
protection. Au bout de 3 heures, on verse le milieu réactionnel dans une
solution de .‘\’H&Cl, on extrait le produit au CHZCIZ. Aprés séchage sur
kigSOu, filtration et évaporation, on obtient 0,67 g d'une huile incolore. La
CCM révéle que la réaction n'est pas complete. Le produit brut reactionnel
est chromatographié sur plaque de gel de silice avec comme éluant
éther/pentane 1/l. On isole
finalement 220 mg de (17 -C6H5)-l7 8 -oestradiol, rendement : 39,5 %,

solide incolore, F 225° (éther/pentane).

lH RMN (CDBCOCDj, ppm) : 7,90 : 3-OH (s); 7,46 (d), 7,46 (d), 7,3 (1), 7,21
(s) ; C6H5 ; 6,98 (d) : Hl ; 6,53 (dd) : H2 ; 6,49 (d) H, ;
2,75 (m) 3 Hg. s 1,08 (s) ; Me-13.
Analyse : Calc. : C, 82,80 ; H, 8,10 ;s O, 9,19.
Trouvé pour C.,H,.,0, : C, 81,85 ; H, 813 5 O, 9,3L.

24728%2
Masse M/e : 348 (M™), 330 (M"-HZO).
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2) Préparation du [17a -C H.(Cr(CO),)I[178-0estradiol]

0,174 g de (1,70L-C6H5)-178 ~oestradiol (0,5 mmole) et
0,44 g (2 mmole) de Cr(CO)6 sont placés dans un ballon de 150 m!
contenant 50 ml de I'é¢ther dibutylique. On chauffe le mélange & ébulli-
tion douce pendant 3 h l/_2. Aprés évaporation sous vide, le produit brut

réactionnel obtenu-est purifié sur plaque de gel de silice avec comme

éluant éther/pentane : 3/2.. On isole 70 mg du complexe,
rendement : 29 %, solide jaune. La recristallisation dans éther/pentane

fournit des cristaux jaunes, D° N 204°C.

~'H RMN (CD,COCD,, ppm) & 7,97 (s) : 3-OH 5 7,02 (d)..H, ;

6,56 (dd):H, 5 6,51 (d) 5 5,95 (d,1), 5,62 (m,4) : C Hy 5 4,02 () : OH 5 2,76 (m)
: H6 i 1,09 Mew. : ‘ ‘

Masse M/e : 484 (M™), 428 (M*-2CO), 400 (M*-3CO), 384, 367, 3u8
(M*-c_r(co)3>, 330. '
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REVENDICATIONS

1. Marqueurs d'affinités consistant en un ligand spécifique et

irréversible de récepteurs d'hormones stéroides, caractérisés en ce qu'ils
consistent en un complexe d'oestrogéne constitué d'un dérivé de
l'oestradiol complexé par un composé organométallique fixé en position 172
de l'oestradiol, complexe d'oestrogéne dont le PKR+, qui mesure la
constante d'équilibre entre l'alcool en 17 R et la forme carbénium en 17
dudit complexe, est négatif.
2. Marqueurs d'affinités selon la revendication |, caracté-

risés en ce qu'ils consistent dans un ligand dans lequel le composé
organometallique est constitué d'un cluster alcyne complexé sur sa triple

liaison de formule générale

OH

e
M L '

Y

on

dans laquelle
R' est un hydrogéne ou un groupe alkyle en C1 a C7, notamment CHB
MXLy représente un composé organométallique complexant la triple
liaisen C=C
Mx représente un ou plusieurs métaux de-transition identiques ou
différents
Ly représente un ou plusieurs ligands identiques ou différents
complexant le ou les métaux.
3. Marqueurs d'affinités selon la revendication 1, caracté-

risés en ce qu'ils répondent a la formule générale II
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II

dans laquelle
L(Mx),]'y' représente un complexe organométallique ou Mx a la significa-
tion donnée précédemment,

L représente un ligand de M, lié & l'oestradiol en 17
Ly' représen‘pe un ou plusieurs ligands identiques ou différents

complexant, M, _

4, Marqueurs d'affinités selon l'une ' des revendications
précédentes, caractérisés en ce que les métaux du composé organo-
métallique sont choisis parmi les métaux des groupes VI, VII, VIII et IX de
la classification périodique des éléments.

5. Marqueurs d'affinités selon l'une des revendications
précédentes, caractérisés en ce que les ligands du complexe organo-
metalliqgue sont choisis parmi CO, CS, CSe, "CNR1, phényle, P(RZ,RB,R4),
cyclopentadiényle (Cp), R, étant notamment un radical alkyle ou -COR et
R Ry R, et R'5 étant notamment des radicaux phényle ou phénoxy
substitué ou non, alkyle ou alcoxy en C, a o substitué ou non ou bien un
atome d'halogéne, R pouvant étre -N(CHZCHZCI)Z.

6..Marqueurs d'affinités selon l'une des revendications 2, 4 et

5, caractérisés en ce que MxLy est choisi parmi
i COZ(CO)G, M3(CO)10 avec M = Ru ou Os et TCZ(CO)IO',

7. Marqueurs d'affinités selon l'une des revendications 3°a 5,
caractérisés en ce que L est choisi parmi les groupes phényle et cyclo-

pentadiényle.
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8. Marqueurs d'affinités selon la revendication 7, caractérisés
en ce que L MXLy' est choisi parmi (C6H5)Cr(CO)3,'CpFeCp,
(CHTHCO);, (C HIRICP (CgHyFECP, (C(HMACO)y

9. Application des marqueurs d'affinités selon I'une des
revendications précédentes, comme agents d'imagerie de cancers hormono-

dépendants, caractérisée en ce que les métaux du composé organometal-

‘lique sont sous forme d'isotopes métalliques radioactifs, choisis notamment

99 103 106

parmi le Tc et Ru

» Ru 7

10. Application des marqueurs d'affinités selon l'une des
revendications 1 3 8, comme agents d'imagerie de cancers hormono-
dépendants, caractérisée en ce que le marqueur d'affinité est substitué par
un groupe comportant un isotope radioactif, tel que 1123.

11. Application des marqueurs d'affinités selon l'une des
revendications 1 3 8, & titre de médicament pour 1'hormonoradiothérapie de
cancers hormonodépendants, caractérisée en ce que le marqueur d'affinité
est substitué par un groupe comportant un isotope radioactif, tel qu'un

iode 125 ou [23.
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