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L'invention concerne une nouvelle utilisation des dérivés du niobium 4 I'état d'oxydation 4 ou 5 comme principe actif pour
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Utilisation des dérivés du niobium comme principe actif de mécica-

ments utiles dans le traitement et/ou la prévention des désordres

du métabolisme des glucides et/ou des lipides.

La présente invention concerne l'utilisation de dérivés
du niobium comme principe actif de médicaments utiles dans le trai-
tement et/ou Lla prévention des désordres du métabolisme des glu-
cides et/ou des lipides.

La recherche de nouveaux dérivés hypoglycémiants pour le
traitement du diabéte est trés importante, car, dans l'état actuel,
les substances disponibles (insuline, biguanides, chiofibrates,
sulfamides, etc.) aident au contrdole de celui-ci via une régula~"
tion de Lla glycémie, traitent les "effets" du diabéte et les
troubles du métabolisme qui y sont associés, mais n'en traitent pas
les causes 1inconnues pour la plupart et ne le soignent pas. De
plus, ces traitements sont de longue durée, généralement & vie, et
contraignants pour L'individu <(injections quotidiennes). Ils
s'accompagnent donc forcément d'effets secondaires et de nouvelles
pathologies apparaissent au cours des années (insulino-
résistance, céciteé, etc.).

Avec Lla découverte et l'étude depuis quelques années des
oligo-éléments essentiels, certains ions métalliques ont éteé
décrits comme ayant des propriétés insulinomimétiques. C'est le cas
tout particuliérement des sels minéraux du vanadium comme cela res-
sort de la mise au point bibliographique intitulée "The bio-
inorganic Chemistry of Vanadium' effectuée récemment par Dieter
REHDER (Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 148-167) de certains
dérivés du molybdéne et d'autres du chrome (en particulier un pep-
tide naturel non encore totalement identifié (nommé GTF, et wun
dérivé baptisé dithiochrome, cf. WO 91/01738, publié le’

21.02.1991). De plus, il a été découvert de nombreuses métallo-

. enzymes faisant intervenir le V, Cr ou Mo naturellement, ou en rem-

ptacement d'un autre métal manquant ou déficitaire.
L'hypothése actuelle est que les ions métalliques comme

le wvanadate ont une action biologique importante par analogie avec
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les ions phosphate, en particulier car ils ont sensiblement La méme
taille et les mémes longueurs de Liaisons métal~oxygéne.

De nombreux travaux ont été effectués concernant l'acti-
vité du vanadium dans le traitement de L'hyperglycémie. IL s'agit
pour L'essentiel de documents de Littérature scientifique o0 i3l
n'est question que de dérivés minéraux du vanadium.

Dans Lla Littérature depuis 1985, de nombreusés études
décrivent les effets hypoglycémiants de dérivés minéraux d'ions
vanadate (+5) ou vanadyle (+4). Une excellente mise au point
bibliographique se trouve dans la Thése de Doctorat en Pharmacie de
Jean-Jacques MONGOLD, septembre 1991, Université de Montpellier I,
France.

Le brevet européen EP-0 264 278 décrit des compositions &

activité dinsulino-mimétique contenant des vanadates et des beroxo-
vanadates minéraux.
7 Par ailleurs, le demanderesse a décrit dans ses demandes
internationales W0 91/07406 et WO 91/13892 ainsi que dans sa
demande frangaise non encore publiée et déposée le 21 mai 1991 sous
le numéro 91 06 174 des complexes organo-métalliques de métaux de
transition a structure porphyrinique utiles notamment dans Lle
traitement de L'hyperglycémie.

Le brevet européen EP-0 305 264 décrit des composés
organominéraux de vanadyle obtenus & partir d'esters en C6-C10 de
la cystéine.

Le brevet japonais JP 2 292 217 décrit une activité
antidiabétique pour 7 complexes vanadyle-dioxo (tartrate, gluco-
nate, malonate, oxalate, lactate, salycilate et acétyl-acétonate),
ainsi que pour 2 complexes vanadyle-monoamino-monothio : Le com-
plexe de L'ester méthylique de La cystéine avec le vanadyle et
celui de la 2-amino-éthane-thiol.

Des sels minéraux du niobium ainsi que quelques dérivés
organiques du niobium (cyclopentadiényles et isothiocyanates) ont
d'autres utilisations médicales (dentifrice, agent de contraste
pour radiographie ou imagerie RMN, ou utilisation en cancérologie).
Ils sont donc administrés & des humains et leur toxicité est

connue. Par exemple, le Merck Index, 11¢ Edition, signale que le

L
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chlorure d'oxovanadate (VOCL, produit n® 9834) a une dose létale
orale DLSO = 140 mg/kg pour des rats (ce qui fait 41,2 mg de métal/
kg), alors que le chlorure de niobium (NbCL5 produit n° 6473) a une
dose létale orale DLSO = 830 mg/kg pour des souris (ce qui fait
285 mg de métal/kg). Il semblerait donc gue le niobium ait une
toxicité moindre que le vanadium, qui Lui-méme est beaucoup moins
toxique que Lle chrome VI.

La synthése de dérivés ou de complexes du niobium est
bien connue : par exemple elle peut se faire su{vant les méthodes
répertoriées par Leopold Gmelins, et décrites dans : Handbuch der
anorganischen  Chemie, 8 Auflage, Niobium (System Nummer 49>,
Teil B4, Verbindungen, VerlagChemie-GMBH, Weinheim/Bergstrasse,
1973, en particulier aux pages 334-472 pour ce qui est des com-
plexes organigues. Les sels minéraux du niobium peuvent étre pré-
parés suivant des procédures connues et décrites par exemple dans
L'ouvrage ci-dessus, des sulfates de niobium & la page 303.

Des alcoxydes de niobium, des dialkylamides de niobium et
des aminoalcoxydes de niobium peuvent également étre préparés en
suivant par exemple les procédures décrites dans Lles brevets
EP 0 450 717 et EP 0 442 563.

Des complexes de niobijum avec des hydroxy acides (comme
les acides tartrique, lactique, glycolique et malique), peuvent
étre préparés en suivant par exemple les procédures décrites par
E. RUZDIC et N. BRNICEVIC dans Inorganica Chimica Acta, 1984, 88,
99-103.

Des complexes peroxo de niobium avec des dérivés orga-
niques comme les acides tartrique, lactique, glycolique, dipicoli-
nique et malique peuvent étre préparés en suivant par exemple les
procédures décrites par A.C. Dengel et W.P. Griffith, Polyhedron,
1989, 8, 1371-1377.

A L'heure actuelle, le niobium n'est nullemnet considéré
comme un oligo-élément essentiel et n'est pas utilisé pour la pré-
vention ou le traitement des désordres du métabolisme des glucides

et/ou des Lipides.



WO 93/14772 PCT/FR93/00067

05

10

15

20

25

30

35

Par ailleurs, Ll'analogie avec les ions phosphates qui
peut 8tre faite, comme on l'a vu ci-dessus dans le cas du vanadium,
n'est nullement justifiée dans le cas du niobium. .

Donc, rien ne rendait évident que le niobium présente-
rait une activité thérapeutique similaire a celle du vanadium dans
le traitement du diabéte et des maladies associées.

Oor, la demanderesse a maintenant découvert que des
dérivés du niobium au degré d'oxydation & ou 5 avaient une activité
comparable & celle des vanadyle et vanadate dans le traitement du
diabéte et de facon plus large s'avéraient actifs pour le traite-
ment et La prévention des désordres du métabolisme des glucides et/
ou des lipides et des complications associées a ces pathologies.

La demanderesse a découvert que cette activité pouvait
8tre encore notablement accrue par complexation desdits dérivés par
différents ligands organiques.

pD'une facon générale, on entendra par complexe selon
L'invention Lle produit de réaction d'un dérivé du niobium au degré
d'oxydation 4 ou 5 avec un ligand organique. Il s'agit, en général,
de mélanges de complexes correspondant & la fixation par des
liaisons & 1 et/ou 2 électrons d'un nombre variable d'hétéroatomes
suivant Lle Lligand utilisé dont la disposition spatiale autour du
métal et le degré de coordination du métal peuvent varier

Les complexes ci-dessus ayant la particularité de se
former trés facilement par contact, soit en solution, soit en sus-
pension, d'un dérivé du niobium au degré d'oxydation 4 ou 5 avec un
ligand organique, Ll'invention couvre non seulement L'utilisation
desdits complexes déja formés comme principe actif pour la fabrica-
tion d'un médicament utile dans le traitement et la prévention des
désordres du métabolisme des glucides et/ou des Llipides, mais
également L'utilisation du mélange des deux types de constituants
(dérivé du niobium au degré d'oxydation 4 ou 5 et Ligand organique)
dont la complexation sera réalisée in vivo lors de L'administration
de la composition pharmaceutique.

On désignera par "association” aussi bien le mélange des
deux types de constituants que le produit de la réaction de com-

plexation.

o
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Ainsi, selon une caractéristique essentielle, La.présehte
invention concerne une nouvelle utilisation des dérivés du niobium
a LU'état d'oxydation 4 ou 5 comme pfincipe actif pourrobtenir un
médicament utile  dans le traitement desAdésordres du métabolisme
des glucides et/ou des lipides.

Parmi Lles maladies dont Lle traitement ou la prévention
est particuliérement visé dans le cadre de la présente invention,
on citera en tout premier lieu le diabéete mais également L'hyper-
cholestérolémie, L'hyperglycéridémie, L'hyperlipidémie ainsi que
tes maladies associées a ces pathologies.

A titre d'exemples de pathologies associées, on citera
L'hypertension artérielle, L'arthériosclérose, L'insuffisance car-
diaque, Ll'ischémie périphérique ou des pathologies oculaires évo-
Luant vers la cécité. . ‘

Selon wune premiére variante de l'invention, le niobium
est sous Lla forme d'un dérivé minéral.

Avantageusement, ce dérivé minéral est soluble dans
L'eau.

On choisira, de préférence parmi ces sels, des sels
donnant des solutions de pH compris entre 3 et 9, de préférence
proche de la normalité.

A titre d'exemples de dérivés minéraux utilisables, on
citera les oxydes, sulfates, halogénures, chlorhydrates, métallates
de sels alcalins ou d'ammonium, ainsi que leurs hydrates ou leurs
complexes avec un solvant.

A titre d'oxyde, on citera tout particuliérement NbZO
et NbCL_.

, 4 5
Parmi les sulfates préférés, on citera tout particuliére-

5
A titre de chlorure, on citera NbCl

ment celui répondant & la formule (NHA)3Nb(804)4.

A titre de complexe de ces dérivés minéraux avec un sol-
vant, on citera par exemple le complexe entre NbCl4 et le THF.

Les dérivés organiques utilisables selon L'invention sont
tout particuliérement sous la forme de sels ou de complexes dans
lesquels le niobjum se trouve au degré d'oxydation 4 ou 5.

Parmi les sels ou complexes organiques avec le niobjum,

on citera tout particuliérement ceux avec des dérivés organiques
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contenant au moins un hétéro-atome ou une fonction & caractére
électro-donneur susceptible de donner un ou deux électrons.

A titre d'hétéro-atome i caractére électro-donneur, orn
citera L'oxygéne, l'azote, le soufre.

A titre de fonctions a caractére électro=-donneur, on
citera des fonctions acide carboxylique, acide sulfurique, acide
phosphorique, amine, alcool, thiol, éther,-thioéther.

A titre de dérivés organiques préférés, on citera Lles
complexes du niobium avec des ligands comportant au moins® un
doublet électronique libre, de préférence plusieurs, c'est-a-dire
avec des dérivés organiques dits polydentates, et en particulier
bidentates, tridentates et tétradentates. '

Comme famille de complexes préférés, on peut citer en
exemple, sans étre limitatif, les complexes du niobium avec les
amines, les polyamines, les alcools, les polyols, les sucres, Lles
polyméres de sucres, les nucléotides, les fhiots, les amino-acides,
les amino-alcools, les guanines, les oxymes, les dicétones-1,3, les
acides carboxyligues, phosphoriques, sulfurigues, carboxydi-
thioigues, carbamadithioiques, Les phénols, Lles catéchols, Lles
bases de Schiff, les protéines, les peptides, les dérivés polyfonc-
tionnels contenant des hétéroatomes comme L'oxygéne, le soufre,
L'azote, des cycles contenant ces hétéroatomes.

Ces dérivés organiques et complexes ont L'avantage de se
former aisément par contact dudit ligand avec un dérivé minéral ou
un sel organique de niobium & L'état d'oxydation 4 ou 5 soit en
solution, soit en suspension, dans un solvant. On se reportera aux
exemples de synthése donnés a titre d'exemples illustratifs mettant
en évidence la simplicité de formation des complexes et sels orga-
niques du niobium ol le niobium est un degré d'oxydation 4 ou 5,
utiles selon L'invention.

Comme dérivé du niobium utile pour la préparation des
complexes ou association utiles selon la présente invention, on
citera les oxydes, halogénures, en particulier chlorure, oxy-
halogénures, sulfate, métallate de métal alcalin ou d'ammonium,
acétate, acétylacétonate ainsi que Lleurs dérivés sous forme

d'hydrate ou de complexe avec un solvant.

#
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A titre d'exemples de sels et complexes utilisables selon
L'invention, on citera les oxalate, tartrate, alcoolate, .catécho-
late.

Parmi les familles de complexes ou association préférés
selon L'invention, on citera '

a) les complexes ou -associations du niobjum & L'état
d'oxydation 4 ou 5 avec l'inositol, un phosphate d'inositol ou un
de leurs dérivés

Plus précisément, ces complexes ou associations sont
obtenus par mélange ou réaction de 0,1 & 6 moles, de préférence 1
@ 3 moles d'un dérivé du niobium au degré d'oxydation 4 ou 5 tel
que  défini ci~dessus pour 1 mole d'un dérivé d'inositol "

correspondant a la formule

OR1
Réo ORZ
RSO OR3
0R4
ou R1, R2, R3, R4, RS’ R6 sont identiques ou différents et

représentent

- de L'hydrogéne,

- une chaine hydrocarbonée aliphatique Llinéaire ou ramifiéer
contenant de 1 & 30 atomes de carbone, de préférence 16 & 20 et
contenant de 0 & 6 insaturations, ladite chaine étant Liée 3 un
oxygéne du cycle inositol par un groupement -CH2 ou un
groupement carbonyle -CO,

- une chaine hydrocarbonée Llinéaire ou ramifiée contenant jusqu's
30 atomes de carbone et incluant au moins un cycle aromatique ou
hétéroaromatique, Lladite chaine étant Liée & un oxygéne du cycle
inositol par un groupement -CH2 ou un groupement carbonyle -CO,

- une chaine contenant jusqu'd 50 atomes de carbone, Linéaire ou
ramifiée ou renfermant au moins un cycle 2 3 & 8 chainons saturé,

insaturé ou aromatique, ladite chaine contenant de 0 3 10
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insaturations et de 0 & 10 hétéroéléments, en particulier de
L'oxygéne, du soufre ou de l'azote et ladite chaine comportant 0
a8 10 ramifications en C1-C6 contenant des fonctions conférant un
caractére hydrosoluble, par exémpte des fonctions acide, sulfate,
phosphate, alcool, amine, amide, éther,

0 oY

I 1
- un groupement -P dans lequel Y1 et Y2 sont 1identiques ou

oy
2
différents :

. de l'hydrogéne,

. un métal alcalin,
un groupement NHA,

Y1 et Y2 forment ensemble un groupement phényléne,

. une chaine hydrocarbonée aliphatique Linéaire ou ramifiée
contenant de 1 & 30 atomes de carbone, de préférence 16 & 20
et contenant 0 & 6 insaturations,

. une chaine hydrocarbonée contenant jusqu'a 30 atomes de carbone
et incluant au moins un cycle aromatique ou hétéroaromatique,

. une chaine contenant jusqu'ad 50 atomes de carbone, linéaire ou
ramifiée ou renfermant au moins un cycle @ 3 & 8 chainons
saturé, insaturé ou aromatique, ladite chaine contenant de 0 a
10 insaturations et de 0 & 10 hétéroéléments, en particulier de
L'oxygéne, du soufre ou de L'azote et ladite chaine comportant
0 & 10 ramifications en C1_C6 contenant des fonctions conférant
une caractére hydrosoluble, par exemple des fonctions acide,
sulfate, phosphate, alcool, amine, amide, éther,

b) les complexes ou associations du niobium au degré
d'oxydation 4 ou 5 avec les acides aminés et leurs dérivés, en
particulier Lleurs dérivés sous forme d'amide ou d'amine tertiaire
ou secondaire :

Plus précisément, ces complexes ou associations sont
obtenus par mélange ou réaction d'une mole de dérivé du nobium au
degré d'oxydation & ou 5 et 1 & 100, de préférence 2 a 5, moles
d'acide aminé L ou D contenant une chaine Latérale d'acide
aminé naturel ou d'un dérivé d'un tel acide aminé, ledit dérivé

étant un sel de métal alcalin, un chlorhydrate, un hydroxamate

Rz
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ou un dérivé contenant au moins une fonction amide, ester ou
amine secondaire ou tertiaire résultant de la transformation d‘'au
moins une des fonctions acide et/ou amine dudit acide aminé,
ledit principe actif étant incorporé dans un excipient ou support
pharmaceutiquement acceptable. _

Selon une wvariante, le rapport du nombre de moles
d'acide aminé ou de dérivé d'acide aminé au nombre de moles du
dérivé métallique sera avantageusement compris entre 2 et 5.

Le dérivé du niobium sera au degré d'oxydation 4 ou 5
et avantageusement sous la forme d'un oxyde, d'un halogénure,
d'un oxyhalogénure, d'un sulfate, d'un métallate de métal alcalin
ou d'ammonium, d'un acétate, d'un acétylacétonate, ledit dériveé
pouvant &tre sous forme d'un hydrate ou d'un complexe avec un

solvant.

L'acide aminé est avantageusement choisi parmi les acides
aminés naturels.

Selon wune variante avantageuse, on choisit L'acide aminé
parmi les acides aminés naturels présentant une chajne latérale
contenant des hétéroatomes.

Ainsi, on choisira avantageusement l'acide aminé dans Le
groupe constitué du tryptophane, de la lysine, de la tyrosine, de
la sérine, de la thréonine, de L*arginine, de lL'acide aspartique,
de la glutamine, de L'asparagine, du glutamate, de l'aspartate. Ces
acides aminés peuvent donc coordiner ou complexer soit un déuxiéme
jon métallique, soit le méme.

Parmi les acides aminés avantageusement choisis, on
trouve également la proline.

Les dérivés d'acidés aminés utiles selon L'invention sont
les dérivés d'acides aminés sous la forme d'esters, d'amides ou
d'hydroxamates, c'est-a-dire des dériveés d'acides aminés dans
lesquels au moins une fonction acide carboxylique ou amine libre a
été transformée par des réactions bien connues de L*homme de ['art.

Les deérivés d'acide aminé utilisés pour former les com-
plexes du nobium utiles selon Ll'invention se trouvent avanta-

geusement sous l'une des formes suivantes :
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ll
R" = C - NH - CH - COYR! (1)
ou
R'"! R
AN | :
N - CH - COYR' (133
Rll/
ou

A, A_COYR® (11D
AN :

ou Y est 0 ou -NH,

R est une chaine Latérale d'acide aminé,

R', R" et R"' sont indépendamment :

- de L'hydrogéne,

ou - une chaine hydrocarbonée aliphatique linéaire ou rami-
fiée contenant 1 a 30 atomes de carbone, de préférence 16 3 20 et
contenant 0 a 6 insaturations et pouvant comporter des fonctions
amine, alcool, thiol, phosphate, acide, éther, amide,

ou = une chaine hydrocarbonée linéaire ou ramifiée contenant
jusqu'a 30 atomes de carbone et renfermant au moins un cycle aroma-
tique ou hétéroaromatique, '

R' pouvant également étre un sucre ou un polyalcool.

Selon wune variante de L'invention, dans les dérivés de
formules I, II ou III ci-dessus, R' = R" = R"' = H et le dérivé est
L'acide aminé Lui-méme.

Seton une autre variante, le dérivé d'acide aminé est un
monoester. Dans les formules I, II ou III ci-dessus, Y = 0 et
R" = R"' = H.

R' est alors avantageusement un groupement alkyle, mono-

-C2n-

ou poly-insaturé ou arylalkyle en C1 30
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A titre d'exemples de tels groupements; on citera des
groupements méthyle, éthyle, linoléyle, gamma=linolényle, oléyle, -
phényle, benzyle, ricinoléyle. ' '

Selon wune autre variante, le dérivé d'acide aminé eést
sous la forme d'un monoamide et l'un des groupements R' ou R“ ou
12 C3pr
arylalkyle ou alkylaryte ou un groupement oléyle, Llinoléyle, gamma-

R"' est un groupement alkyle en C1 a CSO’ alcényle en C

linolényle, ricinoléyle. ,

Selon wune autre variante, le dérivé d'acide aminé est un
ester de sucre, on citera par exemple les esters obtenus par
condensation d'un glucose ou d'un fructose sur la fonction acide
d'un aminoacide.

7 Selon wune autre variante de L'invention, Lle dérive
d'acide aminé est sous la forme d'un hydroxamate.

Selon wune autre variante, le dérivé d'acide aminé est
une amine secondaire ou tertiaire. Parmi ces amines secondaires ou
tertaires, on citera tout particuliérement celles pour Llesquelles
R" et/ou R"' sont des chaines hydrocarbonées linéaires ou ramifiées
comportant 1 a 30 atomes de carbone, en particulier des chajnes
alkyle, ou des chaines comportant de 1 & 6 insaturations ou des
chaines alkylaryte.

A titre d'exemples de dérivés d'acide aminé sous forme
d'amine secondaire ou tertiaire, on citera en particulier par
exemple la N-oléylproline, la N-benzylproline. 7

c) les complexes ou associations du niobium au degré
d'oxydation 4 ou 5 avec des composés organiques contenant un
cycle renfermant au moins deux atomes d'azote. '

A titre d'exemple de tels composés organiques, on citera
des dérivés d'imidazole, de pyrazole, de base purique, de base
pyrimidigue, ou des dérivés contenant un macrocycle polydentate
contenant 6 & 30 atomes dont au moins 3 hétéroatomes.

Les complexes ou associations entre un dérivé du niobium
au degré d'oxydation 4 ou 5 et un composé organique contenant un
cycle renfermant au moins deux atomes d'azote sont obtenus 3

partir d'une mole de derivé de niobium au degré d'oxydation 4 ou 5
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et de 0,25 & 20 moles de composé organique comprenant un cycle
renfermant au moins deux atomes d'azote.

" Comme composé organigue renfermant un cycle contenant au
moins deux atomes d'azote, on choisira avantageusement un dérivé
d'imidazole, de pyrazole, de base purique ou pyrimidique ou un
cycle polydentate contenant 6 a 30 atomes dont au mo{ns trois hété-
roéléments. »

' Lorsque le composé organique est un dérivé d'imidazole il

est avantageusement de la forme :

ot R et R' sont indépendamment de L'hydrogéne, une chaine
hydrocarbonée aliphatique linéaire ou ramifiée contenant 1 2
30 atomes de carbone, de préférence 16 &8 20 et contenant 0 &
6 insaturations pouvant comporter des fonctions amine, alcool,
thiol, phosphate, acide, éther, amide ou une chaine hydrocarbonée
contenant jusqu'a 30 atomes de carbone et renfermant au moins un
cycle aromatique ou hétéroaromatique, R pouvant également &tre un
groupement guanidinium.

A titre d'exemple de dérivé organique de type imidazole
on citera L'imidazole Lui-méme, les alky[-Z-imidazoLe, les alcényl-
2-imidazole, le benzimidazole, le 2-guanidinobenzimidazole.

Lorsque le composé organique est un dérivé du pyrazole,

il répond a la formule :
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COYR

dans laquelle
Y est 0 ou NH,
R, R', R" sont indépendamment
- de l'hydrogéne,
= une chaine hydrocarbonée aliphatique, linéaire ou ramifiée
contenant 1 3 30 atomes de carbone, de préférence 16 4 20 et conte-
nant 0 & 6 insaturations et pouvant porter des fonctions amine,
alcool, thiol, phosphate, acide, éther, amide, ou
= une chaine hydrocarbonée Linéaire ou ramifide contenant
jusqu'a 30 atomes de carbone et renfermant au moins un cycle aroma-
tique ou hétéroaromatique.

A titre d'exemple de dérivés du pyrazole on citera Lle
pyrazole Llui-méme, les dialkyl-3,5-pyrazoles, Lles ‘diesters du
diacide carboxylique-3,5-pyrazole, plus particuliéerement les di-
esters d'alkyle et les diesters de phytol ou linoléol.

Selon une autre variante avantageuse de l'invention, le
dérivé organique renfermant un cyle contenant au moins deux atomes
d'azote sera une base purique, une base pyrimidique ou un dérivé
d'une telle base.

Parmi les bases puriques et pyrimidiques on citera ‘'adé-
nine, la guanine, la thymine, la cytosine, l'uridine.

Parmi les dérivés de ces bases on citera les dérivés des
bases présentant un NH2 Libre, a savoir les dérivés de L'adéniné,
de Lla guanine et de la cytosine dans lesquels le NH2 a été trahs—

formé en amine secondaire ou en amide.
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Ainsi les bases purique et pyrimidigue ainsi que leurs

dérivés préférés répondent aux formules suivantes :

B
! HsC ? Xy
| J‘;fl L

ot Z désigne _CHZ’ -C0 ou H

r—=

et ou R est soit :

- de L'hydrogéne,

- une chajne hydrocarbonée aliphatique, Linéaire ou ramifiée
contenant 1 & 30 atomes de carbone, de préférence 16 & 20 et conte-
nant 0 & 6 insaturations et pouvant porter des fonctions amine,
alcool, thiol, phosphate, acide, éther, amide.

- une chaine hydrocarbonée Llinéaire ou ramifiée contenant jus-
qu'a 30 atomes de carbone et renfermant au moins un cycle aroma-
tique ou hétéroaromatique.

Selon une autre variante, le composé organique contenant
un cycle renfermant au moins deux atomes d'azote est un cycle
polydentate contenant 6 & 30 atomes et au moins wun troisiéme
hétéroatome constitué d'azote ou d'oxygéne, chaque atome d'azote
du cycle pouvant porter un substituant R qui peut &tre :

- de L'hydrogéne,

- une chaine hydrocarbonée aliphatique, linéaire ou ramifiée
contenant 1 & 30 atomes de carbone, de préférence 16 & 20 et conte-
nant 0 & 6 insaturations et pouvant porter des fonctions amine,

alcool, thiol, phosphate, acide, éther, amide.
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- une chaine hydrocarbonée linéaire ou ramifiée contenant jus-
qu'd 30 atomes de carbone et renfermant au moins un cycle aroma-

tique ou hétéroaromatique.

A titre d'exemple de composés organiques ci~dessus, on

05 citera :

- les dérivés de la 1,3,5-triazine :
R
R |
N
. N
R’/.\\"//N\‘R

par exemple Lla tribenzyl-1,3,5-triazine,

- les dérivés du 1,4,8,11-tétraazacyclotétradécane :

15
A
—

en particulier Lles mono- et dialkyl-1,4,8,11-tétraazacyclotétra-
décane,

- les dérivés du 1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadécane

s n
— >

AT

30 en particulier le 1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadécane (R = H).

d) des complexes ou associations du niobium au degré
d'oxydation & ou 5 avec des dérivés de l'acide dithiocarbamique et
de ses sels (dithiocarbamates)

Plus précisément, les complexes ou associations entre un

35 dérivé de niobium au degré d'oxydation 4 ou 5 et wun dérivé de
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l'acide dithiocarbamique ou de ses sels sont obtenus par mélange
ou réaction de complexation entre 1 mole d'un dérivé du niobium ol
Le métal est au degré d'oxydation & ou 5 et 1 3 3 moles d'un dérivé
de l'acide dithiocarbamique ou d'un de ses sels
S
incluant un groupement NC449 ou M est de L'hydrogéne, un métal
SM
alcalin, Vun groupement  ammonium  ou alkylammonium, ledit
alkylammonjum pouvant é&tre un mono-, di-, tri- ou tétraalkyl en
C1-C4.

Par dérivés de L'acide dithiocarbamique et des dithiocar-
bamates, on entend les dérivés dans lesquels un ou les deux atomes
d*hydrogéne portés par l'atome d'azote ont été substitués par des
groupements indépendants ainsi que des produits ou les deux atomes
d'hydrogéne ont été substitués par deux groupements formant
ensemble un cycle incluant (‘atome d'azote. 7

On désignera par dithiocarbamates les dérivés substitués
ou non sous forme de sels.

Les dithiocarbamates précédemment définis seront avanta-
geusement sous forme de sel de métal alcalin, en particulier de
sodium ou potassium.

Selon une autre variante, ils seront sous forme de sel
d'ammonium ou d'alkylammonium, en particulier de mono-, di;, tri-
ou tétraalkylammonium, L'alkyle étant avantageusement un alkyle en
C1 a CA'

Selon une variante avantageuse, les dérivés de Ll'acide
dithiocarbamique donnant des complexes seront sous Ll'une des

formes suivantes

-C (1IV)

R N /s
i T~

vy
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ou
/N S W
z N-C\\\
Neny/ SM
2'n
ou : -M est de l'hydrogéne, un métal alcalin, un groupement ammoé'

nium ou mono-, di-, tri- ou tétraalkylammonium en C1-C4.
=n est un entier compris entre 1 et 3.
-Z est de l'oxygéne, du soufre, un groupementr-NR ou =CHR.
-R et R' sont

- de L'hydrogéne,

- une chaine hydrocarbonée aliphatique Linéaire  ou
ramifiée contenant de 1 a 30 atomes de carbore, de
préférence 16 3 20 et contenant de 0.3 § insatura-
tions,

- une chaine hydrocarbonée contenant jusgu'a 30 atomes
de carbone et incluant au moins un cycle aromatique ou
hétéroaromatique,

ou - une chaine contenant jusqu'ad 50 atomes de carbone,
linéaire, ramifiée ou renfermant au moins un cycle et
renfermant 0 & 10 hétéroéléments, en particulier de
L'oxygéne, du soufre ou de L'azote et 0 & 10 ramifica-
tions contenant des fonctions conférant un caractére
hydrosoluble, par exemple des fonctions acide, sulfate,
phosphate, alcool, amine, éther, amide.

Selon une wvariante, le dérivé dithiocarbamique est un
produit de la famille (IV).

L'un au moins des groupements R et R', avantageusement
les deux, peuvent alors étre des chajines alkyles L(inéaires ou -
ramifiées comportant 1 & 30 atomes de carbone.

A titre d'exemple de feLs produits, on citera :
l'acide diisobutylcarbamadithioique, le sel de sodium de L'acide
dioctylcarbamadithioique.

L'atome d'azote peut également porter une ou deux chaines
mono= ou polyinsaturées, on citera, par exemple, Ll'acide mono-

oléylcarbamadithioique.
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Les groupements portés par l'atome d'azote du dithiocar-
bamate ou du dérivé de L'acide dithiocarbamique peuvent également
comportér un cycle aromatiqﬁe ou hétéroaromatique.

On citera par exemple l'acide dibenzylcarbamadithiojque
et ses sels. )

Les groupements portés par L'atome d'azote du dithiocar-
bamate peuvent également comporter des -hétéroéléments ou porter
des fonctions conférant un certain caractére hydrosoluble.

Comme on L'a vu précédemment, dans d'autres variantes de
L"invention, Les deux hydrogénes de L'acide dithiocarbamique ou du
dithiocarbamate sont substitués par deux groupements forman:
ensemble un cycle. '

Parmi les dérivés cités ci-dessus, on utilisera avanta-
geusement  pour préparer des complexes ou associations utjles
selon LU'invention ceux dans Llesquels le cycle comprend 5 &

7 chainons et tout particuliérement ceux de la forme suivante :

(CH.) S

< ‘ >N-C <

SM

ol n est compris entre 1 et 3 et ol Z est de L'oxygéne, du soufre
ou un groupement =NR ou =CHR dans lequel R est constitué

. d'hydrogéne,

. d'une chaine hydrocarbonée aliphatique Llinéaire ou
ramifiée contenant de 1 & 30 atomes de carbone, de
préférence 16 & 20 et contenant de 0 & 6 insaturations,

. d'une chaine hydrocarbonée contenant jusqu'a 30 atomes
de carbone et incluant au moins un cycle aromatique ou
hétéroaromatique,

ou . d'une chaine contenant jusqu'a 50 atomes de carbone,
linéaire, ramifiée ou renfermant au moins un cycle et

renfermant de 0 & 10 hétéroéléments, en particulier de
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L'oxygéne, du'soﬁfre ou de l'azote et de 0 & 10 rami=
fications contenant des fonctions conférant un carac-
tére hydrosoluble, par exemple des fonctions acide,
sulfate, phosphate, alcool, ou amine, éther, amide.

Lorsque les deux substituants sur L'azote fdrment
ensemble wun cycle, il s'agit de.préférence d'un cycle de type mor-
pholino, thiomorpholino, pyrrolidinyle, pipérazinyle ou homopipé-
razihyle.

Selon une variante avantageuse, le.rapport en nombre de
moles du dérivé métallique au dérivé de type dithiocarbamique ou
ditﬁiocarbamate est de 2.

Le niobium est préférentiellement au degré d'oxydation 5. -

e) des complexes ou associations du niobium au degré
d'oxydation 4 ou 5 avec des dérivés du pyrocatéchol

Ces complexes ou associations résultent avantageusement
du mélange ou de la réaction d'une mole d'un dérivé du niobium au
degré d'oxydation 4 ou S avec 1 & 10 moles d'un dérivé du

pyrocatéchol répondant & la formule :

R O (D

OR“

dans laquelle R, R' et R" sont identiques ou différents et repré-
sentent

- de L'hydrogéne,

- une chaine hydrocarbonée aliphatique Llinéaire ou
ramifiée contenant de 1 & 30 atomes de carbone, de préférence de 16
a 20, et de 0 & 6 insaturations, ladite chaine pouvant, dans le cas
de R", étre rattachée par l'intermédiaire d'un -CO,

- une chaine hydrocarbonée contenant jusqu'ad 30 atomes de
carbone, Llinéaire ou ramifiée et incluant au moins un cycle aroma-
tique ou hétéroaromatique, ladite chaine pouvant, dans le cas de

R", &tre rattachée & l'atome d'oxygéne par un -CO,
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- une chaine contenant .jusqu'é 50 atomes de carbone,
linéaire ou ramifiée ou renfermant au moins un cycle a 3 3
8 chainons saturé, insaturé ou aromatique, tadite chaine contenant
de 0 3 10 insaturations et de 0 & 10 hétéroéléments, en particulier
de l'oxygéne, du soufre ou de l'azote et ladite chaine comportant ¢
4 10 ramifications en C1-C6 contenant des fonctions conférant un
caractére hydrosoluble, par exemple des fonctions acide, sulfate,
phosphate, alcool, amine, amide, éther,

R et R' pouvant également représenter

- un groupement OH,

- un groupement SO3H,

~ un groupement P03H,
ledit principe actif étant incorporé dans un excipient, vehicule ou
support pharmaceutiquement acceptable.

Comme on L'a vu précédemment par ‘'association”, on entend
des complexes ou des mélanges de complexes obtenus par réaction des
deux constituants, mais aussi le mélange des deux constituants dans
la mesure ou le complexe est susceptible de se former, par réaction
des deux constituants contenus dans Lladite association, dans
L'organisme aprés administration de la composition pharmaceutique.

Selon une variante avantageuse de L'invention, L'associa-
tion contient 1 mole de dérivé du niobium pour 1 & 4 moles de
pyrocatéchol ou de dérivés du pyrocathéchol tels que définis pré-
cédemment.

Selon une variante de l'invention, (e dérivé du pyro-
catéchol est le pyrocatéchol lui-méme (R" =R = R' = H).

Selon une variante, Le dérivé de pyrocatéchol est un
dérivé mono- ou disubstitué sur le cycle d'un ortho dihydroxy-
benzéne (R" = H).

Selon une autre variante, L'un des groupes R ou R' est
une chaine alkyle Llinéaire ou ramifiée contenant 1 a 30 atomes de
carbone, L'autre groupe étant de L'hydrogéne.

Selon une autre variante, L'un des groupements R ou R'
est une chaine mono ou polyinsaturée Linéaire ou ramifiée contenant
1 4 6 insaturations et jusqu'a 30 atomes de carbone, l'autre grou-

pement étant de L'hydrogéne.
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A titre d'exemple de telles chaines, on citera des grou—
pements linolényle et Linoléyle.

Selon wune variante, L'un au moins des deux groupes R et
R' est de L'hydrogéne et L'autre est un enchainement L1nea1re ou
ramifié renfermant un cycle aromatique ou hétéroaromatique éven-
tuellement  substitué. A titre d'exemple, on citera l'acide
nordihydroguaiarétique.

Selon d'autres variantes, les groupements R.et R' peuvent.
étre des chaines linéaires ou ramifiées incluant éventuellement un
ou des cycles et pouvant renfermer des fonctions conferant en par-
ticulier un certain caractere hydrosoluble au produit. Ces fonc-
tions peuvent, en particulier, &tre des fonctions acide, amine,
éther, ester, amide.

A~ titre d'exemple de dérivés du pyrocatéchol dans
lesquels R ou R' renferme une fonction-acide, on citera ('acide
caféique.

A titre d'exemple de dérivés du pyrocatéchol ou R ou R'
renferme une fonction amine, on citera la dopamine.

A titre d'exemple de dérivés du pyrocatéchol dans
lesquels R ou R' renferme une fonction amide, on citera U'oléyl-
amide de l'acide caféique, le y-linoléate de la dopamine..

Selon une autre variante de L'invention, L'un au moins
des groupements R et R' contient 2 la fois une fonction acide et
une fonction amide. A titre d'exemple de tels produits, on citera
le glutarate de la 3,4-dihydroxybenzylamine.

Selon wune autre variante, le groupement R ou R' comporte
a la fois une fonction acide et une fonction amine. On citera, par
exemple, la L-DOPA (3,4-hydroxydiphénylalanine).

Selon une autre variante de L'invention, les deux groupe-
ments R et R' sont différents de L'hydrogéhe et peuvent étre, en
particulier, identiques et représenter en particulier SO3H ou'POSH.

Parmi les produits ci-dessus, on choisira avantageusement
le dérivé du catéchol ol R = R = SO3H, dénommé tiron. )

Selon d'autres variantes, L'un des groupements R ou R'

est un groupement OH.
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A titre d'exemples de tels dérivés du pyrocatéchol, on
citefa les gallates, en particulier les gallates d'atkyle en C1 a
C30’ par exemple l'octylgallate ou Le linoléylgallate.

Selon d'autres variantes, le groupement R" est différent

05 de H et peut &tre, en particulier, une chaine alkyle linéaire -ou
ramifiée contenant de 1 & 30 atomes de carbone soit directement
rattachée 3 L'atome de carbone et le dérivé du pyrocatéchol sera un
dérivé d'un ortho-alcoxyphénot soit par L'intermédiaire d'un grou-
pement -CO et le dérivé de pyrocatéchol est alors un deérivé ortho

10 éther de phénol.

Selon d'autres variantes, R" peut également é&tre une
chaine mono- ou polyinsaturée, linéaire ou ramifiée, contenant de 1
3 6 insaturations et jusqu'ad 30 atomes de carbone, éventuellement
reliée a L'atome d'oxygene par un =CO.

15 Selon d'autres variantes, R" est un enchainement linéaire
ou ramifié renfermant un cycle aromatique ou hétéroaromatique
éventuellement substitué. Cet enchainement pouvant étre relie &
L'atome d'oxygéne par un -CO. |

Selon d'autres variantes, le groupement R" peut étre une

20 chaine Llinéaire ou ramifiée incluant éventuellement un ou des
cycles et pouvant renfermer des fonctions conférant en particulier
un certain caractére hydrosoluble au produit. Ces fonctions
peuvent, en particulier, &tre des fonctions acide, amine, éther,
ester, amide.

25 Dans Lles exemples précédents de complexes ou meélanges
préférés utiles selon L'invention, les composés organiques destinés
3 8tre complexés avec un dérivé du niobium comportent dans certains
cas au moins une chaine Llinéaire ou ramifiée incluant
éventuellement un ou des cycles et pouvant renfermer des fonctions

30 conférant en particulier un certain caractére hydrosoluble au
produit. Ces fonctions peuvent, en particulier, &tre des fonctions
acide, amine, éther, ester, amide.

Lorsque de tels dérivés organiques portant les fonctions
ramifications ou hétéroatomes ne sont pas disponibles dans Le

35 commerce, L'homme du métier peut les préparer en suivant Lles

méthodes classiques de synthése, protection et déprotection des
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groupements fonctionnels. De telles méthodes sont en particulier
décrites dans Peptide Chemistry, 1988, M. BODANSZKY, Berlin
Spinger ainsi que dans Protective Goups in Organic Synthesis, T.W.
Greene, Wiley Interscience 1980 et dans Protective Goups 1in
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973). .

Ainsi

a) lorsque Ll'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
hydrocarbonée ramifiée, on peut par exemple :

- sur une fonction acide du substrat, effectuer le cou=
plage d'un alcool ramifié (comme le phytol, Lle géraniol, le
farnésol, etc.), ou d'une amine primaire ou secondaire au moyen
d'un agent de couplage comme la DCC, ou, dans le cas des alcoots
gras, par estérification en milieu déshydratant (enlévement azéo-
tropique de L'eau),

- sur une fonction amine ou alcool du substrat, effectuer
le couplage d'un acide ramifié au moyen d'un agent de couplage
comme la DCC, ou par réaction avec un anhydride d'acide,

= sur une fonction amine (ou une fonction alcool trans-
formée en alcoolate) du substrat, effectuer le couplage au moyen
d'un dérivé halogéné ramifié (comme le bromure de farnésyl ou de
géranyl, etc.), 7

b) lorsque L'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions éther ou thioéther, on peut, par exemple, esté-
rifier une fonction acide du substrat, par exemple par L'hexa-
éthyléneglycol, ou alkyler une fonction amine du substrat par une
chaine halogénée polythioéther,

c) lorsque L'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions alcools, on peut, par exemple, Hydrater en
alcool ou oxyder en diol la ou les dnsaturations d'une chaine
hydrocarbonée insaturée du substrat, par exemple la double Liaison
d'un dérivé oléylamine par H3O+ ou par K Mn 04. |

On peut également coupler suivant a) une chaine conte-
nant, outre une fonction alcool, amine ou acide libre, une ou pLu—.
sieurs fonctions OH protégées, par exemple par des groupements
méthoxyéthoxyéthyle , puis libérer Lles fonctions alcool par des

, ++
ions ZIn .
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d) lorsque L'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions sutfates ou phosphates, on peut, par exemple,
transformer un dérivé alcool obtenu suivant c) au moyen d'uﬁ CL-
PO(OR)2 ou d'un CL-SOZ(OR), R étant, par exemple, un Me, Et,
Benzyl,

e) lorsque L'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions sulfonates ou phoéphonates, on peut, par
exemple, transformer une fonction alcool ou amine du substrat au
moyen de CL-CH,~CH,PO(ONa), ou de CL-CH,=CH,S0,(ONa), '

) lorsque L'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions acides, on peut, par exemple, coupler suivant
a) une chaine contenant, outre une fonction alcool, amine ou acide
Libre, une ou plusieurs fonctions COOH protégées sous forme d'ester
tertio-butylique, puis libérer les fonctions COOH en milieu acide,

g) lorsque L'on désire obtenir.un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions amines, on peut, par exehple, coupler suivant
a) une chaine contenant, outre une fonction alcool, amine ou acide
Libre, une ou plusieurs fonctions amine primaire ou amine secon-
daire protégées, par exempLe, par des groupements t-butyloxy-
carbonyl (BOC), puis libérer les fonctions amine en milieu acide.
Dans Lle cas d'amines tertiaires celles-ci n'ont pas besoin d;étre
protégées, par exemple, on peut coupler de L'EDTA (par L'une quel-
conque de ses fonctions acide) sur une fonction amine du substrat,
ou encore faire un ester de la tétrakis-(2-hydroxypropyl)-éthyléne-
diamine sur une fonction acide du substrat,

h) lorsque Ll'on désire obtenir un dérivé avec une chaine
ayant des fonctions thiols, on peut, par exemple, coupler suivant
a) une chaine contenant, outre une fonction alcool, amine ou acide
libre, une ou plusieurs fonctions thiols protégées par des groupe-
ments MeSSiCHZCHz-, puis Libérer ces fonctions SH par des jons F.

Un avantage important des complexes utiles selon L'inven-
tion est qu'ils se forment généralement aisément par simple mise en
contact du ligand organique avec Lle dérivé du niobium au degré

d'oxydation & ou 5.
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Cette réaction se fait le plus souvent & température
ambiante ou & une température modérée, généralement inférieure 3
50°¢.

Cette réaction peut &tre réalisée soit en solution dans
l'eau, soit dans un solvant.

A titre de solvant, on citera les mélanges hydro~-
alcooliques, par exemple les mélanges contenant 100 & 70 % d'eau
pouf 0 & 30 7% d'alcool. ,

L'alcool entrant dans la constitution du milieu Hydro—
alcoolique est avantageusement choisi parmi les alcools en’ C1_C4
linéaires ou ramifiés, avantageusement L'alcool éthylique.

On peut également réaliser la réaction en suspension dans’
un agent organique. A titre d'exemple, on c%tera le THF, le DMF, Lle
dichlorométhane.

Les complexes organo-métalliques <décrits précédemment
sont utilisés pour la préparation de médicaments utiles dans le
traitement ou la prévention de maladies telles que Lle diabéte,
L'hypercholestérolémie, L'hypertriglycéridémie, L'hyperLipidéﬁie
ainsi que des complications associées & ces pathologies.

Ces complexes sont également utiles pour (e traitement
et/ou la prévention de L'insulino-résistance associée ou non & une
forme quelconque de diabéte.

Comme on Ll'a dit précédemment, le niobjum se trouve au
degré d'oxydation 4 ou 5 dans les dérivés minéraux ou organo-
métalliques utiles selon L'invention. .

Selon une variante particuliérement avantageuse, il s'y
trouve au degré d'oxydation S.

Par aijlleurs, la demanderesse a constété de fécon tout a
fait surprenante que l'utilisation d'un mélange d'un dérivé minéral
ou d'un complexe de niobium utile selon L'invention avec un dérivé
minéral ou un complexe d'un dérivé du vanadium au degré d'oxyda-
tion 4 ou 5 permettait d'obtenir des effets antidiabétiques & des
doses plus faibles que ce que L'on pourrait attendre compte tenu de
l'activité de chacun des deux dérivés ou complexes. L'invention
concerne donc également L'utilisation d'un mélange d'un sel ou com-

plexe du niobjum au degré d'oxydation 4 ou 5 et d'un sel ou com-
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plexe du vanadium au degré d'oxydation & ou 5, comme matiere active
pour la fabrication d'un médicament.utiLe pour le traitement ou la
prévention des désordres du métabolisme des glucides et/ou des
lipides, notamment du diabéte.

A titre de mélange synergique, on citera par exemple, le
mélange des complexes du niobium et du vanadium avec la proline,
plus particuliérement celui d'un mélange d'un complexe de la pro-
Line avec le vanadium 4 et d'un coﬁpLexe de La proline avec le nio-
bium 5.

La présente invention concerne donc L'utilisation des
complexes décrits précédemment ou du mélange de Lleurs deux
constituants non encore complexés mais susceptibles de se complexer
dans Ll'organisme aprés administration de la composition pharma-
ceutique pour préparer un médicament utile dans le traitement et/ou
la prévention du diabéte, de L'hypercholestérolémie, de L'hyper-
lipidémie et Lles complications associées & ces pathologies ainsi
que de Ll'insulino-résistance associée ou non a une forme de
diabéte. '

Les compositions pharmaceutiques renfermant les complexes
ou associations de L'invention pourront se trouver sous différentes
formes. Les dérivés du niobium, sous forme de sels, complexes ou
mélanges de L'invention seront incorporés dans un excipient, véhi-
cule, ou support pharmaceutiquement acceptable.

Comme excipients, véhicules ou supports pharmaceutique-
ment acceptables, on peut utiliser tout excipient, véhicule ou sup-
port bien connu de L'homme de L'art. On peut citer par exemple, et
de facon non Llimitative Lle Llactose, L'amidon de mais, le glu-
cose, Lla gomme arabique, L'acide stéarique ou Lle stéarate de
magnésium, la dextrine, le mannitol, le talc ou une huile d'origine
naturelle riche en acides gras insaturés essentiels, etc. En parti-
culier, si cela s'avére éventuellement nécessaire, on peut utiliser
d'autres additifs biens connus de L'homme de L'art tels que des
stabilisants, des desséchants, des liants, des tampons de pH, etc.

Un avantage des complexes décrits précédemment est qu'ils

pourront &tre utilisés directement sans purification préalable
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autre que L'élimination du solvant, en particulier lorsqu'il s'agit

d'un solvant organique. | '
Les compositions pharmaceutiques peuvent é&tre admi-.

nistrées de différentes maniéres, en particulier par voie ofale,

05 permugueuse (linguale, nasale, oculaire). Elles peuvent 8tre égale~
ment sous forme injectable et destinées & une injection sous-
cutanée, intramusculaire ou intraveineuse.

Elles peuvent également étre utilisées en application
locale, par exemple sous forme de patchs.

10 Les associations organo-métalliques représentent avan-
tageusement de 5 a 80 % en poids par rapport au poids total de la
préparation pharmaceutique, et se trouvent incorporées dans un
excipient, véhicule ou support pharmaceutique acceptable et compa-
tible avec le mode d'administratinn envisagée.

15 Les compositions pharmaceutigues selon l'invention lors-
qu'elles sont destinées & une administration orale contiennent
avantageusement de 10 & 5 000 nanomoles de dérivé métallique par
dose. '

Les compositions sous forme de formulations injectables

20 contiennent avantageusement de 20 a 10 000 nanomoles de dérivé
métallique par dose injectable de 1 & 10 ml.

Les compositions destinées & une application locale, en
particulier sous forme de patch, contiennent avantageusement de 0,1
& 100 micromoles de dérivé métallique par dose applicable.

25 -Les exemples suivants sont donnés & titre purement illus-
tratif et nullement Llimitatif de L'invention. Ils mettent en évi-
dence la facilité de préparation des sels et complexes utiles selon
U'invention, Ll'utilisation des différents dérivés du niobium pour
préparer des compositions pharmaceutiques et L'efficacité de La

30 matiére active.

Exemple 1

Préparation d'un oxalate de niobium :

On prépare une solution aqueuse concentrée de NbZOS a

35 laquelle on ajoute une solution saturée et chaude de monooxalate de

sodium NaHCZOA' En refroidissant il précipite du monooxalate de
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sodium qu'on filtre. On abandonne ensuite cette solution sous ‘'z
hotte aspirante jusqu'd ce qu'environ les deux tiers de L'eau se
soient évaporés. Les cristaux incolores apparus sont filtrés, lavés

a@ L'alcool et séchés sous vide.

Exemple 2

Préparation d'un tartrate de niobium :

On prépare une solution aqueuse de Nb205 a Laquelle on
ajoute wune solution de monotartrate d'ammonium C4H906N. On chauffe
ensuite cette solution 3 85°C durant 2 h en laissant |'eau s'éva-
porer. En refroidissant par un bain eau-glace rien ne précipite. La
solution est alors concentrée sous vide jusqu'd 10 ml environ, et
précipitée par addition d'alcool. On filtre et lave le précipité &

L'alcool, puis on le séche sous vide.

Exemple 3

Préparation d'un alcoolate de niobium :

On coule une solution de 5 mmol de NbCL4:THF dans du THF
anhydre sous azote, sur une suspension dans de L'hexane, de 20 mmol
de L'alcoolate de Llithium du phytol, alcoolate préparé in situ pré-
cédement par addition a 0°C de 20 mmol de nBulLi sur 20 mmol de
phytol. On chauffe ensuite cette solution & 45°C durant 2 h. Les
solvants sont ensuite évaporés sous vide et le produit séché & 40°¢

a la pompe 3 palettes.

Exemple 4

Préparation d'un complexe mixte d'éthanolate de niobijum et de pro-

linol

On prépare une solution de 2 mmol de Nb(OEt)5 dans du
toluéne a Llaguelle on ajoute une solution de & mmol de 2-
pyrroltidine méthanol dans du toluéne. On chauffe ensuite cette
solution & 85°C durant 5 h. En refroidissant par un bain eau-glace
rien ne précipite. La solution est alors évéporée sous vide a cette

température.
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Exemple 5

Préparation d'un catécholate de niobium :

Une solution de 2,5 mmol de'NbCLS dans du toluéne anhydre
est chauffée au reflux sous azote, puis on y ajoute de 20 mmol ‘de
catéchol recristéLLisé. On chauffe ensuite cette solution & 85°C
durant 16 h. En refroidissant il précipite des aiguilles rouges. Oﬁ
place le tout au froid (+60C) durant 48 h, puis on filtre Lle préci=-

pité, qu'on lave & L'hexane, puis séche sous vide.

Exemple 6

Préparation d'un complexe de niobium et de pyridine

On additionne un excés de pyridine & une solution de

5 mmol de NbCL4:THF dans de l'éthanol absolu. On laisse sous agita-

tion toute la nuit, puis on refroidit a 0°c et on filtre le préci-

pité rouge qui se forme. Ce précipité est séché sous vide 2 30%.

Exemple 7

Préparation d'un dérivé de niobium avec l'acide diéthylcarbamadi-

thioique :

On  fait réagir 1,25 mmol NbCL4:THF avec 5 mmol de
EtZNcszNa dans 35 ml d'acétonitrile durant 2 h, puis on évapore le
solvant sous vide. Le composé pourpre foncé obtenu est séché 3 SOOC

sous vide de la pompe & palettes.

Exemple 8

Préparation d'un complexe de niobium et de diéthylamine :

On additionne 4 équivalents de diéthylamine 3 une sotu-
tion aqueuse de NbZO5 (fraichement préparé). On laisse sous agita-

tion &4 h, puis on évapore L'eau & 70°C au rotavapor.

Exemple 9

Préparation d'un complexe de niobium et d'oléylamine :

On additionne 2 éguivalents d'une solution alcoolique
d'oléylamine & une solution aqueuse de Nb205. On laisse sous agita-

. . . . . o .
tion une nuit, puis on évapore l'eau 3 45°C sous vide.



WO 93/14772 PCY/FR93/00067

05

10

15

20

25

30

30

Exemple 10

Préparation d'un dérivé de niobium avec un aminodiol :

" on fait réagir 2 équivalents d'une solution aqueuse
d'hydroxy-2,3 propylamine avec une sclution aqueuse de Nb205. On
porte au reflux durant une nuit, puis on évapore l'eau a 6OOC sous
vide de Lla trompe & eau. Le composé obtenu est ensuite séché a 55°¢C

sous vide de la pompe a baLettes.

Exemple 11

Préparation d'un complexe de proline avec du nicbium 5 :

Dans une solution de THF anhydre et sous azote, on sus-
pend 25 millimoles de L-proline (2,875 g), puis on ajoute en une
seule fois 5 millimoles de NbCL5 (1,35 g). La solution jaune qui en
résulte devient de plus en plus foncée trés rapidement (orange,
puis rouge, puis brune, puis noire avec des reflets bleus) au fur
et & mesure que la proline de dissout. Puis elle se décolore trés
rapidement jusqu'a devenir trés Légérement jaune. On ajoute un peu
de méthanol, puis on évapore les solvants sous vide (trompe a eau)
en chauffant a 40°C. On parfait le séchage sous vide de la pompe 3
palettes, a 75°C. Il en résulte une trés fine pellicule jaune-clair
sur Lle ballon, pratigquement indécollable. Pour récupérer le .pro-
duit, on Lle dissout dans S50 ml d'eau et on le transvase dans un

flacon, ou il se solidife en une sorte de gélatine blanche.

Exemple 12

Préparation d'un sel de proline avec du nicbium & :

Dans une solution de THF anhydre et sous azote, on sus-
pend 20 millimoles de L-proline (2,3 g), puis on ajoute en une
seule fois 5 millimoles du complexe du chlorure de niobium avec lLe
THF soit NbCL4:THF (1,895 g). La solution rouge-ocre qui en résulte
devient rapidement de plus en plus foncée (brune-noire avec des
reflets jaune=-vert). On ajoute un peu de méthanol, puis on évapore
les solvants sous vide (trompe & eau) en chauffant & 40°c. Il en

résulte un produit gommeux foncé trés hygroscopique.
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Exemple 13

Préparation de complexes du pyrazole avec le niobium § :

On ajoute 2,5 mmol (0,675 g) de NbCLS dissous dans 15 ml
de THF & une solution de THF anhydre sous azote contenant 0,851 g
(12,5 mmol) de pyrazole. Le mélange obtgnu se coldre en jaune foncé
trés rapidement. Aprés 2 h d'agitation, on évapore le solvant, puis

séche & la pompe & palettes 3 45°¢C durant 3 h.

Exemple 14

Préparation de complexes de la cytosine avec le niobjum § :

5 mmol de cytosine (0,556 g) sont mises en suspension
dans 20 ml de THF anhydre sous azote, puis on ajoute 15 ml d'une -
solution de THF contenant 2,5 mmol de NbCLS (0,675 g). Tout le pré-
cipité blanc en suspension se colore petit a petit en jaune.

Aprés 3 h, on ajoute du méthanol, le mélange se trans-

forme alors en un gel blanc.

Exemple 15

Préparation de complexes 1/1 d'inositol hexaphosphate (acide

phytigue) et de niobium :

Dans 10 ml de THF anhydre ol l'on a suspendu 2,5 mmol du
sel de sodium de L'acide phytique, on additionne 2,5 mmol de penta-
chlorure de niobium Nb(Cl)5 (0,675 g) dissous dans 15 ml de THF. La
solution jaune devient blanche et il demeure une poudre blanche en
suspension. Aprés 2 h d'agitation, on ajoute 15 ml de MeOH. Puis on

évapore les solvants au rotavapor.

Exemple 16

Formulation dans n'importe quel diluant ou excipient pharmaceuti-

quement acceptable :

a) Exemple de composition pour administration par voie orale :

Un complexe de métal préparé suivant l'un quelcongue des
exemples 1 & 15 est mélangé dans un broyeur, a raison de 10 3
5 000 nanomoles de métal (de préférence de 20 a 250 nanomoles), 3
un polymére de sucre, par exemple du dextran ou de La cellutose,

avec du stéréate de zinc, en quantités suffisantes pour réaliser un
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comprimé de 100 milligrammes, qui est ensuite enrobé de gomme ara-
bique et de sorbitan monostérate. AQantageusement, on peut préparer
des gelules gastrorésistantes & bases de gélatine, de dioxyde de

titane et d'ester de cellulose.

b) Exemple de composition pour administration par injection :

Un complexe de métal préparé suivant L'un quelconque des
exemples 1 & 15 et qui est soluble dans L'eau, est dissous & raison
de 20 & 10 000 nanomoles de métal (de préférence de 50 & 500 nano-
moles), dansr1 3 10 millilitres d'eau désionisée stérile (de préfé-
rence de 2 a & millilitres), puis il est ajusté en pH et en sels
minéraux de maniére a étre le plus proche possible du sérum physio-
logique (pH 7,4 et 9 g/l), par des acides des bases, .ou des sels
minéraux constitués d'éléments qu'on trouve dans le sang, de préfé-

+ - + -
rence H , HO , Na , CL .

¢) Exemple de composition pour application locale :

Un complexe de métal préparé suivant L'un quelconque des
exemples 1 3 15 précédents est émulsifié, micronisé ou suspendu a
raison de 0,1 4 100 micromoles de métal (de préférence de 1 a
20 micromoles), dans une émulsion d'eau, de glycérol, de mono-, di-

et triglycérides d'acides gras, et d'alcools gras.

Exemple 17

Détermination d'un effet hypoglycémiant :

L'injection de 60 mg/kg de streptozotocine par voie
intraveineuse chez le rat provoque, dans les 24 h suivant l'injec-—
tion, U'induction d'un diabéte sucré stable, irréversible et sen-
sible & L "insuline. L'hyperglycémie consécutive peut étre réduite

par L'administration de substances & propriétés hypoglycémiantes.

a) Protocole
tes tests ont été réalisés sur des rats males de
souche Wistar (6 par Llot), provenant du centre d'élevage de Lla

Faculté de Pharmacie de Montpellier.
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Les animaux sont maintenus en observation pendant 4 j
avant le début des essais. En début d'essai les animaux pésent en
moyenne 180 g. Pendant Lla période d'observation Lles animaux,

répartis par cage de 3, recoivent nourriture et eau de boisson ad

Libitum et sont soumis a une température comprise entre 21 et 23°C

et a un cycle jour/obscurité de 12 h.

Dans tous les essais, le diabéte a été induit par injec-
tion de streptozotocine SIGMA en tampon citrate & pH 4,5. .

Les animaux d'un poids moyen de 180 g sont anesthésiés 2
L"éther. Une injection intraveineuse de streptozotocine est pra-
tiquée au niveau de la veine du pénis ; une glycémie de contrdle
est effectuée 72 h aprés l'administration de ta streptozotocine ;
seuls Lles animaux présentant une glycémie supérieure ou égale 3
3 g/l (en moyenne 3,8 g/l) sont sélectionnés et soumis au traijte-
ment par la substance testée.

Les dérivés et complexes du niobium ont été administrés
dans les conditions suivantes d'injection

on a administré aux rats des doses corréspondant a
120 micromoles de niobium par kg les deux premiers jours et
60 micromoles par kg les 13 jours suivants.

Le contrdle de la glycémie est effectué Le matin & 9 h,
moment de la journée ou la glycémie des rats diabétiques témoins ou
traités, soumise a de grandes variations durant la journée, est la
plus élevée. Des rats diabétiques ne regoivent que Ll'excipient
(sérum physiologique) et servent de témoins diabétiques ; enfin des
rats "témoins blancs'" de méme poids, n'ayant pas recu d'injection
de streptozotocine sont conservés afin de comparaison des consom-

mations d'eau et de nourriture.

b) Résultats

Le contrdle quotidien de la glycémie ne nous a pas permis
de mettre en évidence l'effet hypoglycémiant durant les deux pre-
miers jours du traitement. Une chute importante et significative de
la glycémie par rapport a celle des rats témoins apparait dés les
jours suivants et se maintient dans la plupart des cas méme aprés

arrét du traitement. Celle-ci est accompagnée d'une réduction éga-
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lement significative de la polyphagie et de ta polydipsie, qui
elles se manifestent dés les premiers jours. Les consommations de
nourriture et d'eau recouvrent des valeurs tendant & se rapprocher
de celles des rats témoins non diabétiques.

On donne dans les figures jointes en annexe les consomma-
tions d'eau, de nourriture et L'évolution de la glycémie des rats
traités par différents dérivés du niobium.

Les résultats sont représentés, pour chaque dérivé, sous
forme de diagramme-barre ; La barre noire correspondant aux
résultats obtenus avec les témoins diabétiques et la barre hichurée
correspondant aux résultats obtenus avec les rats traités par des
dérivés utiles selon L'invention.

Les figures 1a, 1b et 1c représentent respectivement les
variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations
du taux de glycémie au cours du temps pour un lot de rats diabé-
tiques traités par le sulfate de niobium répondant 3 la formule
(NH4)3Nb(SOA)4 et référencé "sulfate" sur Les figures, en compa-
raison avec les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques
non traités.

Les figures 2a, 2b et 2c représentent respectivement les
variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations
du taux de glycémie au cours du temps pour un lot de rats diabé-
tiques traités par le produit de L'exemple &4 en comparaison avec
les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques non traités.

Les figures 3a, 3b et 3c représentent respectivement les
variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations
du taux de glycémie au cours du temps pour un lot de rats diabé-
tiques traités par le produit de L'exemple 7 en comparaison avec
les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques non traités.

Les figures 4a, 4b et 4c représentent respectivement lLes
variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations
du taux de glycémie au cours du temps pour un Lot de rats diabé-
tiques traités par le produit de l'exemple 11 en comparaison avec
les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques non traités.

Les figures 5a, 5b et 5c représentent respectivement les

variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations
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du taux de glycémie au cours du temps pour un lot de rats diabé-
tiques traités par le produit de L'exemple 13 en comparaison avec
les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques non traités.

Les figures 6a, 6b et 6¢ représéntent respectiveﬁent‘tés

05 variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations.
du taux de glycémie au cours du temps pour un lot de rats diabé-
tiques traités par le produit de l'exemple 14 en comparaison avec
les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques non traités.

Les figures 7a, 7b et 7c représentent respectivement les

10 variations de consommation d'eau, de nourriture et les variations
du taux de glycémie au cours du temps pour un lot de rats diabé-
tiques traités par le produit de l'exemple 15 en comparaison avec
les résultats obtenus pour un lot de rats diabétiques non traités.

On notera que les valeurs données dans ces figures sont

15 des moyennes obtenues pour L'ensemble d'un Lot.

Comme dans certains cas, un ou deux animaux du Lot ne
sont pas corrigés, ces moyennes sont légérement supérieures aux
paramétres correspondants des sujets sains.

On a constaté une trés nette diminution de la consomma-

20 tion d'eau et de nourriture accompagnée d'une chute importante de
la glycémie.

Par ailleurs, L'évolution pondérale ainsi que celle du
ratio consommation de nourriture/prise de poids mettent clairement
en évidence un effet hypoglycémiant qu'aucun traitement actuel du

25 diabéte ne procure puisqu'en particulier il se prolonge dans Lla
majorité des cas aprés arrét du traitement. 7 7

Par ailleurs, il est & noter que l'observation des para-
métres subjectifs, tels que l'aspect des animaux et leur comporte-
ment, montre également l'effet positif du traitement.

30 La mesure du taux de cholestérol et de triglycérides met
également en évidence une amélioration. ,

Tout comme L'homme, les rats djabétiques déveLoppement_
des désordres métaboliques (hypercholestérolémie, hyperlipidémie,
hypertriglycéridémie...) ainsi que des pathologies telles au'hyper-

35 tension artérielle, arthériosclérose, insuffisance cardiaque,
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ischémie périphérique, ou encore des pathologies oculaires évoluant

vers la cécité.

On a montré que sur des rats traités, devenus normoglycé-
miques, n'apparaissajent pas les désordres et complications ci-

dessus décrits.
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REVENDICATIONS

T. Utilisation des dérivés du niobium & l'état d'oxyda-
tion 4 ou 5 comme principe actif pour la fabricafion de médicéments
utiles dans Lle traitement et/ou la prévention des désordres du
métabolisme des glucides et/ou des lipides.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce due le dérivé du niobium & L['état d'oxydation & ou 5 est un
dérivé minéral. . 7

3. Utilisation selon la revendication 2, caractérisée en
ce que ledit dérivé minéral est soluble dans l'eau.

4. Utilisation selon L& revendication'S, caractérisée en
ce que le dérivé minéral soluble dans l'eau conduit & des solutions
de pH compris entre 3 et 9, de préférence voisin de 7.

5. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce gue Lle niobium est sous forme d'un dérivé organique ou le
niobium est au degré d'oxydation 4 ou 5, ledit dérivé étant un sel
organique ou un complexe organique.

6. Utilisation selon la revendication 5, caractérisée en
ce que ledit dérivé organique contient au moins un hétéro-atome ou
une fonction a caractére électro-donneur.

7. Utilisation selon Lla revendication 5 ou 6, caracté-
risée en ce que le dérivé organique est un complexe avec un ligand
portant au moins un doublet électronique Llibre.

8. Utilisation selon L'une des revendications 5 & 7,
caractérisée en ce que le dérivé du niobium est un sel ou un com-
plexe avec un produit organique appartenant 3 la famille des
amines, polyamines, alcools, polyols, sucres, polyméres de sucres,
nucléotides, thiols, amino-acides, amino-alcools, guanines, oxymes,
dicétones-1,3, acides carboxyliques, phosphoriques, sulfuriques,
carboxydithioiques, carbamadithioiques, phénols, catéchols, bases
de Schiff, protéines, peptides, dérivés polyfonctionnels contenant
des hétéro-atomes comme L'oxygéne, Le soufre, l'azote, des cycles
contenant ces hétéro-atomes.

9. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en

ce que le dérivé du niobium est complexé par un ligand organique ou
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mélangé & un tel Lligand, ledit mélange étant susceptible de se
complexer dans l'organisme aprés administration du médicament.

10. Utilisation selon la revendication 9, caractérisée en
ce que le ligand est L'inositol, un phosphate d'inositol ou un de
leurs dérivés.

11. Utilisation selon la revendication 9, caraptérsée en
ce que Lligand est un acide aminé ou un dérivé d'acide aminé.

12. Utilisation selon lLa revendication 9, caractérisée en
ce que le Ligand est un composé organique contenant un cycle
renfermant au moins deux atomes d'azote.

13. Utilisation selon La revendication 9, caractérisée en
ce que le ligand est le pyrocatéchol ou un de ses dérivés.

14. Utilisation selon La revendication 9, caractérisée en
ce que Lle ligand est un dérivé de Ll'acide dithiocarbamiqué ou de
ses sels.

15. Utilisation selon L'une des revendications 1 & 14,
caractérisée en ce que le dérivé du niobium est mélangé & un sel ou
complexe du vanadium est au degré d'oxydation 4 ou 5.

16. Utilisation d'un mélange de complexes du niobium au
degré d'oxydation 4 ou 5 avec la proline et de complexes du vana-
dium au degré d'oxydation 4 ou 5 avec la proline comme principe
actif pour La fabrication d'un médicament utile pour le traitement
du diabeéte.

17. Utilisation selon L'une des revendications 1 a 16,
caractérisée en ce que lLedit médicament est utile pour le traite-
ment du diabéte.

18. Utilisation selon L'une des revendications 1 a 16,
caractérisée en ce que ledit médicament est utile pour le traite-
ment ou la prévention du diabéte, de L'hypercholestérolémie, de
L'hyperlipidémie ou de L'hypertriglycéridémie des complications
associées a ces pathologies.

19. Utilisation selon U'une des revendications 1 a 16,
caractérisée en ce que ledit médicament est utile pour Le
traitement et/ou la prévention de L'insulino-résistance.

20. Utilisation selon L'une des revendications 1 a 19,

caractérisée en ce que le niobium est au degré d'oxydation 5.
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