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Complexes métalliques d’hétérocycles, leur préparation et les compositions pharmaceutiques qui les
contiennent.

Les complexes métalliques d’hétérocycles de formule
(D) dans laquelle M = Aunl!l, PdII, RhIll, PtV ou PtlI,
X1 = nitro-3,4 ou 5 pyrazole éventuellement substitué par
au moins un substituant et qui peut &re coordiné avec M
par la position -2 du pyrazole, ou nitro-4 ou 5 isothiazole
éventuellement substitué par au moins un substituant et
qui peut étre corrdiné avec M1 ou, quand M; = Aulll, Pd!,
RhllI 01;] PtIV, X peut aussi étre ngtro-2,4 ou 5 imidazole q+
éventuellement par au moins un substituant et qui peut étre -
coordiné & Mj par la position -3 de I'imidazole, lesdites [M 1 (Xi ) m (z 1 ) n (z 2,) p] (23 ) q (%)
molécules de nitropyrazole, nitroisothiazole et nitroimida-
zole pouvant é&tre unies entre elles lorsque les produits de
formule (I) contiennent plus d’un Xy, Z; et Zz = ligands
pharmaceutiquement acceptables, Z3 = anion pharmaceu-
tiquement acceptable, m = 2 ou quand M1 = Aulll, m = 1
ou quand M; = RhIll, m = 3 ou 4, n = 2 ou, quand M, =
Aulll n =3 ou, quand M; = RhI, n =3 quandm =3 oun
=2quandm=4,p=0ouquand My =PtIV,p=2,q=0
ou, quand M; = Rhilletm = 4etn = 2, q = 1 sont utiles
dans le traitement des cancers, éventuellement en combi-
naison avec la radiothérapie X ou dans la lutte contre les
bactéries anaérobies ou le traitement de I"arthrite.
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REVENDICATIONS

1. Complexe métallique de composés hétérocycliques, caractérisé
en ce qu’il répond & la formule générale:

MiX D)l Z Dl Zo)o Y™ (Z2)g
dans laquelle:
M, représente un atome d’or (XII). de palladium (II), de rhodium
(I11), de platine (1V) ou de platinium (II),
X, représente une molécule de mononitro-3, -4 ou -5 pyrazole non
substituée ou substituée par au moins un substituant, et qui peut
&tre coordiné au métal M, par la position 2 du cycle pyrazole. ou
une molécule de mononitro-4 ou -5 isothiazole non substituée ou
substituée par au moins un substituant, et qui peut &tre coordiné au
métal M, ou, lorsque M, représente un atome d’or (III), de palla-
dium (II), de rhodium (111) ou de platine (IV), X, peut aussi repré-
senté une molécule de mononitro-2, -4 ou -5 imidazole non substi-
tuée ou substituée par au moins un substituant, et qui peut &tre
coordiné au métal M, par la position 3 du cycle imidazole, lesdites
molécules de nitropyrazole, nitro-isothiazole ou nitro-imidazole
pouvant éventuellement étre li¢es ensemble lorsque plus d’un reste
X, est présent dans le produit de formule générale (1),
Z, et Z, représentent chacun un ligand pharmaceutiquement accep-
table,
(Z5)™ représente un anion pharmaceutiquement acceptable,
m représente le nombre entier 2 ou, lorsque M, représente un atome
d’or (I11), m représente le nombre entier 1 ou, lorsque M, représente
un atome de rhodium (II1), m représente le nombre entier 3 ou 4.
n représente le nombre entier 2 ou, lorsque M, représente un atome
d’or (II1), n représente le nombre entier 3 ou, lorsque M, représente
un atome de rhodium (III), n représente le nombre entier 3 quand m
représente le nombre entier 3 ou n représente le nombre entier 2
quand m représente le nombre entier 4,
p représente le nombre entier 0 ou, lorsque M, représente un atome
de platine (IV), p représente le nombre entier 2,
q représente le nombre zéro ou, lorsque M, représente un atome de
thodium (1II) et m représente le nombre entier 4 et n représente le
nombre entier 2, q représente le nombre entier 1.

2. Complexe selon la revendication 1, dans la formule duquel les
substituants en positions 1, 3, 4 ou 5 des cycles pyrazole des molécu-
les de mononitro-5 pyrazole ou en positions 3, 4 ou 5 des cycles iso-
thiazole des molécules de mononitro-4 ou 5 isothiazole ou en posi-
tions 1, 2, 3 ou 5 des cycles imidazole des molécules de mononitro-2,
4 ou 5 nitro-imidazole représentés par le symbole X, sont des radi-
caux alcoyle non substitués ou substitués par un ou plusieurs atomes
ou radicaux choisis parmi les radicaux hydroxy, alcoyloxy, alcoyl-
sulfonyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle, carbamoyloxy, benzylcarba-
moyle et N-morpholinyle et halogéne, les radicaux phényle substi-
tués par un ou plusieurs atomes d’halogéne et les radicaux alcoylthio
substitués par un radical phénoxy Iui-méme substitué par un radical
carboxy, et, quand un radical substituant dans une molécule hétéro-
cyclique substituée représentée par le symbole X, contient un radical
carboxy libre, leurs monoesters d’acides dicarboxyliques aliphati-
ques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables et, quand un
radical substituant dans les molécules hétérocycliques substituges
contient un radical hydroxy libre, leurs esters phosphorique, phos-
phoreux et sulfuriques, et leurs sels contenant des cations pharma-
ceutiquement acceptables et, quand X, représente un substituant
portant un hétérocycle qui contient un radical carboxy, leurs sels
pharmaceutiquement acceptables.

3. Complexe selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce
qu’il répond & la formule générale:

AU(X )(Z4)s (11
dans laquelle X, représente une molécule de mononitro-imidazole
non substituée ou substituée comme défini 4 la revendication 1 et Z,
représente un atome d’halogéne.
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4. Complexe selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce

qu'il répond 4 la formule générale:
Pd%(X;):(Zs)- (Iv)

dans laquelle X, et Z, sont définis comme 3 la revendication 3.

5. Complexe selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce
qu'il répond 4 la formule générale:
10 [RWYX A Zo) (Z)g )
dans laquelle X, et Z, sont définis comme 4 Ia revendication 3, Z,
est défini comme 4 la revendication 1 et m, n et q sont définis comme
a la revendication 1, cest-d-dire soitm = 3,n = 3etq = 0, soitm
=4 n=2etq=1.

6. Complexe selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce
qu’il répond & la formule générale:

15

Pt(X;):(2,),(Z;), (V)
dans laquelle X, et Z, sont définis comme & la revendication 3 et Z,
est défini comme a la revendication 1.

7. Complexe selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce
qu’il répond 4 la formule générale:

Pt'(X;3)2(Zs), (v

dans laquelle Z, est défini comme 4 la revendication 3, et X, repré-
sente une molécule de mononitropyrazole non substituée ou substi-
tuée comme défini 4 la revendication 1.

8. Complexe selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce
qu'il répond 4 [a formule générale:

30

PU(X,),(Z,), (VIID)
35

dans laquelle Z, est défini comme a la revendication 3 et X, repré-
sente une molécule de mononitro-isothiazole non substituée ou subs-
tituée comme défini & la revendication 1.

9. Procédé pour la préparation d’un complexe selon la revendi-
cation 1, caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé du nitro-
pyrazole, nitro-isothiazole, ou, lorsque M, représente un atome d’or
(I11). de palladium (II), de rhodium (III) ou de platine (IV), un
compose du nitro-imidazole correspondant au symbole X, comme
défini a la revendication 1, avec un sel de formule générale:

40

(QI)M(Z)n + 5(21)1(22)p (IX)
dans laquelle Q; représente un atome de métal alcalin, M;, Z, ., Z.,
n et p sont définis comme a la revendication 1, et s représente le

50 nombre 0 quand M, représente un atome de rhodium (I11), s repré-
sente le nombre entier 1 quand M, représente un atome d’or (I1I) et
s représente le nombre entier 2 quand M, représente un atome de
palladium (II), de platine (IV) ou de platine (II) et t représente le
nombre 0 ou t représente le nombre entier 1 lorsque M, représente

55 un atome de rhodium (III) et n représente le nombre entier 2.

10. Procédé pour la préparation d’un complexe selon la revendi-
cation 1, caractérisé en ce que I'on traite un complexe de formule
générale:

60 MUK )l Y )l Zo)o I (Za)g (XVIIL)
dans laquelle M, X,. Z,, Z;, m, n, p et q sont définis comme 4 la
revendication 1 et Y, représente un atome d’halogéne avec une
source d’un ligand différent pour remplacer Y. aprés traitement au

65 nitrate d"argent en milieu aqueusx.

11. Procédé pour la préparation d'un complexe de formule géné-
rale (1) selon la revendication 1. dans laquelle (Z, ), représente un
ligand bidenté de formule générale:
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et M, X,,Z,,Z;.m, n, pet q sont définis comme a la revendica-

tion 1 et dans le cas de composés de I'or, et dans le cas des composés '°

du rhodium ot n représente le nombre entier 3, le troisiéme ligand
Z; est défini comme 4 la revendication 1, caractérisé en ce que I'on
traite, apres traitement au nitrate d"argent, en milieu aqueux, un

composé de formule générale XVIII selon la revendication 10 dans

laquelle M, , X, Z,, m. n, p et q sont définis comme 4 la revendica- °

tion 1 et Y, est défini comme 4 la revendication 10, les deux ligands
Y, ou, dans le cas des composés de I'or et du rhodium ot n repré-
sente le nombre entier 3, deux des trois ligands Y, étant en configu-
ration cis, avec un acide de formule générale:

20

(HOOC),(CR,R,)r (XIX)
dans laquelle R, et R, identiques ou différents, représentent chacun
un atome d’hydrogéne ou un radical alcoyle, aryle, aralcoyle, alcé-
ayle, cycloalcoyle ou cycloalcényle ou CR,R, représente un radical 2
cycloalcoyle ou cycloalcényle et r représente le nombre 0 ou 1 dans
un milieu aqueux suivi de la neutralisation de la solution par addi-
tion d’une base convenable.

12. Procédé pour la préparation d'un complexe de formule géné-
rale (I) selon la revendication 1. dans laquelle M, représenie un
atome de platine (IV), Z, représente un atome d’halogéne, Z, repré-
sente un atome d’halogéne ou un radical hydroxy et X;, Z;, m, n, p
et q sont définis comme 4 la revendication 1, caractérisé en ce que
I'on oxyde un complexe du platine (II) de formule générale:

pvd
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PU'(X,)2(Zy), (XX)
dans laquelle X; et Z, sont définis comme 4 la revendication 1 au
moyen d’eau oxygénée lorsque Z, représente un radical hydroxy, ou
au moyen d’un halogeéne approprié lorsque Z, représente un atome
d’halogéne.

13. Procéde pour la préparation d'un complexe de formule géné-
rale (I) selon la revendication 1, dans laquelle M, représente un
atome de palladium (IT) et X, , Z,, Z,, Z5, m, n, p et q sont définis
comme 4 la revendication 1, caractérisé en ce que I'on fait réagir un
composé du nitropyrazole, du nitro-isothiazole ou du nitro-imida-
zole correspondant au symbole X tel que défini i la revendication
1, avec un sel de formule générale:

(Q):Pd™(Z,)s

4!

dans laquelle Q, est défini comme 2 la revendication 9 et Z, est
défini comme a la revendication 1.

14. Procédé pour la préparation de sels pharmaceutiquement ac-
ceptables de monoesters d'acides aliphatiques, dicarboxyliques,
d’esters phosphorique, phosphoreux et sulfuriques de complexes
selon Ia revendication 1, dans lesquels la molécule hétérocyclique re-
présentée par le symbole X, a un substituant qui contient un radical
hydroxy libre et les sels pharmaceutiquement acceptables des com-
plexes dans lesquels les composés hétérocycliques représentés par le
symbole X; ont un substituant qui contient un radical carboxy, ca-
ractérisé en ce qu'on utilise un composé hétérocyclique sous la forme
d’un sel pharmaceutiquement acceptable dans un procédé selon les
revendications 3 4 13 et en ce qu’on convertit un complexe de
formule générale (I) en un sel pharmaceutiquement acceptable.

15. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle
comprend un complexe de formule générale (I) selon la revendica-
tion 1 ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables en associa-

by
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tion avec un adjuvant ou un enrobage pharmaceutiquement accep-
table.

La présente invention concerne de nouveaux complexes métalli-
ques de composés hétérocycliques, leurs procédés de préparation et
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

La présente invention concerne plus précisément les complexes
métalliques d’hétérocycles de formule générale:

IMiXDu(Z)AZo)p 1 (Zo)g

dans laquelle:

M; représente un atome d’or (III), de palladium (JI), de rhodium
(LI1), de platine (IV) ou (II),

X, représente une molécule de mononitro-3, -4 ou -5 pyrazole (non
substitué ou de préférence substitué par au moins un substituant, et
qui peut &tre coordiné au métal M, par la position 2 du noyau pyra-
zole), ou une molécule de mononitro-4 ou -5 isothiazole (non substi-
tuée ou de préférence substituée par au moins un substituant, et qui
peut étre coordiné au métal M, ), ou, lorsque M, représente un
atome d’or (III), de palladium (I1), de rhodium (IIT) ou de platine
(IV), le symbole X, peut également représenter une molécule de mo-
nonitro-2 ou de préférence -4 ou -5 imidazole (non substituée ou de
préférence substituée par au moins un substituant et qui peut étre
coordiné au métal M, par la position 3 du noyau imidazole), lesdites
molécules de nitropyrazole, nitro-isothiazole et nitro-imidazole
pouvant éventuellement étre liées ensemble (par exemple par paires)
lorsque plus d’un résidu X, est présent dans le produit de formule
générale (T), en particulier lorsque M, représente un atome de palla-
dium (II), de platine (IV) ou de platine (II),

Z, et Z, représentent chacun un ligand pharmaceutiquement accep-
table,

(Z3)™ représente un anion pharmaceutiquement acceptable,

m représente le nombre entier 2 ou, lorsque M, représente un atome
d’or (III), m représente le nombre entier 1 ou, lorsque M, représente

0 un atome de rhodium (III), m représente le nombre entier 3 ou 4,

n représente le nombre entier 2 ou, lorsque M, représente un atome
d’or (III), n représente le nombre entier 3 ou, lorsque M, représente
un atome de rhodium (III), n représente le nombre entier 3 lorsque
m représente le nombre entier 3, ou n représente le nombre entier 2
lorsque m représente le nombre entier 4,

p représente le nombre zéro ou, lorsque M, représente un atome de
platine (IV), p représente le nombre entier 2,

q représente le nombre zéro ou, lorsque M, représente un atome de
rhodium (III) et m représente le nombre entier 4 et n représente le
nombre entier 2, q représente le nombre entier 1.

Les produits de formule générale (I) possédent d’intéressantes
propriétés les rendant utilisables dans le traitement du cancer et
pour combattre des infections bactériennes anaérobies et, lorsque
M,; représente un atome d’or (III), dans le traitement des affections
arthritiques.

Par terme «ligand pharmaceutiquement acceptable» tel qu’utilisé
dans le présent texte au sujet des symboles Z, et Z,, on entend un
ligand qui, lorsqu’il est séparé du produit de formule générale o,
forme seulement des substances qui sont relativement inoffensives
pour I'organisme animal lorsqu’elles sont utilisées & des doses théra-
peutiques de sorte que les propriétés bénéfiques du produit de
formule générale (I) ne sont pas contrariées par des effets secondai-
res attribuables 4 ces substances.

De préférence, le symbole Z, représente un atome d’halogene,
par exemple un atome de brome ou d’iode, et plus particuliérement
de chlore, et Z, représente un atome d’halogéne, par exemple de
brome, d’iode ou de chlore, ou un radical hydroxy ou, lorsque n re-
présente au moins le nombre entier 2, en particulier lorsque M, re-
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présente un atome de palladium (I1), de platine (IV) ou de platine
(II), une paire de ligands Z, que I'on peut représenter par (Z, ), peut
représenter un ligand bidenté de formule générale:

(1)

dans laquelle R, et R, identiques ou différents, représentent chacun
un atome d’hydrogéne ou un radical alcoyle, aryle, aralcoyle, alcé-

nyle, cycloalcoyle ou cycloalcényle, ou bien CR; R, représente un 15

radical cycloalcoyle ou cycloalcényle et r représente les nombres zéro
ou 1. Les lignes pointillées indiquent I'attachement  I'atome de
métal M;.

Dans la définition de CR,R, dans la formule générale (1), les

radicaux et restes alcoyle et les radicaux alcényle contiennent de pré-

férence jusqu’a 6 atomes de carbone, les radicaux et restes aryle sont
de préférence phényle, et les radicaux cycloalcoyle et eycloalcényle
contiennent de préférence de 3 a 8 atomes de carbone.

Les ligands représentés par les symboles Z, et;ou Z, peuvent étre
différents, mais sont de préférence identiques. 2
De méme, par terme «anion pharmaceutiquement acceptables»

tel qu'utilisé dans le présent texte au sujet du symbole (Z,)~, on
entend un anion qui, lorsqu'il est séparé du produit de formule géné-
rale (I), forme seulement des substances qui sont relativement inof-

fensives pour I'organisme animal lorsqu’elles sont utilisées a des 30

doses thérapeutiques de sorte que le§ propriétés bénéfiques du
produit de formule générale (1) ne sont pas contrariées par des effets
secondaires attribuables 4 ces substances.

De préférence, le symbole Z; représente un atome d’halogéne,

par exemple un atome de brome, d’iode et plus particuliérement de 35

chlore, de sorte que (Z,)~ représente I’ion halogénure correspon-
dant.

Quand le produit de formule générale (I) comprend deux ou plu-
sieurs restes X, liés ensemble, chaque liaison peut se faire par I'inter-

médiaire d'une simple liaison ou d’un radical polyvalent tel quun 40

radical alcoyléne, par exemple un groupement méthyléne. Dans le
présent texte, toute référence 4 un reste X, englobe également les
restes X liés, pris ensemble ou séparément, & chaque fois que le con-
texte le permet. Ainsi, a titre illustratif, lorsque deux restes X, sont

liés et que référence est faite 4 X, il doit &tre entendu que référence 45

est €galement faite au reste (X, ), ou a chaque moitié du reste (Xi)2s
a chaque fois que le contexte le permet.

Des substituants appropriés en positions 1, 3, 4 ou 5 des noyaux
pyrazoles des molécules de mononitro 3-, 4- ou 5-pyrazole ou en po-

sitions 3, 4 ou 5 des noyaux isothiazoles des molécules de mononi- 50

tro-4 ou -5 isothiazole ou en positions 1, 2 ou 4 ou 5 des noyaux

imidazole des molécules de mononitro-2, -4 ou -5 imidazole repré-
sentées par le symbole X, sont les atomes et radicaux connus des
spécialistes pour ne pas &tre capables de se coordiner au métal M,

plus fortement que I"atome d"azote en position 2 du noyau pyrazole 55

ou I’hétéroatome coordinant du noyau isothiazole ou Patome
d"azote en position 3 du noyau imidazole correspondant 4 la molé-
cule de mononitrohétérocycle représentée par le symbole X, .

Les substituants préférés sont les radicaux alcoyle non substitués

ou substitués par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi &

les radicaux hydroxy, alcoyloxy, alcoylsulfonyle, carboxy, alcoyl-
oxycarbonyle, carbamoyloxy, benzylcarbamoyle, et N-morpholinyle
et les atomes d’halogéne, de préférence chlore, les radicaux phényle
substitués par un ou plusieurs atomes d’halogéne, de préférence

fluor, ou radicaux alcoylthio substitués par un radical phénoxy lui- 6

méme substitué par un carboxy, étant entendu que les radicaux et
restes alcoyle et alcoyloxy sont en chaine droite ou ramifiée et con-
tiennent de préférence 1 4 4 atomes de carbone.

=3

&

Quand un radical substituant une molécule hétérocyclique repré-
sentée par le symbole X, comporte un groupement hydroxy libre, le
substituant peut former des monoesters avec les acides aliphatiques
dicarboxyliques dans lesquels la partie aliphatique, par exemple
alcoyle. contient de préférence 1 & 6 atomes de carbone et des sels
pharmaceutiquement acceptables qui en dérivent et quand un
radical substituant une molécule hétérocyclique comporte un grou-
pement hydroxy libre, le substituant peut former des esters phospho-
rique. phosphoreux ou sulfuriques et leurs sels contenant des cations
pharmaceutiquement acceptables, par exemple des sels de métaux al-
calins comme le potassium et le sodium, de métaux alcalino-terreux
comme le calcium et le magnésium, des sels d’ammonium et des sels
d’amines avec des amines pharmaceutiquement acceptables; de plus,
lorsque X représente un hétérocycle portant un substituant qui
comporte un groupement carboxy, ses sels pharmaceutiquement ac-
ceptables peuvent étre formés. Il doit étre entendu que de tels esters
et sels font partie de I'invention.

Par terme «sels pharmaceutiquement acceptables» tel qu’utilisé
dans le présent texte, on entend les sels dont les cations sont relative-
ment inoffensifs pour I'organisme animal quand on les utilise a des
doses thérapeutiques, de sorte que les propriétés pharmacologiques
bénéfiques des complexes de formule générale (I) ne soient pas con-
trariées par des effets secondaires imputables a ces cations. De préfé-
rence, ces sels sont solubles dans I'eau. Les sels qui conviennent
comprennent les sels de métaux alcalins, tels que le sodium et le po-
tassium, de métaux alcalino-terreux, tels que le calcium et le magné-
sium, les sels d"ammonium et les sels d"amines pharmaceutiquement
acceptables. Les amines qui conviennent pour former de tels sels
sont bien connues et comprennent, par exemple, des amines dérivant
en théorie du remplacement d'un ou plusieurs des atomes d’hydro-
gene de 'ammoniac par des groupes qui peuvent &tre identiques ou
différents quand plus d'un atome d’hydrogéne est remplacé, choisis.
par exemple, parmi des groupes alcoyle contenant 1 4 6 atomes de
carbone et les groupes hydroxyalcoyle contenant 2 ou 3 atomes de
carbone.

Dans le présent texte, quand on se référe aux composés de
formule (1), il s’agit aussi de leurs sels et esters pharmaceutiquement
acceptables, quand le contexte le permet.

Les molécules de mononitro-2 imidazole représentées par le
symbole X, ont, de préférence, un substituant au moins dans I'une
des positions 1, 4 ou 5 du noyau imidazole. Les molécules de mono-
nitro-4 ou -5 imidazole représentées par le symbole X, ont, de préfé-
rence, un substituant au moins dans I"une des positions 1 ou 2 du
noyau imidazole ou en positions 4 ou 5 du noyau imidazole, posi-
tion non occupée par le groupement nitro. Les molécules de mono-
nitro-4 ou -5 imidazole représentées par le symbole X, sont de préfé-
rence substituées en position 2 du noyau imidazole, et peuvent étre
non substituées ou, ainsi qu'il est préféré, sont substituées en posi-
tion I du noyau. .

Parmi les molécules de mononitro-2, -4 ou -5 imidazole substi-
tuées représentées par le symbole X;. celles qui conviennent particu-
licrement sont celles qui sont choisies dans le groupe constitué parle
métronidazole [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole,
désigné aussi dans ce qui suit par I'abréviation « MNZ»], le dimétri-
dazole (dimétyl-1.2 nitro-5 imidazole), I'ipronidazole (méthyl-1 iso-
propyl-2 nitro-5 imidazole), le tinidazole [(éthylsulfonyl-2 éthyl)-1
méthyl-2 nitro-5 imidazole], le méthyl-2 nitro-4 (ou -5) imidazole, le
carboxyméthyl-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole, le nimorazole [(N-
morpholinyl-2 éthyl)-1 nitro-5 imidazole], I'ornidazole [(chloro-3
hydroxy-2 n-propyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole}, le ronidazole
(métyl-1 carbamoyloxyméthyl-2 nitro-5 imidazole), le secnidazole
[(hydroxy-2 n-propyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole], le méthyl-1
nitro-5 imidazole, le [(carboxy-4 phénoxy)-2 éthylthio}-2 méthyl-1
nitro-5 imidazole, le bamnidazole [(carbamoyloxy-2 éthyl)-1 méthyl-
2 nitro-5 imidazole], le flunidazole [(hydroxy-2 éthyl)-1 (; p-fluorophé-
nyl)-2 nitro-5 imidazole], I'hydroxyméthyl-2 méthyi-1 nitro-5 imida-
zole, I'¢thoxycarbonylméthyl-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole, I'isopro-
pyl-2 nitro-4 (ou -5) imidazole, I'hydroxyméthyl-2 nitro-4 (ou -5)



imidazole, I'(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-4 imidazole, le dimé-
thyl-1.2 nitro-4 imidazole, I'(hydroxy-2 éthyl)-1 hydroxyméthyl-2
nitro-5 imidazole, le misonidazole [(hydroxy-2 méthoxy-3 n-propyl)-
1 nitro-2 imidazole], le benznidazole [N-benzyl-(nitro-2 imidazolyl)-
1 acétamide], I'azomycine (nitro-2 imidazole) et le nitro-4 (ou -5)
imidazole et, lorsque dans les molécules susdites de nitro-imidazole
substituées le substituant en positions 1 ou 2 contient un groupe
hydroxy libre, leurs monoesters avec les acides aliphatiques dicar-
boxyliques dans lesquels le reste aliphatique, c’est-a-dire alcoyle,
contient de préférence de 1 4 6 atomes de carbone, et les sels phar-
maceutiquement acceptables de ceux-ci et, lorsque dans les molécu-

les susdites de nitro-imidazole substituées le substituant en positions

1 ou 2 contient un groupe hydroxy libre, leurs esters phosphoriques,
phosphoreux et sulfuriques et les sels pharmaceutiquement accepta-
bles de ces esters phosphoriques, phosphoreux et sulfuriques, par 1
exemple hémisuccinate de métronidazole, le phosphate et le sulfate
de métronidazole et leurs sels contenant des cations pharmaceuti-
quement acceptables, par exemple les sels de métaux alcalins, tels
que le potassium ou le sodium, les sels de métaux alcalino-terreux
tels que le calcium ou le magnésium, les sels d’ammonium et les sels
d’amines avec les amines pharmaceutiquement acceptables et,
lorsque le symbole X, représente le carboxyméthyl-1 méthyl-2 nitro-
5 imidazole ou le [(carboxy-4 phénoxy)-2 éthylthio]-2 méthyl-1
nitro-5 imidazole, leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Les complexes de formule générale (I) dans laquelle M, repré-
sente un atome de palladium (II) ou de platine (II) qui sont tous de
structure plane carrée peuvent étre en configuration trans ou cis.

Une classe particuliérement préférée de produits de formule gé-
nérale (I) est constituée par ceux pour lesquels le symbole X, repré-
sente le métronidazole.

Une autre classe particuliérement préférée est constituée par les
preduits de formule générale (I) dans laquelle le symbole X, repré-
sente le methyl-1 nitro-4 pyrazole.

Une autre classe particuliérement préférée est constituée par les
produits de formule générale (I) dans laquelle le symbole X, repré-
sente un méthylnitro-isothiazole.

Une autre classe particuliérement préférée de produits de
formule générale (I) est constituée par les produits de formule géné-
rale:
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dans laquelle X, représente une molécule de mononitro-imidazole
substituée ou non substituée définie comme précédemment, par
exemple le métronidazole, et Z, représente un atome d’halogene.

Une autre classe particulierement préférée de produits de
formule générale (I) est constituée par les produits de formule géné-
rale:

Pd"(X,),(Z), {Iv) s

dans laquelle X, et Z, sont définis comme précédemment.

Une autre classe particuliérement préférée de produits de
formule générale (I) est constituée par les produits de formule geéneé-

rale: 5

[RE X (Z)* (Zs)g W
dans laquelle X, Z, et Z, sont définis comme précédemment et m, n
et q sont définis comme précédemment, d savoirm = 3,n = 3et
q=0oum=4,n=2etq=1.

Une autre classe particuliérement préférée de produits de

formule générale (I) est constituée par les produits de formule géné-
rale:

6

6!

PY(X,)2(Z4)aAZ2), (VD)

dans laquelle X, Z, et Z, sont définis comme précédemment.

45

0

«
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657 138

Une autre classe particuliérement préférée de produits de
formule générale (I) est constituée par les produits de formule géné-
rale:

P(X3)x(Z2), (VID
dans laquelle Z, est défini comme précédemment et X, représente
une molécule de mononitropyrazole substituée ou non substituée
définie comme précédemment.

Une autre classe particuliérement préférée de produits de
formule géneérale (I) est constituée par les produits de formule géné-
rale:

PtY(X,)2(Zs), (v
dans léquelle Z,, est défini comme précédemment et X, représente
une molécule de mononitro-isothiazole substituée ou non substituée
définie comme précédemment.

Comme produits individuels importants répondant a 1a formule
générale (I) on peut citer les suivants:

A — trichloro [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3]
or (IIT)

B — trichloro (diméthyl-1,2 nitro-5 imidazole-N3) or (I1I)

C — tribromo [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3]
or (III)

D — dichloro-bis [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-
N3] palladium (IT)

E — dichloro-bis (diméthyl-1,2 nitro-5 imidazole-N3) palladium I1

F — dichloro-bis [(hydroxy-2 n-propyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazo-
le-N3] palladium (II)

G — dichloro-bis [(hydroxy-2 méthoxy-3 n-propyl)-1 nitro-2 imida-
zole-N3] palladium (II)

H — trichloro-tris [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-
N3} rhodium (TII)

I — chlorure de dichloro-tétrakis [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2
nitro-5 imidazole-N3] rhodium (III)

J — tétrachloro-bis [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazo-
le-N3] platine (IV)

K — tétrachloro-bis (diméthyl-1,2 nitro-5 imidazole-N3) platine
(Iv)

— tétrachloro-bis [(hydroxy-2 n-propyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imi-
dazole-N?] platine (IV)
— dichloro-dihydroxy-bis [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5

imidazole-N3] platine (IV)

N — dichloro-dihydroxy-bis (diméthyl-1,2 nitro-5 imidazole-N3)
platine (IV)

O — dichloro-bis (méthyl-1 nitro-4 pyrazole-N2) platine (IT)

P — dichioro-[bis (nitro-4 pyrazolyl-1) méthane N2, N*'] platine (II)

Q — dichloro-bis (méthyl-5 nitro-4 isothiazole) platine (II)

R — dichloro-bis (méthyl-3 nitro-5 isothiazole) platine (II)

Les lettres A & R ont été attribuées aux produits pour s’y référer
plus facilement dans la suite du texte.

Les produits de formule générale (I) sont utiles dans le traite-
ment du cancer, de préférence conjointement avec une radiothérapie
aux rayons X.

L'irradiation par les rayons X est une méthode largement utilisée
pour le traitement de nombreux cancers pour la destruction des cel-

lules néoplastiques.

Cependant, un probléme auquel on est souvent confronté dans le
traitement des cancers solides, par exemple les lymphomes, les carci-
nomes et les sarcomes, par la thérapie par rayons X, est qu’une pro-
portion substantielle de cellules dans les tumeurs solides sont hy-
poxiques et relativement insensibles 4 I'irradiation aux rayons X.

On a maintenant trouvé que les complexes de formule générale
(I) accroissent la sensibilité aux rayons X des cellules de tumeurs hy-
poxiques et qu'ils peuvent étre administrés conjointement 4 la théra-
pie par rayons X des cancers solides pour augmenter I'efficacité de la
radiothérapie.
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En outre les produits de formule générale (I}, en particulier ceux
pour lesquels X, représente un mononitro-imidazole substitué ou
non substitué défini comme précédemment, sont actifs contre les
bactéries anaérobies et, en conséquence, sont utiles dans le traite-
ment ou la prévention d’états tels que I'inflammation pelvienne, les s
maux de dents et gingivites et les abeés au cerveau, et ils sont intéres-
sants pour réduire les troubles qui suivent des opérations telles que
la chirurgie vaginale ou intestinale.

Les produits de formule générale (1), dans laquelle M, représente
un atome d’or (ITI), sont également utiles pour combattre les affec-
tions arthritiques.

Les produits de formule générale (I) peuvent étre préparés par
application ou adaptation de méthodes connues.

Selon une caractéristique de I'invention, les produits de formule
générale (I), dans laquelle M, X,,Z,.Z,. Z;. m, n, p et g sont
définis comme précédemment, sont préparés par action d’un nitro-
pyrazole, nitro-isothiazole ou [lorsque M, représente un atome d’or
(IN), de palladium (II). de rhodium (I1I) ou de platine (IV)] un ni-
tro-imidazole correspondant au symbole X, défini comme précéde-
ment, sur un sel de formule générale:

10

2

=3

(QIMZ ). (Z)WZs), (IX)
dans laquelle:

Q, représente un atome de métal alcalin, par exemple de sodium ou 25
de potassium, M, Z,, Z,, n et p sont définis comme précédemment,
s représente le nombre zéro lorsque M, représente un atome de
rhodium (I11), s représente le nombre entier 1 lorsque M, représente
un atome d’or (I1I) et s représente le nombre entier 2 lorsque M,
représente un atome de palladium (I1), de platine (IV) ou de platine
(II), et t représente le nombre zéro ou bien t représente le nombre
entier | lorsque M, représente un atome de rhodium (II) et n repré-
sente le nombre entier 2.

La réaction peut étre effectuée dans I'eau ou un solvant organi-
que aqueux, par exemple I'éthanol aqueux ou I'acétone aqueuse, &
une température comprise entre 5 et 100 C.

Lorsque M, représente un atome de rhodium (III), la réaction
est de préeférence effectuée en présence d’une trace d'un agent faible-
ment réducteur, par exemple I'hyposulfite de sodium ou méme
Iéthanol.

Les sels de formule générale (IX) peuvent &tre préparés par ap-
plication ou adpatation de méthodes connues. Dans quelques cas, il
est possible de préparer le sel de formule générale (IX) in situ, ce qui
peut constituer un avantage, en particulier lorsque I'on opére a

w
=1

4

=

grande échelle. 4
Par exemple:
i) les produits de formule générale:
(Ql)Aul"ZI )a X)
50
dans laquelle Q, et Z, sont définis comme précédemment, peuvent
&tre préparés in situ par réaction des produits de formules générales:
(Q(Zy) (XI)
AUZ, ), (X *
dans lesquelles Q, et Z; sont définis comme précédemment;
i) les produits de formule générale:
(Q1):PdY(Z,), (XIII) 6

dans laquelle Q, et Z, sont définis comme précédemment, peuvent
€tre préparés in sifu par action d’un produit de formule générale (XI)
sur un produit de formule générale:

6

&

Pd"Z,), (XIV)

dans laquelle Z, est défini comme précédemment;

iii) le produits de formule générale:

(Q, ), Pt"Cl, (XV)
dans laquelle Q, est défini comme précédemment peuvent étre pré-
parés en solution en dissolvant le platine métal dans de I'eau régale,
en éliminant par évaporation I'excés d'eau régale puis en faisant
réagir un produit de formule générale:
(Q;)OH (XVI)
dans laquelle Q, est défini comme précédemment, de préférence en
solution aqueuse;
iv) les produits de formule générale:
(Q;),Pt"Cl, (XVII)
dans laquelle Q, est défini comme précédemment peuvent &tre pré-
parés par action de la quantité appropriée d’hydrazine sur un
produit de formule générale (XV) en solution.

Par exemple. selon une autre caractéristique de I'invention, le
produit A est préparé par action du méironidazole sur un chloroau-
rate d'un métal alcalin, par exemple le tétrachloroaurate de sodium
(NaAuCl,).

La réaction est de préférence effectuée dans I’eau ou dans I'acé-
tone aqueuse a une température comprise entre 5 et 100°C, de préfé-
rence entre 10 et 30-C.

Selon une autre caractéristique de I'invention, le produit D est
préparé par action du métronidazole sur un chloropalladite de métal
alcalin, plus spécialement le chloropalladite de potassium
(K, PdCl,). La réaction est effectuée de préférence dans I'eau 4 une
température comprise entre 15 et 100-C, de préférence entre 20 et
60 C.

Selon une autre caractéristique de I'invention, le produit H est
préparé par action du métronidazole sur un halogénure de rhodium,
plus spécialement le trichlorure de rhodium (RhCl, ). La réaction est
effectuée de préférence dans 'eau 4 une température comprise entre
15 et 100° C, de préférence entre 70 et 90-C.

Selon une autre caractéristique de I'invention, le produit J est
préparé par action du métronidazole sur un chloroplatinate de métal
alcalin, plus spécialement le chloroplatinate de potassium (K,PtCl, )
ou le chioroplatinate de sodium (Na- PtCly). La réaction est effec-
tuée de préférence dans I'eau & une température comprise entre 15 et
100-C, de préférence entre 60 et 80 C.

Selon une autre caractéristique de I'invention, le produit O est
préparé par action du N-méthyl nitro-4 pyrazole sur un chloroplati-
nite de métal alcalin, plus spécialement le chloroplatinite de potas-
sium (K, PtCl, ). La réaction est effectuée de préférence dans l'eau a
une température comprise entre 15 et 100 C, de préférence entre 40
et 60 C. :

Selon une autre caractéristique de I'invention, le produit Q est
préparé par action du méthy'-5 nitro-4 isothiazole sur un chloropla-
tinite de métal alcalin, plus spécialement le chloroplatinite de potas-
sium (K;PtCl,). La réaction est effectuée de préférence dans I'eau 4
une température comprise entre 15 et 100 C, de préférence entre 40
et 60 C.

Selon une autre caractéristique de I'invention, certains produits
de formule générale (I) peuvent étre préparés a partir d'autres pro-
duits de la méme formule générale (I).

Par exemple. un produit de formule générale (I) répondant 4 la
formule générale:

IMUX Dl Yl Za),J; (Zo] (XVII)
dans laquelle M, . X,. Z,, Z;, m. n. p et q sont définis comme précé-
demment et Y, est un atome d’halogéne peut &tre traité par une
source d'un ligand différent, par exemple un auire ligand halogéne
afin de remplacer le ligand Y, . Dans certains cas, il est souhaitable



de faire précéder le traitement par la source de ligand par un traite-
ment au nitrate d’argent en milieu aqueux.

Selon une autre caractéristique de I'invention, les produits de
formule générale (1), dans laquelle (Z, ), représente un ligand
bidenté de formule générale (IT) et M,, X;.Z,, Z;. m.n, p et q sont
définis comme précédemment (et, dans le cas des dérivés de I'or et
des dérivés du rhodium pour lesquels n représente le nombre entier
3, le troisiéme ligand Z, est défini comme précédemment), sont pré-
parés par traitement d’un produit de formule générale (XVIII) dans
laquelle M, X, Y;.Z,, m, n, p et q sont définis comme précédem-
ment, les deux ligands Y, (ou, dans le cas des composés de 1'or et du
rhodium pour lesquels n représente le nombre entier 3, deux des
trois ligands Y, ) étant en configuration cis, avec un acide de formule
générale:

(HOOQC):(CR R ), (XIX)

dans laquelle R,, R, et r sont définis comme précédemment, en
milieu aqueux, suivi de la neutralisation de la solution par addition
d'une base appropriée telle qu'un carbonate de métal alcalin, par
exemple le carbonate de sodium. La solution est traitée avec un
solvant organique miscible a I'eau, tel que I'acétone, filtrée pour
separer les produits minéraux, puis le filtrat est concentré sous vide
pour donner le produit de formule générale (I). Avant d'effectuer la
réaction avec I'acide de formule générale (XIX), le produit peut &tre
traité par du nitrate d’argent en solution aqueuse.

Selon une autre caractéristique de I'invention, les produits de
formule générale (I), dans laquelle M, représente un atome de
platine (IV), Z, représente un atome d’halogéne, Z, représente un
atome d’halogéne ou un groupement hydroxy et X;, Z;, m.n,petq
sont définis comme précédemment, sont préparés & partir de com-
plexes du platine (II) de formule générale:

PH(X,)2(Zy): XX)
dans laquelle X, et Z, sont définis comme précédemment, par oxy-
dation, de préférence en milieu aqueux au moyen d'eau oxygénée
quand Z; représente un radical hydroxy ou au moyen de I'halogéne
appropri¢ lorsque Z, représente un atome d'halogéne, par exemple
par du chlore gazeux, du brome ou une source d'halogéne, par
exemple une solution aqueuse de triiodure de potassium. Générale-
ment, la réaction a lieu entre 0 et 100°C.

Les produits de formule générale (XX), dans laquelle X, et Z,
sont définis comme précédemment, peuvent &tre préparés par action
d'un produit hétérocyclique correspondant au symbole X, tel que
défini précédemment, sur un sel platinique de formule générale:

(Q,).Pt(Zy), (XXI)
dans laquelle Q, et Z, sont définis comme précédemment, les ligands
représentés par Z, étant différents ou, de préférence, identiques. La
réaction peut étre effectuée dans un solvant organique aqueux, par
exemple I'éthanol aqueux, 4 une température comprise entre 15 et
100-C.

Les produits de formule générale (XX), dans laquelle Z, est
défini comme précédemment et X, représente une molécule de mo-
nonitro-imidazole substituée ou non substituée, sont décrits dans la
demande de brevet frangais publiée sous le numéro 2500499.

Selon une autre caractéristique de I'invention, les produits de
formule générale (I), dans laquelle M, représente un atome de palla-
dium (ID) et X, Z,. Z,, Z;. m. 0, p et q sont définis comme précé-
demment, sont préparés par action d’un nitropyrazole, nitro-isothia-
zole ou nitro-imidazole correspondant au symbole X, tel que défini
précédemment sur un sel de formule générale:

(Q1).Pd"(Z,)s (XX
dans laquelle Q, et Z, sont définis comme précédemment, en milieu
aqueux, par exemple I'eau, ou hydroorganique, par exemple I’étha-
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nol aqueux ou I'acétone aqueuse, & une température comprise entre
5t 100°C, de préférence entre 20 et 60°C.

Les produits hétérocycliques substitués correspondant au
symbole X; comprenant, lorsqu’un radical substituant du composé

s hétérocyclique mentionné ci-dessus contient un groupement hydroxy
libre, les monoesters avec les acides aliphatiques dicarboxyliques, les
esters phosphori'ques, phosphoreux et sulfuriques qui en dérivent,
peuvent &tre préparés par application ou adaptation de méthodes
connues en soi pour la préparation desdits produits hétérocycliques

10 substitués. Certains sont des produits commercialisés.

Les sels pharmaceutiquement acceptables des monoesters, esters
phosphoriques, phosphoreux et sulfuriques et les sels pharmaceuti-
quement acceptables des produits de formule générale (I), dans la-
quelle X, représente un produit hétérocyclique portant un substi-

1s tuant comportant un groupement carboxy, peuvent &tre préparés
par application ou adaptation de méthodes connues en soi, soit en
utilisant un produit substitué approprié correspondant au symbole
X, tel que défini précédemment, sous la forme d’un sel pharmaceuti-
quement acceptable dans les réactions de préparation décrites ci-

20 dessus, soit & partir d’un produit de formule générale (I) approprié,
Iui-méme obtenu selon les réactions de préparation décrites ci-
dessus.

Par expression «méthodes connues en soi» et «méthodes
connues» telles qu’utilisées dans le présent texte, on entend des mé-

25 thodes antérieurement utilisées ou décrites dans la littérature.

Les exemples suivants illustrent la préparation de produits de
formule générale (I), et les exemples de référence illustrent la prépa-
ration des intermédiaires.

50 Exemple 1:
Composés 4 et B

On dissout 215 mg de métronidazole dans 15 cm? d’acétone et
on gjoute la solution obtenue & une solution de 500 mg de tétrachlo-
roaurate de sodium dihydraté dans 15 cm?® d'eau 4 température am-

3 biante. On laisse évaporer I'acétone 4 température ambiante et le
précipité formé est séparé par filtration et lavé a Péther pour donner
560 mg de trichloro [(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-
N3] or (III), sous forme de cristaux jaunes fondant 4 168-173°C.

0 Analyse élémentaire:
Calcule: C1519 H191 N886 Cl12241%
Trouve: C 15,0 H182 NB838 Cl1222 %

En opérant de maniére analogue mais en remplagant le métroni-
4s dazole utilisé comme produit de départ par la quantité appropriée de
dimétridazole, a été préparé le trichloro [diméthyl-1,2 nitro-5 imida-
zole-N3] or (I1I) fondant a 158-171"C.
Analyse élémentuire
C 1351 N946 Cl12393%
C 136 N93 Cl237 %

Spectre RMN (dans I'acétone Dy ): trois singulets 4 3,00, 4,30 et
8.65 ppm.

Calculeé: H 1,59

H1.41

50 |
Trouvs:

ss Exemple 2:
Composé C
A une solution agitée de 100 mg de tétrabromoaurate de potas-
sium dans 10 cm?® d'ean, or ajoute 4 température ambiante 30 mg de
métronidazole, et le mélange obtenu est agité & température am-

% biante pendant 1 heure. Les cristaux obtenus sont séparés par filtra-
tion et lavés avec 2 cm? d’éther éthylique pour donner 70 mg de tri-
bromo [(hydroxy-2 éthyl}-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] or (III)
sous forme de cristaux rouge fondant 4 149-150" C (avec décomposi-

S tion).

6
Analyse élémentaire :
Calcule: C11.86 H149 N691%
Trouve: C11,8 H129 N68 %
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Spectre RMN (dans I'acétone Dy): singulets & 2,95 et 8,65 ppm,
triplets centrés a 4,05 et 4,8 ppm.

Exemple 3:
Composés D, Eet F

A une solution de 326,4 mg de chloropalladite de potassium dans
20 cm3 d’eau, on ajoute une solution de 342 mg de métronidazole
dans 30 cm?3 d’éthanol. L’éthanol est évaporé lentement en 16 heures
et le précipité obtenu est séparé par filtration et lavé 4 'éther éthyli-
que pour donner 510 mg de dichloro bis-[(hydroxy-2 éthyl)-1
méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] palladium (II), sous forme de cris-
taux jaunes fondant & 244° C (avec décomposition).

Analyse élémentaire:
Calcule: C27,74 H349
C215 H351

N 16,17
N 16,1

Specre RMN (ddns 'acétone Dg): singulets 4 3,19 et 8,13 ppm;
triplets centrés a 3,95 et 4,65 ppm.

En opérant de maniére analogue mais en remplagant le métroni-
dazole utilis¢ comme produit de départ par des quantités appro-
priées de dimétridazole et de secnidazole, ont &té préparés respecti-
vement:

— le dichloro bis-(diméthyl-1,2 nitro-5 imidazole-N3) palladium
(1I) fondant & 293-294° C (avec décomposition).

Cl113,65%

Trouveé: Cl138 %

Analyse élémentaire:
C 26,13
C26,4

Calculeé: H 3,07

H3.22

N 18,29
N17.9

Cl1543%

Trouve: Cl14,9 %

— le dichloro bis-[(hydroxy-2 n-propyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazo-
le-N?3] palladium (II), fondant au-dessus de 270" C (avec décomposi-
tion).

Analyse élémentaire :

Calcule: C30,70 H4,05 NI1535 Cl112,95%

Trouvé: C3L10 H407 NI5]1 Cl122 %
Exemple 4:

Composé G

A une solution agitée de 120 mg de chlorure de sodium dans
20 cm? d’eau, on ajoute 89 mg de dichlorure de palladium & tempé-
rature ambiante et on poursuit I'agitation pendant 1 heure.

On ajoute ensuite 200 mg de misonidazole et 2 cm? d’acétone et
P'on poursuit I'agitation pendant 15 minutes & température am-
biante. Le mélange réactionnel est chauffé au bain de vapeur
pendant 1 heure et ensuite refroidi dans un bain de glace. Les eris-
taux formés sont séparés par filtration et lavés 4 I'éther pour donner
220 mg de dichloro bis-[(hydroxy-2 méthoxy-3 n-propyl)-1 nitro-2
imidazole-N3] palladium (II), sous forme de cristaux jaunes fondant
a193-195°'C.

Analyse élémentaire:
C 29,01
C28,6

Calculé: N 14,50

N 14,2

H 3,83
H 3,70

Cl12,23%
Cl123 %

" Spectre RMN (dans I'acétone Dy): singulet 4 3,3 ppm; multiplet
4 4,0-4,7 ppm et doublets & 7,35 et 7,55 ppm.

Trouvé:

Exemple 5:
Composé H

A une solution de 281 mg de chlorure de rhodium (III) trihy-
draté dans 5 cm? d’eau, on ajoute 513 mg de métronidazole dans
1 cm? d*éthanol et I'on chauffe la solution obtenue pendant 6 heures
au bain de vapeur et ensuite on laisse refroidir  température am-
biante. Le précipité obtenu est séparé par filiration et lavé 4 I'éther
éthylique pour donner 650 mg de trichloro tris-[(hydroxy-2 éthyl)-1
méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] rhodium (III), fondant 4 230°C
(avec décomposition), sous forme de cristaux brun clair.

Analyse élémentaire pour Rn(MNZ),Cl;, 2H,0:
Calcule: C2849 H4.12 N16,62 Cl14,02%
Trouve: €283 H38 NI6d4 Cll42 %
5
Exemple 6:
Composé I
On dissout 780 mg de métronidazole dans 10 cm?* d’eau par
chauffage au bain de vapeur. La solution est traitée avec 281 mg de

1% chlorure de rhodium (I1I) trihydrateé et I’on poursuit le chauffage
pendant 1 heure jusqu’a ce que la solution devienne orange.
On traite gnsuite la solution avec 2 mg d’hypophosphite de
sodium, aprés quoi la solution devient jaune clair et un précipité se
1s forme. Le précipité est séparé par filtration et lavé a I'éther éthylique
pour donner 720 mg de chlorure de dichlorotétrakis [(hydroxy-2
éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] rhodium (III) sous forme de
cristaux jaunes, fondant a 198-201°C.
Analyse élémentaire pour [Rh (MNZ),CL,]"Cl, 2H,0:
Calcule: C31,00 H434 NI1807 Cl11.44%
C30,6 H375 NI177 Cl1L,7 %

20
Trouvé:

Exemple 7:

25 Composés J, K et L

On dissout 342 mg de métronidazole dans 50 cm? d’eau par
chauffage au bain de vapeur. On ajoute 486 mg de chloroplatinate
de potassium a la solution et poursuit le chauffage pendant 16 heu-
res, temps au cours duquel un précipité apparait. Le précipité est

30 séparé par filtration et lavé a I'éther pour donner 620 mg de tétra-
chloro bis-[(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3]
platine (IV) sous forme de cristaux jaunes fondant 4 208-210°C
(avec décomposition).

Analyse élémentaire:
Calcule: C21,22
C212

H2.67
H 2,69

N 12,37
N 123

C120,88%

Trouvé: Cl193 %

Spectre RMN (dans I'acétone D,;): deux singulets 4 2,80 et
4 3»20 ppm: multiplets 4 4,00, 4,50 et 8,40 ppm.

En opérant de maniére analogue, mais en remplagant le métroni-
dazole utilisé comme produit de départ par la quantité appropriée de
dimétridazole et de secnidazole, ont été préparés respectivement:

— le tétrachloro bis-(diméthyl-1.2 nitro-5 imidazole-N3) platine
45 (IV) fondant 4 252-253°C.

Analyse élementaire:
C194
C193

Calculeé: H 2,28

H 228

N 13,57%

Trouvé: N13,1 %

50 Spectre RMN (dans I'acétone Dy): singulets 4 2,6 et 4,1 ppm et
multiplet centré 4 8,2 ppm,

— le tétrachloro bis-{(hydroxy-2 n-propyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imi-
dazole-N?] platine (IV) fondant 4 310" C (avec décomposition) aprés
noircissement a 260" C.
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Analyse élémentaire pour Pt (secnidazole),Cl,, 2H,0:

Calcule: €226 H35 NIL31%

Trouvé: C22,7 H352 NI112 %

" Spectre RMN (dans I'acétone Dg): doublet centré a 1,3 ppm,
singulet 4 3,2 ppm: multiplets centrés 4 4,5 et 8.4 ppm.

Exemple 8:
Composé M

65 Une suspension de 700 mg de cis-dichloro bis-[(hydroxy-2 éthyl)-
I méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] platine (II) dans 20 cm? d'eau est
chauffée au bain de vapeur et traitée avec 8 cm3 d’une solution

aqueuse d’eau oxygeénée 4 100 volumes: le chauffage est poursuivi



pendant 6 heures. Le mélange est laissé pendant 2 jours 4 tempéra-
ture ambiante et le précipité formé est séparé par filtration et lavé a
I'éther pour donner 350 mg de dichloro bis-[(hydroxy-2 éthyl)-1
méthyl-2 nitro-5 imidazole-N?3] platine (I'V), sous forme de cristaux
jaune pile, fondant a 209-213 C (avec décomposition).

Analyse élémentaire pour P{MNZ),Cl.(OH),, 2H,0:
C21,37 H35 NI1246%
C21,6 H305 NI25%

Calculé:
Trouvé:

Spectre RMN (dans P"acétone Dy): singulet a 3,05 ppm, multi-
plets centrés a 3,90, 4,70 et 8.4 ppm.

Exemple 9:
Composés M et N

500 mg de cis-dichloro bis-[(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5
imidazole-N3] platine (II) sont mis en suspension dans 30 cm?® d’une
solution aqueuse d’eau oxygénée a 20 volumes et le mélange est
chauffé sous agitation au bain de vapeur pendant 5 heures. On
ajuste le pH de la solution jaune clair obtenue a 7 par addition d’une
solution de soude 2N. La solution est ensuite traitée goutte a goutte
avec une solution aqueuse d’enzyme catalase (1% en poids) jusqu’a
ce qu'il ne reste plus d’eau oxygénée. La solution est soumise 4 une
ultrafiltration pour enlever I'enzyme et le filtrat est lyophilisé pour
donner 350 mg de dichlorodihydroxy bis-[(hydroxy-2 éthyl)-1
méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] platine (IV) sous forme hydratee, qui
se décompose a environ 170°C.

Analyse élémentaire pour Pt{MNZ),Cl,(OH),, 3,5H,0:
Calculée: C2041 H384 NI11,91 C110,06 H,08,9%
C21,08 H3,14 NI1206 Ci10,12 H,092%

En opérant de maniére analogue mais en remplagant le produit
de départ par la quantité appropriée de cis-dichloro bis-(diméthyl-
1,2 nitro-5 imidazole-N3) platine (II), a été préparé le dichlorodihy-
droxy bis-(diméthyl-1,2 nitro-5 imidazole-N3) platine (IV).

Trouvé:

Exemple 10:
Composés O et P

Une suspension de 381 mg de méthyl-1 nitro-4 pyrazole dans
30 em?® d’eau est chauffée doucement 4 50° C sous agitation et traitée
avec 621 mg de chloroplatinite de potassium: le chauffage doux est
poursuivi pendant une heure. La solution change de couleur et passe
de I'orange rouge trouble au jaune limpide, puis un précipité appa-
rait. Le mélange est refroidi et le solide est séparé par filtration et
lave a I'éther éthylique pour donner 670 mg de dichloro bis-(méthyl-
1 nitro-4 pyrazole-N3) platine (II) sous forme de cristaux jaunes.

Analyse élémentaire:
Calculé: C 1847
C 18,2

H 191
H 181

N 16,16
N 16,0

C113,63%

Trouvé: Cl13,7 %

En opérant de maniére analogue, mais en remplagant le méthyl-1
nitro-4 pyrazole utilisé comme matiére premiére par la quantité ap-
propriée de bis-(nitro-4 pyrazolyl-1) méthane, a été prépare le di-
chloro [bis (nitro-4 pyrazolyl-1) méthane-N2,N"2] platine (II) fon-
dant a 310°C (avec décomposition).

Analyse élémentaire:

Calcule: C16,68 HI1,20 N16,67 Cl114.06%

Trouvé: C168 HIL,12 NI167 Cl135 %
Exemple 11:

Composé Q

Une suspension de 375 mg de méthyl-5 nitro-4 isothiazole dans
I'eau est chauffée doucement 4 50° C sous agitation et traitée avec
540 mg de chloroplatinite de potassium; le chauffage doux est pour-
suivi pendant 1 heure. La solution change de couleur et passe de
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I'orange rouge trouble au jaune limpide, puis un précipité apparait.
Apres refroidissement du mélange réactionnel, le précipité est sépare
par filtration et lavé & I'éther éthylique pour donner 700 mg de di-
chloro bis-(méthyl-5 nitro-4 isothiazole) platine (II), sous forme de
cristaux jaunes fondant a 360° C aprés noircissement au-dessus de
260°C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C17,33 H145 NI0,11 Cl12,79 S11,57%

Trouvé: C170 HI1,33 N 98 CI13,1 S114 %
Exemple 12;

Composé R

Une solution de 621 mg de chloroplatinite de potassium dans
30 cm? d’eau est chauffée doucement a 60°C sous agitation et traitée
avec une solution de 432 mg de méthyl-3 nitro-5 isothiazole dans
15 cm? d’acétone et I'on poursuit le chauffage doux et I'agitation
pendant 1 heure. Le mélange obtenu est chauffé au bain de vapeur
pendant 8 heures puis refroidi.

Le précipité obtenu est séparé par filtration et lavé a I'éther di-
éthylique pour donner 530 mg de dichloro bis-[méthyl-3 nitro-5 iso-
thiazole] platine (1I) sous forme de cristaux jaunes.

Analyse élémentaire:

Calcule: C1733 H145 N1011 Cl112,79 S11,57%

Trouvé: C174 HI136 NI100 Cit26 SI11.5 %
Exemple 13:

Composé D

Une solution de 100 mg de métronidazole dans 20 cm?® d’eau est
traitée avec 100 mg de chloropalladate de potassium (K,Pd"Cly) et
le mélange est laissé au repos pendant 24 heures a température am-
biante. Le précipité jaune obtenu est séparé par filtration et lavé &

35 I"éther éthylique pour donner 120 mg de dichloro bis-[(hydroxy-2

éthyl)-1 méthyl-2 nitro-5 imidazole-N3] palladium (II) fondant &
2447 C (avec décomposition).

Analyse élémentaire:
C21.74
C272

H 3,49
H 341

Calculeé: N 16,17%

Trouvé: N159 %

Exemple de référence 1:

Une suspension de 6,85 g de métronidazole dans 300 cm?® d’eau
est chauffée doucement a 50" C sous agitation. On ajoute 8,3 g de
chloroplatinite de potassium et poursuit e chauffage doucement
pendant 1 heure. La solution change de couleur et passe de I'orange
rouge trouble au jaune limpide, puis un précipité se forme. Apreés re-
froidissement, le liquide surnageant est décanté et son volume est
réduit de moitié a I'évaporateur rotatif pour donner a nouveau un
précipité. Les précipités sont réunis, lavés d’abord avec un mélange
d’éthanol et d’éther éthylique puis a I’éther éthylique et séchés a air
pour donner 12,16 g de cis-dichloro bis-[(hydroxy-2 éthyl)-1 méthyl-
2 nitro-5 imidazole-N?] platine (II) sous forme de cristaux jaunes
fondant d’abord a 178-181 C puis & 257-259 C (avec décomposi-
tion) aprés resolidification.

Exemple de référence 2:

Une suspension de 0,282 g de dimétridazole dans 20 cm3 d'eau
est chauffée doucement a 50 C sous agitation. On ajoute 0,415 g de
chloroplatinite de potassium et poursuit le chauffage doucement
pendant 1 heure. Aprés refroidissement, le liquide surnageant est
décanté du précipité formé. Le liquide surnageant est concentré & la
moitié de son volume & I’évaporateur rotatif pour donner une nou-

65 velle quantité de solide. Les précipités sont réunis, lavés avec un

mélange d'éthanol et d'éther éthylique, puis a ’éther éthylique seul
et séchés 4 air, pour donner 0,456 g de dichloro bis-[dimethyl-1.2
nitro-5 imidazole-N3] platine (II) fondant & 174-176°C.
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Analyse élémentaire :
C21.89
C21,46

H 2,55
H 2,74

N1532 Cl11295%
N1474 Cl113.20%

Calculé:
Trouvé:

La présente invention englobe dans son domaine les composi-
tions pharmaceutiques qui comprennent au moins un composé de
formule générale () ou un de ses sels, en association avec un support
ou un enrobage pharmaceutiquement acceptables. En pratique clini-
que, on administrera les composés de la présente invention par voie
orale, rectale, vaginale ou parentérale.

Les compositions solides pour I'administration orale compren-
nent les comprimés, les pilules, les poudres et les granulés. Dans ces
compositions solides, un ou plusieurs des composés actifs sont mé-
langés avec au moins un diluant inerte tel que 'amidon, le sucrose
ou le lactose. Ces compositions peuvent aussi comprendre, comme
c’est de pratique courante, des substances additionnelles autres que
les diluants inertes, par exemple des agents lubrifiants comme le
stéarate de magnésium.

Les compositions liquides pour "administration orale compren-
nent les émulsions, solutions, suspensions, sirops et élixirs contenant
les diluants inertes habituellement utilisés en pharmacie tels que
I’eau et I'huile de paraffine. Outre les diluants inertes, ces composi-
tions peuvent aussi comprendre des adjuvants tels que des agents

mouillants, des agents de suspension, des agents édulcorants, aroma-
2

tisants, des parfums et des agents de conservation.

Les compositions selon I'invention pour I"administration orale
comprennent aussi les capsules de substance absorbable telle que la
gélatine, contenant une ou plusieurs des substances actives avec ou
sans addition de diluants ou d’excipients.

Les compositions solides pour I'administration rectale ou vagi-
nale comprennent les suppositoires et les ovules préparés de fagon
connue en soi.

Les préparations selon I'invention pour 'administration parenté-
rale comprennent les solutions, suspensions ou émulsions stériles
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aqueuses, hydro-organiques ou organiques. Comme solvants ou
milieux de suspension organiques, on peut citer le propyléneglycol,
le polyéthyléneglycol, les huiles végétales telles que I'huile d’olive, et
les esters organiques injectables tels que I'oléate d'éthyle. Ces com-
positions peuvent aussi comprendre des adjuvants tels que des stabi-
lisants, des agents de conservation, des agents mouillants, émulsi-
fiants et dispersants. Ces compositions peuvent étre stérilisées, par
exemple par filtration a travers un filtre retenant les bactéries, par
incorporation d'agents stérilisants, par irradiation ou par chauffage,
On peut aussi les fabriquer sous la forme de compositions solides
stériles qui peuvent étre dissoutes extemporanément dans de I'eau
stérile ou un autre milieu stérile injectable.

Le pourcentage d'ingrédient actif dans les compositions selon
I'invention est variable, mais il est nécessaire qu'il représente une
proportion telle qu’on obtienne un dosage convenable. Bien
entendu, on peut administrer plusieurs formes de dosage unitaire 4
peu prés en méme temps. La dose a employer sera déterminée par le
médecin et dépend de Feffet thérapeutique désiré, du mode d’admi-
nistration, de la durée du traitement et de I'état du patient. Quand
on I'administre conjointement avec un traitement du cancer aux
rayons X pour accroitre lefficacité de la thérapie radiologique, un
composé de formule générale (I) sera généralement administré avant
Iirradiation du cancer (normalement jusqu’a 5 heures avant I'admi-
nistration des radiations) a des doses de 0,1 & 500, de préférence de 1

5 3 200 mgrkg de poids corporel. Il est normal, dans la pratique de la

=1

thérapie des cancers par les rayons X, de répéter 'irradiation un
certain nombre de fois au cours du traitement, par exemple entre 15
et 20 répétitions sur une période de 3 a 4 semaines, et on peut admi-
nistrer un compos¢ de formule générale (I) conjointement avec
chaque répétition de I'irradiation aux doses indiquées ci-dessus. En
administration pour combattre les bactéries anaérobies et les mala-
dies arthritiques, la dose est généralement comprise entre 0,1 et 500,
plus spécialement entre 1 et 200 mg/kg de poids corporel, et cette
dose peut aussi &tre répétée par intervalles comme le médecin ou le

35 chirurgien le prescrira.
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