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' Dérivés 2,6-disubstitués du naphtaléne, leur procédé de préparation et composition pharmaceutique ou

cosmétique les contenant.

dent 4 1a formule suivante: \r
1,1 et r”’ représentant H, alkyle, mono ou poly hydroxy-
alkyle, aryle ou un hétérocycle lorsqu’ils sont pris en-
semble, R, est H ou alkyle, Rg est H, alkyle et les acé-
tals desdits composés et les sels desdits composés de for-
mule (I).

Ces composés trouvent notamment une application
dans les domaines pharmaceutique et cosmétique.

Les dérivés 2,6-disubstitué htale - ) r’
@ ,6-disubstitués du naphtaléne correspon R0 étant alkyle ou aryle, ou Ry est -NZ . lorsque m =
g

nestlou2

R; 4R, est Hou CHy

Rs est (1) - ((‘:H) m- R6
Ry

(ii) -C=N
(iii) -%-Rs

ou (iv) le radical 2-oxazolinyle
mestOoul
Rg est H, alkyle, ORo, Ry étant H, alkyle ou-‘\;j) -Ryo,
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REVENDICATIONS

1. Composés dérivés du naphtaléne, caractérisés par le fait qu'ils
correspondent a la formule générale suivante:

M

dans laquelle:

nestlou2

R;. R, R; et Ry, identiques ou différents, représentent un atome
d’hydrogéne ou un radical méthyle,

R, représente:

() leradical: - (CI‘,H),,. R¢
R,
(ii) le radical: — C=N
(iii) le radical: - (": —R,
O
ou
(iv) le radical: 2-oxazolinyle dans lesquels:
mestQoul

R, représente:

(a) un atome d’hydrogene,

(b) un radical alkyle inférieur,

(¢) un radical —OR,, R, représentant un atome d’hydrogéne
un radical alkyle inférieur, un radical

- (”: - Rl ]
0

R, ¢ représentant un radical alkyle ayant de 1 4 20 atomes de

carbone ou un radical aryle, ou
(d) un radical

3

/I'
—-N

N\ o

lorsque m = 1, 1’ et r” représentant un atome d’hydrogéne, un
radical alkyle inférieur, un radical mono ou polyhydroxy alkyle, un
radica] aryle éventuellement substitué ou pris ensemble forment un
hétérocycle,

R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle infé-
rieur,

Rg représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur
et les acétals correspondants desdits composés carbonylés et les sels
desdits composés de formule (I).

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical alkyle inférieur a de 1 4 6 atomes de carbone et est pris
dans le groupe constitué par les radicaux méthyle, éthyle, isopro-
pyle, butyle et tertiobutyle.

3. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical monohydroxy alkyle a 2 ou 3 atomes de carbone et est pris
dans Ie groupe constitué par les radicaux 2-hydroxy éthyle et 2-
hydroxy propyle.

4. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical polyhydroxyalkyle a de 3 4 6 atomes de carbone et de 2 &
5 groupes hydroxyles et est pris dans le groupe constitué par les radi-

caux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle et 2,3,4,5-tétra-
hydroxypentyle.

5. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical aryle est le radical phényle éventuellement substitué par un

5 atome d’halogéne, un hydroxyle ou une fonction nitro.

6. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
les radicaux 1’ et r” pris ensemble forment un hétérocycle pris dans
le groupe constitué par un radical pipéridino, pipérazino, morpho-
lino ou pyrrolidino.

10 7. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait
que, lorsque Ry représente un atome d’hydrogéne ou un alkyle infé-
rieur, les acétals sont des diméthyl- ou diéthylacétals.

8. Composés selon I'une des revendications 1 7, caractérisés
par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitué par le 6-(5,6,7,8-

15 tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtaléne méthanol;
I'a-methyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-
naphtaléne méthanol; I'a-éthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétra-
méthyl-2-naphtyl)-2-naphtaléne méthanol; I'a-n-propyl-6-
(5.6,7,8)tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtaléne mé-

20 thanol; le méthyl 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naph-

tyl)-2 naphtyl méthy] éther; 'éthyl 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl méthyl éther; le 6-(5,6,7,8-tétrahy-
dro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtol; le méthyl 6-(5,6,7,8-té-
trahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl cétone; I"éthyl 6-

25 (5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl cétone;

le 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaldé-
hyde; le 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2

naphtyl méthyl acétate; le 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-
2-naphtyl)-2 naphtyl méthyl propionate; I'o-méthyl-6-(5,6,7,8-tétra-

30 hydro-35,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl méthyl acétate; I'a-

méthy1-6-(5,6,7,8-tétrahydr0-5,5,8,8-tétraméthyl-Z-naphtyl)-Z-naph-
tyl méthyl propionate et le 2-méthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaléne.
9. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
35 Ry, Ry, Rj et R, représentent un radical méthyle, n est 2 et R; re-
présente:
(@) soit le radical :
- ((IJH)m —Rs,
40 Ry
métant Qou 1
R, représentant un atome d’hydrogéne, et
R représentant un atome d’hydrogéne ou le radical —~OR,, R,
représentant un atome d’hydrogéne,

45 (ii) soit le radical :

- (”; —R,
(0]
R représentant un atome d’hydrogéne.
10. Procédé de préparation des composés selon, I'une des reven-
s0 dications 1 & 9, caractérisé par le fait qu'il consiste 4 faire réagir par
couplage, en milieu solvant anhydre et en présence, comme cataly-
seur de réaction, d’un métal de transition ou de 'un de ses com-
plexes magnésien, lithien ou zincique d’un composé de la formu-
le (II) suivante:

55 R R
2 X
(CH,)_
an
’ ><
R3 R 4
avec un composé halogéné du naphtaléne, de formule (IT1) suivante:
65 RS

(II1)



dans lesquelles:

net R, 4 R; ont les mémes significations qu’a la revendication 1
et X et Y représentent Cl, Br, Fou I.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé par le fait que
la réaction de couplage est effectuée entre —20 et +30°C.

12. Médicament, caractérisé par le fait qu’il est un composé de
formule (I) ou I'un de ses sels selon I'une des revendications 14 9.

13. Composition pharmaceutique, caractérisée par le fait qu’elle
contient, dans un véhicule approprié pour une administration par
voie entérale, parentérale ou topique, au moins un composé de
formule (I) ou 'un de ses sels selon I"une des revendications 14 8.

14. Composition selon la revendication 13, caractérisée par le
fait qu’elle contient un composé de formule (I) dans laquelle:

Ry, Ry, Ry et R, représentent un radical méthyle, n est 2 et Rs
représente

(i) soit le radical: —(_(‘:H),,,—Rﬁ

R,
m étant 0 ou 1,
R, représentant un atome d’hydrogene, et
R, représentant un atome d’hydrogéne ou
le radical —OR,, R, représentant un atome d’hydrogéne,
(ii) soit le radical: ~C—Rg,
(II)

R représentant un atome d’hydrogéne.

10

25

15. Composition selon 'une des revendications 13 et 14, caracté-

risée par le fait qu’elle se présente sous une forme appropriée pour
une application topique et contient de 0,0005 & 5% en poids d’un
composé de formule ().

16. Composition cosmeétique, caractérisée par le fait qu’elle con-
tient dans un support cosmétiquement acceptable an moins un
composé de formule (I) ou I'un de ses sels selon 1'une des revendica-
tions 14 8.

17. Composition selon la revendication 16, caractérisée par le
fait que la concentration en composé(s) de formule (I) est comprise
entre 0,0005 et 2% en poids et, de préférence, entre 0,01% et 1% en
poids.

18. Composition selon Pune des revendications 16 ou 17, carac-
térisée par le fait qu'elle se présente sous forme de lotion, de gel, de
créme, de savon ou de shampooing. ’

19. Composition selon I'une des revendications 13 4 18, caracté-
risée par le fait qu’elle contient au moins un additif actif choisi dans
le groupe formé par les agents hydratants, les agents antiséborrhéi-
ques, les antibiotiques, les agents favorisant la repousse des cheveux,
les agents anti-inflammatoires, les caroténoides, les agents antipso-
riasiques, les agents de sapidité, les agents conservateurs, les agents
stabilisants, les agents régulateurs d’humidité, les agents régulateurs
de pH, les agents modificateurs de pression osmotique, les agents
eémulsionnants, les filtres UV-A et UV-B et les agents antioxydants.

La présente invention a pour objet des dérivés du naphtaléne,
leur procédé de préparation et les compositions pharmaceutiques et
cosmétiques les contenant.

Ces nouveaux dérivés du naphtaléne entrent dans la classe des
composés connus sous la dénomination de «rétinoides» dont les re-
présentants les plus connus sont les acides trans et cis rétinoiques
(trétinoine et isotrétinoine), et I’étrétinate.

Par rapport aux rétinoides, les dérivés 2,6-disubstitués du naph-
taléne selon I'invention, du fait de leur structure, présentent une
meilleure stabilité 4 la lumiére et & 'oxygéne et, par ailleurs, une ac-
tivité renforcée dans le traitement topique et systémique des affec-
tions dermatologiques liées 4 un désordre de kératinisation (différen-
ciation, prolifération) et d’affections dermatologiques ou autres &
composante anti-inflammatoire, ainsi quune activité anti-inflamma-
toire. :
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Ces nouveaux dérives 2,6-disubstitués du naphtaléne peuvent
étre représentés par la formule générale suivante:

®

dans laquelle:

nest1ou2

Ry, R;, Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome
d’hydrogene ou un radical méthyle,

R représente:

(i) le radical: - ((I:H)mRﬁ
R,

(ii) le radical: — C=N

(iii) le radical:

—%~Ra,ou

(iv) le radical: 2-oxazolinyle dans lesquels:

mestQoul

R, représente:

(a) un atome d’hydrogene,

(b) un radical alkyle inférieur,

(c) un radical —OR,, R, représentant un atome d’hydrogéne,
un radical alkyle inférieur, un radical

—-C—-R 10

|
O
R, représentant un radical alkyle ayant de 1 4 20 atomes de

carbone ou un radical aryle, ou
(d) un radical

lorsque m = 1, 1’ et r” représentant un atome d'hydrogene, un
radical alkyle inférieur, un radical mono ou polyhydroxy alkyle, un
radical aryle éventuellement substitué ou pris ensemble forment un
hétérocycle,

R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle infé-
rieur,

R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur
et les acétals correspondants desdits composés carbonylés et les sels
desdits composés de formule (I).

Par radical alkyle inférieur, on doit entendre les radicaux ayant
de 1 4 6 atomes de carbone, notamment les radicaux méthyle, éthyle,
isopropyle, butyle et tertiobutyle.

Par radical mono hydroxyalkyle, on doit entendre les radicaux
ayant 2 ou 3 atomes de carbone, notamment les radicaux 2-hydroxy
éthyle et 2-hydroxypropyle.

Par radical polyhydroxyalkyle, on doit entendre un radical com-
portant de 3 4 6 atomes de carbone et de 2 4 5 groupes hydroxyles
tels que 2,3-dihydroxypropyle, le 2,3,4-trihydroxybutyle ou le
2,3,4,5-tétrahydroxypentyle.

Par radical aryle, on doit entendre un radical phényle éventuelle-
ment substitué par un atome d’halogéne, un hydroxyle ou une fonc-
tion nitro.

Par radical aralkyle, on doit entendre le radical benzyle ou le
radical phénéthyle.

Lorsque les radicaux 1’ et 1" pris ensemble forment un hétérocy-
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cle, celui-ci peut étre un radical pipéridino, pipérazino, morpholino
ou pyrrolidino.

Lorsque le radical Rq représente un atome d’hydrogéne ou un
alkyle inférieur, les acétals sont des dialkylacétals inférieurs tels que
les diméthyl- ou diéthylacétals.

Parmi les composés de formule (I), on peut citer les suivants: le
6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaléne
méthanol; I'a-méthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8;8-tétraméthyl-2-
naphtyl)-2-naphtaléne méthanol; 'o-éthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtaléne méthanol; I'e-n-propyl-
6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaléne
méthanol; le méthyl 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtyl)-2 naphtyl méthyl éther; I’éthyl 6-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5.,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl méthyl éther; le 6-(5,6,7,8-
tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtol; le méthy! 6-
(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl cétone;
Iéthyl 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl
cétone; le 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2
naphtaldéhyde; le 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naph-
tyl)-2 naphtyl méthyl acétate; le 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétra-
méthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl méthyl propionate; I'o-méthyl-6-
(5.,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtyl méthyl
acétate; 'e-méthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naph-
tyl)-2-naphtyl méthyl propionate et le 2-méthyl-6-(5,6,7,8-tétrahy-
dro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaléne.

Les composés particuliérement préférés de formule (I) selon I'in-
vention sont ceux dans lesquels les radicaux Ry, R,, R; et R, repré-
sentent un radical méthyle, n est 2 et R représente

(i) soit le radical: - ((I:H)m ~Rg,

R,
m étant O ou 1,
R; représentant un atome d’hydrogeéne, et
R, représentant un atome d’hydrogéne ou le radical —OR,, R,
représentant un atome d’hydrogéne,
(i) soit le radical: —%— Ry,
(o)

Rg représentant un atome d’hydrogéne.

Parmi ces composés, on peut notamment citer: le 6-(5,6,7,8-té-
trahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaléne méthanol; le
6-(5.,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtol; le 6-
(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2 naphtaldéhyde
et le 2-méthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-
naphtaléne.

Les composés selon la présente invention sont obtenus par une
réaction de couplage entre un composé halogéné correspondant 4 la
formule (II) et un dérivé halogéné du naphtaléne correspondant & la
formule (III):

R, R, X
R
5
(CH,)
Ry R,
1)) (I

dans lesquelles:

R, a R; et n ont les mémes significations que celles données ci-
dessus pour la formule (I), et

Xet Y représentent Cl, Br, Foul.

Selon ce procédé de couplage, le composé halogéné de formu-
le (IT) est transformé en son magnésien, son lithien ou son zincique
selon les méthodes connues dans la littérature et est couplé avec le
dérivé halogéné du napthaléne de formule (I1I) en utilisant, comme
catalyseur de réaction, un métal de transition ou I'un de ses com-
plexes.

1

o

15

20

3
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3
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Comme catalyseur, on peut en particulier mentionner ceux
dérivés du nickel ou du palladium et en particulier les complexes de
Ni" (NiCl,) avec diverses phosphines.

La réaction de couplage est généralement effectuée 4 une tempé-
rature comprise entre —20 et +30°C dans un solvant anhydre tel
que par exemple le diméthylformamide ou le tétrahydrofuranne.

Le produit obtenu peut &tre purifié par recristallisation ou par
chromatographie sur colonne de silice.

Il va de soi que le choix du dérivé halogéné du naphtaléne de
formule (III), pour la réaction de couplage avec le composé halogéné
de formule (If), doit &tre tel qu’il puisse conduire, par réaction ulté-
rieure, aux différentes significations du radical R.

Dans ce but, les dérivés halogénés du naphtaléne particuliére-
ment appropriés sont 'éther t-butyl diméthyl silique du 6-bromo-2
naphtaléne méthanol ou I'éther t-butyl diméthyl silique du 6-bromo-
2 naphtol. .

Les composés halogénés de formule (II) sont pour la plupart
connus et ont été décrits dans le brevet U.S. N° 3.499.751, notam-
ment ceux dans lesquels n = 2, 4 savoir le 2-chloro ou le 2-bromo-
5,6,7,8-tétraméthyl-5,5,8,8-tétrahydronaphtaléne.

Lorsque les composés selon I'invention se présentent sous forme
de sels, il s’agit de sels d’un acide minéral ou organique, notamment
de chlorhydrates, de bromhydrates ou de citrates.

La présente invention a également pour objet, 4 titre de médica-
ments, les composés de formule (I) et/ou leurs sels tels que définis
ci-dessus.

Ces composés présentent une bonne activité dans le test d’inhibi-
tion de I'ornithine décarboxylase aprés induction, par «tape strip-
ping», chez le rat nu. Ce test est admis comme mesure de ’action
des rétinoides sur les phénoménes de prolifération cellulaire.

Ces composés conviennent particuliérement bien pour traiter les
affections dermatologiques lies 4 un désordre de la kératinisation
(différenciation, prolifération) ainsi que les affections dermatologi-
ques ou autres & composante inflammatoire, notamment:

— les acnés vulgaires, comédoniennes ou polymorphes, les acnés
séniles solaires et les acnés médicamenteuses ou professionnelles,

— les formes étendues et/ou sévéres de psoriasis, et les autres trou-
bles de la kératinisation, et notamment les ichtyoses et états ich-
tyosiformes,

— la maladie de Darier,

— les kératodermies palmo-plantaires,

— les leucoplasies et états leucoplasiformes, le lichen plan,

— toutes proliférations dermatologiques bénignes ou malignes,
sévéres ou étendues.

IIs sont également actifs pour certaines affections rhumatismales
notamment le rhumatisme psoriasique. La présente invention a donc
également pour objet des compositions médicamenteuses contenant
au moins un composé de formule (I) et/ou un de ses sels tel que
défini ci-dessus.

La présente invention a donc aussi pour objet une nouvelle com-
position médicamenteuse, destinée notamment au traitement des af-
fections susmentionnées, caractérisée par le fait qu’elle comporte,
dans un support pharmaceutique acceptable, au moins un composé
de formule (I).

Comme cela a été précédemment indiqué, les dérivés hétérocycli-
ques selon I'invention présentent, par rapport aux rétinoides classi-
ques, une meilleure stabilité & la lumiére et 4 Poxygéne, cela étant
essentiellement dii au fait qu'ils ne possédent pas de double liaison
facilement isomérisable,

Par ailleurs, le test d'irritation effectué chez le lapin a montré que
les composés de formule (I) étaient moins irritants que I'acide réti-
noique.

Les composés selon I'invention sont généralement administrés a
une dose journaliére d’environ 2 pg/kg 4 2 mg/kg et de préférence de
10 a 100 pg/ke.

Comme support des compositions, on peut utiliser tout support
conventionnel, le composé actif se trouvant soit 4 I’état dissous, soit
a I'état dispersé dans le véhicule.



L’administration peut étre effectuée par voie entérale, parenté-
rale ou topique. Par voie entérale, les médicaments peuvent se pré-
senter sous forme de comprimés, de gélules, de dragées, de sirops, de
suspensions, de solutions, de poudres, de granulés ou d’émulsions.

Par voie parentérale, les compositions peuvent se présentent sous 5
forme de solutions pour perfusion ou pour injection.

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base des
composés selon l'invention se présentent sous forme d’onguents, de
teintures, de crémes, de solutions, de lotions, de gels, de pommades,
de poudres, de timbres ou de tampons imbibés, de sprays ou encore 10
de suspensions.

Les compositions par voie topique contiennent de préférence de
0,0005 a environ 5% en poids du composé de formule (I).

Ces compositions par voie topique peuvent se présenter soit sous
forme anhydre, soit sous forme aqueuse, selon l'indication clinique, 15
et peuvent contenir d’autres ingrédients.

Les composés de formule (I) et/ou leurs sels selon I'invention
trouvent également une application dans le domaine cosmétique, en
particulier dans I'hygiéne corporelle et capillaire, et notamment pour
Iacné, pour la repousse des cheveux, I'antichute, pour lutter contre 20
Paspect gras de la peau ou des cheveux ou dans la protection contre
les effets néfastes du soleil, ou encore pour lutter contre les peaux
physiologiquement séches.

La présente invention vise donc également une composition cos-
métique contenant, dans un support cosmétique acceptable, au 2
moins un composé de formule (I), cette composition se presentant
notamment sous forme de lotion, gel, savon ou shampooing.

La concentration en composé(s) de formule (I) dans les composi-
tions cosmétiques est comprise entre 0,0005 et 2% en poids et de
préférence entre 0,01 et 1% en poids. 3

Les compositions médicamenteuses et cosmétiques selon I'inven-
tion peuvent contenir des additifs inertes ou méme pharmacodyna-
miquement ou cosmétiquement actifs, et notamment: des agents hy-
dratants comme la thiamorpholinone et ses dérivés ou 'urée; des
agents antiséborrhéiques, tels que la S-carboxyméthyl-cystéine, la S-
benzyl-cystéamine et leurs dérivés, la tioxolone; des antibiotiques,
comme Pérythromycine, la néomycine et les tétracyclines; des agents
favorisant la repousse des cheveux, comme le «Minoxidil»
(diamino-2, 4-pipéridino-6 pyrimidine oxyde-3) et ses dérivés;
I’anthraline et ses dérivés; le diazoxyde, la phénytoine et I'iodure
d’oxapropanium; des agents anti-inflammatoires stéroidiens et non
stéroidiens; des caroténoides et, notamment, le p-caroténe; des
agents antipsoriasiques tels que 'anthraline et ses dérives, les acides
eicosatétraynoique 5,8,11,14 et -trinoique 5,8,11.

Les compositions selon Iinvention peuvent également contenir
des agents d’amélioration de la saveur, des agents conservateurs, des
agents stabilisants, des agents régulateurs d’humidité, des agents ré-
gulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique,
des agents émulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des antioxy-
dants tels que I'a-tocophérol, le butylhydroxyanisole ou le butylhy-
droxytoluéne.

On va maintenant donner a titre d’illustration et sans aucun ca-
ractére limitatif plusieurs exemples de préparation des composés
actifs de formule (I) selon I'invention:
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Exemple 1

6-(5,6,7.8-Tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtaléne

méthanol

4) Préparation de I'éther-t-butyl diméthylsilique du 6-bromo-2-naph-
taléne méthanol

60

Une solution de 6-bromo-2-naphtaléne méthanol (1,721 g;
7,26 mmoles), de pyridine (0,760 ml), de 4-diméthyl-aminopyridine
(150 mg) et de chlorure de t-butyl-dimeéthyl silyle (1,42 g; 1,1 équiva-

lent) dans un mélange de dichlorométhane (15 ml) et de tétrahydro- 65

furanne (15 ml) est agitée 16 heures & 20° C sous azote, puis 2 heures
3 reflux. Les solvants sont évaporés sous pression réduite, le résidu
repris trois fois par 15 mi d’un mélange heptane (2/3 v/v) - éther (1/3
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v/v). La solution obtenue est filtrée sous pression réduite a travers
une colonne de silice (3 x 10 cm); on utilise pour I'élution 150 ml
du méme mélange heptane-éther. Les solvants sont évaporés sous
pression réduite 4 30° C, puis le résidu est séché sous vide poussé &
90° C pendant ' heure. On obtient ainsi une huile qui cristallise par
refroidissement. L'éther t-butyl dimeéthy! silique du 6-bromo-2-
naphtaléne méthanol est pur et a un point de fusion de 74-75°C.
Rendement: 2,42 g (95%) Rf: 0,85 [plaques de silice Merck, I'¢luant
étant un mélange d’éther diéthylique (50%) et d’hexane (50%)].

b) Préparation de I'éther t-butyl-diméthyl silique du 6-(5 6,7 8-tétra-
hydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl) 2-naphtaléne méthanol

On dissout 1,556 g (5,83 mmoles) de 5,6,7.8-tétrahydro-5,5.8.8-
tétraméthyl 2-bromo naphtaléne dans du tétrahydrofuranne (THF)
(10 ml) et on ajoute 0,147 g (1,1 équivalent) de magnésium en
poudre. On chauffe sous azote & 60° C pendant 2 heures. On refroi-
dit la solution obtenue jusqu’a 20° C, ajoute le composé obtenu
sous a) ci-dessus (1,760 g, S mmoles) et le complexe
NiCl,/

/N
¢2P P¢2

(40 mg, 0,075 mmole). On agite une heure & température ambiante.
Les résidus minéraux sont enlevés par filtration sous pression réduite
a travers une colonne de silice (3 x 10 cm) utilisant un mélange
d’heptane 88%, dichlorométhane 10% et éther 2% comme €luant.
Les solvants sont évaporés, et le résidu chromatographié sur silice
(Waters «Prep 500», 1 colonne) en utilisant comme €éluant un
mélange d’iso-octane 90% et de dichlorométhane 10%. Aprés éva-
poration des solvants et séchage sous vide poussé a 90" C, pendant

1 heure, on obtient le produit attendu pur qui cristallise au refroidis-
sement. Rendement: 1,541 g (67%) Rf: 0,90 [plagues de silice
Merck, I’éluant étant un mélange d’éther di¢thylique (50%) et
d’hexane (50%)).

¢) 1,429 g (3,11 mmoles) du produit obtenu ci-dessus est dissous
dans du THF (6 ml). On ajoute 20 m! de méthanol et 700 mg

(4,66 mmoles) de fluorure de césium. On chauffe a reflux pendant
24 heures. On verse dans un mélange éther 100 mi et eau 100 ml. On
recueille la phase éthérée qu'on lave & 'eau (2 x 100 ml). Apres
séchage et évaporation des solvants, on dissout le résidu dans 10 ml
de dichlorométhane. On filtre sous pression réduite a travers une
colonne de silice (3 x 10 cm). On lave d’abord 4 I'hexane (200 ml),
la phase hexanique étant éliminée, puis avec un mélange dichlorome-
thane 90%, éther 10% (100 ml) que I'on séche. Aprés évaporation
des solvants, on obtient un produit cristallin qui est séché sous vide
poussé & 80° C pendant 11 heures. On obtient ainsi 1,032 g de
produit pur (96%). Point de fusion 175 C. Rf: 0,35 [plaques de
silice Merck, I"éluant étant un mélange d'éther diéthylique (50%) et
d’hexane (50%)].

Exemple 2

6-(5,6,7.8-Tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl) 2-naphial-
déhyde

256 mg (0,74 mmole) du composé obtenu a I'exemple 1(c) sont
dissous dans 10 ml de dichlorométhane. On ajoute 382 mg (2.4 ¢qui-
valents) de chlorochromate de pyridinium. et agite 1 heure 2 20 C.
On filtre sous pression réduite & travers une colonne de silice (3 x
10 cm) en utilisant un mélange de dichlorométhane 90%, €ther 100
comme éluant. Le produit est purifié par HPLC préparative
(colonne de silice). On obtient 191 mg (75%) de produit de point de
fusion 192° C. Rf: 0,7 [plaques de silice Merck. I'¢luant étant un
mélange éther diéthylique (50%), hexane (50%)].

Exemple 3
2-Méthyl-6-(5,6,7 8-tétrahydro-5,5 8 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-
naphtaléne

Selon le méme mode opératoire qu'a I'exemple 1(b), a partir de
2-méthyl-6-bromonaphtaléne (2,21 g, 10 mmoles) et de 5.6.7.8-tétra-
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hydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-bromonaphtaléne (3,20 g, 12 mmoles),
on obtient, aprés chromatographie sur colonne (hexane 9, dichloro-
méthane 1), le 2-méthyl-6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtyl)naphtaléne (2,38 g, 72%) de point de fusion 173-175° C.

5
Exemple 4

6-(5,6,7.8-Tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtol
a) Préparation de I'éther t-butyl diméthylsilique du 6-bromo-2-naphtol

A une solution de 6-bromo-2-naphtol (3 g, 13,5 mmoles) dans
25 ml de diméthylformamide contenant 60 mg (0,5 mmole) de 4-di-
méthylaminopyridine, on ajoute 2,11 g (14 mmoles) de chlorure de
t-butyl-diméthylsilyle. On agite pendant 48 heures a température
ambiante. On verse dans I’eau acidifiée avec de I'acide sulfurique
(M) jusqu’a pH 2, extrait & I'éther diéthylique. La phase organique
est lavée a I'eau, séchée et concentrée sous vide. L’huile orange ainsi
obtenue est filtrée sous pression réduite 4 travers une courte colonne
dessilice (3 x 10 cm) (on utilise comme éluant de I'hexane). L’huile
jaune pale ainsi obtenue cristallise. On séche sous vide et obtient
ainsi I'éther t-butyl diméthylsilique du 6-bromo-2-naphtol de point
de fusion 62° C (3.4 g, 75%).

15

b) Préparation de I'éther t-butyl-diméthylsilique du 6-(5,6,7,8-tétra-

hydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtol

Selon le méme mode opératoire qu’a I'exemple 1(b), en partant
de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-bromonaphtaléne (1 g,
3,75 mmoles) et de P'éther t-butyl diméthylsilique du 6-bromo-2-
naphtol (1,00 g, 3 mmoles), on obtient 1,100 g (rdt: 82%) de I'éther
t-butyl-diméthylsilique du 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-
2-naphtyl)-2-naphtol de point de fusion 115-118°C. Rf: 0,35
(plaques de silice Merck, ’éluant étant un mélange hexane: 9 - di-
chlorométhane: 1).

¢) Selon le méme mode opératoire qu'a I'exemple 1(c), en partant de
0,49 g (1,1 mmole) de I'éther t-butyl-diméthylsilique du 6-(5,6,7,8-té-
trahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-naphtol, on obtient 35
0,365 g (100%) de 6-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naph-
tyl)-2-naphtol de point de fusion 104° C.

Exemples de compositions

A. Voie orale “0

Exemple 1
Comprimé de 0,2 g
Composé de I'exemple 2 0,001 g
Amidon 0,114 g%
Phosphate bicalcique 0,020 g
Silice 0,020 g
Lactose 0,030 g
Talc 0,010 g
Stéarate de magnésium 0,005 g 0
Exemple 2
Gélule de 0,5 g - Formule de la poudre
Composé de 'exemple 2 0,001 g
Amidon de mais 0,150 g %
Stéarate de magnésium 0,250 g
Saccharose q.s.p. 0,500 g

La poudre est conditionnée dans une gélule composée de gélatine

et de dioxyde de titane.
60
Exemple 3
Capsule de 0,4 g contenant une suspension
Composé de 'exemple 3 0,005 ¢
Glycérine 0,200 g
Saccharose 0,050 ¢

Polyéthyléne glycol 400
Eau purifiée q.s.p.

0,050 g
0,400 g

Cette suspension est conditionnée dans une capsule composée de

gélatine, glycérine, dioxyde de titane et eau.

Exemple 4

Suspension buvable en ampoules 5 ml
Composé de I'exemple 2

Glycérine

Sorbitol & 70%

Saccharinate de sodium
Parahydroxybenzoate de méthyle
Ardme

Eau purifiée g.s.p.

B. Voie topique
Exemple 5

Onguent

Composé de I'exemple 2
Alcool stéarylique
Lanoline

Vaseline

Eau distillée q.s.p.

Exemple 6

Créme huile-dans-1'eau non ionique
Composé de I'exemple 1

Alcool cétylique

Alcool stéarylique

Alcool cétylique oxyéthyléné (20 moles)
Alcool stéarylique oxyéthyléné (20 moles)
Monostéarate de glycérol

Huile de vaseline

Glycérine

Conservateurs

Eau distillée q.s.p.

Exemple 7

Onguent

Composé de I'exemple 4

Myristate d’isopropyle

Huile de vaseline fluide

Silice vendue par la société Dégussa
sous le nom d’«Aérosil 200»

Exemple 8

Créme huile-dans-I'eau anionique

Composé de I'exemple 2

Dodécyl sulfate de sodium

Glycérol

Alcool stéarylique

Triglycérides d’acides caprique/caprylique
vendus par la société Dynamit Nobel sous
le nom de «Miglyol 812»

Conservateurs

Eau déminéralisée q.s.p.

Exemple 9

Gel

Composé de I'exemple 4
Hydroxy-propyl cellulose vendue par la
société Hercules sous le nom de
«Klucel HF»

Eau/éthanol (50:50) q.s.p.

0,001 g
0,500 g
0,500 g
0,010 g
0,040 g
Qs

5,000 ml

0,001 g
3,000 g
5,000 g
15,000 g
100,000 g

0,050 g
3,000 g
3,400 g
0,630 g
1,470 g
2,000 g
15,000 g
10,000 g
gs
100,000 g

0,020 g
81,700 g
9,100 g

9,180 g

0,10g
0,800 g
2,000 g
20,000 g

20,000 g

as
100,000 g

0,005g

2,000 g
100,000 g
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