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(57) Abstract: The invention relates to com-
pounds having formula (I), in which: A rep-
resents -(C=C)- or -(CH,),,-, wherein m is 1,
2 or 3; Y is a hydrogen atom or a hydroxyl
radical or forms a double bond with X; or X;
X, and X, represent -(CH)n-, wherein n is
0, 1, 2 or 3, or a (=CH-) group, on the con-
dition that X; and X, do not simultaneously
represent a (=CH-) group; R; and R, repre-
sent a linear or branched alkyl group with be-
tween 1 and 8 carbon atoms or an aryl radical,
with the provision that, when A is -(CH,)y-,
X1R; and X,R; each comprise at least 3 car-
bon atoms; Z represents an oxygen, a sulphur
atom or -(CH,)-; and R3, R, and R represent
a hydrogen atom or a lower alkyl group with

between 1 and 6 carbon atoms. The invention also relates to the use of said compounds in therapeutics for the treatment of certain

hyperlipidemias and atherosclerosis.

(57) Abrégé : L'invention concerne des composés de formule (I): dans laquelle : A représente -(C C)- ou -(CH,)m , oll m peut étre
égalal,2o0u3; Y estun atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyle ; X; et X,, représentent -(CH,)n-, ounest 0, 1, 2 ou 3, ou un
groupe (=CH-), a la condition que X1 et X2 ne représentent pas simultanément un groupe (=CH-) ; R; et Ry, représentent un groupe
alkyle, linéaire ou ramifié, de 1 a 8 atomes de carbone, ou un radical aryle ; Z représente un atome d'oxygene, de soufre, ou -(CHy)-
; Rs, Ry et Rs, représentent un atome d'hydrogeéne ou un groupe alkyle inférieur de 1 a 6 atomes de carbone, linéaire ou ramifié,
éventuellement substitué. Application en thérapeutique pour le traitement de certaines hyperlipidémies et de 1'athérosclérose.
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DERIVES ACTIVATEURS DE PPAR, PROCEDE DE PREPARATION ET
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

La présente invention concerne de nouveaux dérivés
activateurs des récepteurs de type Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor (récepteur activé de la prolifération des
peroxysomes ou PPAR) alpha et/ou Dbéta/delta, ainsi qu'un
procédé pour leur préparation.

L’'invention concerne également 1l'utilisation de ces
dérivés dans des compositions pharmaceutiques utiles en
thérapeutique humaine ou animale, notamment pour le traitement
de certaines hyperlipidémies et de 1’athérosclérose.

Les fibrates constituent une classe de médicaments
utilisés dans le traitement de certaines hyperlipidémies et de
l'athérosclérose. On a montré qu'ils se lient-a un récepteur,
le PPAR-o, présent dans le foie et impliqué dans la dégrada-
tion des acides gras. En se liant & ce récepteur, les fibrates
permettent de stimuler l'activité des PPAR-a et ainsi de
favoriser son action hypolipidémiante. Ils présentent aussi
une activité anti-inflammatoire utile dans le traitement de
l'athérosclérose.

Les récepteurs PPARs activent la transcription en se
liant a des éléments de séquences d’ADN, appelés les éléments
de réponse des proliférateurs de peroxysome (PPRE), sous forme
d’un hétérodimére avec les récepteurs X des rétinoides
(appelés les RXRs).

On distingue actuellement trois sous-types de PPAR,
nommés respectivement les PPAR-a, les PPAR-B et les PPAR-y,
caractérisés par des différences de localisation, d'expression

tissulaire et d’activation par des ligands structurellement

différents.

Les PPAR-a sont principalement exprimés dans le foie, les
PPAR-B/8 sont exprimés de fagon ubiquitaire, tandis que les

PPAR~y sont principalement exprimés dans le tissu adipeux, et

permettent la différenciation adipocytaire in vitro par
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1'induction de l'expression de plusieurs geénes importants pour
le stockage des lipides et pour l'adipogénese.

L’utilisation des fibrates, tels que le fénofibrate, en
tant qu’activateurs des récepteurs PPAR-o est déja connue. On
peut citer notamment 1’article intitulé "Mechanism of action
of fibrates on lipid and lipoprotein metabolism", B. STAELS et
al., Circulation,1998, 98, 2088.

Des dérivés de fibrates utilisables en tant qu’acti-
vateurs des récepteurs de sous-type PPAR-a ont également été
décrits dans les documents WO 0296894 et WO 0296895. Il s’agit
de dérivés de 1l'acide propanoique comprenant des groupes
oxazole ou thiazole.

Toutefois, la structure de ces composés implique que leur
synthése soit particuliérement complexe, car elle nécessite le
passage par un nombre d’intermédiaires important.

On connait également, du document US 4 788 330, des
composés comprenant un noyau phényle substitué d’une part par
une fonction acide et d’autre part par une chaine alkyle. Ces
composés sont présentés comme possédant une activité hypo-
cholestérolémiante et anti-athérosclérose. Toutefois, ce
document décrit un certain nombre d’autres composés présentant
une activité identique, voire meilleure, et notamment des
molécules comprenant un noyau phényle substitué d’une part par
une chaine alkyle, et d’autre part par une chaine comprenant
une fonction amide. Il en découle que la présence d’une
fonction acide sur le noyau phényle ne semble pas déterminante
pour l’activité de ces composés.

Par ailleurs, le document JP 03290406 et les publications
suivantes : Srebrodolskaya I. et al, 2zhurnal Organisheskoi
Khimii (1970), 6(7), 1444-7 ; Hayashi et al., Journal of
Agricultural and Food Chemistry (1991), 39(11), 2029-38 ; M.
Bonnet et al, Journal of Molecular catalysis A : Chemical 143
(1999) 131-136, décrivent des composés comprenant une partie
phényle ou phénoxy substituée d’une part par une fonction

acide ou ester et d’autre part par une fonction alkyle ou
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alcool. Ces composés ne sont toutefols pas présentés comme
pouvant é&tre utilisés en tant qu’activateurs des récepteurs de
type PPAR alpha et/ou béta/delta.

Le but de 1la présente invention est de proposer de
nouveaux dérivés de fibrates pouvant é&tre utilisés comme
activateurs des PPARs, de structure telle que leur synthése ne
nécessite qu’un nombre d’étapes restreint.

A cet effet, l’invention a pour objet des composés

répondant a la formule générale (I) suivante

o)
R /K /©/ R; 'R
x2
/

Re (1)

dans laquelle

A représente un groupe -~(C=C)-, ou un groupe = (CHz)p—,
dans lequel m peut étre égal a 1, 2 ou 3 ;

Y représente un atome d’hydrogéne ou un radical
hydroxyle, ou forme une double liaison avec X; ou X; ;

X; et X, identiques ou différents, représentent un groupe
- (CHz)n~ ,dans lequel n peut étre égal a 0, 1, 2 ou 3, ou un
groupe (=CH-), a la condition que X; et X; ne représentent pas
simultanément un groupe (=CH-) ;

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un
groupe alkyle, linéaire ou ramifié, comprenant de 1 a 8 atomes
de carbone, ou un radical aryle ; étant entendu que, lorsque A
représente un groupe -(CHz)p-, les groupements X;R; et ¥R,
identiques ou différents, comprennent chacun au moins 3 atomes
de carbone ;

Z représente un atome d’oxygéne, de soufre, ou un groupe
-(CH2) - ;

R3, Rs et Rs, identiques ou différents, représentent un
atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle de 1 & 6 atomes de

carbone, linéaire ou ramifié, éventuellement substitué.
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Par radical aryle, on entend de préférence un systéme
mono—- ou polycyclique possédant un ou plusileurs noyaux
aromatiques parmi lesquels on peut citer le groupe phényle, le
groupe naphtyle, le groupe tétrahydronaphtyle, 1le groupe
indanyle et le groupe binaphtyle. Le groupe aryle peut étre
substitué par 1 a 3 substituants choisis indépendamment les
uns des autres parmi un groupe hydroxyle, un groupe alkyle
linéaire ou ramifié comportant de 1 a 4 atomes de carbone tel
que le méthyle, 1l7éthyle, le propyle ou de préférence le tert-
butyle, un groupe nitro, un groupe (C;-C4)alcoxy et un atome
d'halogene, tel que le fluor, le chlore, le brome ou 1l’iode,
deux substituants pouvant éventuellement former ensemble un
cycle.

R3; et Ry représentent de préférence un groupe méthyle ou
éthyle ; Rs représente plus particuliérement un atome
d'hydrogéne ou un groupe isopropyle ou tert-butyle. Suivant
une forme avantageuse de 1’invention, Rs représente un atome
d"hydrogene, et Rz et Ry représentent chacun un groupe
méthyle.

Avantageusement, X; représente le groupe (=CH-) ou le
groupe - (CHz)y~, n pouvant étre égal a 0, 1, 2 ou 3 tandis que
X, représente le groupe -(CH;),—-, n pouvant étre égal a 0, 1, 2
ou 3. Plus particulierement R; et R, identiques ou différents,
représentent un groupe méthyle, éthyle, n-propyle, n-butyle ou
n-pentyle, ou un groupe phényle, quand X; et X, sont définis
comme ci-dessus.

De préférence, Z représente un atome d’oxygéne, et A
représente un groube éthyne - (C=C)- ou le groupe - (CHz)z2-.

Y peut représenter un radical hydroxyle.

Selon une réalisation, X; représente le groupe (=CH-), Y
formant dans ce cas une double liaison avec ¥X;j.

En variante, X; représente le groupe -(CHy),~, n pouvant
étre égal a 0, 1, 2 ou 3.

Egalement selon une réalisation, on peut avoir R; = R,.
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Selon une réalisation, les composés selon 1’invention

répondent a la formule générale (la) suivante
(0]
XLLOH

(la)
Ry, X3 et X, sont

HO fj;
R,X; XR,

Dans la formule (la) ci-dessus, Ry,
définis comme indiqué ci-dessus.

En particulier, les composés (la) peuvent é&tre constitués
par 1l’acide 2-[4-(3-hexyl-3-~hydroxy-non-l-ynyl)-phénoxy]-2-
méthyl-propanoique ou l’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-
phényl-pent-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique.

Selon une autre réalisation, les composés  selon

1’invention répondent a la formule générale (1lb) suivante

O%OH
Y
R, X, XR, (1b)
Selon une premiere variante des composés (1lb), Y est un
atome d’hydrogéne. En particulier, ces composés peuvent é&tre
constitués par 1l’acide 2-[4-(3-hexyl-nonyl)-phénoxy]-2-méthyl-
propanoique, l7acide 2-[4-(3-phénéthyl-5-phényl-pentyl) -
phénoxy]-2-méthyl-propanoique ou 1’acide 2-[4-(3,3-diphényl-
propyl) -phénoxy]-2-méthyl~-propanoique.
Selon une deuxiéme variante des composés (lb), Y est un
radical hydroxyle. En particulier, il peut s’agir de 1’acide
2-[4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénoxy]-2-mé-

thyl-propanoique. Dans la formule (1b), R;, Rz, X; et X, sont

!
définis comme indiqué ci-dessus.
Selon une autre réalisation, les composés selon

1’ invention répondent & la formule générale (lc) suivante
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0
Ko

(lc)

Dans la formule (lc) ci-dessus, R;, Ry et X; sont définis

Ry &

XR,

comme indiqué dans la formule (I). En particulier, les
composés (lc) peuvent é&tre constitués par 1l’acide 2-[4-(3-
hexyl-non-3-en-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique, et
1l7acide 2-[4-(3-phénéthyl-5-phényl-pent-3-en-1-ynyl)-phénoxy]-
2-méthyl-propanoique.

Des essais réalisés par la demanderesse ont montré gque
certains composés répondant a la formule générale (I) consti-
tuaient des 1ligands sélectifs de 1’un des trois sous-type
réceptoriel, et que d’autres de ces composés constituaient des
ligands dualistes, en particulier des sous-types B/y, ce qui
rend le champ d’application de ces composés particulierement
large.

Les propriétés pharmacologiques des composés de l'inven-
tion sont décrites plus en détail dans les exemples ci-apres.

Selon un deuxiéme aspect, 1’invention a donc pour objet
l’utilisation de ces composés dans des compositions pharma-
ceutiques destinées au traitement de certaines hyperlipidémies
et de 1l’athérosclérose. Dans ces compositions, le composé de
l'invention est associé & un ou plusieurs supports ou exci-
pients pharmaceutiquement acceptables.

Les compositions pharmaceutiques contenant les composés
suivant la présente invention peuvent étre administrées sous
les formes pharmaceutiques usuelles, telles que par exemple
comprimés, gélules, capsules pour voie orale, ou solutions
administrables par voie injectable, ou en patches trans-
dermiques.

De fagon générale, la préparation des composés selon
1’invention débute par la préparation d'alcools propargyliques

de formule générale (IIIa) ci-dessous, dans laquelle Ri, Rz, Xj
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et X, sont définis comme indiqué dans la formule (I), a partir

d’une cétone en présence de bromure d’éthynylmagnésium dans un

sz;—'——E—H

XRy

solvant approprié.

(IIIa)

On fait ensuite réagir les alcools propargyliques obtenus
avec le 4-iodophénol en présence de Cul, Pd(PPhs3),Cl, et d’une
base EtzN dans un solvant approprié (d’aprés la réaction dite
de Sonogashira, dont le mode opératoire est décrit dans la
publication de Shelly A. Glase et coll., J.Med.Chem., 1996,
39, 3176-3187), de sorte a former les phénols de formule
générale (IIa) ci-dessous.

OH

(IIa)

Puis la synthése fait intervenir, soit directement sur
ces composés (IIla), soit aprés d’autres étapes intermédiaires,
la réaction dite de Bargellini, dont le mode opératoire est
décrit dans la publication de V. Snieckus et coll., J.0rg.
Chem, 1998,63, 2808-2809. Cette réaction permet d’obtenir les
produits finals, en créant la fonction acide caractéristique
des dérivés de fibrate.

En particulier, aprés la formation des phénols de type
(IIa), quatre voiles peuvent é&tre envisagées, selon le type de
composés que l’on souhaite obtenir.

Selon une premieére voie, on fait réagir directement les
phénols (IIa), dans lesquels X; = X, = = (CHy)y—, avec le 2-
(trichlorométhyl)-propan-2-o0l en présence d’'une base NaOH dans
un solvant approprié (d’aprés la réaction dite de Bargellini).
On obtient ainsi les composés de formule générale (la).

La deuxieme voie est envisagée lorsqu’on souhaite obtenir
les composés de type (1lb), dans lesquels Y est un radical

hydroxyle. Dans ce cas, on fait subir aux phénols (IIa), dans
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lesquels X; = X = —=(CHz),—-, de maniére connue, une hydrogé-
nation en présence de Pd/C, de sorte & former les phénols de
formule générale (IIb) ci-dessous.
OH
Y.

R Xy XR, (1Tb)

Les composés (1lb) correspondants sont alors obtenus en
faisant réagir 1les composés de type (IIb) avec du 2-
(trichlorométhyl)-propan-2-ol en présence d’une base NaOH dans
un solvant approprié (réaction de Bargellini).

Une troisiéme voie permet d’obtenir les composés de type
(1b) dans lesquels Y est un atome d’hydrogene. Elle consiste
tout d’abord en la déshydratation des phénols (IIa), dans
lesquels X; = X5 = = (CHy)n—~, avec de l’acide trifluorocacétique
dans un solvant approprié, de sorte a obtenir les phénols de

type (IIIb) ci-dessous.

OH
N
%R (IIIb)
On fait ensuite subir aux  phénols (IIIb) une

hydrogénation en présence de Pd/C de sorte & former les
composés de type (IIb). Comme précédemment, les composés (1b)
correspondants sont alors obtenus en faisant réagir les
composés de type (IIb) avec du 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol
en présence d'une base NaOH dans un solvant approprié
(réaction de Bargellini).

Selon une quatriéme voie, il est possible d’obtenir les
composés de type (lc) selon 1’invention, a partir des phénols
(ITTb) décrits ci-dessus, que 1l’on fait réagir selon la

réaction dite de Bargellini.
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Par ailleurs, les composés de type (1lb) dans lesquels Y
est un atome d’hydrogéne peuvent également étre obtenus selon
un autre mode opératoire.

Selon ce mode opératoire, on prépare tout d’abord les
phénoxyméthylcétones (ITe) ci-dessous a partir de 4-
hydroxyacétophénone, et de 2-bromo-2-méthyl-propancate de

tert-butyle en présence d’une base telle que KpCO3 dans un

0]
(e}
Y© XlLORs
0 (IIe)

On forme ensuite les dérivés (le) ci-dessous par réaction

solvant approprié.

des phénoxyméthylcétones (IIe) avec une cétone en présence

d’une base telle que tBuOK dans un solvant approprié.

O
RX, ©O (le)

R;, Rz, ¥X; et X; étant définis comme indiqué dans la formule
(1).

Les composés (lb) correspondants sont ensuite obtenus par
hydrogénation des dérivés (le) en présence de Pd/C.

En relation avec les formules ci-dessus, on décrit a
présent, a titre illustratif, la préparation d’exemples précis

de composés de type (la), (lb) et (lc) selon 1l’invention.
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COMPOSES DE TYPE (la)
Al) Préparation de l’acide 2~[4-(3-hexyl-3-hydroxy-non-1-

ynyl) -phénoxy] -2-méthyl-propanoique
0

Ho. Z

5 Exemple 1 : préparation du 7-éthynyl-tridécan-7-ol

OH

X
H

A une solution de tridécan-7-one (500 mg, 2,5.107% mol,

1 équivalent) dans 5 mL de THF, on ajoute 7,5 mL

(3,75.20°% mol, 1,5 éguivalent) de bromure d’éthynylmagnésium

10 (0,5 M dans du THF) a 25°C. Aprés une agitation de 24 heures,

on refroidit la solution & 0°C, on ajoute 6 mL d’HCl 1IN et

8 mL d’eau. On extrait avec de 1l’acétate d’éthyle, la phase

organique est récupérée, séchée et évaporée. Une purification

par chromatographie sur gel de silice, avec comme ¢éluant
15 AcOEt/éther de pétrole : 1/99, permet d’obtenir le 7-éthynyl-

tridécan-7-ol (530 mg, rendement = 94,5%) sous la forme d’une

huile jaune.

Spectre IR V pax (film de produit a 1’état pur) : 3310,

2928, 2858, 1466, 1378, 1138, 1033, 625 cm™.

20 Spectre de RMN *H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 2,43 (1H,
s) 5 1,91 (1H, s large) ; 1,63 (4H, m) ; 1,49 (4H, m) ; 1,30

(12H, m) ; 0,89 (6H,m).
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Exemple 2 : préparation du 4-(3-hexyl-3-hydroxy-non-1l-ynyl)-
phénol

OH

Ho. F

Le 7-éthynyl-tridécan-7-ol (exemple 1) (751 mqg,
3,3.107% mol, 1,5 équivalents), le 4-iodophénol (0,5 g,
2,27.107° mol, 1 équivalent) et la triéthylamine (0,957 mL,
6,81.10‘3 mol, 3 équivalents) sont solubilisés dans 3 mL de
dichlorométhane. A cette solution dégazée (Np) on ajoute
1’iodure de cuivre (10 mg, 0,05.107° mol, 0,02 équivalents) et
le dichlorobis- (triphénylphosphine)palladium (18 mg,
0,025.107° mol, 0,011 équivalents). On chauffe au reflux sous
atmosphére inerte pendant 20 heures. Puls on refroidit et on
dilue avec du dichlorométhane (5 mL). On lave avec de 1l’eau
(3x5 mL). La phase organique est récupérée, séchée sur MgSOy,
filtrée et évaporée sous pression réduite. Une purification
par chromatographie sur gel de silice avec comme éluant
BAcOEt/éther de pétrole : 5/95 permet d’obtenir le 4-(3-hexyl-
3-hydroxy-non-1l-ynyl)-phénol (616 mg, rendement = 65 %) sous
la forme d’une huile marron.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCl;) (& ppm) : 7,30 (2H, d,
J =28,8 Hz) ; 6,76 (2H, d, J = 8,8 Hz) ; 5,06 (1H, s large) ;
1,6 (1H#, s) ; 1,71 (4H, m) ; 1,55 (4H, m) ; 1,32 (12H, m) ;
0,89 (6H, m).

Exemple 3 : préparation de 1l’acide 2-[4-(3-hexyl-3-hydroxy-

non-l-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique

La soude (145 mg, 3,6.107° mol, 4 équivalents) est mise
en suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on
ajoute le 4-(3-hexyl-3-hydroxy-non-l-ynyl)-phénol (exemple 2)

(287 mg, 0,9.107° mol, 1 équivalent) puis on diminue la
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température a 0°C. Le 2-{(trichlorométhyl)-propan-2-ol (330 mg,
1,8.107° mol, 2 eg) en solution dans 1 mL d’acétone est ajouté
goutte a goutte pendant 5 minutes. L’agitation est maintenue
pendant 24 heures a température ambiante. Puis on dilue avec
20 mIL d’eau et on lave avec de 1l’éther (3x5 mL). Les phases
aqueuses sont réunies puis acidifiées & pH 3 avec HC1l 1IN a
0°C. Puis on extrait avec de 1’éther (3x5mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées et
évaporées sous pression réduite. Le produit Dbrut est
chromatographié sur gel de silice (10 g) avec comme éluant
CH,Cl,/AcOEt @ 90/10. L’acide 2-[4-(3-hexyl-3-hydroxy-non-1-
ynyl) ~phénoxy] -2-méthyl-propanoique est obtenu (165 mg,
rendement = 45 %) sous la forme d’une huile jaune.

Spectre IR V pax (film de produit a 1’état pur) : 2930,
2858, 1715, 1605, 1504, 1468, 1383, 1365, 1283, 1241, 1155,
970, 832, 758 cm™.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,29 (2H, d,
J = 8,7 Hz) ; 6,82 (24, d, J = 8,7 Hz) ; 1,71 (4H, m) ; 1,59
(6H, s) ; 1,59-1,26 (16H, m) ; 0,88 (6H, m).

Spectre de RMN %3c, 75 MHz (CDCls) (& ppm) + DEPT 135:
178,4 (C) ; 159,4 (C) ; 132,8 (2XCH) ; 119,7 (2XCH) ; 117,2
(¢y » 91,5 (C) ; 83,9 (C) ; 79,5 (C) ; 72,0 (C) ; 42,1
(2XCH) ; 31,8  (2XCHp) ; 29,4 (2XCHz) ; 25,3  (2XCHs) :
24,3 (2XCHy) ; 22,6 (2XCHp) ; 14,1 (2XCHs).

A2) Préparation de 1l’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-
phényl-pent~1-ynyl) ~-phénoxyl] -2-méthyl-propanoique

0
SR
O Oz
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Exemple 4 : préparation du 3-phénéthyl-5-phényl-pent-1-yn-3-ol

(2

N
H

W

On proceéde comme dans l'exemple 1 en remplagant la
tridécan-7-one par la 1,5-diphényl-pentan-3-one. On obtient

ainsi 1le 3-phénéthyl-5-phényl-pent-l1-yn-3-0l (1,9 g, rende-

ment = 86%) sous la forme d’une huile marron.
Spectre IR V pax (film de produit a 1’état pur) : 3299,
3026, 2928, 1497, 1454, 1218, 1052, 754, 699, 667 cm™.
Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,24 (10H,

m) ; 2,89 (4H, m) ; 2,60 (1H, s) ; 2,00 (5H, m).

Exemple 5 : préparation du 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-

pent-1-ynyl)-phénol

On procede comme dans l1l’exemple 2 en remplacant le 7-
éthynyl-tridécan-7-ol par le 3-phénéthyl-5-phényl-pent-1-yn-3-
ol (exemple 4). On obtient ainsi le 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-
5-phényl-pent-1-ynyl)-phénol (725 mg, rendement = 90 %) sous
la forme d’un solide marron amorphe. Le produit est
recristallisé dans du chloroforme.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCl3) (S ppm) : 7,36 (2H, d,
J =8,8 Hz) ; 7,35-7,20 (10H, m) : 6,80 (2H, d, J = 8,8 Hz) ;
5,14 (1H, s large) ; 2,96 (4H, t, J ~ 8,5 Hz) ; 2,09 (4H, m) ;
2,05 (1H, s).
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Exemple 6 : préparation de 1l’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-

phénéthyl-5-phényl-pent-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique

La soude (126 mg, 3,15.107% mol, 4 égquivalents) est mise
en suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on
ajoute le 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pent-1-ynyl) -
phénol (produit de 1l'exemple 5) (280 mg, 0,79.107° mol, 1
équivalent) puis on diminue la température a 0°C. Le 2-(tri-
chlorométhyl)-propan-2-ol (280 mg, 1,6.107° mol, 2 équi-
valents) en solution dans 1 ml d’acétone, est ajouté goutte a
goutte pendant 5 minutes. L’agitation est maintenue pendant
24 heures a température ambiante. Puis on dilue avec 20 mL
d’eau et on lave avec de 1l’éther (3x5 mL). Les phases aqueuses
sont réunies puis acidifiées & pH 3 avec HC1l 1N & 0°C. Puis on
extrait avec du dichlorométhane (3x5mL). Les phases organiques
sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut est repris dans un mélange
AcOEt/éther de  pétrole : 10/90, quelques gouttes de
dichlorométhane sont ajoutées pour solubiliser puis on
refroidit. Le précipité est récupéré, lavé avec de 1’éther de
pétrole puis séché. L’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-
phényl-pent-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique est obtenu
(177 mg, rendement = 51%) sous la forme d’un solide Jjaune
amorphe.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,40 (2H, d,
J =8,8 Hz) ; 7,32~7,20 (10H, m) : 6,90 (2H, 4, J = 8,8 Hz) ;
2,95 (4H, m) ; 2,09 (4H, m) ; 1,63 (6H, s).
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B) COMPOSES DE TYPE (1b)

Bl) Préparation de 1l’acide 2-[4-(3~hydroxy-3-phénéthyl-5-
phényl-pentyl) -phénoxy] -2~méthyl-propanoique

0]
SRS

5 Exemple 7 : préparation du 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-

OH
S

Une solution de 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pent-1-

pentyl)-phénol

ynyl)-phénol (exemple 5) (146 mg, 0,4.10"° mol) dans 5 mL

10 d'acétate d’éthyle en présence de 118 mg de Pd/C 10% est mise
en contact pendant 48 heures, a température ambiante, avec de
1"hydrogéne (& 1l’aide d’un ballon de baudruche). Puis le
palladium sur charbon est filtré sur célite. Le filtrat est
évaporé. Le 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénol

15 brut est engagé directement dans la réaction suivante
(M théorique = 144 mg) .
Spectre de RMN *H, 300 MHz (CDCl;) (& ppm) : 7,32-7,19

(10H, m) ; 7,04 (2H, d, J = 8,5 Hz) ; 6,75 (2H, d, J = 8,5

Hz) ; 5,44 (1H, bs) ; 2,66 (6H, m) ; 1,88 (6H, m).
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Exemple 8 : préparation de l’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-

phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique

La soude (64 mg, 1,6.10"° mol, 4 équivalents) est mise en
suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on ajoute
le 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénol (exemple
7) (144 mg, 0,4.10% mol, 1 équivalent) puis on diminue la
température a 0°C. Le 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol (142 mg,
0,8.107% mol, 2 équivalents) en solution dans 0,5 ml d’acétone
est ajouté goutte a goutte pendant 5 minutes. L’agitation est
maintenue pendant 20 heures a température ambiante. Puis on
dilue avec 20 mL d’eau et on lave avec de 1’éther (3x5 mL).
Les phases aqueuses sont réunies pulis acidifiées & pH 3 avec
HC1 1N a 0°C. Puis on extrait avec du dichlorométhane (3x5mL).
Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSQy,
filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
est chromatographié sur gel de silice (5 g) avec comme éluant
AcOEt/éther de pétrole : 20/80. L’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-
phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénoxy]~2-méthyl-propanoique est
obtenu (76 mg, rendement=43%) sous la forme d’une huile Jjaune.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls;) (& ppm) : 7,33-7,20
(10H, m) ; 7,10 (2H, d, J = 8,6 Hz) ; 6,88 (2H, d, J=8,6 Hz) ;
2,71(6H, m) ; 2,18 (1H, s) ; 1,90 (6H, m); 1,58 (6H,s).

B~2) Préparation de 1l’acide 2-[4-(3-hexyl-nonyl)-phénoxy]-2-
méthyl-propanoique
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Exemple 9 : préparation du 4-(3-hexyl-non-3-en-1-ynyl)-phénol

OH

Le 4-{(3-hexyl-3-hydroxy-non-l-ynyl)-phénol (exemple 2)
(287 mg, 0,9.107°% mol, 1 équivalent) est mis en solution dans
6 mL de dichlorométhane (séché et distillé sur P05 au
préalable). A température ambiante on ajoute de 1'acide
trifluoroacétique (67 uL, 0,9.107° mol, 1 équivalent). La
réaction est suivie par CCM (AcOEt/éther de pétrole : 10/90).
Apres 30 minutes la réaction est terminée ; on évapore sous
pression réduite. Le produit brut est chromatographié sur gel
de silice (15 g) avec comme éluant AcOEt/éther de pétrole
5/95. Le 4-(3-hexyl-non-3-en-1-ynyl)-phénol est  obtenu
(102 mg, rendement = 38%) sous la forme d’une huile marron.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCl3) (3 ppm) : 7,3 (2H, d,
J = 8,8 Hz) ; 6,77 (2H, d, J = 8,8 Hz) ; 5,68 (1H, t, J~7,3
Hz) ; 4,91 (1H, bs) ; 2,31(2H, m) ; 2,16 (24, t large, J ~ 7,9
Hz) ; 1,57-1,22 (14H, m) ; 0,89 (6H, m).

Exemple 10 : préparation du 4-(3-hexyl-nonyl)-phénol

OH

Une solution de 4- (3-hexyl-non-3-en-1-ynyl)-phénol
(exemple 9) (246 mg, 0,8.107% mol) dans 6 mL d’acétate
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d’éthyle, en présence de 100 mg de Pd/C 10%, est mise en
contact 24 heures & température ambiante avec de 1’hydrogéne
(& 1’aide d’un ballon de baudruche). Aprés filtration du Pd/C
sur célite puis évaporation, le 4-(3-hexyl-nonyl)-phénol brut
est engagé directement dans la réaction suivante (Mtnéorique
251 mqg) .

Spectre de RMN *H, 300 MHz (CDCl3) (& ppm) : 6,95 (2H, d,
J = 8,5 Hz) ; 6,68 (2H, d, J = 8,5 Hz) ; 5,00 (1H, s) ; 2,55
(2H, t, J = 8,2 Hz) ; 1,57-1,49 (2H, m) ; 1,37-1,26 (21H, m) ;
0,96 (6H, m).

Exemple 11 : préparation de l’acide 2-[4-(3-hexyl-nonyl)-

phénoxy]-2-méthyl-propanoique

La soude (126 mg, 3,1.107% mol, 4 équivalents) est mise
en suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on
ajoute le 4-(3-hexyl-nonyl)-phénol (exemple 10) (239 mg,
7,8.107° mol, 1 équivalent) puis on diminue la température a
0°C. Le 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol (277 mg, 1,6.107° mol,
2 équivalents) en solution dans 1 ml d’acétone est ajouté
goutte a goutte pendant 5 minutes. L’'agitation est maintenue
pendant 24 heures & température ambiante. Puis on dilue avec
25 mL d’eau et on lave avec de 1’éther (3x5 mL). Les phases
aqueuses sont réunies puis acidifiées a pH 3 avec HCl 1N a
0°C. Puis on extrait avec du dichlorométhane (3x5mL). Les
phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut est
chromatographié sur plaques CCM préparatives avec comme éluant
1% CH3COQH / CH,Cl,. L’acide 2-[4-(3-hexyl-nonyl)-phénoxy]-2-
méthyl-propanoique est obtenu (197 mg, rendement = 64,5%) sous
la forme d’une huile incolore.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,09 (2H, d,
J =8,5 Hz) ; 6,73 (2H, d, J = 8,5 Hz) ; 2,53 (2H, t, J = 8,2
Hz) ; 1,57 (6H, s) ; 1,57-1,49 (2H, m) ; 1,37-1,26 (21H, m) ;
0,89 (6H, m).
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Spectre de RMN 3¢, 75 MHz (CDClz) (6 ppm) + DEPT 135:
178,7 (Cc) ; 152,1 (C) ; 138,4 (C) ; 129,0 (2XCH) ; 120,7
(2XCH) ; 79,6 (C) ; 37,2 (CH) ; 35,7 (CHz) ; 33,5 (2XCHz) ;
32,4 (CHz) ; 31,9 (2XCHz) ; 29,8 (2XCHpz) ; 26,6 (2XCHz) ;

5 25,1 (2XCH3) ; 22,7 (2XCHy) ; 14,1 (2XCHs).

B-3) Préparation de l’acide 2-[4-(3-phénéthyl-5-phényl-
pentyl) -phénoxy] -2-méthyl-propanoique

9 ~ o Yon
J

Exemple 12 : préparation du 4-(3-phénéthyl-5-phényl-pent-3-en-

g o™

=

10 1-ynyl)-phénol

X

9

Le 4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pent-1-ynyl)-phénol
(exemple 5) (332 mg, 0,9.107° mol, 1 équivalent) est mis en
solution dans 7 mL de dichlorométhane (séché et distillé sur
15 P05 au préalable). A température ambiante on ajoute de
17acide trifluoroacétique (69 uL, 0,9.107° mol, 1 équivalent).

La réaction est suivie par CCM (AcOEt/éther de pétrole
20/80). Apreés 1 heure la réaction est terminée ; on évapore
sous pression réduite. Le brut est chromatographié sur gel de

20 silice (20 g) avec comme éluant AcOEt/éther de pétrole

10/90. Le 4-(3-phénéthyl-5-phényl-pent-3-en-1-ynyl)-phénol est
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obtenu (287 mg, rendement=91 %) sous la forme d’une huile
marron.

Spectre de RMN *H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,37 (2H, d,
J=8,8 Hz) ; 7,29~7,12 (10H, m) ; 6,80 (2H, d, J = 8,8 Hz) ;
5,77 (14, t, § = 7,5 Hz) ; 5,08 (1lH, s large) ; 3,65 (2H, d, J
=7,5 Hz) ; 2,93 (2H, t, J=7,8 Hz) ; 2,53 (2H, t, J = 7,8 Hz).

Exemple 13 : préparation du 4-(3-phénéthyl-5-phényl-pentyl)-

phénol

e
J

Une solution de 4- (3-phénéthyl-5-phényl-pent-3-en-1-
ynyl)-phénol (exemple 12) (287 mg, 0,85.107° mol) dans 6 mL
d"acétate d’éthyle, en présence de 100 mg de Pd/C 10%, est
mise en contact 24 heures a température ambiante avec de
1"hydrogéne (a 1’aide d’un ballon de baudruche). Aprés
filtration du Pd/C sur célite puis évaporation, le 4-(3-
phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénol brut est engagé directement

dans la réaction suivante (m tpeorique = 292 mg) .

Spectre de RMN 1H, 300 MHz (CDCl3) (& ppm) : 7,20 (10H,
m) ; 6,98 (2H, d, J = 8,6 Hz) ; 6,73 (2H, d, J = 8,6 Hz) ;
4,67 (l1H, s large) ; 2,56 (6H, m) ; 1,66 (6H, m) ; 1,46 (1lH,

sep, J = 6,2 Hz).

Exemple 14 : préparation de 1’acide 2-[4-(3-phénéthyl-5-

phényl-pentyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique

La soude (129 mg, 3,2.107° mol, 4 équivalents) est mise
en suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on
ajoute le 4-(3-phénéthyl-5-phényl-pentyl)-phénol (exemple 13)
(278 mg, 0,8.107° mol, 1 équivalent) puis on diminue 1la

~

température a 0°C. Le 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol (287 mng,
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1,6.107° mol, 2 équivalents) en solution dans 1 ml d’acétone
est ajouté goutte a goutte pendant 5 minutes. L’agitation est
maintenue pendant 24 heures & température ambiante. Puis on
dilue avec 25 mL d’eau et on lave avec de 1’éther (3x5 mlL).
Les phases aqueuses sont réunies puis acidifiées a pH 3 avec
HC1 1N & 0°C. Puis on extrait avec du dichlorométhane (3x5mL) .
Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSOy,
filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
est chromatographié sur plaques CCM préparatives avec comme
€luant 1% CH3;COOH/CH,Cl,. L’acide 2-[4-(3-phénéthyl-5-phényl-
pentyl)-phénoxyl- 2-méthyl-propanoique est obtenu (185 mg,

rendement = 54%) sous la forme d’une huile jaune.

Spectre de RMN 1H, 300 MHz (CDCl;) (S ppm) : 7,27 (10H,
my ; 7,02 (24, d, J = 8,6 Hz) ; 6,85 (2H, d, J = 8,6 Hz) ;
2,57 (6H, m) ; 1,67 (6H, m) ; 1,57 (6H, s) ; 1,46 (1lH, =sep,
J = 11,6 Hz).

Spectre de RMN %°C, 75 MHz (CDCls) (& ppm) + DEPT 135
178,8 (C) ; 152,8 (Cc) ; 138,0 (2%XC) ; 129,5 (C) ; 129,0
(2XCH) ; 128,3 (8XCH) ; 125,6 (2XCH) ; 120,5 (2XCH) ; 79,4
(C) 5 36,0 (CH) ; 35,4 (3XCHz) ; 32,9 (2XCHp) ; 32,1 (CH) :
29,1 (2XCHj).

B-4) Préparation de 1l’acide 2-[4-(3,3-diphényl-propyl) -
phénoxy] -2-méthyl-propanoique

0
O K
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Exemple 15 : préparation du 2-(4-acétyl-phénoxy)-2-méthyl-

propanoate de tert-butyle

\.]/@O%o%

A une solution de 4-hydroxyacétophénone (10 g, 73,5 mmol)
5 dans le DMF (20 mL), en présence de K,CO3 (12,2 g, 88,2 mmol),

on ajoute, & température ambiante, le 2-bromo-2-méthyl-
propanoate de tert-butyle (16,7 g, 88,2 mmol). Apres 1 heure
a 70°C, la réaction n’étant pas terminée, on rajoute
0,5 équivalent de K,CO3 et 0,5 équivalent de dérivé bromé&. La
10 méme opération est renouvelée au bout de 4 heures et le milieu
réactionnel est laissé sous agitation une nuit a 70°C avant
d’ étre extrait au CH,C1,. Une chromatographie flash
(AcOEt/éther de pétrole : 5/95 puis 10/90) permet de séparer
le 2-(4-acétyl-phénoxy)-2-méthyl-propanocate de tert-butyle
15 (12,4 g, rendement = 64,7%) du 2-méthyl-acrylate de tert-
butyle formé.
Spectre de RMN 'H , 300 MHz (CDCl3) (& ppm) : 1,42 (s,
9H), 1,62 (s, 6H), 2,54 (s, 3H), 6,84 (dd, 2.1 et 6,85 Hz,
2"), 7,87 (dd, 2.1 et 6.85, 2H).

20 Exemple 16 : préparation de 1l’acide 2-[4-(3,3-diphényl-

acryloyl)-phénoxy] -2-méthyl-propanoique

0]
g X%”
=
gh
A une solution de 2-(4-acétyl-phénoxy)-2-méthyl-

propanoate de tert-butyle (exemple 15) (2 g, 7,63 mmol) et de

25 benzophénone (6,9 g, 38,2 mmol) dans un mélange de benzéne

(30 mL) et de tert-butanol (15 mL), on ajoute le tert-butylate
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de potassium (3 g, 26,7 mmol). Aprés 3 jours d’agitation a
température ambiante, le milieu réactionnel est extrait en
milieu basique, pour éliminer la benzophénone en exceés, puils
en milieu acide. Une purification par chromatographie flash
(AcOEt/éther de pétrole, 10/90 a 30/70) permet d’obtenir
1,95 g (rendement = 66%) d’acide 2-[4-(3,3~diphényl-acryloyl)-
phénoxyl-2-méthyl-propanoique et 230 mg (rendement = 13,6%)
d’acide 2-(4-acétyl-phénoxy)-2-méthyl-propanoique.

F : 149-150°C (solide blanc recristallisé d’un mélange
dichlorométhane/éther de pétrole)

Spectre de RMN 'H , 300 MHz (& ppm) (CDCls) : 1,63 (s,
6H), 6,83 (d, 8,8 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,25
(m, 4H), 7,37 (s large, 4H), 7,84 (d, 8,8 Hz, 2H).

Spectre de RMN C, 75 MHz (8§ ppm) (CDClz) : 25,6, 79,7,
118,7, 124,5, 128,7, 128,8, 128,9, 129,7, 130,2, 131,1, 132,6,
13%9,4, 141,7, 154,8, 159,4, 178,6, 192,4.

Spectre IR (cm™) : 3368, 1736, 1598 cm’.

Spectre de masse SM (EI) m/z: M™ 386.

Exemple 17 : préparation de 1l’acide 2-[4-(3,3-diphényl-

propyl) -phénoxy]-2-méthyl-propanoique

Une solution d"acide 2-[4-(3,3-diphényl-acryloyl) -
phénoxy]-2-méthyl-propanoique (exemple 16) (420 mg, 1,1 mmol)
dans l’acétate d’éthyle, en présence de Pd/C 10% (300 mg) est
mise en contact 24 heures avec de 1’hydrogéne (a 1l’aide d’un
ballon de baudruche). Apres filtration du catalyseur,
purification par chromatographie flash ( (AcOEt/éther de
pétrole, 5/95 a 15/85) et recristallisation d’un mélange

éther/éther de pétrole, on obtient 295 mg (rendement 70%)

d"acide 2-[4-(3,3-diphényl-propyl)-phénoxy]-2-méthyl-propa-
noique.

F: 1i14-115°C.

Spectre de RMN 'H , 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 1,56 (s,

6H), 2,33 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 3,89 (t, 7,7 Hz, 1H), 6,84
(d, 8,5 Hz, 2H), 7,04 (d, 8,5 Hz, 2H), 7,23 (m, 10 H).
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Spectre de RMN 'C, 75 MHz (& ppm) (CDCls) : 24,9, 33,3,
37,3, 50,6, 79,8, 120,9, 126,2, 127,8, 128,5, 128,6, 128,9,
129,2, 137,3, 144,7, 152,1, 177,4.

C) COMPOSES DE TYPE (lc)

C-1l) Exemple 18 : préparation de l’acide 2-[4-(3-hexyl-non-3-

en-l-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique

N

La soude (70 mg, 1,7.107% mol, 4 équivalents) est mise en
suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on ajoute
le 4-(3-hexyl-non-3-en-1l-ynyl)-phénol (exemple 9) (130 mg,
0,4.107 mol, 1 équivalent) puis on diminue la température a
0°C. Le 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol (42 mg, 0,8.107% mol,
2 équivalents) en solution dans 0,5 ml d’acétone est ajouté
goutte a goutte pendant 5 minutes. L’agitation est maintenue
pendant 20 heures a température ambiante. Puis on dilue avec
10 mL d’eau et on lave avec de 1l’éther (3x5 mL). Les phases
aqueuses sont réunies puis acidifiées a pH 3 avec HC1l 1IN a
0°C. Puis on extrait avec du dichlorométhane (3x5 mL). Les
phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut est
chromatographié sur gel de silice (8 g) avec comme é&luant
AcOEt/éther de pétrole : 20/80. L’acide 2-[4-(3-hexyl-non-3-
en-1l-ynyl)-phénoxy] -2-méthyl-propanoique est obtenu (81 mg,
rendement = 48 %) sous la forme d’une huile orange.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,35 (2H, d,
J = 8,8 Hz) ; 6,87 (2H, d, J = 8,8 Hz) ; 5,70 (1H, t, J~7,3
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Hz) ; 2,31(2H, m) ; 2,16 (2H, t large, J ~ 7,6 Hz) ; 1,57-1,26
(20H, m) ; 0,89 (6H, m).

C-2) Exemple 19 : préparation de 1l’acide 2-[4-(3-phénéthyl-5-

phényl-pent-3-en-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanocique
0

QL K

FZ

\

La soude (123 mg, 3,0.107% mol, 4 équivalents) est mise
en suspension dans 1 mL d’acétone. A cette suspension on
ajoute le 4- (3-phénéthyl-5-phényl-pent-3-en-1-ynyl)-phénol
(exemple 12) (260 mg, 0,77.10"% mol, 1 équivalent) puis on
diminue la température a 0°C. Le 2-(trichlorométhyl)-propan-2-
ol (273 mg, 1,5.107° mol, 2 équivalents) en solution dans
0,5 ml d"acétone est ajouté goutte a goutte pendant 5 minutes.
L’'agitation est maintenue pendant 24 heures & température
ambiante. Puis on dilue avec 10 mL d’eau et on lave avec de
17éther (3x5 mL). Les phases aqueuses sont réunies puis
acidifiées a pH 3 avec HCl 1N a 0°C. Puis on extrait avec du
dichlorométhane (3x5mL). Les phases organiques sont réunies,
séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut est chromatographié sur plagques CCM
préparatives avec comme éluant 1% CH3;COOH / CH,Cl,. L’'acide 2-
[4- (3-phénéthyl-5-phényl-pent-3-en-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-
propanoique est obtenu (178 mg, rendement = 54,5%) sous la
forme d’une huile orange.

Spectre de RMN 'H, 300 MHz (CDCls) (& ppm) : 7,40 (2H, d,
J =18,9 Hz) ; 7,26-7,11 (10H, m) ; 6,90 (2H, d, J = 8,9 Hz) ;
5,79 (1H, t, J = 7,5 Hz) ; 3,65 (2H, d, J = 7,5 Hz) ; 2,92
(2H, t, 9 =7,9 Hz) ; 2,53 (24, t, Jd = 7,9 Hz) ; 1,62 (6H,s).
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Propriétés pharmacologiques

Les études sont réalisées sur cellules COS-7 maintenues
en conditions de culture standards.

Une premiére étape de 1l'étude consiste a tester 1l’effet
des composés sur l’activité transcriptionnelle de PPAR gréce a
des constructions de protéines chimériques (contenant Ile
domaine de fixation a 1/ADN Gald associé a la séquence codante
du domaine de fixation du ligand PPAR) par une méthode de
transfection.

Ainsi, des cellules sont préalablement transfectées avec

un vecteur rapporteur (pG5 TK pGL3) et un des 3 vecteurs
(pGal4-hPPARx, y ou B/8) permettant 1’expression d’un des sous-—

types de récepteur o, y ou B/8 (protéine chimérique contenant
le domaine GAL4 fusionnant avec la séquence codant pour le
PPAR) . Aprés arrét de la transfection et mise en culture des
cellules en plaque 96 puits, celles-ci sont incubées avec le
produit a tester & concentrations croissantes ou avec son
véhicule pendant 16 heures.

Apres lavage et lyse des cellules, la luciférase et
l"activité P-galactosidase sont mesurées.

Le Wyl4643, la rosiglitazone et un activateur du PPAR
béta/delta sont utilisés comme contrdle positif.

Les activités sont résumées dans le tableau 1 ci-dessous,

exprimées en terme EC50 (nM) obtenus pour chaque sous-type de

récepteur PPAR.
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Tableau 1

Ex. o ¥ B/8 | Conclusion

17 >1000 | 581| >100|ppAR a & B/S co-agoniste

11 >100} 200 >10 | PPAR B/S co-agoniste avec activité
additionnelle a

18 0 0 383 | PPAR /8 co-agoniste

8 0 01>1000 | pas d'activité sur GAL4-hPPARa,Yy
Active GAL4-hPPARP/S a 10pM

19 0 01>1000}pas d'activité sur GAL4-hPPARw,Yy
Active GAL4-hPPARP/S & 10uM

14 0 0 >10 | pas d'activité sur GAL4-hPPARa,Yy
Active GAL4-hPPAR B/5

La deuxieme étape consiste & tester les produits les plus
actifs de la premieére étape, sur l’activité transcriptionnelle
de PPAR en utilisant la séquence complete (« full length
construct »).

Les cellules sont transfectées pendant 2 heures a 37°C

avec un vecteur rapporteur apo A-II-PPRE TK pGL3 et un des 3
vecteurs permettant 1’expression du sous-type ao, 7 ou B/5,

(pSG5-hPPARa, 7y ou fB/8). Elles sont ensuite incubées 36 heures
avec le produit a tester & des concentrations croissantes ou
son véhicule. Aprés lavage et lyse des cellules, la luciférase
et 1l’activité PB-galactosidase sont mesurées.

Le WYl46043, la rosiglitazone et un activateur du PPAR
delta sont utilisés comme contrdle positif.

Le tableau 2 i-aprés résume les activités exprimées en
terme d’EC50 (nM) obtenus pour chagque sous-type de récepteur
PPAR.
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Tableau 2

Ex. o v B/6 | conclusion

17 575 383 o & P/d co-agoniste
11 16.6 <l|a & B/§ co-agoniste
18 >1 | B/§ agoniste

19 <l |B/5 agoniste

14 >10 | B/§ agoniste

Ces résultats montrent que les composés suivant
1'invention ont une activité marquée de fibrates de type PPAR
o et/ou P/S. Ils sont susceptibles d'étre utilisés dans le

traitement de certaines hyperlipidémies et de 1'athéro-

sclérose.
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REVENDICATIONS

1. Composés caractérisés en ce qu’ils répondent a la

formule générale (I) suivante

0
R QR R
1\X1 A 3 4
x2
/

R;
dans laquelle

A représente un groupe -(C=C)-, ou un groupe - (CHz)n—,
dans lequel m peut étre égal a 1, 2 ou 3,

Y représente un atome d’hydrogéne ou un radical
hydroxyle, ou forme une double liaison avec X; ou X; ;

X1 et Xz, identiques ou différents, représentent un groupe
~(CHz)p~,dans lequel n peut étre égal a 0, 1, 2 ou 3, ou un
groupe (=CH-), & la condition que X; et X; ne représentent pas
simultanément un groupe (=CH-) ;

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un
groupe alkyle, linéaire ou ramifié, comprenant de 1 & 8 atomes
de carbone, ou un radical aryle ; étant entendu que, lorsque A
représente un groupe - (CHz)p~, les groupements X;R; et XzRp,
identiques ou différents, comprennent chacun au moins 3 atomes
de carbone ;

Z représente un atome d’oxygeéne, de soufre, ou un groupe
- (CHz) -

Rz, Rs4 et Rs, identiques ou différents, représentent un
atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur de 1 a 6
atomes de carbone, linéaire ou ramifié, éventuellement
substitué.

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce

que Z représente un atome d’oxygéne.
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3. Composés selon la revendication 1 ou 2, caractérisés
en ce que A représente un groupe éthyne - (C=C)- ou le groupe
- (CHz) 2—.

4. Composés selon 1’une quelconque des revendications 1 a
3, caractérisés en ce que Y représente un radical hydroxyle.

5. Composés selon l’une quelconque des revendications 1 a
3, caractérisés en ce que X; représente le groupe (=CH-) ou le
groupe - (CHz),—-, n pouvant étre égal a 0, 1, 2 ou 3.

6. Composés selon 1l’une quelconque des revendications 1 a
4, caractérisés en ce que X, représente le groupe -(CHz)np—, n
pouvant étre égal a 0, 1, 2 ou 3.

7. Composés selon l’une quelconque des revendications 5
et 6, caractérisés en ce que R; et Rz identiques ou
différents, représentent un groupe méthyle, éthyle, n-propyle
ou n-butyle, ou un groupe phényle.

8. Composés selon l’une gquelconque des revendications
précédentes, caractérisés en ce gque Rs représente un atome
d’hydrogéne, et Rz et Ry représentent chacun un groupe
méthyle.

9. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce

qu’ils répondent & la formule générale (la) suivante
' 0
0
><“\OH

(la)
dans laquelle Rj, Ry, X; et X; sont définis comme indiqué dans
la revendication 1.

10. Composés selon la revendication 9, caractérisés en ce
qu’ils font partie du groupe constitué par 1l’acide 2-[4-(3-
hexyl-3-hydroxy-non-1l-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique et
17acide 2-[4- (3-hydroxy-3-phénéthyl-5-phényl-pent-1-ynyl) -
phénoxy]-2-méthyl-propanoique.

11. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce

qu’ils répondent a la formule générale (1lb) suivante
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O%OH
Y.

R Xy  XR, (1b)
dans laquelle Ri, Ry, Xl et X, et Y sont définis comme indiqué
dans la revendication 1.

12, Composés selon la revendication 11, caractérisés en
ce que Y est un atome d’hydrogéne.

13. Composés selon la revendication 12, caractérisés en
ce qu’ils font partie du groupe constitué par 1l’acide 2-{4-(3-
hexyl-nonyl)-phénoxy]-2-méthyl~propanoique,
l"acide 2-méthyl-2-[4-(3-phénéthyl-5~-phényl-pentyl)-phénoxy]-
propanoique et l’acide 2-[4-(3,3-diphényl-propyl)-phénoxy]-2-
méthyl-propanoique.

14. Composés selon la revendication 11, caractérisés en
ce que Y est un radical hydroxyle.

15. Composé selon la revendication 14, caractérisé en ce
qu’il est constitué par 1’acide 2-[4-(3-hydroxy-3-phénéthyl-5-
phényl-pentyl) -phénoxy]-2-méthyl-propanoique.

16. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce

gu’ils répondent a la formule générale (lc) suivante

0]
Ko

2 (lc)
dans laquelle Ri, Rz, et X, sont définis comme indiqué dans la

revendication 1.

1 &

X,R

17. Composés selon la revendication 16, caractérisés en
ce qu'ils font partie du groupe constitué par 1’acide 2-[4-(3-
hexyl-non-3-en-1-ynyl)-phénoxy]-2-méthyl-propanoique et
17acide 2—méthyl—é—[4—(3—phénéthyl—5—phényl—pent—B—en-l—ynyl)—

phénoxy] -propanoique.
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18. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce
qu'elle comprend un composé selon l'une quelconque des
revendications 1 a 17, et un ou plusieurs supports ou
excipients pharmaceutiquement acceptables.

19. Procédé de préparation des composés suivant 1'une
quelconque des revendications 1 a 17, caractérisé en ce qu'on
prépare un alcool propargylique de formule générale (IIIa) ci-
dessous,

OH

RZXZ—*——:—H
| xR (IIIa)

dans laquelle Ri, Rz, X; et X, sont définis comme indiqué dans
la revendication (1), a partir d’une cétone en présence de
bromure d’éthynylmagnésium dans un solvant approprié, puils on
fait réagir 1l'alcool propargylique de formule (IIIa) avec le
4-iodophénol en présence de Cul, Pd(PPh3)Cl, et d’une base
dans un solvant approprié pour former le phénol de formule

générale (IIa) ci-dessous

OH

(IIa)

que l'on traite par la réaction de Bargellini, pour obtenir le
composé de formule (I).

20. Procédé selon la revendication 19, caractérisé en ce
que l'on fait réagir directement le phénol (IIa), ol X; = X; =
(CH2), avec le 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol en présence
d’une base dans un solvant approprié suivant la réaction de
Bargellini pour obtenir le composé de formule générale (la).

21. Procédé selon la revendication 19, caractérisé en ce
que l'on fait subir aux phénols (IIa), dans lesquels X; = X, =

(CHz) , une hydrogénation en présence de Pd/C, pour former le
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phénol de formule générale (IIb) ci-dessous ol Y est un
radical hydroxyle

OH
Y.

R, Xy XR, (IIb)

que l'on fait réagir avec du 2-(trichlorométhyl)-propan-2-ol
en présence d’une base dans un solvant approprié suivant la
réaction de Bargellini, pour obtenir le composé de formule
(lb) ol Y est un radical hydroxyle.

22. Procédé selon la revendication 19, caractérisé en ce
que l'on effectue la déshydratation des phénols (IIa), dans
lesquels X; = X; = (CHy), avec de 1l’acide trifluoroacétique
dans un solvant approprié, pour obtenir les phénols de type
(IIIb)

OH

(ITIb)

puis on effectue une hydrogénation en présence de Pd/C pour
former le composé de type (IIb) que l'on fait réagir avec du
2-(trichlorométhyl)-propan-2-0l en présence d’une base dans un
solvant approprié, suivant la réaction de Bargellini, pour
obtenir le composé de formule (lb) ot Y est un atome
d'hydrogeéne.

23. Procédé selon la revendication 19, caractérisé en ce
que l'on fait réagir un phénol de formule (IIIb) suivant la

réaction de Bargellini pour obtenir le composé de formule
(lc) .
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