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(57) Abrege/Abstract:

La presente invention concerne de nouveaux composes polyinsatures de formule (I): dans laquelle R, represente un groupement
R, ou -A-R",, R, etant choisi parmi - COOH, -COOR,, -CONH,, -CONHR,, -CONR;R,, -CHO, -CH,OH, -CH,OR,, et A
representant un alkylene, alkenylene, ou alkynylene C,-C.., R, represente . un groupement aryle eventuellement substitue ou
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-OC -(CH,)n - CO -tocopheryle (alpha, béta ou gamma ou delta), avec 2= n 10<, un groupe -R'2-O-R6, dans lequel R, est un
groupement arylene eventuellement substitue ou heteroarylene eventuellement substitue, et R, represente un atome d'hydrogene,
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(54) Title: NOVEL POLYUNSATURATED COMPOUNDS, METHOD FOR PREPARING SAME AND COMPOSITIONS CON-
TAINING SAME

(54) Titre : NOUVEAUX COMPOSES POLYINSATURES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS
LES CONTENANT

(57) Abstract: The invention concerns
CH novel polyunsaturated compounds of

W formula (I) wherein: R, represents a R';,
R -A-R'; group, R'; being selected among
NN ~ COOH, -COOR;, -CONH,, -CONHRS,

-CONR; Ry, -CHO, -CH,OH, -CH,0Rs,

X
\(l\ (I) and A represents a (,-C;4 alkylene,

alkenylene or alkylnylene; R, represents:

an optionally substituted aryl group or

OR2 an optionally substituted heteroaryl group;

an osidic residue or, a fatty acid residue

optionally branched and/or substituted

preferably terminally and particularly by hydroxy, acetoxy radical or by an amino radical protected or not; a -OC -(CH,)n

CO-tocopheryl (alpha, beta or gamma or delta) group, with 2 <n < 10; a -R',-O-R¢ group, wherein R, is an optionally substituted

arylene group or an optionally substituted heteroarylene group, and R¢ represents a hydrogen atom, a linear or branched optionally

substituted C;-C;4 alkyl, linear or branched optionally substituted C,-C;4 alkenyl, or linear or branched C,-C;4 alkynyl group, an

optionally substituted tocopheryl radical or the like, an amino acid residue, or an osidic residue. The invention also concerns the

w= COMpositions, in particular cosmetic and/or dermatological containing at least one compound of formula (I) as well as their use as
< whitening and/or depigmenting agent, and the cosmetic method using said compositions.

\f) (57) Abrégé : La présente invention concerne de nouveaux composés polyinsaturés de formule (I): dans laquelle R, représente un
I~ groupement R'; ou -A-R';, R'; étant choisi parmi - COOH, -COOR;, -CONH,, -CONHR;3, -CONR; R,, -CHO, -CH,0OH, -CH,0R5, et
o0 A représentant un alkylene, alkényleéne, ou alkynylene C,-C¢, R, représente : un groupement aryle éventuellement substitué ou hé-
\& téroaryle éventuellement substitué, un résidu osidique ou, un résidu d'acide gras éventuellement ramifié et/ou substitué de préférence
& cn bout de chaine et en particulier par un radical hydroxy, acétoxy ou par un radical amino protégé ou non, n groupe -OC -(CH,)n
R - CO -tocophéryle (alpha, béta ou gamma ou delta), avec 2< n 10<, un groupe -R',-O-Rg, dans lequel R, est un groupement arylene
& éventuellement substitué ou hétéroarylene éventuellement substitué, et R¢ représente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle
& C;-Ci¢ 20 linéaire ou ramifié éventuellement substitué, alkényle C,-C;¢ linéaire ou ramifié éventuellement substitué, ou alkynyle
C,-C;¢ linéaire ou ramifié, un radical tocophéryle éventuellement substitué ou un analogue, un résidu d'acide aminé, ou un résidu
osidique. L'invention concerne également les compositions, notamment cosmétique et/ou dermatologique contenant au moins un
composé de formule (I), ainsi que leur utilisation en tant qu'agent blanchissant et/ ou dépigmentant, et le procédé cosmétique mettant
3 en oeuvre ces compositions.
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Nouveaux composés polyinsatureés, leur procédé de préparation

et les compositions les contenant,

La présente invention concerne de nouveaux composes deérives de rétinoides, leurs
procedes de preparation, les compositions les contenant, et leurs utilisations dans le

domaine cosmetique et/ou dermatologique.

Les dérives rétinoiques sont aujourd’hur utilisés en dermatologie dans differentes
indications comme le psoriasis ou I’ichtyose ou bien pour obtenir une
dépigmentation de la peau (réduction de la melanogenese sous [’action de la
vitamine A).

Cependant 1'utilisation des deérives rétinoiques par voie topique se heurte a un
certain nombre de difficultés du fait du manque de stabilit¢ dans le temps et a la
lumicre de ces dertves, de I'irritation résultant de sur-concentrations locales ainsi
que d’une faible pénétration de ces dérivés au travers de la couche cornée. Ce
dernier inconveénient est di a la grande lipophilie de la substance qui déposce sur la
peau est en fait en grande partie ¢limince avec la desquamation.

Les effets secondaires, rougeurs, irritation, oedemes et desquamation excessive,
[imitent 1'utilisation de ces derives rétinoiques a des patients réellement motives.
D’ou I'mntérét d’ameliorer la biodisponibilit¢ de 'actif et sa pénétration en ¢vitant
les effets nefastes des sur-concentrations locales.

La demanderesse a propose par le passe de s’affranchir des effets secondaires de ces
composes en utilisant des complexes glycosyles ternaires aptes a libérer la
substance active sous 1’action de deux enzymes (FR 2 791 679). On obtient ainsi un

relargage lent qui ¢vite les effets d’accumulation.

Il subsiste toutefois le besoin de trouver des composes possedant des effets
secondaires moins génants, ou alternativement dont [’activit¢ renforcée permettrait
une utilisation dans des proportions plus faibles pour lesquelles les effets

indesirables deviendront moins génants.
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[La Demanderesse a ainst mis en ¢vidence que des nouveaux deriveés de 1’acide

reétinoique possedent une remarquable activité dépigmentante.

La présente invention concerne les composes de formule (1) :

®
o 0

dans laquelle

R, représente un groupement R’; ou -A-R’;, dans lesquels R’; est chois1 parmi -

COOH, -COOR3, -CONHQ, -CONHR3, -CONR3R4, -CHO, -CHQOH, -CHzORs, ct

A represente un groupement alkylene Ci-Ci4 lin€aire ou ramifie, alkénylene Cr-Cig

linc¢aire ou ramifi¢, ou alkynyléne C,-Ci¢ lincaire ou ramifie,

R, represente :

un groupement aryle ¢ventuellement substitu¢ ou  hétéroaryle

eventuellement substitué ou,

un residu osidique ou,

un résidu d’acide gras éventuellement ramifi¢ et/ou substitu¢ de preférence
en bout de chaine et en particulier par un radical hydroxy, acétoxy ou par un
radical amino protége ou non,

un groupe -OC -(CH), - CO -tocopheryle (alpha, béta ou gamma ou delta),
avec 2<n < 10,

un groupe —R’;-O-Rg, dans lequel R’; est un groupement arylene
cventuellement substitu¢ ou hétéroarylene éventuellement substitue, et Rg
représente un atome d’hydrogene, un groupement alkyle C;-C;4 lincaire ou
ramifi¢ éventuellement substitu¢, alkényle C,-Ci¢ linéaire ou ramifié

cventuellement substitué, ou alkynyle C,-Ci¢ linéaire ou ramifié
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cventuellement substitu¢, un radical tocopheryle ¢ventucllement substitue

ou un analogue, un résidu d’acide aming, ou un résidu osidique,

R3 et R4 représentent indépendamment un radical alkyle C,-Ci¢ lin€¢aire ou ramifi¢
cventucllement substitue, alkényle C,-Ci¢ lincaire ou ramifi¢, ou alkynyle C,-Cisg

[inéaire ou ramifié éventuellement substitue,

Rs représente un radical alkyle C-Ci¢ lin¢aire ou ramifi¢ ¢ventucllement substitue,
alkényle C,-Ci¢ lincaire ou ramifi¢c ¢ventuellement substitue, alkynyle C;-Cig
lincaire ou ramifi¢ ¢ventuellement substitu¢, ou acyle C,-Ci¢ lincaire ou ramific
éventuellement substitué,

leurs ¢nantiomeres, diastér¢oisomeres, ainst que leurs ¢ventuels sels d’addition a un

acide ou a une base physiologiquement acceptable.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut mentionner de fagon non
[imitative, les acides chlorhydrique, hydrobromique, sulfurique, phosphonique,
acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique,

fumarique, tartrique, mal¢ique, methanesulfonique, camphorique, oxalique, ...

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut mentionner de fagon non
l[imitative, ’hydroxyde de sodium, I’hydroxyde de potassium, la tri¢thylamine, la

tert-butylamine, ...

Les doubles liaisons du motif insatur¢ sont en geéneral toutes de configuration E,
mais la présente mvention concerne aussi I’utilisation de composes de formule (1)
pour lesquels toutes ou une partic seulement des doubles liaisons présentent une

configuration Z.

Le terme aryle désigne un groupement phenyle, naphtyle, ou biphényle.

Le terme hetéroaryle designe un groupement mono- ou bicyclique, contenant au

moins un cycle aromatique, de 5 a 11 chainons, contenant de 1 a 5 hétéroatomes
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choisis parmi1 azote, oxygene et soufre. On peut citer a titre d’exemple et de facon
non limitative les groupements pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle,
thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolinyle, indolyle, benzimidazolyle,

oxazolyle, thiazolyle, 1sothiazolyle, ...

La terminaison « -ene » signifie que le groupement concerne est un radical bivalent
possedant la méme définition que le radical de base, tant dans [’aspect le plus
gencral de la présente invention, que dans les aspects particuliers, avantageux et/ou

préférés.

L’expression « ¢ventuellement substitu¢ » associce aux groupements aryle,
heteroaryle, et tocopheryle, signifie que ces groupements sont non substitucs ou
substitués par un ou plusiceurs atomes d’halogene, ou groupements alkyle (Ci-Ce)
lin¢aire ou ramifi¢, alkényle (C,-Cg), lincaire ou ramifie, alkynyle (C;-Cg) lin€aire
ou ramifi¢, alkoxy (Ci-Ci6) linc€aire ou ramifi¢, hydroxy, trialkylsilyle (Cs-Cig)
lin¢aire ou ramifi¢, mercapto, alkylthio, cyano, amino (¢ventuellement substitu¢ par
un ou deux groupements alkyle (C;-Cg) lincaire ou ramifi¢), nitro, carboxy,
formyle, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (¢ventucllement substitu¢ par un ou
deux groupements alkyle (C;-Cg) lin€aire ou ramifi¢), et carbamoyle, ¢tant entendu
que les groupements heteroaryles peuvent en plus etre substitu¢s par un groupement

0XO.

L’expression « ¢ventuellement substitu¢ » associce aux groupements alkyle,
alkényle, alkynyle, signifiec que ces groupements sont non substitu¢s ou substitucs
par un ou plusieurs atomes d’halogene ou groupement alkoxy (Ci-C;6) lin¢aire ou
ramifi¢, hydroxy, mercapto, alkylthio, cyano, amino (¢ventuellement substitu¢ par
un ou deux groupements alkyle (C;-Cg) lin¢aire ou ramifi¢), nitro, carboxy,
formyle, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (€ventuellement substitu¢ par un ou

deux groupements alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifi¢), et carbamoyle.

Le terme r¢sidu d’acide amine désigne des résidus d’acides a-amin€s naturels tels

que Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser,
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Thr, Trp, Tyr, et Val, ou des résidus d’acides aminés non naturels tels que la [3-

alanine, 1’allylglycine, ...

Le terme reésidu osidique désigne un radical correspondant a un deérive de sucre (ou
d’hydrate de carbone) tels que glucose, galactose, fructose, mannose, fucose,
rhamnose, ¢tant entendu que dans ces résidus, un ou plusieurs groupements hydroxy
peuvent €tre protéges par un groupement classiquement utilisé en ce sens comme

par exemple les groupements benzyle, acétyle, benzoyle.

Le terme résidu d’acide gras désigne un radical correspondant a un acide gras,
lin¢aire ou ramifi¢ comportant de 4 a 30 atomes de carbone. Ce radical peut
provenir d’un acide gras essentiel, ou d’un acide gras non essenticl. On peut citer a
titre d’exemple les résidus d’acide butyrique, valérianique, capronique, caprylique,
caprique, laurique, myristique, palmitique, stéarique, arachinique, bchénique,
ol¢ique, lmolcique, limolénique, arachidonique, az¢laique, lipoique.

Ces radicaux peuvent €tre non substitu¢s ou substitués par un ou plusicurs atomes
d’halogene ou groupement alkoxy (C;-Ci6) lin€aire ou ramifie, hydroxy
cventuellement esterific (preférenticllement acetyle), mercapto, alkylthio, cyano,
amino protege ou non (¢ventuellement substitu¢ par un ou deux groupements alkyle
(C1-Ce) lin¢arre ou ramifi¢), mnitro, carboxy, formyle, alkoxycarbonyle,
aminocarbonyle (¢ventuellement substitu¢ par un ou deux groupements alkyle (C;-

Cs) lin€aire ou ramifi¢), et carbamoyle.

Le radical tocopheryle peut dériver de toutes les formes de tocopherol : alpha, béta,

gamma ou delta

Compte tenu du caractere chiral de ces résidus, la configuration du carbone

anomerique peut-tre a, B, ou un melange a-p en proportions variables.

Dans le cadre de la présente invention, le groupement aryle prefere est le

croupement phényle.
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Les radicaux alkyles présents dans les composés de formule (I) selon I’'invention
sont preferenticllement des radicaux alkyles (C-Cg) lin€aires ou ramifi¢s. On peut
citer en particulier les groupements meéthyle, ¢thyle, propyle, isopropyle, butyle,

sec-butyle, tert-butyle, pentyle, 1sopentyle, hexyle.

Les radicaux alkényles presents sur les composes de formule (I) selon 'invention
seront avantageusement des radicaux alkényles (C;-Cg) lincaires ou ramifi€s, par

exemple on peut citer les groupements allyle, ou vinyle.

Les radicaux alkynyles présents sur les composes de formule (I) selon I’'invention
seront avantageusement des radicaux alkynyles (C,-Cg) lin€aires ou ramifiés, par

exemple alcyne, propyne, butyne.

Dans les composes de formule (I), le groupement R; représente avantageusement un
croupement R’; choist parmi -COOH, -COOR;j;, -CHO, -CH,OH, -CH,ORs5, dans

lesquels Rj et Rs sont tels que definis précedemment.

Conformément a une autre caractéristique avantageuse de I'mvention, dans Ie

compose de formule générale (I) A représente un groupement methylene.

Des composes convenant bien a la mise en oecuvre de la présente invention sont les
composes de formule (I) pour lesquels R, représente un groupement —R’;-O-Rg
dans lequel R’ est un groupement aryléne ¢&ventuellement substitué, et Rg

represente un groupement alkyle (C1-Cg) inéaire ou ramifi€, ou un résidu osidique.

D’autres composes de formule (I) convenant bien a la mise en ceuvre de la présente
invention sont les composes pour lesquels R, représente un groupement —R’;-O-Rg
dans lequel R’ est un groupement phényléne et R¢ représente un résidu osidique,
preférenticllement un résidu glucose, galactose, fructose, mannose, fucose,

rhamnose.



CA 02633225 2008-06-13
WO 2007/0687435 PCT/EP2006/069731

Parmi les composes de formule (I) on preferera plus particulicrement les composes

sulvants :

- I’acide (2E,4E,6E,8E)-3,7-dimeéthyl-9-{2,6,6-triméthyl-3-[4-((2S,3R,48S,
5  5S5,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-hydroxyméthyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phénoxy]-
cyclohex-1-¢nyl}-nona-2,4,6,8-t¢tracnoique,

O

N e N OH

- [’ester tert-butylique de 1’acide (2E,4E,6E,8E)-9-[3-(4-méthoxy-phénoxy)-
10  2,6,6-trimcthyl-cyclohex-1-¢ényl]-3,7-diméethyl-nona-2,4,6,8-t¢tracnoique,

Ok
L UL N o
o

~o

- le (2E.,4E,6E,8E)-9-[3-(4-m¢thoxy-phénoxy)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-
15  ¢nyl]-3,7-dim¢thyl-nona-2,4,6,8-t¢tracnal,
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- [’ester tert-butylique de I’acide (2E.4E,6E,8E)-9-[3-(4-hydroxy-phénoxy)-
2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tétracnoique.

O J<
NN N NN N o
o8
HO

S - le (2E, 4E, 6E, 8E)-9-[3-(4-hydroxy-phenoxy)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-
enyl]-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetracnal

- le (2E, 4E, 6E, 8E)-3,7-dim¢thyl-9-{2,6,6 trimethyl-3-dimethyl-[4-((2S, 3R,
10 48, 58, 6R)-3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t¢trahydro-pyran-2-yloxy)-

ph¢énoxy]- cyclohex-1-enyl}-nona-2,4,6,8-tetracnal,

HO

OH

OH

15
- le  9-[(3-trans décenoate)-2,6,6 triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-

nona-2,4,6,8 tétracnal,
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- le 9-[(3-ol¢ate)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8

tétracnal,

PN AN N

\
j)/\
N

AN
AN
N
W\/\/\
5
- e 9-[(3-linol¢ate)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-¢nyl]-3,7-dimethyl-nona-
2,4.6,8-tetracnal,
10
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- le 9-[(3-linol¢énate)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-¢nyl]-3,7-dimethyl-

nona-2,4,6,8-t¢tracnal,

5
P G NG e
| /
- le 9-[(3-lipoate)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-¢nyl]-3,7-diméthyl-
nona-2,4,6,8-t¢tracnal,
10

- le 9-[{3-(8-hydroxy-5-m¢thyl-2-octénoate)}-2,6,6-trimethyl-cyclohex-
1-¢nyl]-3,7-dim¢thyl-nona-2,4,6,8-tétracnal

15
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N X X X

OH

- [’ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0xo0-nona-1,3,5,7-tetracnyl )-
2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enyl de I’acide (E)-14-Hydroxy-tetradec-2-enoique

5
Y\
O\I-(\/\/\/\/\/\/\OH
10 - ’ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0xo0-nona-1,3,5,7-tetracnyl )-

2,4, 4-trimethyl-cyclohex-2-enyl de 1’acide (E)-10-Hydroxy-dec-2-enoique

O

PO OPPy

- [’ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0xo0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl de ’acide (E)-10-Acetoxy-dec-2-enoique
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- le 9-[(3-tetraacetyl glucose)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-

5 nona-2.4.6.8-tétracnal

NG S G\

- Bis ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetracnyl)-
10  2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R, 8R)-4,8,12-trimethyl-
tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de 1’acide heptane dioique

5<A\)\/\)d\
P

i o

15
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- Bis ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetracnyl )-
2,4, 4-trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R,8R)-4,8,12-trimethyl-
tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de 1’acide nonadioique

@/QWU\H
s E\

O O

- Bis ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetracnyl)-
10  2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R,8R)-4,8,12-trimethyl-
tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de 1’acide succinique

o :
T

15
- Bis ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetracnyl)-
2,4, 4-trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R,8R)-4,8,12-trimethyl-
tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de 1’acide pentanedioique

20
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La présente invention concerne ¢galement le procéde de préparation des composes

de formule (I), caractérise en ce que le compose de formule (I1) :

XN AN AR
° (ID)
N
\3/ CH.
5
dans laquelle R a la méme signification que le radical R; defin1 précédemment, a
’exception du groupement -CH,OH, est soumis a une rc¢action d’oxydation
allylique en position 3, pour conduire a un compos¢ de formule (I1I) :
CH CH
H,C_ CH, 3 3
X, XXX Ry
| 2 (I1D)
~
e
10 O
dans laquelle Ry est tel que défini précédemment,
dont la fonction carbonyle en position 3 est ensuite réduite en alcool correspondant
de formule (IV) :
X NN AR,
I (IV)
e
15 OH

compose (IV) qui subit une réaction d’alkylation ou de couplage en milieu alcalin,
acide ou necutre, ¢ventuellement en présence d’un agent de couplage, a 1’aide d’un
re¢actif de formule R»-X dans laquelle X représente un groupement hydroxy, ou un
20  atome d’halogene, ¢tant entendu que le groupement hydroxy peut €tre si nécessaire

active sous la forme d’un groupe partant,
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pour conduire a un compose de formule (Ia) :

C
g

(la)
i

cas particulier des composés de formule (I) pour lequel R, est tel que défini

precedemment, et Rjp a la méme signification que ci-dessus,

qui, lorsque le radical R;y représente un groupement —COORj3, peut subir une

r¢action d’hydrolyse ou de réduction pour conduire au compos¢ de formule (Ib) :

)Q/\)\/\/J\/ Ry
I (Ib)
i
OR,

cas particulier des composés de formule (I) pour lequel Ry est tel que défini

précédemment, et Ry représente un groupement —COOH, ou CH,OH,

ctant entendu que les differents groupements presents sur les composes precedents
peuvent €tre a tout moment opportun de la synthese protéges puis deprotéges en
fonction de leurs mmcompatibilit¢ avec les réactifs utilises. Les groupements
protecteurs susceptibles d’¢tre utilisés dans le cadre de la présente mvention sont
choisis parmi les groupements classiquement utilisés, tels que ceux deécrits par

exemple dans « Protective Group in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, 3rd

Edition, 1999y.
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La réaction d’oxydation en position 3 du compos¢ de formule (II) est rc¢alisce a
[’aide des oxydants classiques pour les positions allyliques, parmi lesquels on peut
citer I’oxyde de selénium, 1’hypochlorite de sodium, I’oxyde de ruthénium, 1’oxyde
de chrome, et 'oxyde de mangancse. De preférence on utilisera 1’oxyde de
manganese. La réaction peut se conduire dans des solvants variés tels que le
dichlorom¢thane, le dichloro-1,2-¢thane, le tétrahydrofurane, le pentane, ou
[’hexane. La temp¢rature du milieu réactionnel peut €tre basse, ambiante, ou a

reflux, en fonction du solvant choisi.

La réduction de la fonction carbonyle du compos¢ de formule (IIT) est réalisce
preférenticllement a 1’aide d’hydrures, tels que les hydrures d’aluminium, de bore,
et plus particulicrement les hydrures d’aluminium encombres et désactives, a basse
tempcerature. De fagcon avantageuse, on choisira ’hydrure de diuisobutylaluminium
(DIBAL-H), dans des conditions de temperatures variant ente -20°C et -70°C, dans
un solvant ¢thére tel que le tétrahydrofurane ou le dioxanne, mais aussi dans le

toluene.

La réaction d’alkylation du compos¢ de formule (IV) pour conduire aux composes
de formule (Ia) ou (Ib) sera par exemple une réaction de Mitsunobu dans laquelle
[’agent d’alkylation est un phénol active par une combinaison de phosphine et de
diazocarboxylate, et plus specifiquement de triphénylphosphine, et de

diazodicarboxylate de diisopropyle (DIAD).

L’hydrolyse ou la réduction optionnelle du groupement R;g présent dans les
composes de formule (Ia) peut se faire a 1’aide de réactifs classiques, comme par
exemple le fluorure de tetrabutylammonium pour 1’hydrolyse, et le DIBAL-H pour

la réduction.
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L’1nvention concerne ¢galement les composés de formule (I111a) :

dans laquelle le groupement Risa représente un groupement alkyle Cs;-Ci¢ ramific.
Ce compose est mentionne ci-dessus et utilise comme intermediaire de synthese

pour 1’obtention de certains compos¢s de formule (I).

L 1invention concerne aussi les composes de formule (IVa) :

CH CH

H,C_ CH, 3 3
NN A COOR 2
D

OH

(IVa)

dans laquelle Rsa représente un groupement alkyle C;-Ci¢ ramifi¢, composc
mentionn¢ précedemment et utilis¢ dans le cadre de la présente invention en tant

qu’intermediaire de synthese pour I’obtention de certains compose de formule (I).

Dans un aspect avantageux, dans les compos¢s de formule (IIla) et( IVa) le

egroupement Ria représente un groupement tert-butyle.

Parmi ces composes (I1la, IVa), on peut mentionner plus particulierement :

- ’ester tert-butylique de [1'acide (2E,4E,6E,8E)-3,7-dim¢thyl-9-(2,6,6-

trimethyl-3-oxo-cyclohex-1-¢nyl)-nona-2,4,6,8-t¢tracnoique,
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i e
NN N NN NN o

- ’ester tert-butylique de 1'acide (2E,4E,6E,8E)-9-(3-Hydroxy-2,6,6-
trimethyl-cyclohex-1-¢nyl)-3,7-dim¢thyl-nona-2,4,6,8-t¢tracnoique.

i e
NN N NN NN o

OH

Les composes de formule (I) telle que deéfinie ci-dessus ont montr¢ de bonnes
capacites a inhiber la production de la mé¢lanine par les me¢lanocytes, démontrant

ainsi leur intéret dans les domaines cosmetique et/ou dermatologique.

La présente mvention concerne ainsi une composition, caracterisee en ce qu’elle
comprend au moins un compose de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans un
milicu physiologiquement acceptable.

La composition selon I'invention est notamment destinée a une application topique;
clle comprend par ailleurs un milicu physiologiquement acceptable, c'est-a-dire
compatible avec la peau y compris ¢ventuellement le cuir chevelu, les muqueuses,
les cheveux, les poils et/ou les yeux et peut constituer notamment une composition

cosmetique ou dermatologique.

Les dérives selon I'mvention, seuls ou en melange, ainsi que la composition les
comprenant, peuvent €tre utilisés en application topique sur la peau, les poils et/ou

les cheveux.

La quantit¢ de dérives utilisable dans le cadre de I'mvention dépend bien

evidemment de l'effet recherche.
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A titre d'exemple, cette quantite peut aller par exemple de 0,01% a 5% en poids, de

préférence de 0,05 % a 0,5 % en poids, par rapport au poids total de la composition.

Les composes de formule (I) ont I’avantage d’€tre trés peu toxiques, et ont montré
de bonnes propri¢tes inhibitrices de la production de melanine par les me¢lanocytes.
De plus 1ls présentent des effets secondaires moindres (sécheresse de la peau et
inflammation) que des produits de ré¢ference utilis€s couramment comme par
exemple I’acide rétmoique ou d’autres acides de synthese du méme type. En outre

leur stabilit¢ se trouve ¢galement amelioree.

Un autre aspect de l''nvention concerne un procede cosmetique de blanchiment
ct/ou d'¢claircissement de la peau humaine et/ou des poils et/ou des cheveux
comprenant l'application sur la peau et/ou les poils et/ou les cheveux, d'une
composition cosmetique contenant au moins un compose de formule (I) telle que

definie precedemment.

L'invention concerne ¢galement un procede cosmetique pour ¢liminer les taches
pigmentaires brunatres et/ou les taches de scénescence de la peau humaine,
comprenant l'application sur la peau, d'une composition cosmetique contenant au

moins un compose de formule (I) telle que définie précédemment.

Dans une variante, I’'invention concerne 1’utilisation d’au moins un compos¢ de
formule (I) en tant que médicament.

Plus particulicrement, I’immvention concerne 1’utilisation d’au moins un compose de
formule (I) telle que definie précedemment, pour la fabrication d’'une composition

dermatologique destinée a dépigmenter la peau et/ou les poils et/ou les cheveux.

L’1nvention concerne aussi les compositions pharmaceutiques comprenant au moins
un compose de formule (I) telle que définie précédemment, seul ou en combinaison

avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.
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Parmi les compositions pharmaceutiques selon I’mvention, on peut mentionner plus
particulicrement celles convenant a une administration orale, parentérale, nasale,
per- ou transcutance, rectale, perlinguale, oculaire, respiratorre, et par exemple les
comprimes, ou dragees, les comprimes sublinguaux, les sachets, les capsules, les

5  gcelules, les suppositoires, et les ampoules injectables ou buvables.

Les exemples qui suivent illustrent I''mvention sans en limiter la portee. Les
composes sont, sclon le cas, cités en noms chimiques ou en noms CTFA

(International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook).
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Préparation A
e FEtape 1: Arbutine peracetylee :

Ac. O O
> LT L
AC--O\“ " ? cl)

e Ac Ac
Ac

15¢ (55.1 mmol) d’ Arbutine sont solubilis€s dans 7 volumes de pyridine, puis 55ml
(0.5 mol) d’ Anhydride acétique sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité¢ pendant
18h. Apres concentration a moiti¢ volume, le milicu est coul¢ lentement dans 100
volumes d’eau distillee sous agitation vigoureuse. Le solide blanc form¢ est filtre,
lave avec de I’eau et seche sous vide a 30°C pour conduire a 25.9¢ (53.7 mmol) de

solide blanc..
Rf= 0.4 (toluene / acétate d’¢thyle 1/1)

e [FEtape 2 : Arbutine tétraaceétylée :

25.9¢ (53.7 mmol) d’Arbutine péracetylée sont solubilisés dans 10 volumes de
methanol et 10 volumes de tetrahydrofurane, sous flux d’azote et a 1’abr1 de la
lumiere. Une pointe de spatule de carbonate de potassium est ajoutée et le milicu est
agite pendant 1h30. Le suivi sur chromatographie en couche mince est regulier pour
stopper la ré¢action avant une totale désacctylation. Apres hydrolyse par 2 volumes
de HCI 1M, le milicu est extrait par du dichloromé¢thane. Les phases organiques
sont lavées par une solution satur¢ce de NaCl, s¢chees sur MgSO4, filtrées et

concentrees sous vide pour conduire a 18¢ (40.9 mmol) de solide blanc.

R1=0.6 (toluene / acctate d’¢thyle 1/1)
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Exemple 1

Ester de 2-triméthylsilanyl-éthyle de P’acide (2E.4E,6E,8E)-3,7-diméthyl-9-
$12,6,6-trimeéthyl-3-|4-((2S.,3R,45,5R,6R)-3.4,5-triacétoxy-6-acétoxymeéthyl-
tétrahydro-pyran-2-yloxy)-phénoxy|-cyclohex-1-ényl}-nona-2,4,6,8-

tétraenoique.
e KEtapel:

Ester de 2-trimeéthylsilanyl-ethyle de P’acide (2E,4E,6E,8E)-3,7-dimethyl-9-
(2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl)-nona-2,4,6,8-tétraenoique

O
»
W“\S\

40¢ (0.13 mol) d’acide rétinoique sont solubilisés dans 65 volumes d’acétate
d’¢thyle, sous flux d’azote et a 1’abr1 de la lumiere. A 0°C, 27.5¢ (0.13 mol) de
dicyclohexylcarbodiimide, 19.3ml (0.136 mol) de triméthylsyliléthanol et 6.3¢
(0.05 mol) de dimé¢thylaminopyridine sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité a
temperature ambiante pendant 18h. Apres filtration sur celite, le filtrat est concentre
sous vide. 30g d’un produit brut sont purifiés sur colonne de silice, ¢luce par du

toluene pour conduire a 22g (0.055 mol) d’un solide jaune.

R{=0.8 (heptane / acétate d’¢thyle 8/2)

e KEtape?2:
Ester de 2-trimethylsilanyl-ethyle de P’acide (2E,4E,6E,8E)-3,7-dimethyl-9-
(2,6,6-triméthyl-3-oxo-cyclohex-1-ényl)-nona-2.4,6,8-tétraenoique.
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22¢ (55.0 mmol) du composé décrit a 1’¢tape 1 sont solubilisés dans 40 volumes de
dichlorométhane, sous flux d’azote et a I’abr1 de la lumicre. 329g (3.78 mol)
d’oxyde manganese sont ajoutes et le me¢lange est agité pendant 24h. Le milieu est
5  filtre sur celite, concentre sous vide. 25¢g de produit brut sont purifi¢s sur colonne de
silice, ¢luce par un gradient heptane / acé¢tate d’¢thyle pour conduire a 14.3g (34.5

mmol) d’un solide orange.

Rf= 0.5 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)

10
e KEtape3:
Ester de 2-triméthylsilanyl-éthyle de I’acide (2E.4E,6E,8E)-9-(3-Hydroxy-2,6,6-
triméthyl-cyclohex-1-ényl)-3,7-diméthyl-nona-2.4,6,8-tétraenoique.
7 |
-~
Ve Vo Ya N o/\SI\
15 OH

14.3¢ (34.5 mmol) décrit a I’¢tape 2 sont solubilisés dans 10 volumes de
tétrahydrofurane, sous flux d’azote et a ’abr1 de la lumiere. Le milieu est refroidi a
-78°C et 29 ml (35.2 mmol) d’une solution de Dibal-H a 20% dans le toluene sont
20  additionnés goutte-a-goutte en controlant la température a -78°C. Le milicu est agite
pendant Sh. 20 volumes d’une solution saturée de sels de Rozen sont ajoutes
lentement a -78°C. Le milieu est extrait a ’acétate d’¢thyle. Les phases organiques
sont lavées avec une solution saturée de NaCl, secheées sur MgSO,, et concentrees
sous vide. 16g de produit brut sont purifiés sur colonne de silice, ¢luée par un
25  gradient heptane / acétate d’¢thyle pour conduire a 10g (24.0 mmol) d’un solide

jaune.

Rf= 0.4 (heptane / acétate d’éthyle 7/3)
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e KEtaped:

Ester de 2-trimeéthylsilanyl-éthyle de D'acide (2E.4E,6E.8E)-3,7-diméthyl-9-

12,6,6-triméthyl-3-|4-((2S,3R,45,5R,6R)-3.4,5-triacétoxy-6-acétoxyméthyl-

tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phénoxy|-cyclohex-1-ényl}-nona-2,4,6,8-

tétraénoique.

" Ve YN 0/\,Si\

11.8g (26.8 mmol) d’Arbutine tetraacétylée (voir préparation A) sont solubiliscs
dans 10 volumes de tétrahydrofurane et 3 volumes de toluene, sous flux d’azote.
A -5°C, une solution fraichement préparée de 5.2ml (29.5 mmol) de dusopropyl
azodicarboxylate avec 10.4g (40.2 mmol) de triphénylphosphine dans 10 volumes
de tolucne, est additionnée goutte-a-goutte. Le milieu est agité¢ a 0°C pendant 10
minutes, puis, a 1’abr1 de la lumiere, 5S¢ (12.0 mmol) du compose decrit a I’¢tape
3 dans 10 volumes de tolucne sont additionnés lentement. Le melange est agite
pendant 20h. Le milicu est concentre sous vide et le résidu est purifi¢ sur colonne de
silice, €¢luce par un gradient heptane / acctate d’¢thyle pour conduire a 3.0g (3.6

mmol) d’un solide jaune.

Rf= 0.3 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)
Spectrométrie de masse : [MNa'] 861 ([MH+] calculé 839)
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Exemple 2

Ester de 2-triméthylsilanyl-éthyle de P’acide (2E.4E,6E,8E)-3,7-diméthyl-9-
{12,6,6-trimeéthyl-3-|4-((2S,3R,45,5S,6R)-3.4,5-trihydroxy-6-hydroxyméthyl-
tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phénoxy|-cyclohex-1-ényl}-nona-2,4,6,8-

tétraenoique.

0.5g (0.6 mmol) de compose de I’exemple 1 sont solubilis€s, a 1’abr1 de la lumiere,
dans 4 volumes de tétrahydrofurane. 3 volumes de methanol sont alors ajoutés ainsi
qu’une pointe de spatule de carbonate de potassium. Le melange est agit¢ pendant
6h. Apres hydrolyse a 1’ecau distillce, le milieu est concentre, puis extrait au
dichlorom¢thane. Les phases organiques sont laveées avec une solution saturce de
NaCl, s¢chees sur MgSO, et concentrees sous vide pour conduire a 30 mg (0.04

mmol) d’un solide jaune pale.

Rf= 0.1 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)
Spectrométrie de masse : [MNa'] 693 ([MH+] calculé 671)

Exemple 3

Acide (2E.4E,6E,8E)-3,7-dimethyl-9-{2,6,6-trimethyl-3-]4-((25,3R,48,55,6R)-
3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phénoxy]-

cyclohex-1-ényl}-nona-2.,4,6,8-tétraenoique.
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NG G e\ OH

o8
O
\/lc')j:OH
HO
x OH

OH

0.5g (0.6 mmol) de compos¢ de I'exemple 1 sont mis en suspension dans 10
volumes d’¢thanol, a 1’abr1 de la lumiere. 0.3ml (0.6 mmol) d’une solution de soude
5  2M sont ajoutes au milicu réactionnel. Le melange est agit¢ pendant 7h. 1.8ml de
soude 2M sont a nouveau ajoutes. Apres hydrolyse acide (HCl 6N), jusqu’a pH
=5.8, le milicu est filtré et le résidu solide séche sous vide pour conduire a 0.07g

(0.12 mmol) d’un solide jaune pale.

10  Rf=0.1 dichlorométhane / méthanol 9/1)
Spectrométrie de masse : [MNa'] 593 ([MH+] calculé 571)

Exemple 4

Ester tert-butylique de ’acide (2E.4E,6E,8E)-9-|3-(4-Méthoxy-phénoxy)-2,6,6-
15  trimethyl-cyclohex-1-enyl]-3,7-dimethyl-nona-2.4,6,8-tetraenoique.

e KEtapel:

Ester tert-butylique de I'acide (2E.4E,6E,8E)-3,7-diméthyl-9-(2,6,6-triméthyl-

cyclohex-1-ényl)-nona-2.4,6,8-tétraenoique.

0J<
W"

20
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9.1g (30.3 mmol) d’acide rctinoique sont solubilisés dans 10 volumes de
dichlorom¢thane. A température ambiante, sous flux d’azote et a 1’abni de la
lumicre, 14g (69.6 mmol) de 2-fert-butyl-1,3-diisopropyl-isourée sont ajoutés. Le
milicu est agit¢ pendant 18h. Le suivi sur chromatographie en couche mince révele
la fin de la reaction (révelation UV). Les sels d’urce sont alors filtres, le filtrat est
concentre a 1’abr1 de la lumicre et purific sur colonne de silice avec, pour ¢luant,
heptane / acctate d’c¢thyle 9/1 a I’abri de la lumiere pour conduire a 10.4g (29.2

mmol) d’une huile pateuse.

Rf= 0.4 (heptane / acétate d’¢thyle 8/2)

e KEtape?2:

Ester tert-butylique de I’acide (2E.4E,6E,8E)-3,7-diméthyl-9-(2,6,6-triméthyl-

3-oxo0-cyclohex-1-ényl)-nona-2.4,6,8-tétraénoique.

OJ<
NN NN NN N o

10.4¢ (29.2 mmol) du compos¢ de 1’¢tape 1 sont solubilisés dans 40 volumes de
dichlorome¢thane, sous flux d’azote et a 1’abr1 de la lumicre. 114g (131 mmol)
d’oxyde mangancse sont ajoutes et le me¢lange est agit¢ pendant 72h. Le milieu est
filtré sur célite, concentre sous vide et purifi¢ sur colonne de silice par un melange
heptane / acctate d’¢thyle 9/1. Apres cristallisation, 10g (27.0 mmol) de solide

orange sont obtenus.

Rf= 0.5 (heptane / acétate d’éthyle 7/3)
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e FKtape3:

Ester tert-butylique de ’acide (2E.,4E,6E,8E)-9-(3-Hydroxy-2,6,6-triméthyl-
cyclohex-1-ényl)-3,7-diméthyl-nona-2.4,6,8-tétraénoique.

i e
NN . NN NN o

OH

10g (27.0 mmol) du compose¢ de I'¢tape 2 sont solubilisés dans 10 volumes de
tétrahydrofurane, sous flux d’azote et a 1’abri de la lumiere. Le milieu est refroidi a
-78°C et 23 ml (27.5 mmol) d’une solution de Dibal-H a 20% dans le tolucne sont
additionnés goutte-a-goutte en controlant la température a -78°C. Le milieu est agite
pendant 3h. A -60°C, 20 volumes d’une solution saturce de sels de Rozen sont
ajoutes. Le milieu est extrait au dichlorom¢thane. Les phases organiques sont lavees
avec une solution satur¢e de NaCl, seéchees sur MgSQO,, et concentrées sous vide.
15g de produit brut sont purifi€s sur colonne de silice, ¢luée par un gradient heptane

/ acetate d’¢thyle pour conduire a 6.8g (18.3 mmol) d’une huile jaune pateuse.

Rf= 0.3 (heptane / acétate d’éthyle 7/3)

e KEtaped:

Ester tert-butylique de I’acide (2E.4E,6E,8E)-9-|3-(4-Meéthoxy-phénoxy)-2,6,6-
triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2.4,6,8-tétraenoique.

O/k
e U U N o
o

~o
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0.67¢ (5.2 mmol) de 4-Mcthoxyphénol sont solubilisés dans 20 volumes de
toluene, sous flux d’azote. A -5°C, une solution fraichement préparce de 0.58ml
(28.6mmol) dusopropyl azodicarboxylate avec 1.1g (38.9mmol) de
triphénylphosphine dans 40 volumes de tolueéne, est additionn¢e goutte a goutte. Le
milieu est agit¢ a 0°C pendant 10 minutes, puis, a I’abr1 de la lumiere, 0.97g (26.0
mmol) de compos¢ de I’¢tape 3 dans 20 volumes de toluene sont additionnes
lentement. Le melange est agit¢ pendant 20h. Le milieu est concentre sous vide et le
residu est purifie sur colonne de silice, €luce par un systeme heptane / acctate

d’¢thyle 98/2 pour conduire a 0.5g d’une huile jaune.

Rf= 0.7 (heptane / acétate d’¢thyle 8/2)
Spectrométrie de masse : [MNa ] 501 ([MH] calculé 479)

Exemple 5

(2E.4E,6E.8E)-9-|3-(4-Méthoxy-phénoxy)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-

diméthyl-nona-2.,4,6,8-tétraénal

0.5g (1.04 mmol) de compos¢ de 1’exemple 4 sont solubilisés dans 10 volumes de
toluene, sous flux d’azote et a I’abri de la lumiere. Le milieu est refroidi a -78°C et
0.89 ml (1.07 mmol) d’une solution de Dibal-H a 20% dans le tolucne sont
additionnés goutte-a-goutte en controlant la température a -78°C. Le milicu est agite
pendant 10 minutes. A -78°C, 10 volumes d’une solution saturce de sels de Rozen
sont ajoutes. Le milicu est extrait au toluene. Les phases organiques sont lavees
avec une solution satur¢e de NaCl, seéchees sur MgSQO,, et concentrées sous vide.

0.8¢ de produit brut sont purifies sur colonne de silice, ¢luce par un gradient
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heptane / acctate d’cthyle. Les cristaux jaunes obtenus sont lavés dans le

pentane pour conduire a 150mg (0.37 mmol) d’un solide jaune.

Rf= 0.2 (heptane / acétate d’¢thyle 8/2)
5  Spectrométrie de masse : [MNa'] 429 ( [MH'] calculé 407)

Exemple 6

Ester tert-butylique de I’acide (2E.,4E,6E,8E)-9-|3-(4-Hydroxy-phenoxy)-2,6,6-
10 trimethyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-dimethyl-nona-2.4,6,8-tétraenoique.

O J<
NN N NN NN o
o
HO

l.1g (10.06mmol) d’Hydroquinone sont solubilisés dans 40
volumes de Tetrahydrofurane sous flux d’azote. A -5°C, une solution
15  fraichement preparce de 0.87ml (4.42mmol) Dusopropyl azodicarboxylate avec
1.6g (6.04mmol) de Triphénylphosphine dans 30 volumes de Toluene et 30
volumes de Tétrahydrofurane, est additionnée goutte-a-goutte. Le milieu est agit¢ a
0°C pendant 10 minutes, puis, a 1’abri de la lumicre, 1.5g (4.03 mmol) de compos¢
de I'exemple 4 dans 20 volumes de Tolucne sont additionnés lentement. Le
20  mélange est agit¢ pendant 20h. Le milieu est concentre sous vide et le résidu est
purtfi¢ sur colonne de silice, ¢lu¢e par un systeme heptane / acetate d’cthyle 8/2

pour conduire a 0.6g d’un solide jaune.

Rf= 0.6 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)
25  Spectrométrie de masse : [MNa'] 487 ([MH] calculé 465)
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Exemple 7

(2E.4E,6E.8E)-9-|3-(4-Hydroxy-phenoxy)-2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-enyl]-3,7-
dimethyl-nona-2.,4,6,8-tetraenal

NG

HO

6.9¢ (31.0 mmol) d’hydroquinone mono-protégee par un groupement tert-
butyldimethylsilyle sont solubilisés dans 10 volumes de Toluene sous flux d’azote.
A -5°C, une solution fraichement préparée de 7.9 ml (40.3 mmol) Diisopropyl
azodicarboxylate avec 12.2g (46.5 mmol) de Triphénylphosphine dans 10 volumes
de Toluene, est additionnee goutte-a-goutte. Le milicu est agit¢ a 0°C pendant 10

minutes, puis, a 1’abr1 de la lumiere, 6g (2.68 mmol) de ester tert-butylique de
[’acide 2E.4E.6E.8E)-9-(3-Hydroxy-2.6.,6-trim¢thyl-cyclohex-1-¢nyl)-3,7-

dimethyl-nona-2.4.6.8-tetracnoique tel qu’obtenu a 1’¢tape 3 de 'exemple 4dans 10
volumes de Toluene sont additionnes lentement. Le me¢lange est agit¢ pendant 20h.
Le milicu est concentre sous vide et le résidu est purifi¢ sur colonne de silice, ¢luce

par un gradient heptane / ¢ther 1sopropylique. 5.16g (8.91 mmol) d’un solide jaune
sont obtenus (55%).

Déprotection et obtention de la fonction aldéhyde :

1.32¢ (2.28 mmol) du compose précédent sont mis en solution dans 10 volumes de
toluéne, sous flux d’azote, a 1’abr1 de la lumiere. Le milicu est refroidi a -80°C et

246 ml d’une solution de Dibal-H a 20% dans le toluéne sont additionnés
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lentement. Le milicu est agit¢ pendant 20 min puis 20 volumes d’une solution
saturée de sels de Rozen sont ajoutés a -78°C. Apres une agitation vigourcuse, le
milieu est extrait au toluene. Les phases organiques sont lavees par une solution
saturce de NaCl, s¢chees sur MgSQO., et concentrees sous vide. Le melange brut est
purifi¢ sur colonne de silice, conditionnée et ¢lu¢e par un gradient heptane / ether
1isopropylique. 0.58g (1.18 mmol) d’un solide jaune sont obtenus (51% de

rendement).

1.87¢ (3.69 mmol) du dérivé precedent sont mis en solution dans 10 volumes de
T¢trahydrofurane, a 1’abr1 de la lumicre. A 0°C, 5.2 ml (5.17 mmol) d’une solution
IM de Tétrabutylammonium fluoride sont additionnés goutte a goutte. Le milicu est
agitc pendant 20min, puis est coul¢ sur une solution saturce de NH4CIl. Apres
extraction a I’¢ther 1sopropylique, les phases organiques sont lavées par unc
solution satur¢e de NaCl, puis secheées sur Na, SO, et concentrées sous vide. Le
melange brut est purifi¢ sur colonne de silice, conditionnée dans I’heptane et ¢luce
par un gradient heptane / acétate d’¢thyle. 1g (2.55 mmol) d’un solide rouge-orange

sous obtenus (69% de rendement)

Exemple 8

9-1(3-trans déceénoate)-2,6,6 trimeéthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-

nona-2,4,6,8 tétraénal

e Etapel:

9-(2,6,6-trimeéethyl-cyclohex-1-enyl)-3,7-dimethyl-nona-2.4,6,8-tétraénal
O
e Ve Y N

OH
2¢ (5.37 mmol) de I'ester tert butylique de I’acide hydroxy rétinoique, prépare
comme a I’¢tape 3 de 'exemple 4 sont mis en solution dans 10 volumes de toluene,
sous flux d’azote et a I’abr1 de la lumicre. Le milieu est refroidi a -78°C, puis

4.57ml (5.48 mmol) d’une solution de Dibal-H a 20% dans le tolucne sont ajoutés
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ooutte-a-goutte. Apres 3h d’agitation a -78°C, 20 volumes d’une solution saturce de
sels de Rozen sont ajoutes. Le milieu est extrait au toluene, les phases organiques
sont lavées avec une solution saturée de NaCl, sechees sur MgSO,, filtrées et
concentrées sous vide. Le produit brut obtenu est purifi¢ sur colonne de silice, ¢luce

par un gradient Heptane, Heptane / Acétate d’¢thyle 9/1.180mg d’un solide jaune
est obtenu (20%).

Rf= 0.2 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)
Spectrométrie de masse : [M+Na'] =323 ([MH] calculé 300)

e KEtape?2:

9-](3-trans décenoate)-2,6,6 triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-
2.4,6.8 tétraenal

0.3g (1 mmol) de compos¢ de I’¢tape 1 sont mis en solution dans 30 volumes de
dichlorométhane, a 0°C. 0.14g (1.15¢q) de dimethylaminopyridine sont ajoutes
ainsi que 1.1eq d’acide trans-2-décenoique. 0.24¢ de dicyclohexylcarbodiimide sont
coulés et le melange réactionnel est agite 24h a température ambiante. Le milicu est
filtre sur cclite pour ¢liminer les sels d’urce, et le filtrat est concentre. Une

purification par chromatographie sur gel de silice conduit au produit attendu.

Rf= 0.7 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)
Spectrométrie de masse : [MNa ] 475 ((MH] calculé 452)



|
CA 02633225 2012-10-31

34

Exemple 9
9-1(3-oléate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8

tétraenal

10

15

20

0.3g (1 mmol) du composé de I’exemple 7, étape 1 sont mis en solution dans 30
25  volumes de dichloroéthane. 0.09ml (leq) de pyridine sont ajoutés puis lentement
1.1eq de dérivé chlorure oléyle est coulé au milicu réactionnel. Le milieu est agite
pendant 7h a température ambiante. Le miheu est hydrolysé, extrait au
dichloroéthane. Les phases organiques sont lavées par une solution saturée de NaCl,
puis par une solution HC] 0.1M et enfin par une solution saturée de NaCl. Apres
30  séchage sur NaSOy et filtration, les phases organiques sont concentrées sous vide.
Le produit brut obtenu est purifié¢ par chromatographie sur silice pour conduire au

compose attendu.

Rf= 0.7 (heptane / acétate d’éthyle 7/3)
35  Spectrométrie de masse : [MNa'] 587 ((MH'] calculé 564)

40
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Exemple 10

9-[(3-linoléate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-

tétraenal

Le produit attendu est obtenu selon un procédé identique a celui décrit dans

I’exemple 8, en remplagant le chlorure d’oléyle par le chlorure de linoléyle.

Exemple 11
9-[(3-lipoate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl}-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-
tétraénal

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'exemple 8 en

remplagant le chlorure d’oléyle par le chlorure de lipoyle.

Exemple 12
9-1{3-(8-hydroxy-5-méthyl-2~-octenoate)}-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl}-3,7-

diméthyl-nona-2,4,6,8-tétracnal
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans [’exemple 8 en

remplagant le chlorure d’oléyle par le chlorure de ’acide 8-hydroxy-5-methyl-2-

octénoique.

Exemple 13

0-[(3-tetraacétyl glucose)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl}-3,7-diméthyl-nona-
2,4,6,8-tétraenal

8ml (2.5 ¢q) d’une solution de ZnCl; 1.0M dans I’¢ther sont dilués dans 2 volumes
de toluéne ct 2 volumes d’acétonitrile, en présence de 0.7g de tamis moléculaire 4A.
Apres une agitation de 10 min, le milieu réactionnel est plongé dans un bain & 90°C,
ct 0.21g (0.70 mmol, 1 €q) du compos¢ de I’exemple 7, étape 1, sont additionnés.
Apres 10mn d’agitation, 0.32g (0.77 mmol, 1.1eq) de 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-alpha-
D-glucopyranosylbromide et 0.25ml (1.75 mmol, 2.5¢q) de tricthylamine sont
ajoutés. Le milicu réactionnel est chauffé¢ pendant une nuit & 80°C. A température

ambiante, le milieu est filtré et fe filtrat est mis en agitation avec une solution
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saturée de NaHCO;s. Apres extraction et lavage par une solution saturee de NaCl,

les phases organiques sont concentrées sous vide. Le produit brut est purifi¢c par

chromatographie sur silice pour conduire au compose attendu.

S
Rf= 0.7 (heptane / acétate d’¢thyle 7/3)
Spectrométrie de masse : [M+Na ] =653 ([M+H] calculé 630)
10
Exemple 14
Ester 3-((1E,3E,SE,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2.4,4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl de 'acide (9Z,127.,157))-Octadeca-9,12,15-trienoique
15

O

M\H —\
| /
\I(\/\/\/\_

O

Dans un tricol sec sous flux d’azote, a I’abr1 de la lumicre, 0.25g (0.83mmol)
d’Hydroxy-rétinal sont mis en solution dans 35 volumes de Dichlorométhane. 0.28¢
(1.2eq) d’acide linolénique sont ajoutes au milieu ainsi que 0.13g (leq) de
20  diméthylaminopyridine. Le Dicyclohexylcarbodumide (0.20g, 1eq) dans 5 volumes
de Dichloromethane est lentement coulé. Le milieu réactionnel est agite¢ pendant
une nuit a temperature ambiante. Un suivi CCM permet de contrdler la fin de la
r¢action. Le milicu est alors filtré et concentre sous vide. Le residu est purifi¢ sur
colonne de silice, a I’abr1 de la lumiere, ¢luc¢e par un gradient heptane / acctate
25  d’¢thyle, pour conduire a un solide jaune (0.40g, soit un rendement pres de 85%).
CCM (Heptane/ acetate d’¢thyle 7/3) : Rg= 0.8
Spectrométrie de masse : [M+Na]™ = 583 (calculée 560)

30
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Exemple 15
Ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4.4-

trimethyl-cyclohex-2-enyl de I’acide (9Z.,12Z)-Octadeca-9,12-dienoique

O

N X X X

Les mémes conditions op¢eratoires qu’a l'exemple 13 sont appliquées a

I’Hydroxyrétinal et a I’acide linol€ique, pour réaliser 1’estérification, sur une ¢chelle

10  de 250mg avec un rendement de 34%.

Exemple 16

Ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-
15  trimethyl-cyclohex-2-enyl de I’acide (E)-14-Hydroxy-tetradec-2-enoique

Les mémes conditions operatoires de protection - esterification - déprotection sont
20  appliquees a I’Hydroxyrétinal et a 1’acide (E)-14-tetradec-2-enoique (prealablement

synthétis¢), sur une échelle de 500mg avec un rendement global de 15%.

CCM (Heptane/ acetate d’¢thyle 7/3) : Rg= 0.2

Spectrométrie de masse : [M+Na]" = 547 (calculée 524)
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Exemple 17

Ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl de ’acide (E)-10-Acetoxy-dec-2-enoique

A

O

Dans un tricol sous flux d’azote, 1g (5.3mmol) d’acide (E)-10-Hydroxy-dec-2-
cnoique est solubilis¢ dans 10 volumes de pyridine. 546ul (1.1eq) d’anhydride
acetique est coule. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante toute une
nuit. Un controle CCM permet de valider la fin de la réaction. Le milieu est
concentre sous vide. Le résidu est repris par une solution de saumure et de 1’acétate
d’cthyle. Le melange est extrait a [’acc¢tate d’¢thyle et les phases organiques
rassemblces sont lavées par une solution d’acide chlorhydrique 1M, puis par une
solution saturé¢e de NaCl. Elles sont alors séchees sur MgSQy, filtrées et concentrees
sous vide, pour conduire a une huile marron. Ce produit brut est purifi¢ par colonne
de silice, ¢luée par un gradient heptane / acétate d’¢thyle. 850mg d’une huile jaune
sont obtenus (70% de rendement).

Dans un tricol sec sous flux d’azote, 0.25¢ (0.83mmol, 1.2eq) de cristaux jaunes
d’Hydroxyr¢tinal sont mis en solution dans 40 volumes de dichlorométhane.
L’hydroxyacide protégé sous forme acétate (0.25g, 1eq) est dilu¢ dans 40 volumes
de Dichloromé¢thane et est coule au milieu reactionnel. 0.15g¢ (leq) de
Diméthylaminopyridine sont additionnés puis le Dicyclohexylcarbodiimide (0.38g,
1.2eq) dissous dans 20 volumes de Dichlorométhane est coul¢ lentement au milicu
rcactionnel. Le melange est agite a 1’abr1 de la lumicere pendant une nuit. Un suivi
CCM permet de contrdler la fin de la réaction. Le milieu réactionnel est filtre et le

filtrat est concentre. Le résidu obtenu est purifi¢ sur colonne de silice, €luce par un
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oradient heptane / acétate d’¢thyle, a [’abr1 de la lumiere. 0.28¢g d’une huile jaune

est alors obtenue (soit un rendement de 65%).

CCM (Heptane/ acétate d’¢thyle 7/3) : Rg=0.4

5 Exemple 13 :
Ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4.4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl de ’acide (E)-10-Hydroxy-dec-2-enoique

10 On procede comme dans I’exemple 18 puis dans un ballon, 0.2g d’huile préceédente
est diluce dans 40 volumes de méthanol. 467ul d’une solution fraichement préparce
de KHCO; et K,COj (respectivement 70mg et 50mg dans Iml de m¢thanol) sont
additionnes. Le milieu est agite a temperature ambiante, a 1’abri de la lumiere,
pendant 4h30. Un suivi CCM permet de contrdler la fin de la déprotection. Le

15  milicu est hydrolysé par ajout d’eau. Il est ensuite extrait au dichlorométhane. Les
phases organiques sont rassemblées, laveées par une solution saturée de NaCl,
sechees sur MgSQO,, filtrées et concentrees. Le résidu est purifi¢ sur colonne de
silice, ¢luce par un gradient heptane / acctate d’cthyle, a 1’abr1 de la lumicre. 0.11g
d’un solide jaune est alors obtenu, ce qui conduit a un rendement de 60%.

20 CCM (Heptane/ acétate d’¢thyle 7/3) : Rg=0.2
Spectrométrie de masse : [M+Na]™ =491 (calculée 468)

Exemple 19

Bis ester 3-((1E,3E,SE,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4.4-
25  trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R, 8R)-4,8,12-trimethyl-

tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de I’acide heptanedioique
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Dans un tricol sec, sous flux d’azote, 0.8g (0.95¢q) d’acide pim¢elique sont mis en
solution dans 20 volumes de  dichlorom¢thane. 1.1g (leq) de
Dicyclohexylcarbodiimide et 0.63g (1eq) de Dimethylaminopyridine sont ajoutes.
Apres 5 min d’agitation a temperature ambiante 2.1g (5.2mmol) de (+)-delta-
tocopherol dans 10 volumes de dichlorom¢thane sont coul€s lentement. Le milicu
rc¢actionnel est agit¢ 6h. Un suivi CCM permet de controler la fin de la r¢action. Le
milicu est alors filtré¢ et concentré. Le résidu est purifi¢ sur colonne de silice, ¢luce
par un gradient heptane / acétate d’¢thyle. 0.35g d’une huile sont alors obtenus
(rendement 12%).

Dans un tricol sec sous flux d’azote, a ’abr1 de la lumiere, 0.17g (0.57 mmol)
d’Hydroxy-retinaldehyde sont mis en solution dans 30 volumes de
Dichloromethane, a 0°C. 0.08¢ (1.2eq) de Dim¢thylaminopyridine sont ajoutés ainsi
que 0.35g (1.15eq) du dérivé tocopherol-espaceur en C7 obtenu précédemment.
0.17g (1.4eq) de Dicyclohexylcarbodiimide dans 20 volumes de Dichlorométhane
sont coul¢s au milieu, a 0°C, et ["agitation est r¢alisée pendant 24h a temperature
ambiante. Un suivi CCM permet de controler la fin de la réaction. Le milieu est
filtré sur celite pour ¢liminer les sels d’urce et le filtrat est concentre. Le produit
brut est purifi¢ par chromatographie sur silice, a [’abr1 de la lumiere, pour conduire
a une huile jaune-orang¢ (0.28¢g, soit un rendement de 60%).

CCM (Heptane/ acétate d’¢thyle 7/3) : Rg= 0.5

Spectrométrie de masse : [M+Na]" = 849 (calculée 827)
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Exemple 20 :

Bis ester 3-((1E,3E,SE,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4.4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R,8R)-4,8,12-trimethyl-

5  tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de ’acide nonanedioique

OMO\O\
oo

Les mémes conditions operatoires que dans 1’exemple précédent sont appliquees au
10  (+)-delta-Tocopherol et a 1’acide azélaique. Ce dérivé est ensuite couplé a

I’Hydroxyretinal par estérification, sur une ¢chelle opcratoire de 250mg avec un

rendement global de 11%.
CCM (Heptane/ acétate d’ethyle 7/3) : Rg= 0.6

Spectrométrie de masse : [M+Na]" = 877 (calculée 854)
15

Exemple 21 :

Bis ester 3- (1E,3E,5E,7E)-3,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4.4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R,8R)-4,8,12-trimethyl-
20  tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de I’acide succinique

o :
T
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Les mémes conditions operatoires que precedemment sont appliquées au (+)-delta-
Tocopherol et a I’acide succinique. Ce dérive est ensuite couple a I’Hydroxyrétinal
par esterification, sur une ¢chelle opératoire de 200mg avec un rendement global de
3%.

CCM (Heptane/ acétate d’cthyle 7/3) : Rg= 0.5

Exemple 22

Bis ester 3-((1E,3E.,5E.,7E)-3.,7-dimethyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2.,4.4-
trimethyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-dimethyl-2-((4R,8R)-4,8,12-trimethyl-
tridecyl)-1-benzopyran-6-yl de I’acide pentanedioique

Les mémes conditions operatoires que precedemment sont appliquees au (+)-delta-
Tocopherol et a 1’acide glutarique. Ce dérive est ensuite couplé a I’Hydroxyretinal

par estérification, sur une ¢chelle operatoire de 250mg avec un rendement global de

21%.
CCM (Heptane/ acétate d’¢thyle 7/3) : Rg= 0.6
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Composition blanchissante :

44

T

| Com lmsmon (emulsmn H/E) Q}_xantite (2)

| Composé de exemple 3 ) ] 0,1
Vaseline® ) 8
Glycérine 99.5% o 15

| Stéarate glyceryl SG 5
Stearique acide L 3

Paraffine liquide 352 4 )
Cyclopentasiloxane _ 3

Macrogol 600 L 5 _
Ethanolamine (tri) ) 0,5

Paraben - 04

Eau Qunﬁée i QSP 100

5
Lotion blanchissante :

Composmon L L Quantité (g)
Composé de I’ exemple 3 B 0,1 i
Betaine cocamidopropyl B4F 2
Maclogol 600 ] 4 )
Phenylethyl alcool 0,5
‘Ethanolaminc (trt) O 04

Eau purifice o ) QSP 100

10

15
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule (1) :

HC. CH. CH, CH,

NN A R,

| (D)
CH

OR,

dans laquelle :

R; représente un groupement R’; ou -A-R’;, dans lesquels R’; est -COOH, -
COOR;j;, -CONH;, -CONHR3, -CONR3R4, -CHO, -CH,OH, ou -CH;0Rs, et A
représente un groupement alkyléne C;-Ci4 linéaire ou ramifié, alkényléne C,-Cs

linéaire ou ramifi€, ou alkynyléne C,-C¢ linéaire ou ramifié,

R, représente :

e un groupement aryle éventuellement substitué ou hétéroaryle
é¢ventuellement substitué,

e un résidu osidique qui est glucose, galactose, fructose, mannose,
fucose ou rhamnose, dans lequel un ou plusieurs groupements
hydroxy sont éventuellement protégés par des groupements benzyle,
acétyle et/ou benzoyle,

e un résidu d’acide gras correspondant a4 un acide gras linéaire
comportant de 4 a 30 atomes de carbone éventuellement substitué
par un radical hydroxy, acétoxy ou par un radical amino protégé ou
non,

e un groupe -OC -(CHy), - CO -tocophéryle (alpha, béta, gamma ou

delta), avec 2<n <10, ou
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e un groupe —-R’»-O-Rg, dans lequel R’; est un groupement aryléne
éventuellement substitué ou hétéroaryléne éventuellement substitué,
et Rg représente un atome d’hydrogeéne ; un groupement alkyle C;-
Ci6 linéaire ou ramifié éventuellement substitué ; alkényle C,-Cig
linéaire ou ramifié éventuellement substitué; alkynyle C-Cis
linéaire ou ramifié ; un radical tocophéryle éventuellement substitue
ou un analogue qui est ’alpha, le béta, le gamma ou le delta
tocophéryle, un résidu d’acide aminé qui est Ala, Arg, Asn, Asp,
Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, trp,
Tyr, la B-alanine ou I’allylglycine ; ou un résidu osidique qui est
glucose, galactose, fructose, mannose, fucose ou rhamnose, dans
lequel un ou plusieurs groupements hydroxy sont €ventuellement

protégés par des groupements benzyle, acétyle et/ou benzoyle,

R;3 et Ry représentent indépendamment un radical alkyle C;-C;¢ linéaire ou ramifié
éventuellement substitué, alkényle C,-C;¢ linéaire ou ramifié éventuellement

substitué, ou alkynyle C,-Ci¢ linéaire ou ramifié éventuellement substitué, et

R;s représente un radical alkyle C;-C¢ lin€aire ou ramifié éventuellement substitué,
alkényle C,-Cj¢ linéaire ou ramifi€¢ éventuellement substitué, alkynyle C;-Cie

linéaire ou ramifié, ou acyle C,-Ci4 lin€aire ou ramifié,

leurs énantiomeres, diastéréoisomeres, ainsi que leurs éventuels sels d’addition a un

acide ou a une base physiologiquement acceptable.

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel R; représente un
groupement qui est -COOH, -COORj, -CHO, -CH,OH, ou -CH,;ORs, dans lesquels

Rj3 et Rs5 sont tels que définis dans la revendication 1.

3. Composé€ de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel A représente un

groupement méthylene.
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4. Composé de formule (I) selon ’'une quelconque des revendications 1 a 3, dans
lequel R, représente un groupe —R’;-O-Rg, dans lequel R’; est un groupement
aryléne éventuellement substitué, et R¢ représente un atome d’hydrogene, un

groupement alkyle C;-Cg linéaire ou ramifi€, ou un résidu osidique.

5. Composé de formule (I) selon la revendication 4, dans lequel R’; représente un
groupement phényléne, et R¢ représente un résidu de sucre qui est glucose,

galactose, fructose, mannose, fucose ou rhamnose.

6. Composé de formule (I) selon la revendication 1, ledit composé€ €tant :

- T’acide (2E,4E,6E, 8E)-3,7-diméthyl-9-{2,6,6-triméthyl-3-[4-((2S,3R,4S,55,6R)-
3,4,5-trihydroxy-6-hydroxyméthyl-tétrahydro-pyran-2-yloxy)-phénoxy]-

cyclohex-1-ényl}-nona-2.4,6,8-tétracnoique,

- Dester tert-butylique de 1’acide (2E,4E,6E,8E)-9-[3-(4-méthoxy-phénoxy)-
2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-tétraénoique,

- le (2E,4E,6E,8E)-9-[3-(4-méthoxy-phénoxy)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-¢nyl]-
3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-t¢tra¢nal,

- Dester tert-butylique de I’acide (2E,4E,6E,8E)-9-[3-(4-hydroxy-phénoxy)-
2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-tétraénoique,

- le (RQE, 4E, 6E, 8E)-9-[3-(4-hydroxy-phénoxy)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-
ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-tétracnal,

- le (2E, 4E, 6E, 8E)-3,7-diméthyl-9-{2,6,6 triméthyl-3-diméthyl-[4-((2S, 3R, 45,
5S, 6R)-3,4,5-trthydroxy-6-hydroxyméthyl-tétrahydro-pyran-2-yloxy)-

phénoxy]-cyclohex-1-ényl }-nona-2,4,6,8-tétraénal,
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le 9-[(3-trans décénoate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-
2,4,6,8 tétracnal,

le  9-[(3-linoléate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8

tétraenal,

le 9-[(3-linolénate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-enyl]}-3 ,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-

tétraénal,

’ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-diméthyl-9-oxo-nona-1,3,35,7 -tétraenyl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-¢nyl de  P’acide (92,127,157)-Octadéca-9,12,15-

tricnoique,

le  9-[(3-lipoate)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,3-

tétraénal,

le  9-[{3-(8-hydroxy-5-méthyl-2-octénoate)}-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1 -ényl]-
3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-tétracnal,

Uester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-diméthyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tétraényl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-ényl de ’acide (E)-14-hydroxy-tétradec-2-cnoique,

’ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-diméthyl-9-ox0-nona-1,3 5,7-tétraényl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-ényl de I’acide (E)-10-hydroxy-dec-2-énoique,

’ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-diméthyl-9-ox0-nona-1,3,5,7-tétra¢nyl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-ényl de I’acide (E)-10-ac€toxy-dec-2-€noique,

le  9-[(3-tétraacétyl glucose)-2,6,6-triméthyl-cyclohex-1-ényl]-3,7-diméthyl-

nona-2.4.6,8-tétracnal,
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le bis ester 3-((1E,3E,3E,7E)-3,7-diméthyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tétraenyl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-diméthyl-2-((4R, 8R)-4,8,12-triméthyl-
tridécyl)-1-benzopyran-6-yl de I’acide heptanedioique,

le bis ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-diméthyl-9-0x0-nona-1,3,5,7-tétraenyl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-diméthyl-2-((4R,8R)-4,8,12-triméthyl-

tridécyl)-1-benzopyran-6-yl de ’acide nonanedioique,

le bis ester 3-((1E,3E,SE,7E)-3,7-diméthyl-9-0xo0-nona-1,3,5,7-tétracnyl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-diméthyl-2-((4R,8R)-4,8,12-triméthyl-

tridécyl)-1-benzopyran-6-yl de I’acide succinique,
le bis ester 3-((1E,3E,5E,7E)-3,7-diméthyl-9-oxo-n0na-1,3,5,7—tétraényl)-2,4,4-
triméthyl-cyclohex-2-enyl et (R)-2,8-diméthyl-2-((4R,8R)-4,8,12-triméthyl-

tridécyl)-1-benzopyran-6-yl de ’acide pentanedioique.

Procédé de préparation d’un composeé de formule (I) telle que définie dans

I’une quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel le composé de formule (1) :

H,C. CH, CH, CH,
1R R
I 2 (II)
S
; CH,

dans laquelle Rjp a la méme signification que le radical R; défini dans la

revendication 1, a ’exception du groupement -CH,OH,

est soumis a une réaction d’oxydation allylique en position 3, pour conduire a un

compose¢ de formule (III)
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3 CH
O

3

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

dont la fonction carbonyle en position 3 est ensuite réduite en alcool correspondant

5 de formule (1V):

(IV)

compose (IV) qut subit une réaction d’alkylation ou de couplage en milieu alcalin,

10  acide ou neutre, éventuellement en présence d’un agent de couplage, a ’aide d’un
réactif de formule R;-X dans laquelle X représente un groupement hydroxy, ou un
atome d’halogene, étant entendu que le groupement hydroxy peut €tre s1 nécessaire
activé sous la forme d’un groupe partant,

pour conduire a un composé¢ de formule (Ia) :

15

(la)

cas particulier des composeés de formule (I) pour lequel R, est tel que défini dans la

revendication 1, et Ryg a la méme signification que précédemment,
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qui, lorsque le radical Ry, représente un groupement —COOR; tel que détini dans la

revendication 1, peut subir une réaction d’hydrolyse ou de réduction pour conduire

au compose de formule (Ib) :

HC. CH. CH, CH,

NN N X R

(Ib)
CH

OR,

cas particulier des composés de formule (I) pour lequel R, est tel que détin1 dans la

revendication 1, et Ry représente un groupement —-COOH ou CH,OH,

10 étant entendu que les différents groupements présents sur les composés précedents
peuvent étre a tout moment opportun de la synthése protégés puis déproteges en

fonction de leurs incompatibilité avec les réactifs utilis¢s.

8. Utilisation d’un composé de formule (11la) ;

15
CH CH

CH, 3 3
XN _COOR
e

O

H,C

(IlIa)

3

dans laquelle le groupement Rsa représente un groupement alkyle C;-Ciq ramifié

comme intermédiaire de synthese pour I’obtention des composés de tormule (1) dans

20 lesquels R, représente un groupement R'y qui est -COOH, -COOR;, -CONH,, -CONHRj, -
CONR; R, -CHO, -CH,0OH, ou -CH,ORs tel que défin1 dans 'une quelconque des

revendications 1 a 6.
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9. Utilisation selon la revendication 8, dans laquelle le composé de tormule (1lla)
est l’ester tert-butylique de I’acide (2E,4E,6E,8E)-9-(3-0x0-2,6,6-trimethyl-
cyclohex-1-ényl)-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-tétra¢noique.

10. Utilisation d’un composé de formule (1Va)

(IVa)

dans laquelle Risa représente un groupement alkyle C;-Cj¢ ramifi€é comme
intermédiaire de synthése pour I’obtention des composés de formule (I) dans
lesquels R; représente un groupement R’y qui est -COOH, -COOR3, -CONH,;, CONHR3,
-CONRj; R4, -CHO, -CH,0H, ou -CH,0ORs tel que défini dans I'une quelconque des

revendications 1 a 6.

11. Utilisation selon la revendication 10, dans laquelle le composé de formule (IVa)
est ’ester tert-butylique de 1’acide (2E,4E,6E,8E)-9-(3-Hydroxy-2,6,6-triméthyl-
cyclohex-1-€nyl)-3,7-diméthyl-nona-2,4,6,8-tétracnoique.

12. Composition cosmetique ou dermatologique comprenant au moins un Compose
de formule (1) telle que définie dans I'une quelconque des revendications 1 a 6, dans

un milieu physiologiquement acceptable.

13. Composition selon la revendication 12, dans laquelle la quantité de compose de
formule (I) varie entre 0,01% et 5% en poids par rapport au poids total de la

composition.

14. Utilisation d’une composition cosmétique contenant au moins un compose de

formule (I) telle que définie dans 1I’une quelconque des revendications 1 a 6, dans
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un milieu physiologiquement acceptable pour le blanchiment et/ou 1’éclaircissement

de la peau humaine et/ou des poils et/ou des cheveux.

15. Utilisation d’au moins un compos¢ de formule (I) telle que détinie dans 1'une
quelconque des revendications 1 a 6, pour la fabrication d’une composition

dermatologique destinée a dépigmenter la peau et/ou les poils et/ou les cheveux.

16. Utilisation d’au moins un composé de formule (I) telle que définie dans 1'une
quelconque des revendications 1 a 6, pour la préparation d’une composition

destinée a dépigmenter la peau.

17. Utilisation de la composttion telle que définie dans la revendication 12 ou 13,
pour le blanchiment et/ou I’éclaircissement de la peau humaine et/ou des poils et/ou

des cheveux.

18. Composé de formule (I) telle que définie dans ['une quelconque des

revendications 1 a 6, pour le blanchiment et/ou I’€claircissement de la peau

humaine et/ou des poils et/ou des cheveux.
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