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Bi-aromatic compounds of formula (I) wherein: Ar is either: () n = 1or2or: (III) X is a divalent radical, Zis O, Sora
divalent radical, and R}, Ry, R3, R4 and Rs are an hydrogen atom or different organic radicals and the salts of compounds of
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Composés bi-aromatiques répondant 4 la formule (I) dans laquelle: Ar représente soit (II),

n = 1 ou 2, soit (III), X repré-

sente un radical divalent, Z représente O, S ou un radical divalent, et R, Ry, R3,
ou différents radicaux organiques et les sels des composés de formule (I) lors
Utilisation en médecine humaine et vétérinaire et en cosmétique.

R4 et Rs représentent un atome d’hydrogéne
que R; est une fonction acide carboxylique.
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Composés bi-aromatiques et leur utilisation en médecinme humaine
et vétérinaire et en cosmétique.

La présente invention a pour objet de nouveaux composés
bi-aromatiques, leur procédé de préparation et leur utilisation en médecine
humaine et vétérinaire et en cosmétique.

Ces nouveaux composés bi-aromatiques trouvent une application dans
le traitement fopique et systémique des affections dermatologiques liées i
un désordre de la'kératinisation (différenciation-proliférztion) et
d'affections dermatologiques, ou autres, 3 composantes inflammatoires et/ou
immunoallergiques et dans les maladies de dégénérescence du tissu
conjonctif, et présentent une activité antitumorale. En outre, ces composés
peuvent &tre utilisés dans le traitement de 1'atopie, qu'elle soit cutanée
ou respiratoire et du psoriasis rhumatoide.

Ils trouvent également une application dans le domaine
ophtalmologique, notamment dans le traitement des cornéopathies.

Les composés bi-aromatiques selon 1'invention peuvent &tre

représentés par la formule générale suivante :

Ry

dans laquelle :

Ar représente soit le radical

{CH, ), an

avec n = 1 ou 2
soit le radical

R3

4 (777)
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R3 et R5 représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical
alcoxy ayant de 1 & 6 atomes de carbone, un radical alkyle
& -substitué ayant de 3 3 12 atomes de carbome ou un radical alkyle '
& »X'-disubstitué ayant de 4 3 12 atomes de carbone, un radical ‘
cycloalkyle ayant de 3 & 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle '
mono ou polycyclique ayant de 5 & 12 atomes de carbone dont le carbone de
liaison est trisubstitué,
R& représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical alcoxy
ayant de 1 4 6 atomes de carbone, un radical alkyle ®-substitué ayant
de 3 4 12 atomes de carbone, un radical alkyleo,o'-disubstitué
ayant de 4 & 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de
3 4 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle mono ou polycyclique
ayant de 5 & 12 atomes de carbone dont le carbone de liaison est
trisubstitué, un radical monohydroxyalkyle, un radical polyhydroxyalkyle,

un atome de fluor, un atome de chlore, le groupe SH, le groupe SR_, le

groupe SORG, le groupe SOZRG’ un radical alkényle ayant de 2 & 6 ‘
atomes de
carbone, ou un radical alkényloxy ayant de 2 3 6 atomes de carbone,
R6 représentant un radical alkyle inférieur,
R1 représente un atome d'hydrogéne, le groupe OH, le radical —CHB, le
radical —CHZOH, le radical —COR7, le radical —CH(OH)CHB, le radical
—CHZOCORs, le radical -SOzRg, le radical -SOR9 ou le radical
-—SR9 s
R7 représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH,
le radical —ORlO, le radical -N(r'r"), un radical
alkyle inférieur, un radical monohydroxyalkyle, un
radical polyhydroxyalkyle ou le reste d'un sucre,
R10 représentant un radical alkyle ayant
de 1 & 12 atomes de carbone ou un
radical alkényle ayant de 2 3 12 atomes de carbone,

r'

et r" identiques ou différents, représentent un atome

d'hydrogéne, un radical alkyle inférieur, un radical
aryle, un radical sralkyle, un reste d'zminoacide, ‘
un reste de sucre, ur reste de sucre aminé, ou un

' et r" pris ensemble forment un

hétérocycle, ot r
hétérocycle,

R, représentart un radical alkyle linéaire ou ramifié

&
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saturé ou insaturé ayant de 1 & 20 atomes de
carbone ou le reste d'un sucre,

R9 représentant le groupe OH, un radical alkyle

inférieur ou le radical -N(r'r"),
R2 représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical alkyle
inférieur, un radical alcoxy ayant de 1 3 6 atomes de carbone, un atome

de fluor, un atome de chlore, le groupe CF3, le groupe COR_, le

7’
groupe CH2

Z représente un atome d'oxygéne ou de soufre, le radical divalent

OH ou le groupe CH20R6,

—CH=CR11-, le radical divalent ~N=CH- ou le radical divalent -N=CR6—,
Rll représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical
alkyle inférieur, un radical alcoxy ayant de 1 & 6 atomes de
carbone, un atome de fluor, un atome de chlore, ou le groupe
CF3,
X est un radical divalent qui peut @tre lu de gauche & droite ou

inversement, choisi dans le groupe constitué par :

(i) -E-W—CHR'-—
Y

R' représentant un atome d'h&drogéne, le radical _CHB’
W représentant un atome d'oxygéne ou de soufre ou le groupe
-NR',

Y représentant un atome d'oxygéne ou encore un atome de

soufre lorsque W représente le groupe -NR',

(ii) -0-C-Q-
i
Y
Q représentant un atome d'oxygéne ou -NR',
Y représentant un atome d'oxygéne ou encore un atome de

soufre lorsque Q représente, le groupe -NR',

(iii) —E-CHR'-W—
0

(iv) -CR'R"-

1
T
[ —e}
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R" représentant un atome d'hydrogéne, le radical -CH3, le
groupe OH, un atome de fluor ou un atome de chlore, ou
R' et R" pris ensemble forment un radical méthano (=CH2) ou

un radical oxo (=0),

(v) —NR'-ﬁ—NR'-

Y représentant un atome d'oxygéne ou un atome de soufre,
sous réserve que lorsque simultanément X représente - f - CHR'-W-, Z

représente -CH = CH - et R2 représente un atome d'hydrogéne alors Ar
représente le radical de formule (III) dans laquelle R3 et R5 sont
différents d'un atome d'hydrogéne ou d'un radical alkyle ol-substitue ou

oL -%’ disubstitué ayant de 3 & 5 atomes de carbone,

et les sels des composés de formule (I) lorsque R1 représente une fonction
acide carboxylique et les isoméres optiques desdits composés de formule (I).

Lorsque les composés selon 1'invention se présentent sous forme de
sels, il s'agit alors de sels d'un métal alcalin ou alcalino-terreux ou
encore de zinc ou d'une amine organique.

Par radical alkyle inférieur, on entend un radical ayant de 1 3 6
atomes de carbone et de préférence les radicaux méthyle, éthyle, isopropyle,
butyle et tertiobutyle.

Par radical alcoxy ayant de 1 & 6 atomes de carbone, on doit
entendre un radical méthoxy, éthoxy, isopropoxy ou butoxy.

Par radical alkyleoi—substitué ayant de 3 & 12 atomes de carbone,
on doit notamment entendre un radical isopropyle, l-méthylpropyle ou
1-éthylpropyle.

Par radical alkylec{;i:disubstitué ayant de 4 2 12 atomes de
carbone, on doit notamment entendre un radical tert-butyle, 1,1-diméthyl
propyle, l-méthyl 1-éthyl propyle, l-méthyl 1-éthyl hexyle ou 1,1-diméthyl
décyle.

Par radical monohydroxyalkyle, on doit entendre un radical avant
de 1 & 6 atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyéthyle,

2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle.



WO 92/06948 PCT/FR91/00793
-5

Par radical polyhydroxyalkyle, on doit entendre un radical
contenant de 2 2 6 atomes de carbone et de 2 & 5 groupes hydroxyles tels que
les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4~trihydroxybutyle,
2,3,4,5-tétrahydroxypentyle ou le reste du pentaérythritol.

Par radical aryle, on doit entendre un radical phényle
éventuellement substitué par au moins un atome d'halogéne, un hydroxyle ou
une fonction nitro.

Par radical aralkyle, on doit entendre le radical benzyle ou
phénéthyle éventuellement substitué par au moins un atome d'halogéne, un
hydroxyle ou une fonction nitro.

Par radical cycloalkyle ayant de 3 & 12 atomes de carbone, on doit
entendre notamment un radical cyclopentyle ou cyclohexyle.

Par radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 & 12
atomes de carbone dont le carbone de liaison est trisubstitué, on doit
entendre le radical 1-méthyl cyclohexyle ou l-adamantyle.

Par radical alkényloxy ayant de 2 3 6 atomes de carbone on doit
entendre des radicaux linéaires ou ramifiés notamment allyloxy et vinyloxy.

Par radical alkényle ayant de 2 3 6 atomes de carbone, on doit
entendre notamment les radicaux vinyle, allyle ou 2-butényle.

Lorsque R10 représente un radicallalkyle ayant de 1 4 12 atomes
de carbone ou un radical alkényle ayant de 2 & 12 atomes de carbone on doit
entendre des radicaux linéaires ou ramifiés éventuellement substitués par un
ou plusieurs groupes hydroxyles ou un ou plusieurs atomes de fluor.

Par reste d'aminoacide on doit entendre un reste dérivant par
exemple de 1'un des 20 aminoacides de configuration L ou D (ou leur mélange
racémique) constitutifs de protéines de mammifére.

Par reste d'un sucre on doit entendre un reste dérivant par
exemple de glucose, galactose ou mannose,

Par reste d'un sucre aminé, on doit entendre un reste dérivant par
exemple de glucosamine, de galactosamine ou de mannosamine.

Par hétérocycle, on entend de préférence un radical pipéridino,
morpholine, pyrrolidino ou pipérazinc, éventuellement substitué en position
4 par un radical alkyle en Cl—C6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que
définis ci-dessus.

Parmi les composés de formule (I) ci-dessus, on peut notammernt

citer les suivants
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Acide é-(5,6,7,S—tétrahydro—s,5,8,8—tétraméthyl—2—
naphtylglyoxyloyloxy)benzoique,

Acide 4—(5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl—Z—naphtylacétoxy)
benzoique,

Acide A—(S,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2—naphtylacétamido)
benzoique,

Acide A—(o(—méthyléne—S,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl-2-
naphtylacétoxy)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoyloxyméthyl)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylthiométhyl)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthy1—2—naphty1
carboxamidométhyl)benzoique,

Acide A—(N-méthyl-S,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—2—
naphtylcarboxamidométhyl)benzoique,

Acide 4—(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—Z—naphtylméthyloxy
carbonyl)benzoique,

Acide é-[5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthy1—2—naphthyl
(méthylthio)carbonyi)benzoique,

Acide 5-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyloxy
méthyl)~2-thiophénecarboxylique,

Acide 4—(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl—Z—naphtyloxy
carboxamido)benzoique

Acide &-(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—2—naphtyl
carbonyldioxy)benzoique,

Acide 4-[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétranéthyl-2-naphtoyloxy)
éthyﬂbenzoique,

Acide 4—[[1—(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl—2—naphtyl)
éthyloxy]carbonyl]benzoique,

Acide 4-(3,5—di-tert—butyl-&—hydroxybenzoy1oxyméthy1)benzoique,

Acide 4—[5—(l—adamantyl)—é—méthoxybenzoyloxyméthyl]benzoique,

Acide 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique,

Acide 4-(4-tert-butylbenzoyloxyméthyl)benzoique,

Acide &—[4—(l-adamantyl)-3-méthoxybenzoyloxyméthy1ﬂbenzoique,

Acide 4-[3—(1-adamantyl)—&—méthoxyphénoxycarboxamidq]benzoique,

Acide A—[?-(l—adamantyl)—A—Béthcyyphénylcarbony]dioxy]benzoique,
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Acide 4—[3—(l—adamantyl)-4-méthoxyphénylacétamido}benzoique,
Acide 4-(5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl—2—naphtoyl
. formamido)benzoique,

Acide 4-(cl-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramé thyl-2-naphtyl
acétamido)benzoique,

Acide 4—(5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl-2—
naphtylcarbamoylméthyl)benzoique,

Acide 2-hydroxy-i-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8 tétraméthyl-2-
naphtylacétoxy) benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
raphtyloxycarbonylméthyl)benzoique,

Acide 4-(N—méthyl—5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthy1—2—
naphtylacétamido)benzoique,

Acide &—(ek—fluoro—S,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—2-
naphtylacétamido)benzoique,

Acide 4-[:3—(l-adamantyl)-4—méthoxyphényluréidq] benzoique,

Acide 2-hydroxy-4—(5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl
~2-naphtoylméthyloxy)benzoique,

Acide 4-[2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphty])propionamido]benzoique

Divers schémas réactionnels peuvenf étre envisagés pour
1'obtention des composés de formule (I), dans le cas ol Y est un atome
d'oxygéne.

On peut citer les schémas réactionnels suivants :

Dane le cas ol X est soit (i) soit (iv)

2
Ar-(CHz)n-CO-Cl + A(CHz)n @
(1) (2) Ry

A

%

Ar—(CHz)n—A + m-c—(caz)n \g_‘\g_
(3) 0 &) . R

A 1

—NEZ
n=20,1 A =% -0n
~-SH
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L'étape principale de cette préparation consiste & faire réagir en
milieu anhydre, dans un solvant organique tel que le tétrahydrofuranne ou le
chlorure de méthyléne contenant une amine tertiaire (triéthylamine) ou de la
pyridine ou un hydrure alcalin (hydrure de sodium), une forme activée d'un
acide sromstique substitué ou d'un acide arylacétique substitué par exemple
un chlorure d'acide (1) ou (4) ou un anhydride mixte, sur un composé
aromatique porteur d'unme fonction hydroxy ou amino ou thiecl (2) ou (3), la

réaction étant conduite 3 température ambiante et sous agitation.

Lorsque R1 représente le radical -COOH, les composés sont
préparés en protégeant Rl par un groupe protecteur de type allylique,
benzylique ou tert-butylique.

Le passage & la forme libre peut &tre effectué :

- dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un
catalyseur tel que certains complexes de métaux de transition en présence
d'une amine secondaire,

- dans le cas d'un groupe protecteur benzylique, par débenzylation
en présence d'hydrogéne, au moyen d'un catalyseur tel que le palladium sur
charbon,

- dans le cas d'un groupe protecteur tert-butylique au moyen

d'iodure de triméthylsilyle.
Dens le cas ot X est soit (ii) soit (v)

R

2
Ar-0-C-Cl + A
T 7\ .
0 1
(1) (2)
R
Ar-A + C1-C-0
! / \ R
¢ 1

3) (4) F

- NH,
A =)- OR

te
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L'étape principale de cette préparation consiste & faire réagir en
milieu anhydre dans un solvant organique tel que le chlorure de méthyléne
contenant une amine tertiaire (triéthylamine) ou de la pyridine un
chloroformiate (1) ou (4) préparé par exemple 3 partir d'un dérivé
hydroxyaryle et du chloroformiate de trichlorométhyle ou du phosgére, avec
un composé aromatique porteur d'une fonction hydroxy ou amino (2) ou (3). La
réaction étant conduite 3 température ambiante et sous agitation.

Dans le cas ou Rl représente le radical -COOH, les composés sont
préparés de préférence ep protégeant Rl par un groupe protecteur
benzylique. Le passage 4 la forme libre s'effectue alors par débenzylation
en présence d'hydrogéne, au moyen d'un catalyseur tel que le palladiurm sur.
charbon.

Dans le cas ol X est (iii) et si Z n'est pas un atome d'oxygéne,

2
Ar-CO-CH_Br + A
2°F \
Ry
z
-NH
2
A ={ -om
-SH

L'étape principale de cette préparation consiste 3 faire réagir en
présence de carbonate de potassium ou d'un bydrure alcalin (hydrure de
sodium) ou par transfert de phase en utilisant par exXemple le bromure de
tétrabutylammonium comme sel d'ammopium quaternaire, une alpha-bromocétone
aromatique avec un composé aromatique porteur d'une forction hydroxy ou
amino ou thiol en para du radical Rl'

Dans le cas ot R1 représente le radical -COOH, les composés sont
préparés de préférence en protégeant R1 par un groupe protecteur
allylique. Le passage 3 la forme libre s'effectue au moyen d'un catalyseur
tel que le tetrakis (triphénylphosphine) palladium (0) en présence d'une
zrire secondaire (morpholine).

Les acides airel obterus peuvent &tre convertis de muniéle cornpue
en chlorure d'acide correspondant qui, traité par un alcool (RGOH) cu une
amine HN(r')(r") dorre 1'ester cu 1'amide correspondant.

La présente invention & égalerent pour objet & Litre de mécdicamert

les composés de formule (I) telle que ¢éfinie ci-dessus.
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Les composés selon l'invention présentent une bonne stabilité 3 la
lumiére et a 1'oxygéne.

Ces composés présentent une bonne activité dans le test de
différenciation des cellules (F9) de tératocarcinome embryornaire de la
souris (Cancer Research 43, p. 5268, 1983)et/ou dans le test d'inhibition de
1'ornithine décarboxylase aprés induction par "tape stripping" chez le rat
nu (Lab. Animals 21, p.233-240, 1987) ou par le TPA chez la souris (Cancer
Research 38, p.793-801, 1978). Ces tests montrent les activités des composés
respectivemert dans les domaines de la différenciation et de la
prolifératior.

Les composés selon 1'invention convienmnent particuliérement bien
dans les domaines de traitement suivants :

1) Pour traiter les affections dermatologiques liées 3 un désordre
de la kératinisation portant sur la différenciation et sur la prolifération
notamment pour traiter les acnés vulgaires, comédoniennes, polymorphes, les
acnés nodulokystiques, conglobata, les acnés séniles, les acnés secondaires
telles que 1'acné solaire, médicamenteuse, professionnelle,

2) Pour traiter d'autres types de trouble de la kératinisation,
notamment les ichtyoses, les états ichtyosiformes, la maladie de Darier, les
kératodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les états
leucoplasiformes, le lichen. _ ‘

3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques liées i un
trouble de la kératinisation avec une composante inflammatoire et/ou
immuno-ailergique et, notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit
cutané, muqueux ou unguéal, et méme le rhumatisme psoriatique, ou encore
1'atopie cutanée, telle que 1'eczéma, ou l'atopie respiratoire ; les
composés peuvent également &tre utilisés dans certaines affections
inflammatoires ne présentant pas de trouble de la kératinisation.

4) Pour traiter toutes les proliférations dermiques ou
épidermiques qu'elles soient bénignes ou malignes, qu'elles soient d'origine
virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et
1'épidermodysplasie verruciforme, les proliférations pouvant également &tre
induites par les ultra-viclets notamment dans le cas des épithélioma baso
et spimo cellulaires.

5) Pour traiter ¢'autres déscrdres dermatologicues tels que les

cermatoses bulleuses et les maladies du collagéne.

)
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6) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les
cornéopathies.

7) Pour réparer ou lutter contre le vieillissement de la peau,
qu'il soit photoinduit ou chromologique.

8) Pour prévenir ou guérir les stigmates de 1'atrophie épidermique
et/ou dermique induite par les corticostéroides locaux ou systémiques, ou
tout autre forme d'atrophie cutanée.

9) Pour favoriser la cicatrisation.

10) Pour lutter contre les troubles de la fonction sébacée tels que
la séborrhée de 1'acné ou la séborrhée simple.

La présente invention a également pour objet des compositions
médicamenteuses contenant au moins un composé de formule (I) telle que
définie ci-dessus, ou un de ses sels.

La présente invention a donc aussi pour objet une nouvelle
composition médicamenteuse destinée notamment au traitement des affections
susmentionnées, caractérisée par le fait qu'elle comporte, dans un support
pharmaceutiquement acceptable, au moins un composé de formule (I) et/ou un
de ses sels.

Les composés selon 1'invention sont généralement administrés & une
dose journaliére d'environ 0,01 mg/kg & 100 mg/kg en poids corporel.

L'administration peut &tre effectﬁée par voie entérale,
parentérale, topique ou oculaire. Par voie entérale, les médicaments peuvent
se présenter sous forme de comprimés, de gelules, de dragées, de sirops, de
suspensions, de solutions, de poudres, de granulés, d'émulsions. Par voie
parentérale, les compositions peuvent se présenter sous forme de solutions
cu suspensions pour perfusion ou pour injectionm.

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques 3 base de
composés selon 1'invention sont destinées au traitement de la peau et des
muqueuses et se présentent sous forme d'onguents, de crémes, de laits, de
pormades, de poudres, de tampons imbibés, de soluticns, de gels, de sprays,
de lotions ou de suspensions. Elles peuvent également se présenter sous
forme de microsphéres ou nanosphéres ou vésicules lipidiques ou polymériques
ou Ge patches polymériques ou d'hydrogels permettant une libération
contrélée.

Ces compositione pary voie topique peuvent se présenter soit scus
forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 1'indicarion clirique.

Far voie oculairve, ce sgort priveipalerert des collyres.
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Ces compositions corntiemnent au moins un composé de formule (I)
telle que définie ci-dessus ou un des ses sels, 4 une concentration de
préférence comprise entre (,0001l et 5 g par rapport au poids total de la
composition.

Les composés de formule (I), selon 1'invention, trouvent également
une application dans le domaine cosmétique, en particulier dans 1'hygiéne
corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux &
tendance acnéique, pour la repousse des cheveﬁx, 1"anti-chute, pour lutter
contre 1'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre
les effets néfastes du soleil ou dans le traitement des peaux
physiologiquement séches.

La présente invention vise donc également une composition
cosmétique contenant, dans un support cosmétiquement acceptable, au moins un
composé de formule (I) ou un de ses sels, cette composition se présentant
notamment sous forme d'une créme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de
microsphéres ou nanosphéres ou vésicules lipidiques ou polymériques, d'un
savon ou d'un shampooing.

La concentration en composé de formule (I), dans les compositions
cosmétiques est comprise entre 0,0001 et 0,1 7 en poids et de préférence
entre 0,001 et 0,01 7 en poids.

Les compositions médicamenteuses et cosmétiques selon 1'invention
peuvent contenir des additifs inertes ou méme pharmacodynamiquement ou
cosmétiquement actifs et notamment : des agents hydratants comme la
thiamorpholinone et ses dérivés ou 1'urée ; des agents antiséborrhéiques ou
antiacnéiques, tels que la S-carboxyméthyleystéine, la S-benzyl-cystéamine,
leurs sels et leurs dérivés, la tioxolone ou le peroxyde de benzoyle ; des
antibjotiques comme 1'érythromycine et ses esters, la néomycine, la
clindamycine et ses esters, les tétracyclires, les agents antifongiques tels
que le kétoconazole ou les polyméthyléne-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents
favorisant la repousse des cheveux, comme le "Minoxidil" (2,4-diamino-6-
pipéridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses dérivés, le Diazoxide (7-chloro
3-méthyl 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phénytoin
(5,5~diphényl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires
stércidiens et non stéroidiens ; des caroténoides et, notamment
leep-ceroténe ; des agerts anti-psoriatiques tels que 1'anthraline et ses
dérivés et les acides eicosa-5,8,11,14-tétraynoIque et eicosa-5,8,11-

triynolique~, leurs esters et leurs amides.
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Les compositions selon 1l'invention peuvent également contenir des
agents d'amélioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les
esters de 1l'zcide parahydroxybenzoique, des agents stabilisants, des agents
régulateurs d'humidité, des agents régulateurs de pH, des agents
modificateurs de pression osmotique, des agents émulsionnants, des filtres
UV-A et UV-B, des anti-oxydants tels que l¥{-tocophérol, le
butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluéne.

Or va maintenant donner, & titre d'illustration et sans aucun
caractére limitatif, plusieurs exemples de préparation des composés actifs
de formule (I) selon 1'invention ainsi que des exemples de compositions les

contenant,
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EXEMPLES DE PREPARATION

EXEMPLE 1
Acide 4-(3,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylglyoxyloyloxy)
benzolique
(a) 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylglyoxylate d'éthyle.

Dans un tricol, on introduit 14,5 g (0,109 mole) de chlorure
d'aluminium, 100 ml de dichlorométhane et ajoute goutte & goutte un mélange
de 11,7 g (62 mmoles) de 5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthylnaphta1éne et
de 8 ml (71 mmoles) de chlorure d'éthoxallyle dans 100 ml de dichlorométhane
et agite 2 température ambiante pendant une heure. On verse le milieu
réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase
organique, séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange de
dichlorométhane et d'hexane (30-70). Aprés évaporation des solvants, on
recueille 16,5 g (93 %) de 1'ester attendu sous forme d'une huile légérement
jaune.

(b) Acide 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-

naphtylglyoxylique. '

Dans un ballon, on introduit 16 g (55.6 mroles) de 1'ester obtenu
ci-dessus en (a) et 50 ml d'alcool éthylique. On ajoute une solution de
2,5 g (58,5 mmoles) d'hydroxyde de sodium dans 50 ml d'eau et chauffe 3
reflux pendant une heure. On évapore 3 sec le milieu réactionmel, reprend
par l'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase aqueuse,
acidifie 4 pH 1 avec de 1'acide chlorhydrique concentré, extrait avec de
1'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnésium et évapore. On recueille 14 g (97 7) d'acide 5,6,7,8-tétrahydro-

5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylglyoxylique, sous forme ¢'une huile incolore.

(c) Chlorure de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl-
glvoxyloyle.

Dens un ballor, on introduit 2,6 g (1€ mmoles) d'acide

5:6,7,8,-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-paphtylglyoxylique dane 50 ml de
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dichlorométhane, ajoute 2 ml (10 rmoles) de dicyclohexylamine et agite & .
température ambiante pendant une heure. On ajoute ensuite goutte & goutte

800 pl (10 mmoles) de chlorure de thionyle et agite & température ambiante
pendant une heure. On évapore & sec, reprend par 200 ml d'éther éthylique,
filtre le sel de dicyclohexylamine et évapore. On obtient 2,8 g (100 Z) de

chlorure d'acide brut, qui est utilisé tel quel pour la suite de la synthése.

(d) 4—(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl-2—
naphtylglyoxyloyloxy)benzoate de tert-butyle.

Dans un ballon, on introduit 1,94 g (10 mmoles) de
4-hydroxybenzoate de tert-butyle, 1,4 ml (10 mmoles) de triéthylamine et 50
ml de THF. On ajoute goutte & goutte une solution de 2,8 g (10 mmoles) du
chlorure d'acide obtenu ci-dessus en (c) dans 50 ml de THF et agite a
température ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu réactionnel
dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique,
séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange de
dichlorométhane et d'hexane (40-60). Aprés évaporation des solvants, on

recueille 2 g (46 7) d'ester tert-butylique sous forme d'une huile incolore.

(e) Acide 4-(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthy1—2-
naphtylglycoxyloyloxyl)benzoique.

Dans un ballon, on introduit 1,6 g (3,6 mmoles) d'ester obtenu
ci-dessus en (d) et 50 ml de tétrachlorure de carbome. On refroidit avec un
bain de glace, ajoute goutte & goutte 520 pl (3,6 mmoles) d'iodure de
triméthylsilane et agite 3 température ambiante pendant quatre heures, On
verse le milieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique,
décante lz phase organique, séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le
résidu obteru est purifié par chromatographie sur colorme de silice, élué
avec ur mélange de dichlorométhane et d'hexane (95-5). On recuveille aprés
évaperation des solvants, 830 mg (59 Z) d'acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro~
555,8,86-tétraméthyl-2-naphtylglyoxyleyloxyl)benzoique de point de fusion :
160-161°C.
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EXEMPLE 2
Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylacétoxy)
benzoigue.

(a) Acide 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétique.

Dans un ballon, on introduit 4,68 g (18 mmoles) d'acide
5,6,7,8~tétrahydro-~5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylglyoxylique, 50 ml d'hydrate
d'hydrazine et chauffe & reflux jusqu'a dissolution. A 100°C, on ajoute par
petites quantités 8 g d'hydroxyde de potassium et chauffe & reflux pendant
quatre heures. On évapore & sec le milieu réactionnel, reprend par 1'esu,
acidifie 4 pH 1 avec de 1'acide chlorhydrique concentré, extrait avec de
1'éther éthylique, décante la phase organique, puis séche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice, élué avec un mélange de dichlorométhame et d'éther
éthylique (95-5). Aprés évaporation des solvants, on recueille 3,8 g (86 7)
d'acide 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylacétique, de point
de fusion : 149-150°C.

(b) Chlorure de 5,6,7,8—tétrahydro;5,5,8,8-tétraméthyl—2—
naphtylacétyle.

6,6 g (26,8 mmoles) d'acide 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tétraméthyl-2-naphtylacétique et 20 ml de chlorure de thionyle sont
chauffés & reflux jusqu'a cessatior de dégagement gazeux. On évapore & sec
et obtient 7,1 g (100 7) du chlorure d'acide brut, qui est utilisé tel quel

pour la suite de la synthése.

() 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,S-tétramétyl—Z—naphtylacétoxy)

benzoate de benzyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) psr réactior de 1,93 g
(7,7 mmoles) de chlorure d'acide obtenu ci-dessus er 2(b) avec 1,75 g (7,7

rroles) de 4-hydroxybenzoate de berzyle, or cttient 2,2 g (65 %) d'ester

terzylique, sous forme d'ure huile translucide.
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(d) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8—tétramétyl—2—

naphtylacétoxy)benzoique.

Dars un réacteur, on introduit 2,4 g (5,2 mmoles) de
4-(5,6,7,8-tétrabydro-5,5,8,S—tétraméthyl—2-naptylacétoxy)benzoate de
benzyle, 1 g de palladium sur charbon (5 %) et 100 ml de dioxanne. On
hydrogéne & température ambiante et sous une pression de 7 bars pendant
trois heures, filtre le catalyseur, lave avec deux fois 50 ml de TEF, et
évapore les filtrats. Le résidu obtenu est trituré dans le minimum d'éther
éthylique, filtré et séché. On obtient 1,35 g (70 %) d'acide
4—(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl—2—naphtylacétoxy)benzoique de
point de fusion : 142-143°C.

EXEMPLE 3
Acide &—(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétramétVX}-Z—napp;ylggétamido)

L SR SRR PP g’ St gt S - -

benzoigue.

(a) 4-aminobenzoate d'allyle.

Dans un ballon, on introduit 50 ml d'alcool allylique, ajoute par
petites quantités 750 mg (22 nmoles) de sodiﬁm et agite jusqu'd réaction
totale du métal. On introduit ensuite 30,2 g (0,2 mole) de 4-aminobenzoate
d'éthyle dissous dans 200 ml d'alcool allylique, chauffe & reflux et
distille jusqu'ad obtention de 180 ml de distillat. On évapore le milieu
réactionnel, reprend par 1l'eau et 1'éther éthylique, décante la phase
organique, séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est
trituré dans 200 ml d'hexane et filtré. On recueille 29 g (82 %) d'ester

allylicuve, de point de fusion : 48-50°C.

(b) 4—(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—Z—naphtylacétamido)
benzoate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) par réaction de 4,5 g
(16,8 mmoles) de chlorure de 5,6,7,8-tétrahydro~5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétyle avec 3 g (16,8 mmoles) de 4-smincbenzozte d'allyle, or
obtient 5,1 g (75 %) de 1'ester attendu, sous forme d'une huile légérement

jaune.



WO 92/06948 PCT/FR91/00793

~18~

(c) Acide 4—(5,6,7,S—tétrahydro-S,S,8,8—tétraméthyl~2—

naphtylacétamido)benzoique.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 2,15 g (5,3
mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (b), 346 mg (0,3 mmole) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium(C) et 50 ml de THF arhydre, on ajoute
goutte & goutte 4,6 ml (53 mmoles) de morpholine et ggite & température
ambiante pendart quatre heures. On évapore 3 sec le milieu réactionnel,
triture dans 1'éther éthylique, puis filtre le sel de morpholine formé. On
introduit le sel dans 100 ml d'eau, acidifie 3 pH 1 avec de 1'acide
chlorhydrique concentré, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase
organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur colomne de silice élué avec un mélange
de dichlorométhane et d'éther éthylique (95-5). Aprés évaporation des
solvants, on recueille 1,5 g (79 %) d'acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8, 8-
tétraméthyl-Z—naphtylacétamido)benzoique, de point de fusion : 203-204°C.

EXEMPLE 4

Acide -(oh-méthyléne-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétranéthyl-2~

naphtylacétoxy)benzoique.

(a) Acide o{ ~hydroxy-X -méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tétraméthyl-2-naphtylacétique.

Dans un tricol. on irtroduit 3,1 g (12 mmoles) d'acide
5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,S—tétraméthyl-2—naphtylglyoxylique et 50 ml de THF,.
A 0°C et sous courant d'azote, on ajoute goutte & goutte 16 ml (48 mmoles)
d'une solution d'iodure d'éthyle magnésium dans 1'éther éthylique (3M) et
agite & température ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu
réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase
organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange
de dichlorométhane et d'éther éthylique (20-80). Aprés évaporation des
solvants, on recueille 2,6 g (79 Z) du produit attendu, de point de fusionm :
168-169°C.

(b) AcideC(—méthyléne—E,é,7,8—tétrahydrc—5,S,S,S—tétraméthyl—Q—
raphtylacétique.
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A 2,4 g (8,7 mmoles) de 1l'acide obtenu ci~dessus en (a) dans 80 -ml
de dioxanne, on ajoute 4,4 ml d'acide chlorhydrique concentré et chauffe i
reflux pendant quatre heures. On évapore 3 sec le milieu réactionnel,
reprend par l'eau et 1'éther éthylique, décante la phase organique, puis
séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec de 1'éther éthylique.

On recueille 2 g (91 %) de 1'acide attendu, de point de fusion : 149-150°C.

(c) Ok—méthyléne—5,6,7,8—tétrahydro—5,S,S,S—tétraméthyl—z—

naphtylacétoxybenzoate de tert-butyle.

Dans un ballon, on introduit 1,9 g (7,3 mmoles) d'acide obtenu
ci-dessus en (b), 1,5 g (7,3 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de tert-butyle et
100 ml de THF. On ajoute successivement 1,5 g (7,3 mmoles) de N,N'-dicyclo-
hexyl-carbodiimide, 0,9 g (7,3 mmoles) de 4~diméthylaminopyridine et agite &
température ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu réactionnel
dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique,
séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec du dichlorométhane. On

recueille 2,3 g (73 7) de 1l'ester attendu, sous forme d'une huile incolore.

(d) Acide 4—(okméthyléne—5,6,7,S—tétrahydro—S,5,8,8—tétraméthy1—2-

naphtylacétoxy)benzoique.

De maniére analogue & l'exemple 1(e) & partir de 2,1 g (4,8
mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (c), on obtient 1,7 g (95 Z) d'acide

attendu de point de fusion : 186-187°C.

EXEMPLE 5

benzoigue.

(a) 4-formylbernzozte de berzyle.

Dans un ballon et scus courant d'azote, on introduit 1,8 g
(60 mmoies) d'hydrure de sodiun (80 7 danc 1'luile) et 5C rl de DMF. On

ajoute goutte & goutte 7,5 g (50 mmoles) d'acide 4-formylbenzoique dissous
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dans 100 ml DMF et agite 3 température ambiante jusqu'd cessation du
dégagement gazeux. On introduit ensuite goutte & goutte une solution de

7,1 m1 (60 mmoles) de bromure de benzyle dans 50 ml de DMF et agite i
température ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu réactionmel
dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique,
séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange de
dichlorométhane et d'hexane (50-50). On recueille, aprés évaporation des
solvants, 10,9 g (91 7) d'ester benzylique attendu sous forme d'unme huile

incolore.
(b) Hydroxyméthylbenzoate de benzyle.

Dans un ballon, on introduit 10,3 g (43 mmoles) de
4-formylbenzoate de benzyle, 50 ml de THF et 50 ml d'alcool méthylique.
Tout en refroidissant avec un bain de glace, on ajoute par petites quantités
820 mg (21,5 mmoles) de borohydrure de sodium et agite a température
ambiante pendant deux heures. On verse le milieu réactionnel dans 1'eau,
extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur
sulfate de magnésium et évapore. On recueille 10,4 g (100 Z) du produit

attendu de point de fusion : 55-56°C.

(c) 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoyloxyméthyl)benzoate de benzyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d), par réaction de 2,78 g
(16 mwmoles) de chlorure de 1'acide 5,6,7,8-tétrahydro~5,5,8,8~
tétraméthyl-2-naphtoyle avec 2,42 g (10 mmoles) de 4-bydroxybenzoate de
benzyle, on obtient 3,7 g (81 Z) d'ester benzylique, sous forme d'une huile

incolore.

(@) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoyloxyméthyl)benzoique.
De maniére analcgue & 1'exemple 2(d), & partir de 2,2 g (4,8

mmoles) de ]'ester obtenu ci-dessus en (¢), orn obtient 800 mg (46 %) d'acide

>
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b—(5,6,7,8—tétrahydro-5,S,8,8—tétraméthy1-2—naphtoyloxyméthyl)benzoique de
point de fusion : 176-177°C.

EXEMPLE 6
Acide 4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydr xybenzoyloxyméthyl)benzoique.

el e T e e od and o

R R e i R it N g

(a) 4-(3,5~di~tert-butyl-4-hydroxybenzoyloxyméthyl)benzoate de
benzyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 1(d), par réaction de 2,33 g
(10 mmoles) de chlorure de 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoyle avec 2,42 g
(10 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de benzyle, on cbtient 2,9 g (61 Z) d'ester
benzylique, de point de fusion : 110-111°C.

(b) Acide 4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoyloxyméthyl)benzoique

De maniére analogue & 1'exemple 2(d) & partir de 1,4 g
(3,1 mmoles) de l'ester obtenu ci-dessus en (a), on obtient 535 mg (45 %)
d'acide 4-(3,5-di-tert-butyl-4~hydroxybenzoyloxyméthyl)benzoique, de point
de fusion : 171-172°C.

EXEMPLE 7
Acide A—I3-(l—adamantyl)—é—méthoxybenzoyloxyméthyi]benzoigue.

Bl R e e Sy g ngingrigig” g Defuty? " St aguier S

(a) 4-formylbenzoate d'allyle.

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 3,3 g
(0,11 mole) d'hydrure de sodium (80 % dans 1'huile) et 100 ml de DMF. On
ajoute goutte & goutte 15 g (0,1 mole) d'acide 4-formylbenzoique dissous
dans 2C0 ml de DMF et agite 3 température ambiante jusqu'3 cessation de
dégagement gazeux. On introduit ensuite 9,5 ml (0,11 mole) de bromure
d'allyle et agite 3 température ambiante pendart quatre heures. On verse le
rilieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la
phése organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. On
recueille 19g (100 Z) d'ester allylique, sous forme d'une huile 1égérement
jaune.

(b) 4-hydroxyméthylbenzozte d'allyle.
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De maniére analogue & 1'exemple 5(b) & partir de 17,3 g (91
mmoles) du 4-formylbenzozte d'allyle, on obtient 15,1 g (86 7Z) du produit

attendu, sous forme d'unme huile incolore.

(c) 4—[3-(l—adamantyl)—4—méthoxybenzoyloxyméthyl] benzoate
d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) par réaction de
3,1 g(10 mmoles) de chlorure de 3-(l-adamantyl)-4-méthoxybenzoyle avec
1,92 g (10 mmoles) de 4-hydroxybenzoate d'allyle, on obtient 2,9 g (63 7)

d'ester allylique, sous forme d'une huile incolore.
(d) Acide 4—{3-(l—adamantyl)—4—méthoxybenzoyloxyméthyl]benzoique.

De maniére analogue 3 1'exemple 3(c) i partir de 2,8 g (6,1
mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (c), on obtient 1,6 g (62 Z) d'acide
4= 3-(1l~adamantyl)-4-méthoxybenzoyloxyméthyl benzoique de point de fusion :
215-216°C.

EXEMPLE 8

Acide 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoZque.
(a) 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoate d'allyle

De maniére analogue & 1'exemple 1(d), par réaction de 2,4 g
(10 mmoles) de chlorure de 3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyle avec 1,9 g
(16 mmoles) de 4-hydroxyméthylbenzoate d'allyle, on obtient 2,65 g (69 7)

d'ester allylique, sous forme d'une huile légérement jaune.
(b) Acide 4-(3-tert-butyl-4~méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique.

De maniére analogue 1'exemple 3(c) 2 partir de 2,65 g (7 mmoles)
de 1'ester obteru ci-dessus en (a), on obtient 1,55 g (64 Z) d'acide
b—(3-tert-butyl—4—méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique, de point de fusior :
171-172°C.
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EXEMPLE 9
Acide 4-(4-tert-butylbenzoyloxyméthyl)benzoique.

(a) 4-(4-tert-butylbenzoyloxyméthyl)benzoate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d), par réaction de 2 g (15
mmoles) de chlorure de 4-tert-butylbenzoyle avec 2,9 g (15 mmoles) de
4-hydroxyméthylbenzoate d'allyle, on obtient 4 g (77 %) d'ester allylique,

sous forme d'une huile incolore.
(b) Acide 4-(4-tert-butylbenzoyloxyméthyl)benzoique

De maniére analogue 4 1'exemple 3(c) & partir de 3,8 g
(10,8 mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (a), or obtient 3 g (89 %)
d'acide 4-(4-tert-butylbenzoyloxyméthyl)benzoique, de point de fusion :
153-154°C,

EXEMPLE 10
Acide 4-{4-(1~adamantyl)-3-néthoxybenzoyloxyméthy1]benzoique.

(a) 2-(l-adamantyl)~5-bromophénol.

Dans un ballon, on introduit 17 g (0,1 mole) de 3-bromophénecl,
15,22 g (0,1 mole) de l-adamantanol et 50 ml de dichlorométhare. On ajoute
goutte & goutte 5 ml d'acide sulfurique concentré et agite & température
ambiante pendant 24 heures. On verse le milieu réactiomnel dans 1'eau,
neutralise avec du bicarbonate de sodium, extrait avec de 1'éther éthylique,
décante la phase organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore.
Le résidu obtenu est purifié par chromatograpbie sur colonne de silice, élué
avec une mélange de dichlorométhane et d'hexane (50-50). Aprés évaporation
des solvants, on recueille 15,2 g (5C Z) du phénol attendu, de point de

fusion ¢« 112-114°C.
(b) 2-(l-adamantyl)-S~tromoanisole.

Dans un ballen, on intreoduit 1,6 g (53 mmoles) d'hydrure de sodiun

(8C % ders 1'huile), 50 ml de THF et ajoute goutte & goutte une sclution de
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15 g (49 mmoles) du phénol obtenu ci-dessus en (a) dissous dans 100 ml de
DMF. On agite jusqu'ad cessation du dégagement gazeux et introduit ensuite
3,1 ol (49 mmoles) d'iodure de méthyle. On agite 3 température ambiante
quatre heures, verse le milieu réactionnel dans 1'eau, décante la phase
organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu
est trituré daps le minimum d'hexane et filtré. On recueille 12,6 g (80 %)

de 2-(l-adamantyl)-5-bromoanisole, de point de fusion : 159-160°C.
(c) Acide 4-(l~adamantyl)-3-méthoxybenzoique.

11,3 g, (35 mmoles) du composé obtenu ci-dessus en (b) est dissous
dans 50 ml de THF anhydre. La solution obtenue est ajoutée goutte 3 goutte
sur du magnésium (1,3 g, 53 mmoles) et un cristal d'iode. Aprés
1'introduction des 5 premiers millilitres, on chauffe 3 reflux et maintient
celui-ci deux heures aprés la fin de 1'addition. On refroidit a -40°C et
fait passer un courant de 002 pendant 30' puis laisse remonter la
température 3 26°C. On verse le milieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec
de 1'éther éthylique, décante la phase organique puis séche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice, élué avec un mélange de dichlorométhane et d'éther
éthylique (90-10). Aprés évaporatior des solvants, on recueille 5,1 g (51 7)

d'acide 4-(l-adamantyl)-3-méthoxybenzoique, de point de fusion : 259-260°C.

(d) Chlorure de 4-(l-adamantyl)-3-méthoxybenzoyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 2(b) & partir de 2,9 g (10 mmoles)
d'acide 4-(l-adamantyl)-3-méthoxybenzoique, on obtient 3,1 g (100 %) de
chlorure d'acide brut, qui est utilisé tel quel pour ls suite de la synthése.

(e) 6—[4—(l-adamantyl)-3—méthoxybenzoyloxyméthyllbenzoate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) par réaction de 3,1 g
(10 mmoles) du chlorure d'acide obtenu ci-dessus en (d) avec 1,92 g (10
mmoles) de 4-hydroxyméthylbenzoate d'allyle, on obtient 2,9 g (63 Z) d'ester

allylique, sous forme d'une buile trarslucide.

(£} Acide 4-{&—(]—adamantyl}—3—méthoxybenzoy1oxyméthyl]benzoique.
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De maniére analogue & 1'exemple 3(c) 2 partir de 2,7 ¢
(5,8 mmoles) de l'ester obtenu ci-dessus en (e), on obtient 1 g (40 Z)
d'acide 4—[4—(l-adamantyl)-B—méthoxybenzoyloxyméthyl]benzoique, de point de
fusion : 206-207°C.

EXEMPLE 11
Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8 »8-tétraméthyl-2-naphtoylthiométhyl)

- - - - - - A —

benzoigue.

(a) 4-acétylthiométhylbenzoate d'allyle.

Dans un ballon on introduit 25,7 g (98 mmoles) de
triphénylphosphine, 100 ml de THF et ajoute, goutte i goutte, 3 0°C 19,8 g
(98 mmoles) d'azodicarboxylate de diisopropyle dissous dans 150 ml de THF.
On agite une heure a 0°C puis ajoute un mélange de 9,4 g (49 mmoles) de
4-hydroxyméthylbenzoate d'allyle et 7 ml (98 mmoles) d'acide thiolacétique.
On agite 3 température ambiante quatre heures, verse le milieu réactionnel
dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique,
puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié
par chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange de
dichlorométhane et d'hexane (60-40). On obtient 12,2 g (100 %) du produit

attendu, sous forme d'une huile.
(b) Acide 4-mercaptométhylbenzoique.

Dans un ballon, on introduit 12,25 g (49 mmoles) de 1'ester obtenu
ci-dessus en (a), 100 ml de soude méthanolique 2N et chauffe 3 reflux quatre
heures. On évapore 4 sec le milieu réactionnel, reprend par l'eau, acidifie
a pH 1 avec de 1'acide chlorhydrique concentré, extrait avec de 1'éther
éthylique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu
est trituré dans le minimum d'éther éthylique puis filtré. On obtient 6,8 g

(83 Z) d'acide 4-mercaptométhylbenzoique de point de fusion : 173-174°C.

(c¢) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-

raphtoylthiométhyl)benzoique.
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Dans un ballon, on introduit 1,68 g (10 mmoles) d'acide
4-mercaptométhylbenzoique, 2,8 ml (20 mmoles) de triéthylamine et 50 ml de
THF. On ajoute, goutte & goutte, une solution de 2,5 g (10 mmoles) de
chlorure de 5,6;7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—Z—naphtcyle dans 50 ml de
THF et agite 3 température ambiante pendant quatre heures. On verse le
milieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la
phase organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu
obtenu est trituré dans 50 ml d'un mélange d"éther éthylique et d'hexane
(50-50) puis filtré., On obtient 2,5 g (66 %) d'acide attendu de point de
fusion : 150-151°C.

EXEMPLE 12

benzoigue.

Acide &-(5,6,7,8—tétrahy§;9:5,5,8,&:}é;raméthzl:Z—naphtylcarboxamidométhzl)

(a) Acide A-(S,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl—2-
naphtylcarboxamidométhyl)benzoate de méthyle.

De maniére analogue 3 l'exemple 1(d) par réaction de 5 g
(20 mmoles) de chlerure de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoyle avec 3,3 g (20 mmoles) de A-aminométhylbenzoate de méthyle, on
obtient 7,2 g (95 7) d'ester méthylique, de point de fusion : 162-163°C.

(b) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-

rniaphtylcarboxamidométhyl)benzoique.

3,8 g (10 mmoles) de l'ester méthylique obtenu ci-dessus en (a)
dans 200 ml de soude méthanolique 2N sont agités & température ambiante
pendant quatre heures. On évapore & sec le milieu réactionnel, reprend par
1'eau, acidifie 3 pH 1 avec de l'acide chlorhydrique concentré, extrait avec
de 1'éther éthylique, décante la phase organique, puis séche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu obtenu est trituré dans le minimum d'éther
éthylique et f3iltré. On recueille 2,2 g (86 Z) d'acide attendu de peint de

fusion : 275-276°C.
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EXEMPLE 13
Acide 4-(N-méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-

naphtylcarboxamidonéthyl)benzoique.

(a) 4—(N-méthyl—5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthy1-2—
naphtylcarboxamidométhyl)benzoate de méthyle.

Dans un ballon on introduit 1,6 ml (11 mmoles) de diisopropylamine
et 50 ml de THF. A -78°C et sous courant d'azote, on ajoute goutte & goutte
6,9 ml (11 mmoles) de n-butyl lithium (1,6M) et agite 30 minutes. Cette
solution est ajoutée goutte 3 goutte & -78°C une solution de 3,8 g
(10 mmoles) de 1'ester méthylique obtenu en 12(a) dans 50 ml de THF. On
agite pendant 30 minutes, ajoute 750 pl (12 mmoles) d'iodure de méthyle et

s

laisse remonter la température 3 20°C. On verse le milieu réactionnel dans
1l'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique, puis
séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange de
dichlorométhane et d'éther éthylique (98-2). Aprés évaporation des solvants,

on obtient 2,8 g (72 %) d'ester méthylique, de point de fusion : 142-143°C.

(b) Acide 4-(N-méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétranéthyl-2-

naphtylcarboxamidométhyl)benzoique.

De maniére analogue & 1'exemple 12(b) 3 partir de 1,2 g
(30,5 mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (a), on obtient 1 g (86 %)

d'acide attendu de point de fusion : 181-182°C.

EXEMPLE 14

il A i A L LR AT iy Shiiu Skttt Suigeh Shuty

benzolque
(a) 5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-nzphtylméthanol.

Dans un ballom, on introduit 3,8 g (0,1 mole) d'bydrure double de
lithium et ¢'aluminium et 100 ml de THF. Sous courant d'azote, on zjoute
goutte & goutte une solution de 11,6 g (0,05 mole) d'acide

5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtcique dans 100 ml de TEF, et
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chauffe & reflux pendant quatre heures. On hydrolyse 1'excés d'hydrure avec
7,2 m1 d'une solution 3 10 % de tartrate double de sodium et de potassium,
filtre le précipité et évapore la phase organique. On recueille 10,6 g

(97 %) de 1'alcool attendu de point de fusion : 74-75°C.
(b) Téréphtalate de diallyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 3(a) a partir de 19,4 g (0,1 mole)
de téréphtalate de diméthyle, on obtient 18,3 g (75 7) du diester attendu,

sous forme d'une huile.
(c¢) Acide 4-(allyloxycarbonyl)benzoIque.

Dans un ballon, on introduit 12,3 g (50 mmoles) du diester obtehu
ci-dessus en (b), 100 ml de THF, 10,5 g (0,25 mole) d'hydroxyde de lithium
et chauffe & reflux pendant deux heures. On verse le milieu réactionnel dans
200 ml d'acide chlorhydrique (5N), filtre le solide, le lave deux fois avec
100 ml d'eau et le dissout dans 1'éther éthylique. On séche la phase
organique sur sulfate de magnésium, évapore, purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur colonme de silice, élué avec de 1'éther éthylique. On
recueille 9 g (88 %) d'acide 4—(allyloxycarbbnyl)benzoique de point de
fusion : 154-155°C.

(d) (5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthy1—2—naphtylméthyloxy-
carbonyl)benzoate d'allyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 4(c) par réaction de 2,06 g
(16 mmoles) d'acide 4-(allyloxycarbonyl)benzoique avec 2,18 g (10 mmoles) de
5,657,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylméthanol, on obtient 2,8 ¢
(70 Z) d'ester allylique, sous forme d'une huile translucide.

(e) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-

raphtyiméthyloxycarbonyl)benzoique.

De maniére analogue 3 1'exemple 3(c) 2 partir de 2,6 g (6,4
mmeles) ce 1'ester obtenu ci-dessus en (d), on obtient 1,7 g (74 %) d'acide
4-(5,6,7,8-tétrahydre-5,5,8,8-tétraméthyl-2-rephtylméthyloxycarbonyl)

benzoique de poirt de fusion : 171-172°C.
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EXEMPLE 15
Acide “’L—’?’637’-:3.‘5}??1‘.3'5159:5’ 58,8-tétraméthyl-2-naphtyl

(méthylthio)carbony!]benzoique

(a) S-thioacétate de (5,6,7,8~-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylméthyle).

De maniére analogue 4 1'exemple 11(a) & partir de 4,36 g (20
mmoles) de 5,6,7,S—tétrahydro—S,5,8,8-tétraméthyl—z—naphtylméthanol, on
obtient 5,1 g (93 %) du produit attendu.

(b) 5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—Z—naphtylméthanethiol.

De maniére analogue & 1'exemple 11(b), & partir de 4,8 ¢
(17,4 mmoles) du produit obtenu ci-dessus en (a), on obtient 3,7 g (93 Z) du

thiol attendu, sous forme d'une huile légérement jaune.

(c) é-[S,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—2-naphtyl
(méthylthio)carbonyl}benzoate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple A(é), par réaction de 2 g (10
mmoles) d'acide 4-(allyloxycarbonyl)benzoique avec 2,34 g (10 mmoles) de
5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl-Z-naphthylméthanethiol, on obtient
3,4 g (8] %) d'ester allylique attendu de point de fusion : 79-80°C.

(d) Acide 4—[5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthy1-2—naphtyl
(méthylthio)carbonyi]benzoique.

De maniére analogue & 1'exemple 3(c) 3 partir de 3,3 g (7,8
mmoles) de ]'ester obtenu ci-dessus en (c), on obtient 2,7 g (90 7) d'acide
4~(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthy1-2—naphtyl(méthylthio)

carbenyl)benzoique, de point de fusion : 162-163°C.
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EXEMPLE 16

Acide 5-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyloxyméthyl)-2-thio~
phénecarboxylique.

(a) 5-formyl-2~thiophénecarboxylate d'allyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 7(a), & partir de 5,5 g (35
mmoles) d'acide 5-formyl-2-thiophénecarboxylique, on obtient 5 g (73 Z)
d'ester allylique.

(b) 5-hydroxyméthyl-2-thiophénecarboxylate d'allyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 7(b), 3 partir de 5 g
(25,5 mmoles) de 5-formyl-2-thicphénecarboxylate d'allyle, on obtient 5 g

(100 Z) du produit attendu, sous forme d'une huile incolore.

(¢) 5-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyloxy~
méthyl)-2-thiophénecarboxylate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d), par réaction de 2,5 g (10
mmoles) de chlorure de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyle
avec 1,98 g (10 mmoles) de 5-hydroxyméthyl-2-thiophéne carboxylate d'allvle,

on obtient 3,7 g (90 7) d'ester allylique, sous forme d'une huile incolore.

(d) Acide 5-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-naphtoylo-
xyméthyl)~-2~thiophénecarboxylique.

De maniére analogue & l'exemple 3(c), & partir de 3,4 g (8,4
mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (c), on obtient 2,7 g (87 Z) d'acide
5-(5,6,7,8-tétrshydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyloxyméthyl)-2-

thiophénecarboxylique, de point de fusion : 155-156°C.
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EXEMPLE 17 :
Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyloxycarboxamido)

benzolque.

(a) Chloroformiate de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-
2-naphtyle.

Dans un balion, on introduit 4,1 g (20 mmoles) de
5,6,7,S—tétrahydro-5,5,8,S-tétraméthyl—Z—naphtol, 1,2 ml de chloroformiate

[N

de trichlorométhyle et 40 ml de benzéne. On ajoute goutte 3 goutte 3 ml (21
mmoles) de triéthylamine et agite 3 température ambiante douze heures. On
verse le milieu réactionnel dams 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique,
décante la phase organique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore.
Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colomne de silice, élué
avec un mélange de dichlorométhane et d'hexane (40-60). Aprés évaporation
des solvants, on recueille 4 g (75 %) du chloroformiate attendu, sous forme

d'une huile incolore.

(b) 4-(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—2—naphtyloxycarbo—

xamido)benzoate de benzyle.

Daps un ballon, on introduit 835 mg (3,7 mmoles) de
4-aminobenzoate de benzyle, 300 pl (3,7 mmoles) de pyridine et 20ml de
dichlorométhane. On ajoute goutte & goutte une solution de 980 mg (3,7
mmoles) du chloroformiate obtenu ci-dessus en (2) dissous dans 20 ml de
dichlorométhzre et agite 3 tempérzture ambiante douze heures. On verse le
milieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la
phese orgamique, puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu
cbterv est trituré dans le minimum d'bexane et filtré. On recueille 1,6 g

(65 7Z) d'ester benzylique.

(c) Acide 4~(5,6,7,8-tétrahydrc-5,5,8,8~-tétraméthyl-2-

naphtyloxycarborxamido)benzoique.

De maniére anzlogue & 1'exemple 2(d) & pertir de 1,5 ¢ (3,3
wmreles) de 1'ester cbtenu ci-dessus er (b), or obtient 1 g (&3 %) d'acide

atten®t de peint de fvsicr @ 213-214°C.
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EXEMPLE 18
Acide i-.<.5.,.6.s_7.’§.-.t.é1:_r.abzir9:5.,_5.s_8.’_8.-.té.t_r.azné_thy.lr_zrpfpbfy}P.afmwﬁigw
Egnzoigue.

(a) 4—(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl-2—naphtylcarbc—

nyldioxy)benzoate de benzyle.

De maniére analogue & 1'exemple 17(b) par réaction de 3,9 g (14,6
mmoles) du chioroformiate préparé en 17(a) avec 3,33 g (14,6 mmoles) de
4-hydroxyberzoate de benzyle, on obtient 5,3 g(79 %) d'ester benzylique,

sous forme d'une huile.

(b) Acide A—(5,6,7,8~tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl—2—naphtyl—

carbonyldioxy)benzoique.

De maniére analogue & 1'exemple 2(d) 3 partir de 2,5 g (6 mmoles)
de 1'ester benzylique obtenu ci-dessus en (2), on obtient 1,7 g (77 2)

d'acide attendu, de point de fusion : 181-182°C.

EXEMPLE 19
Acide 4- 3—(l-adamantyl)—4—méthoxyphénoxycarboxamjdo benzolique.

(a) 3—(l-adamantyl)-4—méthoxyphénol.

Dans un tricol, on intreduit 4,2 g (0,17 mole) de magnésium, un

2

cristal d'iode et 50 ml de TEF. On ajoute goutte & goutte une solution de

50 g (0,156 mole) de 2-(l-adamantyl)-4-bromoanisole dans 200 ml de THF et
chauffe & reflux pendant trois heures.

Cette solution est ajoutée goutte & goutte & 0°C i une soluticn de
19,2 m1 (0,172 mole) de borate de triméthyle dans 400 wl d'éther éthylique,
puis on agite & température ambiarte pendant une heure, ajoute 200 ml d'eau
et évapore le milieu réactioonel 3 sec. On refroidit & 10°C et ajoute
succescivemert une solutior de 40 g de chlorure d'ammonium dissous dane 150
ml d'eau puis 100 ml d'eau oxygénée (30 %) et agite & température amhiante
perndant sir hevtes. On filtre Je sclide, le lave & 1'eau, séche sur

pentoxyde de phosphore, triture dans 400 ml d'hexane cheuffé 3 reflux et
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filtre. On recueille 22,9 g (57 7) du phénol attendu de point de fusjon :
167~169°C.

(b) Chloroformiate de 3—(I—adamantyl)—d—méthoxyphényle.

De maniére analogue 3 1'exemple 17(a) 3 partir de 6,45 g (25
mmoles) de 3~-(l~adamantyl)-4~méthoxyphénol, on obtient 5 g (62 7) du

chloroformiate attendu de point de fusion : 87-89°C.

(c) 4-[3-(l-adamantyl)—4—méthoxyphénoxycarboxamido benzoate de
benzyle.

De maniére analogue & 1'exemple 17(b) par réaction de 2,4 g (7,5
mmoles) de chloroformiate obtenu ci-dessus en (b) avec 1,7 g (7,5 mmoles) de
4-aminobenzoate de benzyle, on obtient 3,2 g (84 %) d'ester benzylique
attendu de point de fusion : 208-209°C.

(d) Acide 4-[3-(l—adamantyl)-4-méthoxyphénoxycarboxamido benzoique.

De maniére analogue a4 1'exemple 2(d) 3 partir de 2 g (3,9 mmoles)
de 1'ester benzylique obtenu ci-dessus en (c}, on obtient 1,2 g (73 %)

d'acide attendu de point de fusion : 269-271°C.

EXEMPLE 20

(a) 4—(3—(l—adamantyl)-4-méthoxyphénylcarbonyldioxy]benzoate de
benzyle.

De maniére analogue & l'exemple 17(b) par réaction de 2,5 g (7,8
mmoles) de chloroformiate obtenu en 21(b) avec 1,8 g (7,8 mmoles) de
4-hydroxyberzoate de benzyle, on obtient 3,1 g (77 7Z) d'ester benzylique

attendu de point de fusion : 116-118°C.

(b} Acice &—[3—(l—adamantyl)—A—méthoxyphénylcarbonyldioxy]behzoique
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De maniére analogue 3 1'exemple 2(d) 3 partir de 2 g (3,9 mmoles)
de 1'ester bénzylique obtenu ci-dessus en (a), on obtient 1,35 g (83 %)

d'acide attendu de point de fusion : 238-239°C.

EXEMPLE 21
ég}ﬂfiﬁ:{}—(s,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl-Z-ngphtqyloxz)éthzll

benzoigue.

(a) 4-acétylbenzoate d'allyle.

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 1,65 g
(55 mmoles) d'hydrure de sodium (80 % dans 1'huile) et 50 ml de DMF. On
ajoute goutte & goutte 8,2 g (50 mmoles) d'acide 4-acétylbenzoique dissous
dans 100 ml de DMF et agite 3 température ambiante jusqu'ad cessation du
dégagement gazeux. On introduit emsuite 4,6 ml (55 mmoles) de bromure
d'allyle et agite 2 température ambiante 24 heures. On verse le milieu
réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante la phase
organique puis séche sur sulfate de magnésium et évapore. le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et d'hexane (80-20). Aprés évaporation des
solvants, on recueille 7,2 g (71 Z) d'ester éllylique, sous forme d'une

huile incolore.
(b) 4~(l-hydroxyéthyl)benzoate d'allyle.

Dans un ballon, on introduit 3,1 g (15 mmoles) de 1'ester
allylique obtenu ci-dessus en (a), 20 ml d'alcool méthylique et 20 ml de
THF. On ajoute par petites quantités, tout en refrcidissant avec un bain de
glace, 285 mg (7,5 mmoles) de borohydrure de sodium et agite & température
ambiante une heure. On verse le milieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec
de 1'éther éthylique, décante la phase organique puis, séche sur sulfate de
magnésium et évapore. On recueille 3,1 g (100 %) du produit attendu sous

forme ¢'une huile incolore.

(¢) 4-[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétranéthyl-2-naphtoyloxy)
.
éthyllbenzoate d'allyle.
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De maniére analogue 3 1l'exemple 4(c) par réaction de 3 g
(12,9 mmoles) d'acide 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoique
avec 2,65 g (12,9 mmoles) de 4~(l-hydroxyéthyl)benzoate d'allyle, on obtient
2,8 g (52 %) de 1'ester allylique attendu, sous forme d'une huile légérement

jaune.

(d) Acide 4-[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,s-tétraméthyl-z-
naphtoyloxy)éthyinenzoique.

De maniére analogue & 1'exemple 3(c) & partir de 2,8 g
(6,7 mmoles) de 1'ester allylique obtenu ci-dessus en (c), on obtient 2 g

(79 %) d'acide attendu de point de fusion : 149-150°C.

EXEMPLE 22

s}byl9}1]99!@5591}35252&32&

(a) Acide 4-[[1—(5,6,7,s-tétrahydro—s,s,s,s-tétraméthyl-z-naphtyl)
éthyloxy]carbonyl benzoate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple bic) par réaction de 2,1 g
(10 mmoles) d'acide 4-(allyloxycarbonyl)benzoique avec 2,3 g (10 mmoles) de
1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthanol, on obtient

3,2 g (76 Z) de 1'ester allylique attendu sous forme d'une huile incolore.

(b) Acide A-[t1-(5,6,7,8—técrahydro-5,5,3,s-técraméthyl-z-naphtyl)

éthyloxy]carbonyl benzoique.

De maniére analogue & 1'exemple 3(c¢) & partir de 2,8 g
(6,6 mroles) de 1l'ester allylique obtenu ci-dessus en (a), on obtient 2,3 g

(92 7) d'acide attendu de point de fusion : 176-177°C.

EXEMPLE 23
Acide 4 £3 (1-adamantyl)-4-méthoxyphénylacétamido [benzoIque

(a) 3-(l-adamantyl)-4-Lydroxyphénylacétate de méthyle.
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De maniére analogue & 1'exemple 10(a) par réaction de 4,6 g
(30 mmoles) de l-adamantanol avec 5 g (30 mmoles) de 4-hydroxyphénylacétate
de méthyle, on obtient 4,9 g (54 %) de 3-(l-adamantyl)=i-
hydroxyphénylacétate de méthyle de point de fusion : 185-186°C.

b) 3-(l-adamantyl)-4-méthoxyphénylacétate de méthyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 10(b) par réaction de 3 g
(10 mmoles) d'ester obtenu ci-dessus en (a) avec 750pl (12 mmoles) d'iodure

de méthyle, on obtient 1,3 g (40 Z) de l'ester attendu de point de fusion :
70-71°C.

(c) Acide 3~(l-adamantyl)-4-méthoxyphénylacétique.

De maniére analogue 3 1'exemple 12(b) i partir de 1,27 g (4
mmoles) de 1l'ester obtenu ci-~dessus en (b), on obtient 1,12 g (93 Z) d'acide

3~(1—adamantyl)-4-méthoxyphénylacétique de point de fusion : 223-224°C.
(d) Chlorure de 3-(l-adamantyl)~4-méthoxyphénylacétyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 2(b) i partir de 1,1 g
(3,7 mmoles) de 1'acide obtenu ci-dessus en (c), on obtient aprés lavage

dans 1'hexane 860 mg (74 %) de chlorure d'acide de point de fusion : 78-79°C.

(e) 4—[3-(l-adamantyl)—4—méthoxyphénylacétamido benzoate de
méthyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) pzr réaction de 3,8 g
(11,9 mmoles) de chlorure de 3~-(1-adamantyl)~4-méthoxyphénylacétyle avec
1,81 g (12 mmoles) de 4-aminobenzozte de méthyle, on obtient 3,2 g (63 7Z) de
1'ester méthylique attendu de pcint de fusion : 146-147°C.

(£) Acide A—[B-(l-adamantyl)—é—méthoxyphénylacétamidd]benzoique.

De maniére analegue & 1'exemple 12(b) 3 partir de 3 g (6,9 mmoles)

1

n

de i'ester obteru ci-dessus en (e), or obtient 2,2 g (76 7) d'acide attendu

Ge peint de fusionm : 238-24G°C.
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EXEMPLE 24
Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-naphtcylformamido)

— - - . e e e e e s F o i . @ a - ot - o oo Looon -

benzolque

(a) 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylformamido)benzoate d'allyle.

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) par réaction de 5,6 g (20
mmoles) de chlorure de 5,6,7,8-tétraméthyl-2-naphtylglyoxyloyle avec 3,6 g
(20 mmoles) de 4-~aminobenzoate d'allyle, on obtient 3,5 g (42 7) de 1'ester

attendu sous forme d'une huile légérement jaune.

(b) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2~

naphtoylformamido)benzoique.

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 105 mg (3,5
mmoles) d'hydrure de sodium (80 7 dans l'huile) et 5 ml de THF. On ajoute
ensuite goutte & goutte 530 pl (3,5 mmoles) de malonate de diéthyle et agite
jusqu'a cessation du dégagement gazeux. Cette solution est introduite goutte
& goutte dans un mélange de 1,47 g (3,5 mmolés) de 1l'ester allylique préparé

1'exemple 24 (a) et 210 mg (0,18 mmoles) de tétrakis(triphénylphosphine)

(W13

palladium(0) et on agite 3 température ambiante pendant une heure. On verse
le milieu réactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1'éther éthylique, décante
la phase organique, séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur colomnne de silice élué avec un
mélange de dichlorométhane et d'éther éthylique (95-5). Aprés évaporation
des solvants, on recueille 1,1 g (85 %) d'acide de point de fusion :

216-217°C.

EXEMPLE 25
Acide 4-(cA ~hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-

naphtylacétamido)benzoique

(a) 4-({-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~-tétraméthyl-2~

nraphtvlacétamido)benzoate d'allyle.
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De maniére analogue & 1'exemple 5 (b) a partir de 1,47 g (3,5
mmoles) de 1'ester préparé 3 1'exemple 24(a), on obtient 1,3 g (90 %)

d'ester attendu, sous forme d'une huile incolore.

(b) Acide 4—(°k—hydroxy—5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl-2—

naphtylacétamido)benzoique.

De maniére analogue 3 1'exemple 27(5) a partir de 1,3 g (3,1
mmoles) de 1l'ester préparé i 1'exemple 28(a), on obtient 1,1 g (93 2)
d'acide 4-(AA-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8 s8-tétraméthyl-2-naphtyl

acétamido)benzoique, de point de fusion : 220-221°C.

EXEMPLE 26

méthyl)benzoique

(a) Acide 4-(tert—butoxycarbonylméthyl)benzoique.

Dans un tricol, on introduit 11,4 g (0,170 mole) de Zinc en poudre
et 50 ml de THF, on ajoute 2,2 ml de chlorure de triméthylsilane et agite 15
minutes puis introduit goutte & goutte 28 ml'(0,174 mole) de 2-bromoacétate
de tert-butyle et agite 30 minutes. On refroidit & 0°C (bain de glace),
introduit 5 g (4,3 mmoles) de tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0),
10,8 g (43,5 mmoles) d'acide 4-iodobenzoIque, 50 ml de HMPA et chauffe 3
40°C pendant une heure. On verse le milieu réactionnel dans 1l'eau, extrait
avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colorne de silice, élué avec un mélange de dichlorométhane et d'éther
éthylique (95-5). Aprés évaporation des solvants, on recueille 8,1 g (80 %)
du produit attendu de point de fusion : 132-133°C.

(b) 4-(allyloxycarbonyl)phénylacétate de tert-butyle.
De maniére analogue & 1'exemple 7 (a) & partir de 7,5 g (33,4

mmoles) d'acide 4-(tert-butoxycarbonylméthyl) benzoique, on obtient 8 g (87

Z) cde l'ester allylique sous forme d'ure huile ircolore.
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(c) Acide 4-(allyloxycarbomyl)phénylacétique.

De maniére analogue 3 1'exemple 1 (e) & partir de 7,4 g (26,8
mnoles) du di-ester obtenu ci-dessus en (b), on obtient 5,8 g (100 7) du

mono acide atterdu de point de fusion : 68-65°C.

(d) 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8,-tétraméthyl-2-
naphtylcarbamoylméthyl)benzoate d'allyle

De maniére analogue & 1'exemple 4(c) par réaction de 2 g (10
mmoles) de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl—Z-naphtylamine avec 2,2 g
(16 mmoles) d'acide 4-(allyloxycarbonyl)phénylacétique, on obtient 3,7 g (92
%) de l'ester attendu de point du fusion 46-50°C.

(e) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2
naphtylcarbamoylméthyl)benzoique.

De maniére analogue & l'exemple 24 (b) i partir de 3,5 g (8,6
mmoles) de 1l'ester obtenu ci-dessus en (d), on obtient 1,4 g (47 Z) d'acide
attendu de point de fusion 249-250°C.

EXEMPLE 27
Acide 2—hydroxy—4—(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthzl-2—

naphtylacétoxy)benzoique

(a) 2-hydroxy-4-(5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtylacétoxy)benzoate de benzyle

De maniére analogue & 1'exemple 1(d) par réaction de 2,44 g (10
mmoles) de 2,4-di-hydroxybenzoate de benzyle avec 2,6 g (10 mmoles) de
chlorure de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2~naphtylacétyle, on

obtient 3,9 g (83 %) de 1'ester attendu sous forme d'une huile incolore.

(b) Acide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-

naphtylacétoxy)benzoique
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De maniére analogue & 1'exemple 2(d), & partir de 3,4 g (7,2
mmoles) de 1'ester obtenu ci-dessus en (a) on obtient 2,5 g (91 Z) d'acide

de point de fusion : 163-164°C.

EXEMPLE 28
Acide 4—(5,6,7,87tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl—Z—naphtylggzcarbonzl

e rr et C e aa C e mme mme e e . .. - a———— - - -

(a) 4-(benzyloxycarbonyl)phénylacétate de tert-butyle.

De maniére analogue & 1'exemple 7 (a) par réaction de 3 g (12,7
mmoles) d'acide 4-(tert-butoxycarbonylméthyl)benzoique préparé i 1'exemple
29(a) avec 1,6 ml (14 mmoles) de bromure de benzyle, on obtient 3,2 g (77 %)

d'ester benzylique sous forme d'une huile légérement jaune.
(b) Acide 4-(benzyloxycarbonyl)-phénylacétique.

De maniére analogue i 1'exemple 1(e) & partir de 3,1 g (9,5
mmoles) du di~ester précédent, on obtient 2,3 g (90 %) du mono-ester attendu

de point de fusion : 107-108°C.

(c) 4-(5,6,7,8-tétrahydro~5,5,8,8-tétraméthyl-2~
naphtyloxycarbonylméthyl)benzoate de benzyle.

De maniére analogue 3 1'exemple 4(c) par réaction de 1,97 g (7,3
mmoles) avec 1,48 g (7,3 mmoles) de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtcl, on obtient 2,5 g (75 %) du produit attendu sous forme d'ume huile

incolore.

(d) Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtyloxycarbonylméthyl)benzoique

De maniére analogue & 1'exemple 2(d) & partir de 2,43 g (5,2
mmoles) de 1'ester benzylique précédent, on obtiert 1,1 g (58 %) d'acide de

point de fusion : 131-132°C.
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EXEMPLE 29
Acide 4-(N-méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-

(a) 4-(N-méthyl-5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétamido)benzoate de méthyle.
De maniére analegue & 1'exemple 4(c) par réaction de 2,46 g (10
mmoles) d'acide 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl~2-naphtylacétique
avec 1,65 g (10 mmoles) de 4-méthylaminobenzoate de méthyle, on obtient

2,1 g (54 7) de produit attendu sous forme d'une huile incolore.

(b) Acide 4-(N~-méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-

naphtylacétamido)benzoique.

Dans un ballon, on introduit 1,8 g (4,6 mmoles) de 1l'ester obtenu
ci-dessus en (a), 100 ml de soude méthanolique 2N et 50 ml de THF. On agite
4 température ambiante pendant une heure, évapore 3 sec, reprend par 1l'eau,
extrait avec de 1'éther éthylique et décante la phase aqueuse, On acidifie &
pH 1 la phase aqueuse avec de l'acide chlorhydrique concentré, extrait avec
de 1'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnésium et évapore. On recueille 1,6 g (94 7) d'acide attendu au point de

fusion : 192-193°C.

EXEMPLE 30
Acide 4:1?(—fluoro—51§3],8—tétrapy§£g:§£5,8,8-;§E£§méthzl—2—

(a) ol -hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2~
naphtylacétate d'éthyle.

De maniére analogue & 1'exemple 5(b) & partir de 10,3 g (35,7
mmoles) de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2~naphtylglyoxylate

d'éthyle, on cbtient 7,5 g (73 Z) de 1'alcool attenduv sous forme d'ure huile

légérement jaune.

(b) ol ~fluorc-5,6,7,8-tétrabydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2~
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naphtylacétate d'éthyle.

Dans un ballon, on introduit 2,9 g (10 mmoles) de 1'alcool
précédent et 50 ml de dichlorométhane. Sous courant d'azote et & -78°C, on
ajoute goutte & goutte une solution de 1,3 m1 de trifluorure de
diéthylaminosulfure (DAST) dans 30 ml de dichlorométhane et laisse remonter
la température 3 25 °C. On verse le milieu réactionnel dans 1'eau, extrait
avec de 1'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne
de silice, élué avec un mélange de dichlorométhane et d'hexane (20-80).
Aprés évaporation des solvants, on recueille 2,3 g (79 %) du composé fluoré

attendu sous forme d'une huile incolore.

(c) Acide o(-fluoro~5,6,7,8-tétrahydro-5,S,8,8-tétraméthyl—2-
napthylacétique.

Dans un ballon, on introduit 2,3 g (7,8 mmoles) de 1'ester fluoré
précédent, 100 ml d'acide chlorhydrique (10 %) et 50 ml de THF. On chauffe 3
reflux pendart 24 heures, évapore 3 sec, reprend par 1'éther, lave la phase
organique & 1'eau séche sur sulfate de magnésium et évapore. On triture le
résidu obtenu dans 1'hexane et aprés filtration recueille 1,5g (715 %)

d'acide de point de fusion : 127-128°C.

(d) 4-(X -fluoro-5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétamido)benzoate d'allyle.

De maniére snalogue 4 1'exemple 4(c) par réaction de 1,35 g (5,1
mmoles) d'acide c(-fluoro-S,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—2-
naphtylacétique avec 920 mg (5,1 mmoles) de 4-aminobenzoate d'allyle, on

obtient 1,7 g (81 %) d'ester sous forme d'une huile.

(e) Acide 4—(C<—fluoro-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—2—

napthylacétamido)benzoique.

De maniére analogue & 1'exemple 3(c) & partir de 1,56 ¢ (3,7

mmoles) de 1'ester précédent, on recueille 1,3 g (93 7) d'acide 4-(
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-fluoro-S,6,7,S—tétrahydro-S,5,8,S-tétraméthy1—2-naphty1acétamido) benzoique
de point de fusion : 213-214°C.

EXEMPLE 31

(a) 3—(1-adamantyl)-4-méthoxy—(N-trifluoroacétyl)aniline.

A une solution de 20,6 g (70 mmoles) d'acide
3-(l-adamantyl)-4-méthoxybenzoIque dans 200 ml de tétrahydrofuranne 3 0°C on
additiompe goutte 3 goutte successivement 11,70 ml (84 mmoles) de
triéthylamine dans 10 ml de tétrahydrofuranne et 8,70 m1 (91 mmoles) de
chloroformate d'éthyle dans 10 ml de tétrahydrofuranne. Le milieu
réactionnel est agité pendant 40 minutes & 0°C, puis on ajoute 3 ce milieu
6,83 g (105 mmoles) d'azoture de sodium en solution dans 30 ml d'eau et
laisse agiter 4 0°C pendant 2 heures. Le milieu réactionnel est versé dans
1'eau glacé, extrait par du dichlorométhane, lavé 3 1'eau, séché sur sulfate
de magnésium et évaporé. Le résidu est dissous dans 400 ml de
dichlorométhane, on ajoute 7,3 ml (0,094 moles) d'acide trifluoroacétique et
chauffe & reflux pendant 30 heures. On verse le milieu réactionnel dans un
solution saturée en bicarbonate de sodium, séche sur sulfate de magnésium et
évapore. Le résidu est chromatographié sur silice avec le mélange
dichlorométhane/hexane (30 : 70) pour conduire 3 14,1 g (57 %) de
3-(1-adamantyl)-4-méthoxy-(N-trifluoroacétyl)aniline de point de fusion
166-167°C.

(b) 3-(l-adamantyl)-4-méthoxyaniline.

11,03 g (31,2 mmoles) de 3~(l-adamantyl)-4-méthoxy-(N-trifluoro
acétyl)aniline en solution daps 40 ml de métharcl et 16C ml d'eau sont
traités par 7,12 g (51,5 mmoles) de potasse. Le milieu réactionnel est
chauffé & 50°C pendant 20 heures puis 80°C pendant 18 heures. Aprés
évaporaticn 3 sec, le résidu est repris par de 1'éther éthylique, on filtre
1'insoluble, séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le solide est lavé
dans 1'hexane pour conduire aprés séchage 4 7,44 g (93 Z) de

3-(l-adamantyl)-4-méthoxyaniline, de point de fusion 140-141°C.
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(c) 4-[3-(1—adamantyl)—d—méthoxyphényluréidd]benzoate de méthyle.

Une solution de 2,81 g (15,6 mmoles) d'acide
4-(méthoxycarbonyl)benzoique dans 30 ml de tétrahydrofuranne est placée 3
0°C puis est traitée par 2,61 ml (18,7 mmoles) de triéthylamine et 1,94 ml
(20,3 mmoles) de chloroformiate d'éthyle et est laissée sous agitation 1
heure & 0°C. On ajoute 3 ce milieu une solution de 1,52 g (23,4 mmoles)
d'azoture de sodium dans 10 ml d'eau, laisse agiter 3 0°C pendant 3 heures
puis verse le milieu réactionnel dans 1l'eau glacée et extrait avec de
1'éther éthylique. La phase organique est lavée & 1'eau, séchée sur sulfate
de magnésium et évaporée. Le résidu est mis en solution dans 30 ml de
toluéne et chauffé & 100°C pendant 1,5 heures puis est refroidi a
température ambiante. On ajoute alors goutte 3 goutte i cette solution
précédente 4,82 g (18,7 mmoles) de 3-(l-adamantyl)-4-méthoxyaniline et agite
a 50°C pendant 1,5 heures. On évapore 3 sec, reprend le solide par 1'éther
éthylique, séche sur sulfate de magnésium et évapore. Le résidu est
recristallisé dans 1'acétate d'éthyle pour conduire & 6,16 g (91 Z) de &4-

(_3—(1-adamanty1)—é—méthoxyphényluréidcg benzoate de méthyle de point de fusion
223-224°C.

(d) Acide 4—[3-(l—adamantyl)—Aéméthoiyphényluréido]benzoique.

A une solution de 6,08 g (14 mmoles) de 4-[3-(1—adamantyl)
-A—méthoxyphényluréidé]benzoate de méthyle dans 75 ml de méthanol, on ajoute
6 g (0,15 moles) de soude et agite 3 température ambiante pendant 3 heures
puis chauffe & reflux 3,5 heures. Le mélange réactionnel est évaporé puis
est repris par 100 ml d'eau et acidifié 3 pH 1. Le solide est filtré, rincé
3 1'eau, séché et recristallisé dans un mélange tétrahydrofuranne/hexane
pour conduire 3 2,78 g (87 %) d'acide 4—[3-(l—adamantyl)—é—méthoxy
phényluréidé]benzoique, de point de fusion 279-282°C.

EXEMPLE 32

Acide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyl-
méthyloxy)benzoique :

a) 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyiméthyloxy)-
benzoate d'allyle :

»
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Dans un ballon on introduit 0,01 mole d'hydrure de sodium
(80Z dans 1'huile) et 20 ml de DMF. On ajoute goutte 3 goutte une
solution de 1,9 g (0,01 mole) de 2,4~dihydroxybenzoate d'allyle dissous
dans 50 ml de DMF et agite jusqu'i cessation du dégagement gazeux. On
introduit emsuite une solution de 3,1 g (0,01 mole) de 2-(2"~bromoacéto)
5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthy1naphtone dans 20 ml de DMF.

Aprés agitation 4 heures a température ambiante, extraction et
chromatographie sur colonne de silice on obtient 3,4 g (81%) d'ester

allylique sous forme d'une huile légérement jaune.

b) Acide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-z-naphtoylméthyloxy)-
benzoique :

De maniére analogue & l'exemple 3(c) & partir de 3,4 g (8 mmoles) de I'ester
allylique précédent, on obtient 640 mg (21%) d'acide attendu de point de fusion
202-3°C.

EXEMPLE -33

Acide 4-(a-méthyléne-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylacéta-
mido)benzoique : :

a) 4-(a-méthyléne-5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylaCétamido)-
benzoate de méthyle :

De maniére analogue I'exemple 4(c) par réaction de 4,6 g (18 mmoles) d'acide
a-méthyléne-s,s,7,8,-tétrahydro-5,5,8,8-t‘étraméthyl-z-naphtylacétique avec 2,7
g (18 mmoles) de 4-aminobenzoate de méthyle, on obtient 2,4 g (34%) de l'ester
attendu sous forme d'une huile incolore.

b) Acide 4-(a—méthyléne-5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8.8-tétraméthyl-2-naphtylacéta—
mido)benzoique :

De maniére analogue a I'exemple 12(b) & partir de 2,2 g (5,6 mmoles) de l'ester
méthylique précédent, on obtient 1,6 g (76%) de I'acide attendu de point de
fusion 207-8°C.
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EXEMPLE 34

Acide 4-[2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)propionamido}-
benzoique :

Dans un réacteur, on introduit 650 mg (1,7 mmole) de l'acide 4-(c-méthyléne-
5,6,7 8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylacétamido)benzoique, 100 mg
de palladium sur charbon (10%) et 100 m! de Dioxanne. On hydrogéne &
température ambiante et sous une pression de 7 bars pendant 2 h, filtre ie
catalyseur et évapore le filtrat. Le résidu obtenu est trituré dans le minimum
d'éther éthylique, filiré, séché. On obtient 580 mg (89%) d'acide de point de
fusion 195-6°C.

EXEMPLE 35

2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoylformamido)-
benzoate de méthyle :

Dans un balion, on introduit 6,7 g (40 mmoles) de 2-hydroxy-4-aminobenzoate
de méthyle, 10 ml (0,12 mole) de pyridine et 50 mi de THF. On ajoute goutte &
goutte une solution de 10,5 g (40 mmoles) de 5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tétraméthyl-2-naphtylglyoxyloyle préparé en 1(c) dans 100 ml de THF et agite &
température ambiante 4 h. On verse le milieu réactionnel dans ['eau, extrait avec
de I'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnésium, évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice élué avec un mélange de dichlorométhane et d'hexane (30-70).
Aprés évaporation des solvants, on recueille 7,3 g (45%) d'ester méthylique de
point de fusion 146-7°C. ’

EXEMPLE 36

Acide 2-hydroxy-4-(a-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétamido)benzoique :

a) 2-hydroxy-4-(a-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétamido)benzoate de méthyle :

Dans un ballon et sous courant d'azote on introduit 2,8 g (7 mmoles) de I'ester
méthylique obtenu a I'exemple 35, 50 ml de THF et 50 ml d'alcool méthylique.
Tout en refroidissant avec un bain de glace, on ajoute par petites quantités 130
mg (3,5 moles) de borohydrure de sodium et agite a température ambiante
pendant 2 h.

On verse le milieu réactionnel dans l'eau, extrait avec de I'éther éthylique,
décante la phase organique, séche sur sulfate de magnésium, évapore. On
recueille 2,8 g (100%) d'ester méthylique de point de fusion 168-3°C.
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b) Acide 2-hydroxy-4-(a-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5.5,8,8-tétraméthyl—2-naphtyl-
acétamido)benzoique :

De maniére analogue a l'exemple 12(b) & partir de 2,8 g (6.8 mmoles) _de l'ester
méthylique précédent, on obtient 2 g de l'acide attendu de point de fusion
178-9°C.

EXEMPLE 37
Acide 2-hydroxy-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoylméthyloxy)benzoique :

a) 2'-bromo-3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyacétophénohe:

Dans un ballon on introduit 2,5 g (0,01 mole) de 3,5 ditert-butyl-4
hydroxyacétophénone, 25 ml d'éther éthylique et 25 ml de dioxanne. On ajoute
goutte & goutte 0,01 mole de brome et agite i température ambiante pendant
1 heure. Aprés extraction et évaporation des solvants ol chromatographie sur
colonne de silice. On obtient aprés évaporation du solvant d'élution 1,5 g

(46 %) du dérivé bromé de point de fusion 103-4 °C.
b) 2-hydroxy-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoylméthyloxy)benzoate de benzyle :

Dfa .m'aniére analogue a l'exemple 32(a) par réaction de 1,5 g (4,6 mmoles) du
derivé bromé précédent avec 1,2 g (4,9 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de
benzyle, on obtient 1,6 g (71%) d'ester benzylique de point de fusion 123-4°C.

c) Acide 2-hydroxy-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybénzoylméthyloxy)benzoique :

Dans un réacteur, on introduit 1,6 g (3,2 mmoles) de l'ester précédent, 260 mg
de palladium sur charbon (10%) et 60 ml de dioxanne. On hydrogéne &
température ambiante et sous une pression de 7 bars pendant 2 h, filtre le
catalyseur et évapore le filtrat. Le résidu obtenu est trituré dans I'hexane et
séché, on obtient 1,1 g (86%) d'acide attendu de point de fusion 166-7°C.

EXEMPLE 38

2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoylméthyloxy)-
benzaidéhyde :

Dans un ballon, on introduit 12.4 g (0.04 mole) de 2-(2'-bromoacéto)
~5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl naphtone,

5,5 g (0,04 mole) de 2,4-dihydroxybenzaldéhyde, 5,5 g de

carbonate de potassium et 400 ml de méthyléthylcétone. On chauffe a reflux

1 h, filtre et évapore le filtrat. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur colonne de silice, élué avec du dichlorométhane. Aprés évaporation des
solvanté, on recueille 9,9 g (67%) de l'aldéhyde attendu de point de fusion
111-2°C. '
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EXEMPLE 39

1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-2-(3-hydroxy-4-
méthylphénoxy)éthanone :

Dans un réacteur, on introduit 1 g (2,7 mmoles) de 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-
tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—2—naphtoylméthyloxy)benzaldéhyde, 100 mg de
palladium sur charbon (5%) et 50 m! de dioxanne. On hydrogéne a température
ambiante et sous une pression de 3 bars, filtre le catalyseur et évapore le filtrat.
Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice élué avec
un mélange d'hexane et d'éther éthylique (70-30). Aprés évaporation des
solvants, on recueille 600 mg du produit attendu de point de fusion 144-5°C.

EXEMPLE 40

2,6-dihydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoylméthyloxy)-'
benzoate de méthyle :

De maniére analogue 2 F'exemple 38, par réaction de 9,3 g (0,03 mole) de 2-(2'-
bromoacéto)-s,s,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthylnaphtone avec 5,5 g (0,03
mole) de 2,4,6-trihydroxybenzoate de méthyle, on obtient 7,2 g (57%) d'ester
methylique de point de fusion 162-3°C.

EXEMPLE 41

N-éthyl-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzamide :

a)

Chilorure de 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoyle :

De maniére analogue a I'exemple 1(c) a partir de 3,4 g (0,01 mole) d'acide 4-((3-
tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzo‘;‘que préparé a I'exemple 8, on
obtient 3,6 g (100%) de chlorure d'acide brut qui est utilisé tel quel pour la suite
de la synthése.

' N-éthyl-4-(3’-tert-butyl-4~méthoxybenzoyloxyméthyl)benzamide .

Dans un ballon, on introduit 12 m| d'éthylamine et 50 ml de THF, ajoute goutte &
goutte une solution de 1,2 g (3,3 mmoles) de chlorure d'acide précédent dissous

dans 30 mi de THF et agite a température ambiante 4 h. On verse ce milieu

réactionnel dans I'eau, extrait avec de I'éther éthylique, décante la phase
organique, séche sur sulfate de magnésium, évapore. Le résidu obtenu est

* trituré dans un mélange d'hexane et d'éther éthylique (90-10) et filtré. On

recueille 740 mg (67%) d'amide de point de fusion 107-8°C.
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EXEMPLE 42
Acide 2-hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoylméthyloxy)benzoique :
a) 3-tert-butyl-4-méthoxyacétophénone :

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 22,6 g (0,1 mole) de chlorure
de 3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyle, 30 ml de HMPA et ajoute successivement
14 mi (0,1 mole) de tétraméthylétain et 43 mg de benzyl(chloro)bis-(triphényi-
phosphine)palladium(ll).

On chauffe & 80°C durant 4 h et agite a température ambiante pendant 12 h. On
verse le milieu réactionnel dans l'eau, extrait avec de I'éther éthylique, décante
la phase organique, séche sur sulfate de magnésium, évapore. Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de silice, élué avec un mélange
d'hexane et de dichlorométhane (50-50). Aprés évaporation des solvants, on
recueille 11,5 g (58%) du produit attendu de point de fusion 68-9°C.

b) 2'-bromo-3-tert-butyl-4-méthoxyacétophénone :

De maniére analogue a I'exemple 37(a) & partir de 8,2 g (0,04 mole) de 3-tert-
butyl-4-méthoxyacétophénone, on obtient 8,7 g (76%) du dérivé bromé sous
forme d'une huile légérement jaune.

C) 2-hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoylméthyloxy)benzoate de benzyle :

De maniére analogue & I'exemple 38 par réaction de 8,7 g (0,03 mole) du
bromé précédent avec 7,5 g (0,03 mole) de 2,4-dihydroxybenzoate de benzyle,
on obtient 11 g (80%) d'ester benzylique de point de fusion 98-3°C.

d) Acide 2-hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoylméthyloxy)benzoique :

De maniére analogue a l'exemple 37(c) & partir de 2 g (4,4 mmoles) de l'ester
précédent, on obtient 750 mg (48%) de l'acide attendu de point de fusion
170-1°C. o

EXEMPLE 43
4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoate de méthyle :

Dans un ballon, on introduit 5 ml de méthanol, 460 pl de triethylamine et 50 ml
de THF. On ajoute goutte & goutte une solution de 1,2 g (3,3 mmoles) de
chlorure de 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoyle dissous dans
30 ml de THF et agite a température ambiante 4 h.

On évapore & sec, reprend le résidu par 1'eau et 1'éther éthylique, décante la phas
organique, seche sur sulfate de magnésium, évapore. Le résidu obtenu est

purifié par chromatographie sur silice, élué avec un mélange d'hexane et de
dichlorométhane (50-50). Apres évaporation des solvants, on recueille 580 mg

(59%) de l'ester attendu, de point de fusion 76-7°C.
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EXEMPLE 44

N-pyrrolidinyi-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzamide

Dans un ballon, on introduit 760 p! (5,5 mmoles) de triethylamine, 450 ul (5,5
mmoles) de pyrrolidine et 50 mi de THF. On ajoute goutte a goutte 1,8 g (5
mmoles) de chlorure de 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoyle
dissous dans 50 ml de THF et agite a température ambiante 4 h. On verse le
milieu réactionnel dans I'eau, extrait avec de I'éther éthylique, décante la phase
organique, séche sur sulfate de magnésium, évapore.

Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice, élué avec un
mélange de dichlorométhane et d'éther éthylique (90-10). Aprés évaporation des
solvants on recueille 1,4 g (73%) de I'amide attendu sous forme d'une huile.

EXEMPLE 45

4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzaldéhyde :

a)

4-(1,3-dioxolane)benzoate de méthyle :

Dans un ballon, on introduit 8,2 g (0,05 mole) de 4-formyl benzoate de méthyle,
25 ml d'éthyléneglycol, 3,5 g de ZnCl, et 200 ml de xyléne. On chauffe & reflux

et décante I'eau formée, évapore & sec, verse le milieu réactionnel dans l'eau,
extrait avec de I'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate
de magnésium, évapore. On recueille 10,4 g (100%) du produit attendu sous
forme d'une huile incolore.

4-(1,3-dioxolane)benzéneméthanol :

Dans un tricol, on introduit 1,9 g (0,05 mole) d'hydrure double de lithium et
d'aluminium et 100 ml de THF. On ajoute goutte & goutte sous azote une
solution de 10,4 g (0,05 mole) de l'ester méthylique précédent dissous dans 100
ml de THF et chauffe & reflux durant 4 h. On hydrolyse par addition de 3,6 ml
d'une solution aqueuse de tartrate double de sodium et de potassium, filtre le sel
et évapore le filtrat. On recueille 8 g (90%) de l'alcool attendu sous forme d'une

huile incolore.

4-hydroxyméthylbenzaldéhyde

Dans un balion, on introduit 7,9 g (44 mmoles) de I'alcool précédent et 100 mi de
THF, on ajoute 20 ml d'acide chlorhydrique (1N) et chauffe a reflux 4 h. On
évapore a sec le milieu réactionnel, reprend par I'éther éthylique et une solution
saturée de bicarbonate de sodium, décante la phase organique, séche sur
sulfate de magnésium, évapore.
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Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur silice élué avec du
dichlorométhane. On recueille aprés évaporation des solvants 4,9 g (83%) du
produit attendu sous forme d'une huile.

4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzaldéhyde :

De maniére analogue a l'exemple 1(d) par réaction de 7,6 g (34 mmoles) de
chlorure de 3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyle avec 4,6 g (34 mmoles) de 4-
hydroxyméthylbenzaldéhyde, on obtient 5,6 g (51%) de l'aldéhyde attendu de
point de fusion 75-6°C.

EXEMPLE 46

4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzéneméthanol :

Dans un ballon, on introduit 1,6 g (5 mmoles) de I'aldéhyde obtenu & 'exemple
45,50 ml de THF et 50 ml de méthanol. On ajoute par petites quantités 100 mg
(2,5 mmoles) de borohydrure de sodium et agite a température ambiante 4 h.
On verse le milieu réactionnel dans l'eau, extrait avec de I'éther éthylique,
décante la phase organique, séche sur sulfate de magnésium, évapore.

Le résidu obtenu est trituré dans de I'hexane et de I'éther (80-20), filtre, séché.
On recueille 1,3 g (81%) de l'alcool attendu de point de fusion 84-5°C.

EXEMPLE 47

Acétate de 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzéneméthanol :

Dans un ballon, on introduit 650 mg (2 mmoles) de I'alcool obtenu & 'exemple
49, 320 pl (4 mmoles) de pyridine et 50 mi de THF. On ajoute goutte a goutte
une solution de 280 pl (4 mmoles) de chlorure d'acétyle dans 20 ml THF et agite
& température ambiante 5 h. On verse le milieu réactionnel dans I'eau, extrait
avec de I'éther éthylique, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnésium, évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice élué avec un mélange d'éther éthylique et d'hexane (30-70).
On recueille, aprés évaporation des solvants 600 mg (81%) d'acétate attendu

sous forme d'une huile incolore.

EXAMPLE 48

4 -(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)phénol :

Dans un ballon, on introduit 1,24 g (0,01 mole) de 4-hydroxybenzéneméthanol,
1 ml (0,01 mole) de pyridine et 50 ml de THF. En refroidissant avec un bain de
glace, on introduit goutte & goutte une solution de 2,2 g (0,01 mole) de chlorure
de 3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyle dans 50 ml de THF et agite a température
ambiante 24 h. On verse le milieu réactionnel dans l'eau, extrait avec de |'éther
éthylique, décante la phase organique, seche sur sulfate de magnésium et
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évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice
élué avec’un mélange de dichlorométhane et d'éther éthylique (97-3).

Aprés évaporation des solvants, on recueille 1,8 g (58%) de phénol qui fond &
112-3°C.

EXEMPLE 49

Acide 4-(3-tert-butyl-4-hydroxybenzoyloxyméthyl)benzoique :

a)

4-(3-tert-butyl-4-tert-butyl-diméthylsilyloxybenzoyloxyméthyl)benzoate dallyle :

De maniére analogue & I'exemple 1(d) par réaction de 4,9 g (15 mmoles) de
chiorure de 3-tert-butyl-4-tert-butyl-diméthylsilyloxybenzoyle avec 2,9 g (15
mmoles) de 4-hydroxyméthylbenzoate d'allyle, on obtient 4,1 g (60%) de l'ester
allylique sous forme d'une huile 1égérement jaune.

Acide 4-(3-tert-butyl-4-tert-butyl-diméthylsilyloxybenzoyloxyméthyl)benzo‘t‘que :

De maniére analogue & I'exemple 3(c) & partir de 4 g (8,8 mmoles) de l'ester
allylique précédent, on obtient 1,5 g (41%) d'acide de point de fusion 152-3°C.

Acide 4-(3-tert-butyl-4—hydroxybenzoyloxyméthyl)benzo‘n‘que :

Dans un balion, on introduit 1,5 g (3,6 mmoles) de I'acide précédent et 75 ml de
THF. Sous courant d'azote on ajoute goutte & goutte 1,1 ml d'une solution de
tétrabutylammoniumfluorure dans le THF (1 M) et agite & température ambiante
pendant 1 h.

On évapore & sec le milieu réactionnel, reprend par l'eau et I'éther éthylique,
decante la phase organique, séche sur sulfate de magnésium et évapore.

Le résidu obtenu est trituré dans I'hexane, filtré, séché, on recueille 1 g (84%)
d'acide attendu de point de fusion 221-2°C.

EXEMPLE 50

Acide 5-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)-2-thiophénecarboxylique :

a) 5-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)-2-thiophénecarboxylate d'allyle :

De maniére analogue & 'exemple 1(d) par réaction de 1,6 g (7 mmoles) de
chlorure de 3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyle avec 1,4 g (7 mmoles) de 5-
hydroxyméthyl-2-thiophénecarboxylate d'allyle, on obtient 1,5 g (55%) d'ester
allylique sous forme d'une huile Iégérement jaune.
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b) Acide 5-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)-2-thiophénecarboxylique :

De maniére analogue a I'exemple 3(c) a partir de 1,5 g (4 mmoles) de l'ester
allylique précédent, on obtient 930 mg (69%) de I'acide attendu de point de
fusion 187-8°C.

EXEMPLE 51

Acide 4-(3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoyloxyméthyl)benzoique :

a)

b)

3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoate de benzyle :

Dans un tricol, on introduit sous azote 5,7 g (0,02 mole) de 3-tert-butyl-4-
hydroxybenzoate de benzyle, 7 g (0,05 mole) de carbonate de potassium
finement broyé, 4 mi (0,04 mole) de 2-iodopropane et 100 mi de
méthyléthylcétone. On chauffe & reflux pendant 24 h, filtre le minéral, évapore.
On reprend le résidu par I'éther éthylique et I'eau, décante la phase organique,
seche sur sulfate de magnésium, évapore.

Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur silice élué avec du
dichlorométhane, on recueille 6,1 g (94%) de I'ester benzylique attendu sous
forme d'une huile jaune.

Acide 3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoique :

De maniére analogue a I'exemple 2(d) & partir de 6,1 g (19 mmoles) de l'ester
benzylique précédent, on obtient 3,8 g (86%) de I'acide attendu qui fond & 178-
9°C.

Chlorure de 3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoyle :

De maniére analogue a I'exemple 2(b) & partir de 3,8 g (16 mmole) d'acide 3-
tert-butyl-4-isopropyloxybenzoique, on obtient 4,1 g (100%) de chlorure d'acide
brut, qui est utilisé tel quel pour la suite de la synthése.

4-(3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoyloxyméthyl)benzoate d'allyle : .

De maniére analogue & I'exemple 1(d) par réaction de 4,1 g (16 mmoles) de
chiorure de 3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoyle avec 3,1 g (16 mmoles) de 4-
hydroxyméthylbenzoate d'allyle, on obtient 5,1 g (77%) d'ester allylique de point
de fusion 63-4°C.

Acide 4-(3-tert-butyl-4-isopropyloxybenzoyloxyméthyl)benzoique :
De maniére analogue a l'exemple 3(c) & partir de 5,1 g (12 mmoles) de l'ester

allylique précédent, on obtient 2,4 g (52%) d'acide attendu de point de fusion
186-7°C.
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EXEMPLE 52

4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoyloxyméthyl)benzoate d'allyle :
De maniére analogue & I'exemple 1(d), par réaction de 7,7 g (28,6 mmoles) de
chlorure de 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoyle avec 5,5 g (28,6 mmoles) de 4-
hydroxyméthylbenzoate d'allyle on obtient 4,1 g (34%) d'ester allylique attendu
de point de fusion 100-1°C.

EXEMPLE 53

Acide 2-hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique :

a) 4-hydroxyméthyl-2-hydroxybenzoate de méthyl :
De maniére analogue & I'exemple 5(b) a partir de 3,6 g (0,02 mole) de 4-formyl-
2-hydroxybenzoate de méthyle, on obtient 3,7 g (100%) de I'alcool attendu de
point de fusion 77-8°C.

b) Acide 4-hydroxyméthyl-2-hydroxybenzoique :
De maniére analogue & I'exemple 12(b) a partir de 3,7 g (0,02 mole) de 4-
hydroxyméthyl-2-hydroxybenzoate de méthyle on obtient 3 g (80%) de l'acide
attendu de point de fusion 179-80°C.

¢) 4-hydroxyméthyl-2-hydroxybenzoate d'allyle :

De maniére analogue & I'exemple 7(a) & partirde 3 g (18 mmoles) de l'acide
précédent, on obtient 3 g (82%) d'ester allylique de point de fusion 59-60°C.

d) 2-hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoate d'allyle

De maniére analogue a I'exemple 1(d) par réaction de 2,4 g (10,5 mmoles) de
chlorure de 3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyle avec 2,2 g (10,5 mmoles) de 4-
hydroxyméthyl-2-hydroxybenzoate d'allyle, on obtient 2,5 g (61%) d'ester
allylique attendu sous forme d'une huile iégérement jaune.

e) Acide 2-hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique :
De maniére analogue a l'exemple 3(c) & partir de 2,3 g (6mmoles) de I'ester

* allylique précédent, on obtient 535 mg (28%) d'acide attendu de point de fusion
150-1°C.
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EXEMPLE 54

N-morpholinyl-2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylméthyloxy)benzamide :

a)

Chlorure de 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylméthyloxy)benzoyle :

A une suspension de 25,5 g (67 mmoles) de l'acide obtenu a I'exemple 32, dans
255 mi de toluéne et 2,55 ml de DMF chauffée a 80°C, on ajoute goutte a goutte
5,36 ml (73,7 mmoles) de chlorure de thionyle.

On agite 1 h a 80°C, puis le solvant est évaporé sous vide. Le chlorure d'acide
obtenu (26,7 g) mis en solution dans le THF est utilisé directement pour la
préparation des amides.

N-morpholinyl-2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoyiméthyloxy)benzamide :

Une solution de 8,9 g (22 mmoles) du chlorure d'acide précédent, dans 90 ml de
THF est ajoutée goutte & goutte & un mélange de 17,5 g (200 mmoles) de
morpholine et 90 ml de THF a température ambiante. On agite encore 1 h puis
verse sur de l'eau et acidifie a pH 5-6 par de I'HCL.

On extrait a 'acétate d'éthyle, lave a l'eau et séche la phase organique sur
sulfate de sodium. Par évaporation on obtient 12 g d'amide brut, qui est purifié
par chromatographie sur colonne de silice élué avec un mélange d'acétate
d'éthyle et d'hexane (45-55). On recueille 8,55 g (85,5%) d'un produit blanc de
point de fusion 166-7°C.

EXEMPLE 55

2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylméthyloxy)benzamide :

Une solution de 8,9 g (22 mmoles) du chiorure d'acide décrit & I'exemple 54(a),
dans 90 mi de THF est ajoutée goutte a goutte a 100 mi d'une solution saturée
d'ammoniac dans le THF & température ambiante. On agite encore 1 h puis
verse sur de l'eau et acidifie a pH 5-6 par de I'HCL

On extrait & I'acétate d'éthyle, lave a l'eau et séche la phase organique sur
sulfate de sodium. Le produit brut obtenu par évaporation est chromatographié
sur colonne de silice élué avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexane (40-
60). On recueille 6,94 g (82,6%) de poudre blanc-créme de point de fusion 196-
7°C.
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EXEMPLE 56

N-Piperidinyl-2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylméthyloxy)benzamide :

Une solution de 6 g (15 mmoles) du chlorure d'acide décrit & I'exemple 54 (a),
dans 60 m! de THF est ajoutée goutte a goutte a un mélange de 4,44 ml (45
mmoles) de piperidine et 60 ml de THF a température ambiante. On agite
encore 2 h puis verse sur de l'eau et acidifie a pH 6-7 par de I'HCL

On extrait a I'acétate d'éthyle, lave & 'eau et séche la phase organique sur
sulfate de sodium. Le produit brut obtenu (7 g) est cristallisé avec un mélange
d'acétate d'éthyle et d'hexane (30-70). On recueille 5,04 g (75,2%) de poudre
blanc-créme de point de fusion 120-4°C.

EXEMPLE 57

N-éthyl-2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoyiméthyloxy)benzamide :

Une solution de 8,9 g (22 mmoles) du chlorure d'acide décrit a I'exemple 54 (a),
dans 90 ml de THF est ajoutée goutte & goutte & 67 ml d'une solution 3 N
d'éthylamine dans I'éthanol & température ambiante. On agite 2 h puis verse sur
de l'eau et extrait a 'acétate d'éthyle aprés avoir acidifié par de I'HCI jusqu‘a

pH 5-6.

La phase organique est lavée & l'eau puis séchée sur sulfate de sodium. Le
produit brut obtenu par évaporation sous vide est chromatographié sur colonne
de silice élué avec un mélange d'acétate d'éthyle et d‘hexane (20-80). On
recueille 970 mg d'une poudre jaune péle de point de fusion 134°C.

EXEMPLE 58
Acide 2-hydroxy-4-[3-(1 -adamantyl)-4-méthoxybenzoylméthyloxy]benzo'fqvue :
a) 3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényléthanone :

15,75 g (0,055 mole) d'acide 3-(1-adamantyl)-4-méthoxybenzoique en solution

. dans 150 ml de toluéne sont traités par 7,3 ml de chlorure de thionyle et sont
chauffés a 100°C durant 3 h 30. Le milieu réactionnel est évaporé a sec, puis on
ajoute sous azote a ce résidu d'évaporation 30 m! d'hexaméthyl-phosphoramide,
8 ml (0,0575 mole) de tétraméthylétain et 22 mg de chlorure de
benzylbis(triphenylphosphine)paliadium(ll). Le milieu réactionnel est chaufté a
65°C pendant 30 mn puis est laissé sous agitation a température ambiante
durant la nuit. Le milieu réactionnel est versé dans l'eau et extrait & I'éther. On
isole aprés chromatographie sur silice dans I'éluant dichlorométhane/hexane
(60-40) 10,47 g (71%) du dérivé attendu fondant a 138-140°C.
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b)

[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl}-2-bromoéthanone :

5,63 g (19,8 mmoles) de la cétone obtenue dans I'exemple 58(a), en solution
dans 30 ml de dioxanne et 30 mi d'éther éthylique, sont traités par 1 ml de
brome (19,8 mmoles) en solution dans 15 ml de dichlorométhane. Le milieu
réactionnel est laissé sous agitation 30 mn a température ambiante puis est
versé dans 200 ml d'eau et extrait par 700 ml d'éther éthylique. Apreés lavage et
séchage de la phase organique, on isole 6,7 g (33%) du dérivé attendu fondant
a 140-1°C.

2-hydroxy-4-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxybenzoyiméthyloxylbenzoate de benzyle:

4,90 g (20 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de benzyle sont traités par 605
mg d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) dans 50 ml de DMF. On ajoute alors
goutte a goutte 7,29 g (20 mmoles) du dérivé bromé obtenu & l'exemple
précédent en solution dans 100 mi de DMF et laisse réagir sous agitation 2 h &
température ambiante. On isole apreés traitement habituel 7,39 g (70%) du dérivé
attendu fondant a 129°C.

Acide -2-hydroxy-4-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxybenzoylméthyloxy]benzoique :

3,68 g (6,98 mmoles) de I'ester obtenu a I'exemple 58(c), dans 50 ml de
dioxanne et 0,5 ml d'acide acétique, sont hydrogénés en présence de 57 mg de
palladium sur charbon (10%) a 40°C sous une pression de 7 bars d'hydrogéne
durant 3 h 30. On isole aprés traitement et recristallisation dans le mélange
eau/éthanol 2,32 g (76%) du dérivé attendu fondant & 225-6°C.

EXEMPLE 59

(-) Acide 4-[[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthyloxy]

a)

carbonyl}benzoique :
(+) 1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthano! :

6 g de (+) acétoxy-1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthane en
suspension dans un mélange de 100 ml tampon phosphate (0,3 M, pH 7) et

1 ml de chloroforme sont traités par 0,87 g de lipase amano P30 sous agitation a
40°C pendant 3 jours. On isole 2,06 g (88%) du produit attendu fondant a
61-2°C (ap=+27° ; c=1, éthanol)) et 2,2 g (73%) d'acéetoxy-1-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthane.

(-) 4-[[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthyloxy]carbonyl]
benzoate d'allyle :

A une solution de 1,73 g (7,44 mmoles) de ['alcool (+) 1-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5.8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthylique et de 1,54 g (7,44 mmoles) de
monotéréphtalate d'allyle dans 50 ml de THF, on ajoute 1,54 g (7,44 mmoles) de
dicyclohexylcarbodiimide et 0,91 g de 4-diméthylaminopyridine. Le milieu
réactionnel est laissé sous agitation a température ambiante pendant 3 h. Apres
traitement et chromatographie sur silice dans le dichiorométhane onisole 2,42 g
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(77%) du dérivé attendu sous forme d'huile incolore (Rf = 0,46,
dichlorométhane/hexane 50-50).

(-) Acide 4-[[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthyloxy]
carbonyllbenzoique :

Une solution de 2,40 g (5,71 mmoles) de l'ester obtenu & I'exemple 59(b) dans
30 ml de THF est traitée par 340 mg de tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0)
et 5 ml de morpholine dans les conditions de préparation de I'exemple 24(b)
pour conduire a 1,94 g (89%) du dérivé attendu fondant a 138°C (o, =-53,2°; -
c=1, éthanol)

EXEMPLE 60

(+) Acide 4-[[1 -(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthyloxy]

a)

b)

carbonyl]benzoique :
(-) 1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthanol :

2,2 g (8 mmoles) obtenus & I'exemple 59(a) d'acétoxy-1-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthane en solution dans 20 m! de méthanol sont
traités par 1,6 g de soude et laissés sous agitation durant 24 h & température
ambiante. Aprés évaporation et acidification par HCI 1 N, le précipité est extrait
par de I'éther éthylique pour conduire & 1,75 g (93%) de I'alcoo! attendu fondant
a61-2°C (op = -27,2° ; =1, éthanol)

(+) 4-[[1-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthyloxy]
carbonyl]benzoate d'allyle :

1,69 g (7,27 mmoles) de l'alcool obtenu & I'exemple 60(a) est condensé avec
1,5 g de monotéréphtalate d'allyle dans les conditions décrites & l'exempie 22 {a)
pour conduire aprés traitement et chromatographie sur silice & 2,54 g (83%) de
I'ester attendu sous forme d'huile incolore. Rf. 0,46 (dichlorométhane/hexane 50-
50)

(+) Acide 4-[[1-(5,6,7 8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)éthyloxy]
carbonyllbenzoique :

2,53 g (6 mmoles) d'ester obtenu & I'exemple 60(b) sont traités dans les

conditions décrites pour la préparation de I'exemple 22(b) pour conduire & 1,72 g
(75%) du dérivé attendu fondant & 138°C. (a, = +52,1 ; c=1, éthanol).

EXEMPLES DE FORMULATIONS

. VOIE ORALE

(a) Comprimé de C,2 g
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..59-

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl

~2-naphtylméthyloxycarbonyl)benzoIque..cceeeeeeeseecsscosesen 0,001 ¢
AMIdOne e eeeeeeesoeeesoeanoenscancesssacacassascsasssnsannans 0,114 ¢
Phosphate bicalcique.eeeeeeeennene sseececcncnnns sessssessas . 0,020 ¢
e 0,020 g
LBCtOSE et eseeecosrencecsosesasannasscnstosassasoncsnnsaannes 0,030 g
= S cescecsacsana tesesaccaanane 0,010 g
Stéarate de MABNESIUM. ceanerecosnseesescsocnsascococacecesss 0,005 g

Dans cet exemple 1'acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl
-2-naphtylméthyloxycarbonyl)benzoique peut &tre remplacé par 1'acide 4-
(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyloxyméthyl) benzoique.

(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml

Acide 4-(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl

—2-naphtyloxycarboxamido) benzoTqUe.ceeeeseoscecaseeeescenss 0,001 ¢
€ =D o T 0,500 ¢
Sorbitol & 70 Z..... teceeeetssecesesesnectcstransancenensans 0,500 g
Saccharinate de SOdiUMeuseeseecenccoococeeacasosncancocennss 0,010 g
Parahydroxybenzoate de MEtHYLe..ueeseeeeeencoeonenneeannneas 0,040 ¢
Ardme gs

Eau purifiée qSpeceeeccecee. Geeeneeesecsesenatesansvosoceanye 5ml

Dans cet exemple, l'acide 4-(5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl
-2-naphtyloxycarboxamido)benzoique peut &tre remplacé par 1'acide
4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylacétamido)benzoique

(c) Comprimé de 0,8 g

Acide 4—fl-(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8~tétraméthyl

-Z—naphtoyloxy)éthyl]benzoique.....‘ ...... ceettenane ceenceosas 0,500 g
Amidon prégélatinisé....... ceeesvasesccenees tssessserecesans 0,100 ¢
Cellulose microcristalline.eeeeseesacss Cesrescesaencseccanas 0,115 ¢
Lactoseisvesacss treessscssscnsss ceesea ceesesaan ceeetrenanens 0,075 ¢
Stéarate de MAENASIUe e e enr cnoeonsoaneonssenasesoasoanoess 0,010 g
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Dans cet exemple, l'acide 4—[1—(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl
-2—naphtoyloxy)éthyl]benzoique peut-&tre remplacé par 1'acide

4-(5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoylméthyloxy)benzoique

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8 tétraméthyl-2-naphtoyl

formamido) DenZoIqUE eueeeeceerenseescnceocoesaseosecooneass 0,05 ¢
GlyCArime.ueeeseesesaasescanssssoossenssasncasoeonescancsnns 1,000 g
SOTBItO]l = 70 Zueeeuueereranesanccansonasossannoncenanconane 1,000 g
Saccharinate de SOQiUM.sseuvececraescoceecansrsseovaasosnosse 0,010 g
Para-hydroxybenzoate de méthyle.vsesieeeeeceeennenonnoncoese 0,080 g
Ardme qs

Eau purifide Q8pPececescceeccasseeceococoeacsennasenaseasacass 10 ml

Dans cet exemple 1'acide 4-(5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8
tétraméthyl-2-naphtoylformamido)benzoique peut &tre remplacé par
1'acide 4@k—hydroxy-S,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8~tétraméthyl—2—
naphtylacétamido)benzoIque ou par l'acide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-
tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyl-méthyloxy)benzoique.

B. VOIE TOPIQUE

(a) Onguent

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl

-Z2-naphtylacétoxy)benzoique. cveevecetserescocssoersnoasanans 0,020 ¢
Myristate d'iSOPYOPYle . eeeritocrerectvecsearorncrarsonacans 81,700 g
Fuile de vaseline fluide.ieesevevereesssencosssnanancencanas 9,100 ¢

Silice vendue par la Scciété DFGUSSA sous la démomination

"Aérosil 200""‘..!...ll..‘..‘."...l.‘l'.l....'..'l'llll.-l 9’180g

Dans cet exemple, 1'acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl
~2-naphtylacétoxy)benzoique peut-étre remplacé par 1'acide

4-(5,€,7,8-tétrahydro~5,5,8,8~tétraméthyl-2-nephtyloxycarboxamido) benzoique.
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(b) Onguent

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl
-2-naphtoylthiométhyl)benzoiquUe..seeeeeeeeeessaoncsosasnasns 0,300 g

Vaseline blanche COdeX QSPusersrvnerssssoncneosrassnscconas 100 g

Dans cet exemple 1'acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl
-2-naphtoylthiométhyl)benzoique peut &tre rempiacé par 1l'acide

4-(5,6,7,S—tétrahydro—S,S,8,8—tétraméthyl—2-naphtylacétamido)benzoique.
(c) Créme Fau~dans-1'Huile non ionique

Acide 4-@{-méthyléne-5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8
~tétraméthyl-2-naphtylacétoxy)benzZoique. .ouoeeeeeeeeceanaoass 0,100 g
Mélange d'alcools de lanoline émulsifs, de cires et d'huiles

raffinés, vendu par la Société BDF sous la dénomination

"Eucerine amhydre i iuseieeeeeieeteetenteccotennescecoennnnss 39,900 g
Parahydroxybenzoate de Méthyle..eeereeereeeeeesesosnncnaenes 0,075 g
Parahydroxybenzoate de Propyle..cceeeeeseeeeeececesncacaness 0,075 g
Eau déminéralisée stérile QSPeseesceceseseeeeassassnncocssnns 100 g

Dans cet exemple, 1l'acide 4-(@{-méthyléne-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8
-tétraméthyl-2-naphtylacétoxy)benzoique peut-8tre remplacé par 1'acide

4-[1-(5,6,7,8—tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl—Z-naphtoyloxy)éthyi]benzoique.

(d) Lotion
Acide 4-(3-tert-butyl-4-méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique .. 0,100 ¢
Polyéthyléne glycol (PEG 400) c.ueeeeeronerecoscacsscsnasncons 69,900 g
Ethanol 95 Zuueeeeeeeensnearsoscaoseesoscocnsnncnenasssaensss 30,000 g

Dans cet exemple, 1l'acide 4-(5,6,7,8-tétrahydre-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtyloxyacétyl) benzoique peut €tre remplacé par 1'acide 4~(5,6,7,8-

tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl~2-naphtyiméthyloxycarbonyl) benzoique.
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(e) Onguent hydrophobe

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyloxyméthyl)

DeNZOTqUE ¢t eveeneesanaecsesescneassococsncacesscsncnnsannns 0,300

o

Myristate d'iSOPTOPYLleesueeeeeeeesrecnconeeasesosnnconasnnes 36,400 g
Huile de silicone vendue par la Société Rhéne Poulenc

sous la déromination "Rhodorsil 47 V 300" . .uueeeueeeneecnanns 36,400 g
Cire d'abeilleeeeeueeeeeseceecaneennooeasscensnnnansensannee 13,600 g
Huile de silicone vendue par la Société Goldschmidt

sous la dénomination "Abil 300.000 cSt GSP"eeeveeecccecennns 100 g
Dans cet exemple, 1l'acide 4-(5,6,7,8~tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtoyloxyméthyl) benzoique peut &tre remplacé par 1'acide 4-(3,5-di-

tert-butyl-4-hydroxybenzoyloxyméthyl) benzoique.

(f) Créme Huile-dans-1'Eau non ionique

Acide 5—(5,6,7,8)-tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl-z—naphtoyloxy—

Eau déminéralisée Stérile QSPeeeescscecccescncessoansensnnes 100

méthyl)~2 thiophénecarboXY1iqUe +uueeeeeeeeesesssoceacoanoes 0,500 g
Alco0l CAtYliqUe.cuesuerneaacooenceaasneasencssocsonansasoses 4,000 g
Monostéarate de glyCATOl.ueeseeeeeeseonnnnnsosesceeaseasnnes 2,500 g
Stéarate de PEG 50..ucueereracennsnssesassseroncacannnneenes 2,500 g
Beurre de Karit..uuiieeesoeeeaneeeeeocaseacananasoonsnsnnaes 9,200 g
Propyléne BlycCol.seeiueeeasocseccseasonasnacosascessasncansse 2,000 g
Parahydroxybenzoate de MEthyle.sereeeeseeeeeseoeeesceaccncas 0,075 g
Parahydroxybenzoate de Propyleceeeeevescscerescenosesencanns 0,075 g

g
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REVENDICATIONS
1. Composés bi-aromatiques, caractérisés par le fait qu'ils

répondert 4 la formule générale suivante :

Ar —X ' R

dans laquelle :

Ar représente soit le radical
(cH,)

avec n =1 ou 2

soit le radical

Ry

RS:
R3 et RS représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical
alcoxy ayant de 1 & 6 atomes de carbone, un radical alkyle
oA -substitué ayant de 3 3 12 atomes de carbone ou un radical alkyle
o{ X'-disubstitué ayant de 4 & 12 atomes de carbone, un radical
cycloalkyle ayant de 3 4 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle
mone ou polycyclique ayant de 5 & 12 atomes de carbone dont le carbone de
liaison est trisubstitué,
R représentanrt un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical alcoxry
ayert de 1 2 6 stomres de carbone, un radical alkylec(—substitué ayant

.

Ge 3 & 17 atomes de carbone, un radicel alkyleg,ol'-disubstitué

eyert de 4 & 12 atomes de carbore, un radical cycloalkyle ayert de

had

3 8 12 atomes de carbome. ur radical cyclealkyle mono ou polycyelique
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ayant de 5 § 12 atomes de carbone dont le carbone de liaison est
trisubstitué, un radical monohydroxyalkyle, un radical polyhydroxyalkyle,
un atome de fluor, un atome de chlore, le groupe SH, le groupe SR6, le
groupe SOR6, le groupe SOZR6’ un radical alkényle ayant de 2 a 6
atomes de carbone, ou un radical alkényloxy ayant de 2 3 6 atomes de
carbone,

R6 représentant un radical alkyle inférieur,

R1 représente un atome d'hydrogéne, le groupe OH, le radical -CH_, le

3
radical —CHZOH, le radical —COR7,, le radical —CH(OH)CHB, le radical
-CHZOCOR8, le radical _SozRg’ le radical —SOR9 ou le radical
—SR9,

R7 représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH,
le radical _ORIO’ le radical -N(r'r"), un radical
alkyle inférieur, un radical monohydroxyalkyle, un
radical polyhydroxyalkyle ou le reste d'un sucre,

R10 représentant un radical alkyle ayant
de 1 3 12 atomes de carbone ou un

radical alkényle ayant de 2 4 12 atomes de carbone,

r' et r" identiques ou différents, représentent un atome

d'hydrogéne, un radical alkyle inférieur, un radical
aryle, un radical araikyle, un reste d'aminoacide,
un reste de sucre, un reste de sucre aminé ou un
hétérocycle, ot r' et r" pris ensemble forment un
hétérocycle,
R, représentant un radical alkyle linéaire ou ramifié
saturé ou insaturé ayant de 1 3 20 atomes de
carbone ou le reste d'um sucre,
R, représentent le groupe OH, un radical alkyle
inférieur ou le radical -N(r'r"),
R représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, un radical alkyle

2
inférieur, un radical alcoxy ayant de 1 & 6 atomes de carbone, un atome

de fluor, un atome de chlore, le groupe CF le groupe CGR le

3’ 7’

groupe CE_OH ou le groupe CHnOR6,
L &~

Z représente un atome d'oxygéne ou de soufre, le radical divalent

—CH=CR11—, le radical divalent ~N=CE- ou le radical divalent —N=CR6-,
R11 représentant un atome d'hydrogéne, le groupe OH, le radical

alkyle inférieur, un radical alcoxy avyart de ] & 6 atones ce

e
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carbone, un atome de fluor, un atome de chlore, ou le groupe

CFB’

X est un radical divalent qui peut &€tre lu de gauche & droite ou

inversement, choisi dans le groupe constitué par :

(1)

(i1)

(iii)

(iv)

(v)

~C~H~-CHR '~

R' représentant un atome d'hydrogéne, le radical —CH3
W représentant un atome d'oxygéne ou de soufre ou le groupe
-NR', '
Y représentant un atome d'oxygéne ou bien un atome de soufre

lorsque W représente le groupe -NR',

-0-C-Q-
i Q
Y

Q représentant un atome d'oxygéne ou -NR',
Y représentant un atome d'oxygéne ou bien un stome de soufre

lorsque ¢ représente le groupe ~NR',

-E—CHR'—W-
0

-Q—%—CR‘R"—

R" représentant un atome d'hydrogéne, le radical -CH_, le

3!
groupe OH, un atome de fluor ou un atome de chlore, ou
R' et R" pris ensemble forment un radical méthano (=CH2) ou

un radical oxo (=0),

—NR'-f—NR'-

Y représentant un atome d'oxygéne ou ur atome de soufre,
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sous réserve que lorsque simultanément X représente -ﬁ—CHR'—W—, Z représente

-CH = CH- et R.2 représente un atome d'hydrogéne alors Ar représente le
radical de formule (III) dans laquelle R3 et R5 sont différents d'un

[
atome d'hydrogéne ou d'un radical alkyle o{~substitué ou o -ol disubstitué

ayant de 3 3 5 atomes de carbone,

et les sels des composés de formule (I) lorsque Rl représente une fonction
acide carboxylique et les isoméres optiques desdits composés de formule (I).

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait
qu'ils se présentent sous forme de sels d'un métal alcalin ou
alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique.

3. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical alkyle inférieur a de 1 3 6 atomes de carbone et est pris dans le
groupe constitué par les radicaux méthyle, éthyle, isopropyle, butyle et
tertiobutyle.

4. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical alcoxy ayant de 1 3 6 atomes de carbones est pris damns le groupe
constitué par un radical méthoxy, éthoxy, isopropoxy et butoxy.

5. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical alkyle ol ~substitué est pris dans le groupe constitué par : un
radical isopropyle, l-méthylpropyle et 1-éthylpropyle.

6. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical alkyleQ{f&Ldisubstitué est pris dans le groupe constitué par : un
radical tert-butyle, 1,l-diméthyl propyle, 1-méthyl 1-éthyl propyle,
1-méthyl 1-éthyl hexyle et 1,1-diméthyl décyle.

7. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical monohydroxyalkyle est un radical 2-hydroxyéthyle,
2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle.

8. Composés selon la revendication 1, caractérisés prar le fait que
le radical polyhydroxyalkyle comporte de 3 2 6 atomes de carbone et de 2 25
groupes hydroxyles et est pris dans le groupe constitué par le radical
2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5~tétrahydroxy pentyle
et le reste du pentaérythritol.

¢. Corposés selon Ja revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical aryle est un radical phényle évertuellement substitud par au

moins un atome d'halogéne, un hydroxyle ou une fonction nitro.
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10. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait .
que le radical aralkyle est le radical benzyle ou phénéthyle éventuellement
substitué par au moins un atome d'halogéne, un hydroxyle ou une fonction
nitro.

11. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
le radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 3 12 atomes de
carbone dont le carbone de liaison est trisubstitué, est le radical 1-méthyl
cyclohexyle ou l-adamantyle.

12. Composés selon la revendication 1, caractérisés par le fait que
1'hétérocycle est pris dans le groupe constitué par un radical pipéridino,
morpholino, pyrrolidino ou pipérazino, éventuellement substitué en position
4 par un radical alkyle en Cl_CG ou mono ou polyhydroxyalkyle.

13. Composés selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisés par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitué par :

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro~5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtylglyoxyloyloxy)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylacétoxy)
benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-naphtylacétamido)
benzoique,

Acide 4-(O\ —méthyléne-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylacétoxy)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtoyloxyméthyl)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro~5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtoylthiométhyl)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl
carboxamido méthyl)benzoique,

Acide 4-(N-méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtylcarboxamidométhyl)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylméthyloxy
carbonyl)benzoique,

Acide a-[s ,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétranéthyl-2-naphthyl
(méthylthio)carbonyl]benzoique,

Acide 5-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-naphtoyvlory

méthyl)-2-thiophénecarboxylique,
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Acide 4—(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl—Z—naphtyloxy
carboxamido)benzolique

Acide 4-(5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthy1—2—naphtyl
carbonyldioxy)benzoique,

Acide 4—[1—(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthy1—2—naphtoyloxy)
éthyl]benzoique,

Acide 4- [1-(5 »6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-naphtyl)
éthyloxy]carbonyl]benzoique,

Acide &—(3,5—di—tert-butyl-A—hydroxybenzoyloxyméthyl)benzoique,

Acide 4-[3-(l-adamantyl)-4-méthoxybenzoyloxyméthyl]benzoique,

Acide &-(3-tert—butyl—4—méthoxybenzoyloxyméthyl)benzoique,

Acide 4-(4-tert-butylbenzoyloxyméthyl)benzoique,

Acide 4-[ﬁ—(l-adamantyl)-3-méthoxybenzoyloxyméthylihenzoique,

Acide 4—[3-(l-adamantyl)—4—méthoxyphénoxycarboxamidq]benzoique,

Acide 4—[3—(l—adamantyl)-4—méthoxyphénylcarbonyldioxy]benzoique,

Acide 4—[3—(1-adamantyl)—4-méthoxyphénylacétamido]benzoique,

Acide 4—(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl-2—naphtoyl
formamido)benzoique,

Acide 4—(¢rhydroxy—5,6,7,B-tétrahydro—S,5,8,8—tétraméthy1—2-naphtyl
acétamido)benzoique,

Acide 4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl~2—
naphtylcarbamoylméthyl) benzoique,

Acide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8 tétraméthyl-2-
naphtylacétoxy) benzoique,

Acide A—(S,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—2—
naphtyloxycarbonylméthyl) benzoique,

Acide 4-(N-méthyl-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtylacétamido) benzoique,

Acide A—(O(—fluoro-S,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthy1—2—
naphtylacétamido) benzoique,

Acide bm-[3—(l-adamantyl)—d-méthoxyphényluréidoj'beﬁzoique,

Acide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2~
naphtoylméthyloxy)benzoique,

Acide A-[Z-(5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8—tétraméthyl—2-
paphtyl)propionamido{benzoique,

l4. Composition pharmaceutique, caractérisée par le fait qu'elle

contient dans un véhicule approprié, pour une administration par voie

»
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entérale, parentérale, topique ou oculaire, au moins un composé de formule
(I) selon 1l'une quelconque des revendications 1 3 13.

15. Composition selon la revendication 14, caractérisée par le fait
qu'elle contient de 0,000l 3 environ 57 en poids d'un composé de formule (I).

16. Utilisation d'un composé selon 1'une quelconque des
revendications 1 & 13 pour la préparation d'une composition pharmaceutique
destinée au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales,
respiratoires ainsi qu'ophtalmologiques.

17. Composition cosmétique pour 1'hygiéne corporelle et capillaire,
caractérisée par le fait qu'elle contient, dans un véhicule cosmétique
approprié, au moins un composé de formule (I) selon 1'une quelconque des
revendications 1 & 13.

18. Composition cosmétique selon la revendication 17, caractérisée
par le fait qu'elle contient le composé de formule (I) 3 une concentration
comprise entre (,0001 et 0,1% et de préférence entre 0,001 et 0,017 en

poids.
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