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Descripcién

[0001] La presente invencidén se relaciona con la
utilizacidén en terapia, especialmente en el campo de la
dermatologia, de compuestos bifenilicos substituidos por
un radical aromdtico con actividad selectiva para el sub-
tipo gamma de la familia de los receptores RAR.

[0002] Se describidé una familia de compuestos bi-
fenilicos en la solicitud de patente WO 99/10308. Se des-
cribe que estos compuestos tienen una aplicacidén en el
tratamiento tépico y sistémico de las afecciones derma-
toldgicas ligadas a un trastorno de la queratinizacidn y
de las afecciones oftalmoldgicas, especialmente.

[0003] Se puso especialmente en evidencia la activi-
dad de estos compuestos mediante pruebas de diferencia-
cidén de las células F9 de teratocarcinoma embrionario de
ratédn y pruebas de diferenciacidén de los queratinocitos
en el hombre.

[0004] En cambio, este documento no tiene en absolu-
to en cuenta una eventual actividad especifica de 1los
compuestos frente al subtipo gamma de los receptores RAR.
[0005] Ahora bien, el subtipo gamma de la familia de
los receptores RAR es ampliamente mayoritario en la epi-
dermis, donde representa aproximadamente un 90% del total
de los receptores («Retinoic acid receptors and binding
proteins in human skin», Elder JT, Astrom A, Pettersson
U, Tavakkol A, Krust A, Kastner P, Chambon P, Voorhees
JJ: J. Invest. Dermatol. 1992; 98 (6 Suppl): 36S-41S; o:
“Retinoic acid receptor expression in human skin kerati-
nocytes and dermal fibroblasts in vitro”, Redfern CP,
Todd C., J. Cell. Sci. 1992; 102 (Pt 1): 113-21), y es la
interaccidédn con este receptor RAR gamma la responsable de
la eficacia de los retinoides sobre la epidermis («Reti-
noic acid receptor gamma mediates topical retinoid effi-
cacy and irritation in animal models», Chen S, Ostrowski

J, Whiting G, Roalsvig T, Hammer L, Currier SJ, Honeyman
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J, Kwasniewski B, Yu KL, Sterzycki R et al., J. Invest.
Dermatol. 1995; 104 (5): 779-83).

[0006] Los receptores RAR gamma son, pues, el Unico
objetivo en el tratamiento de patologias a nivel de 1la
epidermis, como por ejemplo el acné o la psoriasis, o de
cualquier otra patologia cutdnea tratada mediante los re-
tinoides.

[0007] Por otra parte, se pueden evitar ciertos
efectos secundarios propios de RAR alfa o RAR beta si se
utilizan compuestos que tienen una accidn selectiva sobre
RAR gamma.

[0008] Sorprendentemente, se ha visto ahora que 1los
compuestos segun la invencidén presentan una actividad
agonista selectiva para el subtipo gamma de la familia de
los receptores RAR extremadamente interesante.

[0009] Los compuestos segun la invencidn, agonistas
selectivos del subtipo RAR gamma, permiten asi prevenir
y/o tratar diversas patologias o trastornos dermatoldgi-
cos, disminuyendo al mismo tiempo los efectos secundarios
habitualmente debidos a la accidén de los principios acti-
vos sobre los subtipos RAR alfa y beta.

[0010] La presente invencidén tiene, pues, como pri-
mer objeto compuestos gque pueden ser representados por la

férmula general siguiente:

donde R representa un hidrdégeno o un radical hidroxilo,
asi como las sales de los compuestos de férmula (I).

[0011] Por sal farmacéuticamente aceptable, se en-
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tiende especialmente una sal de metal alcalino, o una sal
alcalinotérrea, o una sal de amina organica.
[0012] Segun una forma de realizacidn preferida, los
compuestos de férmula (I) son seleccionados entre el aci-
do 4’ - (3-hidroxipropil)-3'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7, 8-
tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico y el acido
4’ -(2,3-dihidroxipropil)-3’'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-i1il)bifenil-4-carboxilico.
[0013] La invencién contempla igualmente la utiliza-
cidén de al menos un compuesto de férmula (I) para la pre-
paracidén de una composicidén farmacéutica o cosmética des-
tinada a prevenir y/o tratar patologias para las cuales
se desea una actividad agonista selectiva para el subtipo
gamma de la familia de los receptores RAR.
[0014] Se representa una ruta sintética general para
preparar los compuestos de férmula (I) en el esguema
segun la figura 1.
[0015] Las materias primas y/o los reactivos utili-
zados pueden ser adquiridos comercialmente y/o pueden ser
preparados segun métodos conocidos de la literatura.
[0016] Segun otro aspecto, la presente invencidn se
relaciona también con un procedimiento de preparacidn de
los compuestos de férmula (I) antes descritos, gque com-
prende las etapas siguientes:

i) reaccidédn de copulacidn, preferentemente de
tipo reaccidédn de Suzuki, entre el compuesto de fdérmula 1
preparado, por ejemplo, como se describe en la solicitud
de patente WO 99/10308:

CC

y el compuesto de fédrmula 2 preparado, por ejemplo, como
se describe en la solicitud de patente WO 99/10308:

B(OH),
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l CO,Et

2

Br ‘

HO

para obtener el compuesto de férmula 3:

‘O‘O

ii) reaccidén de la funcidn fenol del compues-

HO
3

to de férmula 3 con el anhidrido triflico ((CF3CO),0),
segun métodos conocidos en la literatura (véanse, por
ejemplo, Kotsuki H. & col., Synthesis, 1990, (12), 1145-
10 1147, o Prince P. & col., Synlett, 1991, (6), 405-406),

para obtener el compuesto de férmula 4:

iii) reaccidn de tipo copulacidén de Stille

15 del compuesto de férmula 4 con aliltri-n-butilestarfio

(CH,=CHCH,-SnBuj) segun métodos conocidos en la literatura

(véanse, por ejemplo, Tilley J.W. & col., J. Org. Chem.
1990, 55(3), 906, o Saa J.M. & col., J. Org. Chem. 1992,
57(2), 678-685), para obtener el compuesto de fédrmula 5:
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iv) hidratacidén del doble enlace alilico del
compuesto de férmula 5, por ejemplo mediante una reaccidn
clédsica de hidroboracidédn seguida de una oxidacidn, segun
métodos conocidos en la literatura (véanse, por ejemplo:
Liotta, R., Brown, H. C., J. Org. Chem. 1977, 42, 2836, o
Luo, F. T., Negishi, E. J., Org. Chem. 1983, 48, 5144), o
dihidroxilacidén del doble enlace alilico del compuesto de
férmula 5 segun métodos conocidos en la literatura (véan-
se, por ejemplo: Corey, E. J. & col., Tetrahedron Lett.
1984, 25 (44), 5013, y Sharpless, K. B. & col. J. Am.
Chem. Soc. 1976, 98 (7), 1986), para obtener los compues-

tos de férmula 6, siendo respectivamente R = H y R = OH:

CO,Et

v) saponificacidén de la funcidn éster del
compuesto de férmula 6 para obtener el compuesto de
férmula (I) (compuesto 7 en la figura 1), donde R repre-
senta un hidrdégeno o un radical hidroxilo.

[0017] La etapa i) puede, por ejemplo, ser realizada

en presencia de carbonato de potasio o de tetrakis(trife-
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nilfosfino)paladio en una solucidén de tolueno.

[0018] La etapa ii) puede, por ejemplo, ser realiza-
da en presencia de anhidrido trifluorometanosulfénico vy
de una base, como la trietilamina, en un solvente aprdbéti-
co, como el diclorometano.

[0019] La etapa iii) puede, por ejemplo, ser reali-

zada en presencia de un catalizador de paladio, como por

ejemplo el cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio
(PdC1, (PPh3) ») o) también el
tris(dibencilidenacetono)dipaladio (Pd, (dba) 3), en un

solvente polar, como por ejemplo la dimetilformamida.
[0020] La etapa iv) puede, por ejemplo, ser realiza-
da en presencia de tetradxido de osmio catalitico y de un
oxidante, como por ejemplo el N-6xido de N-metilmorfoli-
na. Como se ha indicado anteriormente, en este caso la
reaccidén da lugar al compuesto 6 en el cual R representa
el radical hidroxilo.

[0021] Alternativamente, la etapa iv) puede también
ser realizada en presencia de un borano, como por ejemplo
el 9-borabiciclo[3.3.1]lnonano (9-BBN), seguido de una
oxidacidén utilizando, por ejemplo, agua oxigenada. En es-
te caso, la reaccidédn da lugar al compuesto 6 en el cual R
representa hidrdgeno.

[0022] La etapa v) puede, por ejemplo, ser realizada
en presencia de hidréxido de sodio y de THF.

[0023] La presente invencidédn tiene igualmente por
objeto los compuestos de férmula (I) tales como antes
descritos a modo de medicamento.

[0024] Segun otro aspecto, la invencidén tiene por
objeto una composicidén farmacéutica o cosmética, caracte-
rizada por incluir en un vehiculo farmacéutica o cosméti-
camente aceptable al menos un compuesto de férmula (I).
[0025] Por “wehiculo farmacéutica o cosméticamente
aceptable”, se entiende un vehiculo adaptado para una

utilizacidén en contacto con células de humanos y de ani-
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males, sin toxicidad, irritacidn, respuesta alérgica in-
debida y similares, y proporcionado a una razdn venta-
ja/riesgo razonable.

[0026] La administracidén puede ser efectuada por via
tépica, enteral u oral, parenteral u ocular. Entre estas
vias de administracidén, la via tdpica resulta particular-
mente preferida.

[0027] Por via tépica, la composicidén farmacéutica
segun la invencidn estd mads particularmente destinada al
tratamiento de la piel y de las mucosas y puede presen-
tarse en forma liquida, pastosa o sbélida, y mas particu-
larmente en forma de unglentos, de cremas, de leches, de
pomadas, de polvos, de tampones embebidos, de syndets, de
soluciones, de geles, de sprays, de espumas, de suspen-
siones, de barras, de champus o de bases de lavado. Puede
también presentarse en forma de suspensiones de microes-
feras o nanoesferas o de vesiculas lipidicas o poliméri-
cas o de parches poliméricos o gelificados que permitan
una liberacidén controlada.

[0028] Los compuestos son utilizados por via tépica
a una concentracién generalmente comprendida entre el
0,001% y el 3% en peso con respecto al peso total de la
composicidn.

[0029] Para una aplicacidén cosmética, la composicidn
estd preferentemente en forma de una crema, de una leche,
de una locidén, de un gel, de microesferas o nanoesferas o
vesiculas lipidicas o poliméricas, de un Jabdén o de un
champt.

[0030] Por via enteral u oral, la composicidén puede
presentarse en forma de comprimidos, de capsulas, de gra-
geas, de jarabes, de suspensiones, de soluciones, de pol-
vos, de granulados, de emulsiones, de suspensiones de mi-
croesferas o nanoesferas o de vesiculas lipidicas o po-
liméricas que permitan una liberacidén controlada. Por via

parenteral, la composicidén puede presentarse en forma de
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soluciones o suspensiones para perfusidédn o para inyec-
ciédn.

[0031] Los compuestos segun la invencidn son gene-
ralmente administrados a una dosis diaria de aproximada-
mente 0,01 mg/kg a 30 mg/kg de peso corporal, en 1 a 3
tomas.

[0032] Los compuestos de la invencidn son utiles,
solos o en mezcla, para la preparacidn de una composicidn
farmacéutica destinada al tratamiento y/o a la prevencién
de patologias ligadas a una deficiencia de la activacidn
del receptor RAR gamma.

[0033] La invencidén se relaciona igualmente con un
método de tratamiento terapéutico o cosmético, consisten-
te en la administracidén de una composicidn farmacéutica o
cosmética gque contiene al menos un compuesto de fdérmula
(I), cuyo compuesto ejerce una actividad agonista selec-
tiva del receptor RAR gamma.

[0034] La composicidén farmacéutica puede estar mas
particularmente destinada a tratar una patologia para cu-
yo tratamiento se desee una actividad agonista selectiva
del receptor RAR gamma, mas particularmente a nivel de
los tejidos epiteliales, de la piel y de los huesos.
[0035] La composicidén es especialmente util para el
tratamiento de una patologia ligada a los trastornos de
la diferenciacidén y/o de la proliferacidén celular, en
particular en el campo de la dermatologia.

[0036] Mas particularmente, es Util para el trata-
miento de una patologia ligada a un trastorno de la que-
ratinizacién.

[0037] Se contempla asi el tratamiento del acné, es-
pecialmente los acnés vulgares, comedonianos o polimor-
fos, los acnés noduloquisticos o conglobata, los acnés
seniles y los acnés secundarios, tales como el acné so-
lar, medicamentoso o profesional.

[0038] La composicidén farmacéutica que contiene un
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compuesto de férmula (I) es igualmente Util para tratar
otras afecciones dermatoldégicas ligadas a una alteracidn
de la queratinizacidén con un componente inflamatorio y/o
inmunoalérgico, y especialmente todas las formas de pso-
riasis, ya sea cutanea, mucosa o ungueal.

[0039] Los compuestos segun la invencidén son igual-
mente Utiles en una composicidén cosmética para luchar
contra el envejecimiento cutaneo, ya sea, por ejemplo,
fotoinducido o cronoldgico, o también para el tratamiento
de las pieles con tendencia acneica o para luchar contra
el aspecto graso de la piel o del cabello.

[0040] La composicidén farmacéutica o cosmética puede
permitir ademéds la regulaciédn de las pigmentaciones de la
piel y el tratamiento de las gqueratosis actinicas.

[0041] En todas las aplicaciones contempladas, dicho
compuesto puede asociarse a otro agente terapéutico util
en el tratamiento de una patologia ligada a los trastor-
nos de la diferenciacién o de la proliferacidén celular.
[0042] Como agentes terapéuticos utilizables en las
composiciones segun la invencidén, se pueden citar los
agentes moduladores de la diferenciacidén y/o la prolife-
racidén y/o la pigmentacidén cuténea, tales como el &cido
retinoico y sus isdmeros, el retinol y sus ésteres, el
retinal, los retinoides, los estrdgenos, los antibacte-
rianos, los antibidéticos, los antiparasitarios, los anti-
fungicos, los agentes antiinflamatorios esteroideos o no
esteroideos, los agentes anestésicos, los agentes anti-
pruriginosos, los agentes antiviricos, los agentes quera-
toliticos, los agentes antirradicales libres, los antise-
borreicos, los anticaspa, los antiacneicos, los agentes
para luchar contra la caida del cabello y la vitamina C y
sus derivados, a condicidén, como se ha indicado anterior-
mente, de que los principios activos estén en forma solu-
bilizada en la composicidn segun la invencidn.

[0043] Los siguientes ejemplos ilustran la inven-
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cidbn, sin no obstante limitarla. Los productos de partida
utilizados son productos conocidos o preparados segun mo-
dos operativos conocidos.

[0044] En los ejemplos siguientes, se analizaron las
muestras por RMN 'H y RMN '°C y HPLC/MS.

Ejemplo 1: Sintesis del &cido 4’-(3-hidroxipropil)-3’-
(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bife-
nil-4-carboxilico

[0045]

OH

a) 4" -Hidroxi-3’-(5,5,8,8-tetrametil-5, 6,7, 8-tetrahidro-

naftalen-2-il)-bifenil-4-carboxilato de etilo:

[0046] En un matraz de tres bocas, se ponen 10 g (31
mmol) de 3’'-bromo-4’-hidroxibifenil-4-carboxilato de eti-
lo (preparado segun EP 952.974), 8,7 g (37 mmol) de acido
6-(1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen)bordnico
(preparado segun EP 952.974) y 34 mL (74,6 mmol) de una
solucidén acuosa 2M de carbonato de potasio en 200 mL de
tolueno y se afiaden luego 1,8 g (1,55 mmol) de tetra-
kis(trifenilfosfino)paladio bajo nitrdégeno. Se calienta
la mezcla de reaccidén durante 24 h a 110°C. Después de
enfriar, se detiene la reaccidn por adicidn de 200 mL de
agua y se extrae luego con acetato de etilo. Se Jjuntan
las fases orgéanicas, se lavan con una solucidén de cloruro
de sodio saturada y se secan sobre sulfato de magnesio.
Se evaporan los solventes y se purifica después el resi-

duo por cromatografia en gel de silice (Heptano/Acetato
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de etilo 80/20).
[0047] Se obtienen 8 g de 4’-hidroxi-3’-(5,5,8,8-
tetrametil-5, 6,7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)-bifenil-4-

carboxilato de etilo en forma de un sélido blanco (rendi-

miento = 60%).

b) 3'"-(5,5,8,8-Tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)-4’-trifluorometanosulfoniloxibifenil-4-carboxilato de
etilo:

[0048] En un matraz de tres bocas bajo nitrdgeno, se

afiaden 8,8 mL (63 mmol) de trietilamina gota a gota a 18
g (42 mmol) de 4’'-hidroxi-3'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilato de etilo en
solucidén en 250 mL de diclorometano. Se enfria el medio
de reaccidédn hacia 0°C y se afiaden luego 8,48 mL (50 mmol)
de anhidrido trifluorometanosulfénico gota a gota. Se
agita el medio de reaccidn durante 3 h a 0°C, se hidroli-
za después, se lava con una solucidédn de bicarbonato de
sodio y se seca sobre sulfato de magnesio. Tras la evapo-
racidén de los solventes, se purifica el producto aislado
por cromatografia en gel de silice (Heptano/Acetato de
etilo = 95/5).

[0049] Se obtienen 24 g de 3’-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-11)-4'-
trifluorometanosulfoniloxibifenil-4-carboxilato de etilo
en forma de un polvo blanco (rendimiento = 100%).

c) 4" -p111-3’"-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaf-

talen-2-1l)bifenil-4-carboxilato de etilo:

[0050] En un matraz de tres bocas bajo nitrdgeno, se
introducen 6 g (10,7 mmol) de 3'-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-11)-4'-

trifluorometanosulfoniloxibifenil-4-carboxilato de etilo,
0,9 g (21 mmol) de cloruro de litio, 1,12 g (1,6 mmol) de
dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio, 30 mL de dime-
tilformamida y 3,98 mL (12,8 mmol) de aliltri-n-butiles-

tafio en este orden.
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[0051] Se agita la mezcla de reaccidn durante 12 h a
100°C. Se hidroliza la reaccidén con una solucidn de acido
clorhidrico 1 N y luego se extrae con acetato de etilo.
Se juntan las fases orgéanicas, se lavan con una solucidn
acuosa de cloruro de sodio saturada y se secan sobre sul-
fato de magnesio. Se evaporan los solventes. Se purifica
el producto bruto obtenido en forma de aceite por croma-
tografia en gel de silice (Heptano/Acetato de etilo: =
95/5) .

[0052] Se obtienen 6,1 g de 4’-alil-3"-(5,5,8,8-te-
trametil-5, 6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carbo-

xilato de etilo en forma de un aceite amarillo claro

(rendimiento = 100%).
d) 4’ - (3-Hidroxipropil)-3’'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7, 8-

tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilato de etilo:

[0053] En un matraz de tres bocas bajo nitrdgeno, se
introducen 0,5 g (1,1 mmol) de 4’-alil-3'-(5,5,8,8-tetra-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxi-

lato de etilo en 20 mL de tetrahidrofurano. Se enfria es-
ta solucidén a 0°C y se afiaden luego gota a gota 6,6 mL
(3,3 mmol) de una solucidén de 9-borabiciclo[3.3.1l]nonano
0,5 M en tetrahidrofurano. Tras completarse la adicidn,
se agita el medio de reaccidén hasta regresar a la tempe-
ratura ambiente. Se agita aun durante una hora a esta
temperatura y se enfria luego de nuevo hacia 0°C. Se afla-
den lentamente 3,4 mL (3,4 mmol) de una solucidén 1 M de
sosa al medio de reaccidn y se afiaden después gota a gota
2,8 mL (27,6 mmol) de una solucidén de agua oxigenada al
30%. Tras completarse la adicidén, se agita el medio de
reaccidén dejando que la temperatura vuelva a subir a la
ambiente. Se agita el medio durante 12 h a esta tempera-
tura y se hidroliza después con una solucidén de cloruro
de amonio. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo
y se lavan las fases organicas reunidas con agua y se se-

can luego sobre sulfato de magnesio. Se evaporan los sol-
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ventes. Se purifica el producto bruto obtenido por croma-
tografia en gel de silice (Heptano/Acetato de etilo: =
95/5) .

[0054] Se obtienen 300 mg de 4’-(3-hidroxipropil)-
3"-(5,5,8,8-tetrametil-5,06,7,8-tetrahidronaftalen-2-1i1) -

bifenil-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite 1in-

coloro (rendimiento = 58%).
e) Acido 4’ - (3-hidroxipropil)-3'-(5,5,8,8-tetrametil-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-i1il)bifenil-4-carboxilico:

[0055] Se afilade 1 mL (1 mmol) de una solucidn acuosa
de hidréxido de sodio (1 M) a una solucidén de 300 mg
(0,64 mmol) de 4’'-(3-hidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrame-
til-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilato
de etilo en 15 mL de tetrahidrofurano y 1 mL de etanol.
Se agita la mezcla de reaccidén durante 14 h calentando a
50°C. Después de regresar a temperatura ambiente, se afla-
den 2 mL (2 mmol) de una solucidén de acido clorhidrico (1
N). Se extrae el medio con acetato de etilo. Se lava la
fase orgdnica con agua y se seca luego sobre sulfato de
magnesio. Tras la evaporacidén de los solventes, se puri-
fica el producto obtenido por cromatografia en gel de
silice (Heptano/Acetato de etilo: = 3/2).

[0056] Se obtienen 230 mg de &acido 4’-(3-hidroxipro-
pil)-3’"-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)bifenil-4-carboxilico (s6lido blanco, P.F. = 203°C,

rendimiento = 90%).
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Ejemplo 2: Sintesis del &cido 4’-(2,3-dihidroxipropil) -
3’'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il) -

bifenil-4-carboxilico

[0057]
a) 4’ -(2,3-Dihidroxipropil)-3’'-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilato de
etilo:
[0058] En un matraz de tres bocas bajo nitrdgeno, se

introducen 2,84 g (6,3 mmol) de 4'-alil-3’'-(5,5,8,8-te-
trametil-5, 6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carbo-
xilato de etilo (preparado segun el ejemplo 1, etapa c)
en 15 mL de diclorometano y se afiade luego 1,0 g (7,5
mmol) de N-6xido de N-metilmorfolina.

[0059] Se afiaden 2,27 mL (0,18 mmol) de una solucidn
de tetradxido de osmio al 2,5% en peso en isopropanol a
temperatura ambiente. El medio de reaccidn se vuelve ama-
rillo obscuro. Se agita durante 3 h a temperatura ambien-
te y luego se hidroliza y se extrae con diclorometano. Se
lavan las fases orgédnicas reunidas con tiosulfato de so-
dio y se secan después sobre sulfato de magnesio. Tras la
evaporacién de los solventes, se purifica el producto ob-
tenido por cromatografia en gel de silice (Heptano/Aceta-
to de etilo = 1/1).

[0060] Se obtienen 1,92 g de 4’'-(2,3-dihidroxipro-
pil)-3’"-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-

il)bifenil-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite
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beis (rendimiento = 63%).
b) Acido 4’-(2,3-dihidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrametil-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico:

[0061] Se afiade 1 mL (1 mmol) de una solucidn acuosa
de hidréxido de sodio (1 M) a una solucidén de 200 mg
(0,41 mmol) de 4’-(2,3-dihidroxipropil)-3'-(5,5,8,8-te-
trametil-5, 6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carbo-
xilato de etilo en 5 mL de tetrahidrofurano y 2 mL de
etanol. Se agita la mezcla de reaccidén durante 48 h ca-
lentando a 50°C. Después de regresar a temperatura am-
biente, se afiaden 2 mL (2 mmol) de una solucidén de &acido
clorhidrico (1 N). Se extrae el medio con acetato de eti-
lo. Se lava la fase organica con agua y se seca después
sobre sulfato de magnesio. Tras la evaporacidén de 1los
solventes, se purifica el producto obtenido por cristali-
zacidén en una mezcla de heptano/éter dietilico.

[0062] Se obtienen 180 mg de &acido 4’-(2,3-dihidro-
xipropil)-3"-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronafta-

len-2-il)bifenil-4-carboxilico (s6lido beis, P.F. =
145°C, rendimiento = 96%).

Ejemplo 3: Prueba de transactivacién

a) Principio de la prueba:

[0063] La activacidén de los receptores por un ago-
nista (activador) en células HelLa conduce a la expresidn
de un gen indicador, la luciferasa, que, en presencia de
un substrato, genera luz. Se puede, pues, medir la acti-
vacién de los receptores cuantificando la luminiscencia
producida tras incubacidén de las células en presencia de
un antagonista de referencia. Los productos activadores
desplazan el antagonista de su sitio, permitiendo asi la
activacidén del receptor. Se realiza la medicidn de la ac-
tividad por cuantificacién del aumento de la luz produci-
da. Esta medida permite determinar la actividad activado-
ra del compuesto util en la invencidn.

[0064] En este estudio, se determina una constante
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que representa la afinidad de la molécula por el recep-
tor. Al poder este valor fluctuar segun la actividad ba-
sal y la expresidén del receptor, se la designa Kd aparen-
te (KdApp) .

[0065] Para determinar esta constante, se realizan
«curvas cruzadas» del producto de ensayo (acido 4’-(3-hi-
droxipropil)-3'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico y acido 4’-(2,3-dihi-
droxipropil)-3'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico) contra un antagonis-
ta de referencia, también denominado ligando de referen-
cia, el acido 4-(5,5-dimetil-8-p-tolil-5,6-dihidronafta-
len-2-iletinil)benzoico. Se utiliza el producto de ensayo
a 10 concentraciones y el antagonista de referencia a 7
concentraciones. En cada pocillo (de una placa de 96 po-
cillos), las células estadn en contacto con una concentra-
ciébn del producto de ensayo y con una concentracidén del
antagonista de referencia.

[0066] Se realizan igualmente mediciones para 1los
controles de agonista total, también denominado control
del 100% (el &cido 4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,06,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il)propenillbenzoico) y de agonista
inverso, también denominado control del 0% (el &cido 4-
{(E)-3-[4-(4-terc-butilfenil)-5,5,8,8-tetrametil-5, 6,7, 8-
tetrahidronaftalen-2-i1]-3-oxopropenil)benzoico) .

[0067] Estas curvas cruzadas permiten determinar las
CAsy (concentracidédn a la cual se observa un 50% de acti-
vacién del receptor) del ligando de referencia a diferen-
tes concentraciones de producto de ensayo. Estas CAsy son
utilizadas para calcular la regresidén de Schild trazando
una recta que responde a la ecuacidédn de Schild («quanti-
tation in receptor pharmacology», Terry P. Kenakin, Re-
ceptors and Channels, 2001, 7, 371-385).

[0068] En el caso de un agonista, la CAsy es calcu-

lada trazando la curva del producto a la concentracidn
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del ligando de referencia que da un 80% de activacidn. Se
mide igualmente el porcentaje de activacidn que corres-
ponde al nivel madximo de actividad obtenido.

b) Materiales y método:

[0069] Las lineas celulares HelLa utilizadas son
transfectantes estables que contienen los plasmidos ERE-
BGlob-Luc-SV-Neo (gen indicador) y RAR (o, B, y) ER-DBD-
puro. Se siembran estas células en placas de 96 pocillos
a razén de 10.000 células por pocillo en 100 pl de medio
DMEM sin rojo de fenol y suplementado con un 10% de suero
de ternera deslipidado. Se incuban entonces las placas a
37°C y con un 7% de CO; durante 4 horas.

[0070] Se afiaden las diferentes diluciones del pro-
ducto de ensayo, del ligando de referencia (el &acido 4-
(5,5-dimetil-8-p-tolil-5,6-dihidronaftalen-2-iletinil) -
benzoico), del control del 100% (el &cido 4-[2-(5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-11)propenil]ben-
zoico 100 nM) y del control del 0% (el &cido 4-{ (E)3-[4-
(4-terc-butilfenil)-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahi-
dronaftalen-2-il]-3-oxopropenil}benzoico 500 nM) a razdn
de 5 pl por pocillo. Se incuban entonces las placas du-
rante 18 horas a 37°C y con un 7% de CO,.

[0071] Se elimina el medio de cultivo por inversidn
y se afiaden 100 pl de una mezcla 1:1 de PBS (solucidn
tampén de fosfato)/Luciferina a cada pocillo. Después de
5 minutos, se leen las placas mediante el lector de lumi-
niscencia.

c) Resultados:

[0072] Los valores de 1las constantes Kd aparentes
estdn indicados en la tabla siguiente. Se comparan estos
valores con los de los compuestos de la solicitud de pa-

tente WO 99/10308 que presentan las mejores actividades.
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RAR alfa

Kdapp (nM)

RAR beta

Kdapp (nM)

RAR gamma

Kdapp (nM)

Compuesto del

ejemplo 1

15

2

0,1

Compuesto del

ejemplo 2

60

15

0,5

Compuestos de WO
99/10308:

Acido 3”-metil-2' -
(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-i1) -
[1,17;4’,1”]terfenil-
4" -carboxilico
(Ejemplo 41)

Acido 3”-hidroxi-2'-
(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-1i1) -
[1,17;4’,1”]terfenil-
4" -carboxilico
(Ejemplo 46)

Acido  2”-metoxi-2'-
(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-1i1) -
[1,17;4’,1”]terfenil-
4" -carboxilico
(Ejemplo 44)

Acido 2”-hidroxi-2'-
(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-i1) -
[1,17;4’,1”]terfenil-




10

15

ES 2349478 T3

19

4” -carboxilico

(Ejemplo 42)

Acido 6-[2-(5,5,8,8- 4 1 1
tetrametil-5, 6,7, 8-
tetrahidronaftalen-2-
il)bifenil-4-il]nico-
tinico

(Ejemplo 47)

Acido 2'-(5,5,8,8-te- 2 1 1
trametil-5,06,7,8-te-
trahidronaftalen-2-
il)-[1,1";4",1"]1ter-
fenil-4”-carboxilico
(Ejemplo 14)

[0073] Los resultados obtenidos con el &cido 4'-(3-
hidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico y el acido 4’'-(2,3-
dihidroxipropil)-3’'-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahi-
dronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico muestran una mejor
selectividad de estos compuestos por el subtipo de recep-
tor RAR gamma en comparacidén con los otros dos subtipos
RAR alfa y RAR beta. Muestran igualmente una mejor acti-
vidad y una mejor selectividad en comparacidén con los
compuestos RAR méds activos descritos en la solicitud de
patente WO 99/10308.

[0074] Estos compuestos son, pues, agonistas o acti-
vadores selectivos del receptor RAR gamma.

Ejemplo 4: Ejemplos de formulaciones

[0075] En este ejemplo, se ilustraron diversas for-
mulaciones concretas a base de los compuestos segun la

invencién.
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A- VIA ORAL
(a) Comprimido de 0,2 g
[0076]
- Acido 4’ - (3-hidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-i1il)bifenil-4-carboxilico
0,001 g

Almidén 0,114 g

Fosfato bicédlcico 0,020 g
Silice 0,020 g

Lactosa 0,030 g

Talco 0,010 g

Estearato de magnesio 0,005 g

(b) Suspension bebible en ampollas de 5 ml

[0077]

- Acido 4’ - (3-hidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-i1il)bifenil-4-carboxilico
0,001 g

Glicerina 0,500 g

Sorbitol al 70% 0,500 g

Sacarinato de sodio 0,010 g
Parahidroxibenzoato de metilo 0,040 g
Aroma cCs

Agua purificada csp 5 ml

B- VIA PARENTERAL

(a) Composicion

[0078]

Acido 4’ - (2,3-dihidroxipropil)-3’-(5,5, 8, 8-tetrame-
til-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carbo-
xilico 0,05%

Polietilenglicol 20%

Solucidén de NaCl al 0,9% cs 100

(b) Composicidn de ciclodextrina inyectable

[0079]

Acido 4’ - (2,3-dihidroxipropil)-3’-(5,5, 8, 8-tetrame-
til-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carbo-
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xilico 0,1 mg
- B-Ciclodextrina 0,10 g
- Agua para inyectable csp 10,00 g
c- via TOPICA

(a) Unglento
[0080]
- Acido 4’ - (3-hidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrametil-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carboxilico
0,300 g

- Vaselina blanca cbédex csp 100 g

(b) Crema de agua-en-aceite no idnica

[0081]

- Acido 4’ - (2,3-dihidroxipropil)-3’-(5,5, 8, 8-tetrame-
til-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-carbo-
xilico 0,100 g

- Mezcla de alcoholes de lanolina emulsivos, de ceras y
de aceites (“Eucerine anhydre”, vendido por BDF)
39,900 g

- Parahidroxibenzoato de metilo 0,075 g

- Parahidroxibenzoato de propilo 0,075 g

- Agua desmineralizada estéril csp 100 g

(c) Locidn

[0082]

- Acido 4’ - (3-hidroxipropil)-3’-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-i1il)bifenil-4-carboxilico
0,100 g

- Polietilenglicol (PEG 400) 69,900 g

- Etanol al 95% 30,000 g



10

15

20

25

ES 2349478 T3

22

Reivindicaciones

1. Compuestos bifenilicos de férmula (I)

donde R representa un hidrbégeno o un radical hidroxilo,
asi como las sales de los compuestos de férmula (I).

2. Compuesto segun la reivindicacidén 1, ca-
racterizado por ser seleccionado entre uno de los com-
puestos siguientes:

- el &cido 4’-(3-hidroxipropil)-3'-(5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bifenil-4-car-
boxilico y

- el acido 4’ -(2,3-dihidroxipropil) -3’ -
(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)bife-
nil-4-carboxilico.

3. Compuesto segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes a modo de medicamento.

4. Composicién farmacéutica o cosmética, ca-
racterizada por incluir en un vehiculo farmacéutica o
cosméticamente aceptable al menos un compuesto de férmula
(I) segun una de las reivindicaciones 1 & 2.

5. Composicidén farmacéutica o cosmética segun
la reivindicacién 4, caracterizada por estar en forma
adaptada para una administracidén por via tépica.

6. Composicidn segun la reivindicacidén 5, ca-
racterizada por estar comprendida la cantidad de compues-
to de férmula (I) entre el 0,001% y el 3% en peso con

respecto al peso total de la composicidn.
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7. Utilizacidédn de un compuesto de fdédrmula (I)
tal como se ha definido en una de las reivindicaciones 1
6 2 para la preparacidédn de una composicidn farmacéutica
destinada a la prevencidén y/o al tratamiento de patolog-
ias ligadas a una deficiencia de la activacidén del recep-
tor RAR gamma.

8. Utilizacidén segun la reivindicacidén 7 para
el tratamiento de una patologia ligada a los trastornos
de la diferenciacidén y/o de la proliferacidén celular.

9. Utilizacidén segun una de las reivindica-
ciones 7 6 8 para el tratamiento de una patologia ligada
a un trastorno de la queratinizacidn.

10. Utilizacidén segun una de las reivindica-
ciones 7 a 9 para el tratamiento del acné.

11. Utilizacidén segun una de las reivindica-
ciones 7 a 9 para el tratamiento de la psoriasis.

12. Procedimiento de preparacidédn de un com-
puesto de férmula (I) segun una de las reivindicaciones 1
6 2, consistente en las etapas siguientes:

i) la reaccidn de Suzuki entre el compuesto

CC

y el compuesto de férmula 2

Br ‘

HO

de férmula 1

B(OH),

l CO,Et

2

para obtener el compuesto de fdérmula 3
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‘O‘O

ii) la reaccidén del compuesto de férmula 3

HO
3

con el anhidrido triflico para obtener el compuesto de

férmula 4

5
l E i CO,Et
‘ ?
0=$=0 4
CF,

iii) la reaccidén del compuesto de fdérmula 4
con aliltri-n-butilestafio para obtener el compuesto de
férmula 5

10

B CO,Et
s @

Z 5

iv) la hidratacidén o la dihidroxilacidédn del

doble enlace alilico del compuesto de fédrmula 5 para ob-
tener el compuesto de fdérmula 6 donde R representa, res-

15 pectivamente, un hidrdégeno o un radical hidroxilo
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OH 6

v) la saponificacién de la funcidn éster del

compuesto de fdérmula 6.
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: ; CO,Et :
2 Etapa 1)
+ Br
B(OH), O

Etapa iii)

Etapa V)

Figura 1
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