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ABREGE

1'invention concerne de nouveaux composés biarylhétérocycliques aromatiques qui

présentent comme formule générale (I) :

Ax

()

ainsi que l'utilisation de ces derniers dans des compositions pharmaceutiques destinées a
un usage en médecine humaine ou vétérinaire (affections dermatologiques, rhumatismales,

respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans des

compositions cosmetiques.




- CA 02274638 1999-06-08

COMPOSES BIARYLES HETEROCYCLIQUES AROMATIQUES,

COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET COSMETIQUES

LES CONTENANT ET UTILISATIONS

1 “nvention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes

biarylhétérocycliques aromatiques. Flle concerne également l'utilisation de ces nouveaux

composés dans des compositions pharmaceutiques destinées a un usage en meédecine

tumaine ou vétérinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques.

10

Les composés selon I’invention ont une activité marquée dans les domaines de la

différenciation et de la prolifération cellulaire et trouvent des applications plus

particuliérement ~ dans 1€ {raitement  topique et systémique des affections

h

dermatologiques(ou autres) liées a un désordre de la kératinisation, des affections a

1S composante inflammatoire et/ou immunoallergique et de I’hyperprolitération des tissus

d’origine ectodermique (peau, épithélium...), qu’elle soit bénigne ou maligne. Ces

composés peuvent en outre etre utilisés dans le traitement de maladies de dégencrescence

du tissu conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu’il soit photoinduit ou

chronologique et traiter les troubles de la cicatrisation. Ils trouvent notamment une

20  application en ophtalmolo gie dans le traitement des cornéopathies.

On peut également utiliser les composés selon l’invention dans des compositions

cosmeétiques pour I’hygiene corporelle et capillaire.

La présente invention concerne des composés qui peuvent etre représentés par la formule

25  générale (I) suivante :



10

15

- CA 02274638 1999-06-08

Ar

dans laquelle,

Ar représente un radical chois parmi les radicaux de formules (II)-(IV) suivantes :

11

Rs, Ry, Rs, et Rg ayant les significations données ci-apres,

111



10

15

20

+CA 02274638 1999-06-08

n, Z», R7 et Rg ayant les significations données ci-apres,

Ry ayant la signification donnée ci-apres,

7, représente un atome d’oxygene, de soufre ou le radical NR’,

R' ayant la signification donnée ci-apres,

7, représente C(R1Rs), O, NR/, S, SO, ou SO,

R, Rg, R' ayant les significations données ci-apres, -

R, represente
(i) un radical -CH3,

(ii) un radical -(CHz)m-O-Rjo,

(iii) un radical -CH,-O-CO-Ry
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(iv) un radical -(CH2)x-CO-R12

(V) un radical -(CHz)x-CO-Ong, |

Rio, Ri1, Riz et Ry3, m, x et t ayant les significations données ci-apres,

R, représente un atome d'hydrogene, un atome d'halogéne, un radical alkoxy linéaire

ou ramifié de 1 a 20 atomes de carbone, ou un radical ~O-CH,-O-CH,-CH,-O-CH3,

R; et Rsidentiques ou différents représentent un atome d'hydrogene, un radical

10 alkyle, ou un radical cycloalkyle,

avec la condition que Rj et Rs ne representent pas simultanément un atome

d'hydrogene ,

R4 représente un radical -O-CH,-0-CH,-CH,-O-CHj3, un radical -(Y)q-(CH2)s-Ris,

15 unradical -(CHz)z-Yf(CH2)5~R|4 . ou un radical -CH=CH-(CH2)w-R14,
Y et R,4 ayant les significations données ci-apres,

a, z, s, W, identiques ou différents ayant les significations données ci-apres,

R représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogene, un radical alkoxy linéaire

»0  ou ramifié de 1 4 20 atomes de carbone ou un radical -Q-CH;-0O-CH;-CH,-0O-CHj;,

R, et Rg identiques ou différents représentent un radical alkyle inféneur,
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Rg représente un atome d’hydrogéne, un atore d’halogene, un radical alkoxy lineéaire

ou ramifié de 1 4 20 atomes de carbone, ou un radical -O-CH;-O-CH,-CH;-0-CHa,

R, représente un hydrogene ou un radical alkyle inferieur,
R, représente un radical alkyle inférieur,

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

NR",R"),

10 R"et R™ ayant les significations données ci-apres,

R ; représente un atome d’hydrogene, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 20

stomes de carbone, un radical alkényle, un radical mono- ou polyhydroxyalkyle,

15 R4 représente un radical choisi parmi :
(i) un atome d’hydrogene,
(ii) un radical alkyle infeneur,
| (iii) un radical alkényle,
(iv) un radical alkynyle,
20 ' (v) un radical cycloaliphatique ayant de 3 a 6 atomes de carbone,
(vi) un radical mono ou polyhydroxyalkyle, les groupements hydroxyles
pouvant optionnellement étre protégés sous forme de méthoxy, acetoxy ou
acétonide,
(vii) un radical CO-Rj3,

25 (Viii) un radical COO-Rl 3,
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(ix) un radical hydroxyle, un radical O-R;s ou O-CO-R;s, @ la condition que Ry

représente le radical -(¥)q-(CH2)s-R14 avec q est égal a O,

Y, et Rys ayant les significations données ci-apres,

q et s ayant les significations donnees ci-apres,

R,s représente un radical alkyle inferieur,

R’ représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur ou un groupement

protecteur de la fonction amine,

R" et R identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle inférieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, ou encore, R" et R™ pris

ensemble, forment un hétérocycle,

Y représente S, O ou S(O)t,

t ayant la signification donnée ci-apres,

m représente un nombre entier pouvant prendre une valeur allant de 0 a 2,

n représente un nombre entier pouvant prendre la valeur 1 ou 2,

q représente un nombre entier pouvant prendre la valeur 0 ou 1,
s représente un nombre entier pouvant prendre une valeur enticre allant de 0 a 12,
t représente un nombre entier pouvant prendre une valeur allant de 0 a 3,

w représente un nombre entier pouvant prendre une valeur enticre allant de 0 a 10,

x représente un nombre entier pouvant prendre une valeur allant de 0 a 2,

6



" CA 02274638 1999-06-08

z représente un nombre entier pouvant prendre la valeur 1, 2 ou 3,

| invention vise également les isomeres optiques ou géometriques desdits

composés de formule (l) ainsi que leurs sels.

Lorsque les composés selon l'invention se presentent sous forme de sels par addition d'une

base, il s'agit de sels d'un métal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une

amine organique.

10 Lorsque les composés se présentent sous forme de sels, par addition d'un acide, il s'agit de
sels pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide
minéral ou organique, en particulier l'acide chlorhydnque, sulfurique, acétique, citrique,

fumarique, hémisuccinique, maléique et mandelique.

15  Selon la présente invention, on entend par radical alkyle inférieur un radical linéaire ou

ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone et, de préférence, les radicaux meéthyle, éthyle,

isopropyle, n-butyle et tertiobutyle.

Par radical alkyle on entend un radical linéaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de
50 carbone éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogene et de préference

les radicaux méthyle, éthyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle.

Par radical alkényle on entend un radical linéaire ou ramifié ayant de 1 a 20 atomes de
carbone comportant une ou plusieurs doubles liaisons.

235
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Par radical alkynyle on entend un radical linéaire ou ramifié ayant de 1 4 20 atomes de

carbone comportant une 2 plusieurs triple lhiaisons.

Parmi les atomes d'halogéne, on prefere un atome de fluor, de chlore ou de brome.

5  Par groupement protecteur de fonction amine, on entend les groupements correspondants

décrits dans "Protecting groups in organic synthesis" by T.W Greene, Ed. by John Wiley

and Sons (1981), et, de préférence un groupement formamide, acétamide, chloracétamide,

ifluoroacétamide ou benzyloxycarbonyle.

10  Par radical cycloalkyle, on entend un radical alcane cyclique ou polycyclique contenant de

| 3 10 atomes de carbone, éventuellement substitué par :

- un ou plusieurs atomes d'halogene,

et/ou - un plusieurs radicaux hydroxyles,

De préférence le radical cycloalkyle est choisi parmi un radical adamantyle ou un radical

15 1-méthylcyclohexyle.

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

notamment un radical 2-hydroxyéthyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle.

»0  Parmi les radicaux alkoxy, linéaire ou ramifie de 1 4 20 atomes de carbone : on

préfére les radicaux de 1 a 9 atomes de carbone, notamment les radicaux meéthoxy,

propyloxy, pentyloxy, heptyloxy.
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Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 1 & 6 atomes de carbone
et de 1 4 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-

trihydroxybutyle, 2.3 4 5-tétrahydroxypentyle ou un résidu de pentaérythritol.

s Par hétérocycle, on entend de préférence un radical pipéridino, morpholino, pyrrolidino ou

pipérazino, éventuellement substitué en position 4 par un radical alkyle en C -C, ou mono

ou polyhydroxyalkyle tels que définis ci-dessus.

Par radical cycloaliphatique ayant de 3 3 6 atomes de carbone, on entend de préférence un

10 radical cyclopropyle ou un radical cyclohexyle.

Parmi les composés entrant dans le cadre de la presente invention, on peut notamment

citer les suivants :

15 - 2-(5,6,7,8-tetrahydr.o-5,5,8,8,-tetramethyl-»’Z-naphthyl)-S-benzo(b)furanne carboxylate de

meéthyle,

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydr6-5,5,8,8,-tetramethyl-2—naphthyl)-5-benzo(b)ﬁlranne

carboxylique,

20

- 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl—Z-naphthyl)-S-benzo(b)thiophene carboxylate

de methyle,
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- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)-5-benzo(b)thiophene

carboxylique,

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)—S-indole carboxylique,

S
- 2-(5,6,7,8-tetrahydro-—5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)-S-indole carboxylate de methyle,
- Acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-méth0xyphényl)]-S-benzo(b)thiophene carboxylique,
10 - Acide 2-[3 -(1-adamantyl)-4-hydroxyphény1)]-S-benzo(b)thiophene carboxylique,
- Acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphényl)]-S-benzo(b)ﬁlranne carboxylique,
- 2-[3-(1-a.damantyl)—4-1néthoxyphényl)]-S-benzo(b)thiophene carboxylate de methyle,
15

- acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-5-benzo(b)thiophene carboxylique,
- 2-[3-(1-adamantyl)-4-méﬂ10xyphényl)]-S-benzo(b)furanne carboxylate de methyle,
20 - acide 2-[3-(-1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-5-benzo(b)furanne carboxylique,

Acide 2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro-1,4a, Ob-triméthyl-1 ,4-méthanodibenzofuran-8-yl)-

benzo(b)thiophene-5-carboxylique,

10
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2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro-1,4 a,Ob-triméthyl-1,4-méthanodibenzofuran-8-yl)-

benzo(b)thiophene-5-carboxylate de methyle,

Acide 2-(1,2,3,4,4 a,9b-Hexahydro-1,4 a,9b-triméthyl-1 4-méthanodibenzofuran-8-yl)-

5 benzo(b)furanne—S-carboxylique;

- Acide 2-(5,6,7,8~tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3-methoxy-Q-naphtyl)-S-

benzo(b)furanne carboxylique,

10 - Acide 2-—(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-?a-methoxy—?.-naphtyl)-S-

benzo(b)thiophene carboxylique,

- Acide 2-(5,6,’7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3 -n-propyloxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)thiophene carboxylique,

15

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3 -n-propyloxy-2-naphtyl)-3-

benzo(b)furanne carboxylique,

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-—tetramethyl-3-n-heptyloxy-Z—naphtyl)-S-

20  benzo(b)furanne carboxylique,

Selon la présente invention, les composes de formule (I) plus particuliérement preféres

sont ceux pour lesquels au moins l'une des, et de préférence toutes les, conditions

suivantes sont remplies:

11
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-R, estun radical -(CH,) -CO-R , ou -(CH) -CO-O-R ,
-R, estun hydrogéne
- Z estun atome d'oxygéne ou de soufre

- Ar est choisi parmi
5 le radical II dans lequel :

- R;s et R sont des hydrogenes

-R, estun radical cycloalkyle
- R4 est un radical -(Y)q-(CHz)s-RM
ou le radical III dans lequel :
10 - 7, est un radical C(R7, Rg)

- n=>2

La présente invention a également pour objet les procédés de préparation des composes de

formule (1), en particulier selon les scheémas réactionnels donnés aux figures 1 et 2.

15

Ainsi les composés de formule générale (I) peuvent étre obtenus (figure 1) par la

méthode de type A.

Cette méthode consiste a faire réagir un dérivé (V) portant une fonction alcool, thiol ou

0  amine sur un dérivé aromatique portant une fonction carb oxylique activée (VI), Ar ayant

la signification décrite dans la formule générale (I).

Le composé intermédiaire obtenu VII est alors soumis a une réction de bromation

radicalaire pour conduire au dérivé V1IL.

12
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Aprés réaction en présence d'une triaryl phosphine ou d’un trialkyl phosphite, les derives
résultants sont cyclisés en milieu basique. La base peut etre un hydroxyde ou un carbonate
de métal alcalin comme la lithine ou le carbonate de potassium, un hydrure de metal

5  alcalin (hydrure de sodium), un alcoolate de méetal alcalin (méthylate de sodium) ou une

amine tertiaire (DBU, diazabicycloundécene) ou un amidure alcalin ( di-isopropylamidure

de lithium).

Les composés de formule generale (1) peuvent également étre obtenus (figure 2)

10 par la méthode de type B.

Dans cette méthode, les dérivés sont obtenus par réaction "one-pot" entre une forme

activée de 1’acide carboxylique aromatique VI sur un dérivé aromatique de formule IX

portant une fonction alcool, thiol ou amino en ortho d’un groupe bromure de

15  méthyltriphénylphosphonium. Cette réaction est etffectuce en présence d’une amine

tertiaire comme la triethylamine.

Les 'produits de formule générale (l) ainsi obtenus peuvent servir de produits de

départ pour la fabrication d'autres composes de formule générale (I). Ces
20  produits sont obtenus selon les méthodes classiques de synthése employées en

chimie, telles que celles décrites dans "Advanced Organic Chemistry” de J.

March; John Willey and Sons, 19859.

Par exemple, on peut procéder aux modifications fonctionnelles sur le groupe R

25 comme indiqué ci-dessous:

13
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Les composés de formule générale (I) presentent une activité agoniste ou antagoniste vis a
vis de l'expression d'un ou plusieurs marqueurs biologiques dans le test de différenciation

5 des cellules (F9) de tératocarcinome embryonnaire de la souris (Skin Pharmacol. 3, p.256-

267, 1990) et/ou sur la différenciation des kératinocytes humains in vitro (Skin Pharmacol.

3 p.70-85, 1990). Ces tests sus-mentionnés montrent les activités des composés dans les

domaines de la différenciation et de la prolifération. Les activités peuvent aussi €tre
mesurées dans des tests de transactivation cellulaire & ’aide de récepteurs recombinants

10 RARs selon la méthode B.A .Bemard et al, Biochemical and Biophysical Research

Communication, 1992, vol. 186, 977-983.

14
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La présente invention a également pour objet & titre de médicament les composes de

formule (1) tels que décrits ci-dessus.

Les composés selon l'invention conviennent particulicrement bien dans les domaines de

traitement suivants :

1)  Pour traiter les affections dermatologiques li¢es a un désordre de la kératinisation
portant sur la différenciation et sur la prolifération notamment pour traiter les acnés

vulgaires, comédoniennes, polymorphes, rosacees, les acnés nodulokystiques, conglobata,
les acnés séniles, les acnés secondaires telles que l'acné solaire, medicamenteuse ou

professionnelle.

2)  Pour traiter d'autres types de trouble de la kératinisation, notamment les ichtyoses,
les états ichtyosiformes, la maladie de Darer, les kératodermies palmoplantaires, les

leucoplasies et les états leucoplasiformes, le lichen cutané ou muqueux (buccal).

3)  Pour traiter d'autres affections dermatologiques liées a un trouble de la kératinisation

avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les
formes de psoriasis qu'il soit cutané, muqueux ou ungueal, et méme le rhumatisme
psoriatique, ou encore l'atopie cutanée, telle que l'eczéma ou l'atopie respiratoire ou encore
I'hypertrophie gingivale; les composé€s peuvent également étre utilisés dans certaines

affections inflammatoires ne présentant pas de trouble de la kératinisation.

15
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4)  Pour traiter toutes les proliférations dermiques ou épidermiques qu'elles soient

bénignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires,

les verrues planes et I'épidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou

florides et les proliférations pouvant étre induites par les ultra-violets notamment dans le

5  cas des épithélioma baso et spinocellulaires.

5)  Pour traiter d'autres désordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et

les maladies du collagene.

10 6) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies.

7)  Pour réparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou
chronologique ou pour réduire les pigmentations et les kératoses actiniques, ou toutes

pathologies associées au vieillissement chronologique ou actinique.

15

g)  Pour prévenir ou guérir les stigmates de l'atrophie épidermique et/ou dermique

induite par les corticostéroides locaux ou systémiques, ou tout autre forme d'atrophie

cutanée.

20 9) Pour prévenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prévenir ou reparer

les vergetures.

10) Pour lutter contre les troubles de la fonction sébacée tels que I'hyperséborrhée de

I'acné ou la séborrhée simple.

25

16
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11) Dans le traitement ou la prévention des etats cancéreux ou précancereux.

12) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que l'arthnte.

5 13) Dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutané ou general.

14) Dans la prévention ou le traitement de l'alopécie.

15) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou gén€rales a composante

10 immunologique.

16) Dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que

I'artériosclérose.

15 Dans les domaines thérapeutiques mentionnés ci-dessus, les composes selon l'invention

peuvent étre avantageusement employés en combinaison avec d'autres rétinoides, avec des
ligands des récepteurs RXR, avec des dérivés de la vitamine D, avec des corticosteroides
ou des cestrogénes, en association avec des anti-oxydants, avec des -hydroxy ou o-ceto

acides ou leurs dérivés, ou encore avec des bloqueurs de canaux potassiques.

20

Par ligand des récepteurs RXR, on entend, soit I'acide rétinoique 9-cis, soit un analogue

synthétique se liant sur ces RXR.

17
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Par vitamines D ou leurs dérivés on entend par exemple les dériveés de la vitamine D, ou

D5 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine Ds.

Par antiradicaux libres on entend par exemple l'a-tocophérol, la Super Oxyde Dismutase,

5 1'Ubiquinol ou certains chélatants de metaux.

Par o-hydroxy ou o-céto acides ou leurs dérivés, on entend par exemple les acides
lactique, malique, citrique, glycolique, mandélique, tartrique, glycérique, ascorbique, les
dérivés d'acide salicylique, ainsi que leurs sels, amides ou esters.

10

*
Par bloqueurs de canaux potassiques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6-

pipéridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses dérives.

La présente invention a également pour objet des compositions medicamenteuses

15 contenant au moins un composé de formule (I) telle que définie ci-dessus, l'un de ses

isomeéres optiques ou géométriques ou un de ses sels.

La présente invention a donc aussi pour objet une nouvelle composition médicamenteuse
destinée notamment au traitement des affections susmentionees, caracterisee par le fait

20 qu'elle cornpérte, dans un support pharmaceutiquement acceptable au moins un composeé

de formule (1), 'un de ses isoméres optiques ou géométriques, ou un de ses sels.

I'administration des composés selon l'invention peut €tre eftectuée par voie enterale,

parentérale, topique ou oculaire.

* marque de commerce
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Par voie entérale, les médicaments peuvent s€ présenter sous forme de comprimes, de
gélules, de dragées, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granulés,
d'émulsions, de microsphéres ou nanospheéres ou vésicules lipidiques ou polymeériques
5  permettant une libération contrélée. Par voie parentérale, les compositions peuvent se

présenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection.

Les composés selon l'invention sont géncralement administrés a une dose journaliere

d'environ 0,01 mg/kg 4 100 mg/kg en poids corporel en 1 a 3 prises.

10 Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon I'ilnvention
sont destinées au traitement de la peau et des muqueuses €t s€ présentent sous forme
d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibés, de
solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent €galement se
présenter sous forme de microspheres ou nanosphéres ou vésicules lipidiques ou

15 polymériques ou de patches polymériques et d'hydrogels permettant une libération

contrdlée. Ces compositions par voie topique peuvent se présenter soit sous forme

anhydre, soit sous forme aqueuse selon I'indication clinique.

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres.

20
Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un composé de
formule (I) telle que définie ci-dessus, I'un de ses isoméres optiques ou géometriques ou
un de ses sels. a une concentration de préférence comprise entre 0,001 et 5 % par rapport
au poids total de la composition.

25
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Les composés de formule (I) selon I'mvention, trouvent également une application dans le
domaine cosmétique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment

pour le traitement des peaux 3 tendance acnéique, pour la repousse des cheveux, I'anti-

chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre

s les effets néfastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches,

pour prévenir et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique.

Dans le domaine cosmétique, les composés selon l'invention peuvent étre

avantageusement employés en combinaison avec d'autres rétinoides, avec les vitamines D
10 ou leurs dérivés, avec des corticosteroides, en association avec des anti-radicaux libres,

avec des o-hydroxy ou o-céto acides ou leurs deérives, ou encore avec des bloqueurs de

canaux ionigques.

Les différents produits pris en association avec les composes de la présente invention ¢tant

15 tels que définis ci-dessus.

La présente invention vise donc egalement une composition cosmétique contenant, dans
un support cosmétiquement acceptable, au moins un composé de formule I l'un de ses

isoméres optiques ou géométriques ou lun de ses sels, cette composition se présentant
»0  notamment sous forme d'une créme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou

nanospheéres ou vésicules lipidiques ou polymériques, d'un savon ou d'un shampooing.

I.a concentration en composé de formule I dans les compositions cosmeétiques est comprise
entre 0,001 et 3 % en poids.

25
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Les compositions médicamenteuses et cosmétiques selon l'invention peuvent, en outre,
contenir des additifs inertes ou méme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs

ou des combinaisons de ces additifs et notamment : des agents mouillants; des agents

dépigmentants tels que l'hydroquinone, l'acide azelaique, l'acide caféique ou l'acide
*
5  kojique; des émollients; des agents hydratants comme le glycérol, le PEG 400, la

thiamorpholinone et ses dérivés ou l'uree; des agents antiséborrhéiques ou antiacneiques,

tels que la S-carboxyméthylcystéine, la S-benzyl-cystéamine, leurs sels et leurs dérivés, ou

le péroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme l'érythromycine et ses esters, la

néomycine, la clindamycine et ses esters, les tétracyclines; des agents antifongiques tels
10  que le kétoconazole ou les polyméthyléne-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la
repousse des cheveux, comme l¢ Minoxidi? (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 (5,4-diphényl-imidazolidine 2.4-dione) ; des agents anti-

- flammatoires non stéroidiens; des caroténoides et, notamment le b-caroténe; des agents

15 anti-psoriatiques tels que 'anthraline et ses dérivés et enfin, les acides eicosa-5,8,11,14-

tétraynoique et eicosa-3,8,1 l-trynoique, leurs esters et les amides.

Les compositions selon l'invention peuvent également contenir des agents d'amélioration
de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de l'acide parahydroxybenzoique,
20 les 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 'a-tocophérol, le butylhydroxyanisole ou le

butylhydroxytoluene.
* marques de commerce
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On va maintenant donner, a titre d'illustration €t sans aucun caractere limitatif, plusieurs

exemples de préparation des composés actifs de formule I selon l'invention ainsi que des

exemples de compositions les contenant.

d
A. EXEMPLES DE COMPOSES
1) SELON LA VOIE DE SYNTHESE ILLUSTREE PAR LA FIGURE 1
10
Exemple 1 2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)-5-
benzo(b)furanne carboxylate de meéthyle
a) Acide-3-méthyl-4-hydroybenzoique
15

On mélange 32,4 g d'worthocrésol avec 375 ml (1,87 mole) de soude SN, puis ajoute 25 g de
b-cyclodextrine et 1,88 g de cuivre métallique en poudre. On ajoute en 10 minutes 65 ml
(0,58 mmole) de tétrachorure de carbone et on chauffe 4 80°C sous agitation pendant 16
heures. On refroidit le milieu réactionnel, on verse sur un mélange HCI 2N glacé et extrait
o0 4 l'éther éthylique. La phase organique est lavee 3 I'eau, séchée sur sulfate de magnésium,

filtrée et évaporée. Aprés purification sur silice en éluant avec de 1'éther éthylique pur, on

isole 40 g (88%) d'un solide rouge, utilise directement pour 1’étape 1b.

b) 3-Méthyl-4-hydroxybenzoate de méthyle

235
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Le composé obtenu dans I'exemple 1a est solubilisé dans 650 ml de méthanol et trait€ par

10 ml d'acide sulfurique concentré puis chauffe a reflux pendant 16 heures.

Aprés refroidissement, évaporation du méthanol et addition d'eau, le produit est extrait a

I'éther éthylique, la phase organique est lavee a l'eau, séchée sur sulfate de magnesium et

évaporée. Le produit est purific par chromatographie sur silice en éluant par le melange:

dichlorométhane/éther éthylique (90:10), pour conduire & 33,1 g (76%) d'un solide rose.
lH NMR (CDCl3) d 2.27 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 6.83 (d, IH, /= 8.3 Hz), 7.79 (4, 1H, J =

R.3 Hz), 7.84 (s, 1H).

c) 3-Méthyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro-—S,5,8,8,-tetraméthyl-Z-naphthoyloxy)-benzoate de

méthyle

A 18,6 g (80 mmoles) d'acide 5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-2-naphtaléne
carboxylique, on ajoute goutte a goutte 11,7 ml (160 mmoles) de chlorure de thionyle et
chauffe le milieu a2 80°C pendant 2h 30. Le milieu réactionnel est évapor¢ a sec et
solubilisé dans 150 ml de THF anhydre. La solution ainsi obtenue est additionnée goutte a
goutte sur une solution a 0°C contenant 13,3 g (80 mmoles) du phénol obtenu a I'exemple
la et 12,3 ml (88 mmoles) de triéthylamine, dans 50ml de THF sec. Le milieu réactionnel
est agité pendant 16 h 2 la température ambiante, puis on ajoute de 'eau et extrait a l'éther
éthylique. La phase organique est lavée a l'eau, séchée sur sulfate de magnésium et
évaporée. Le résidu obtenu est purifié sur silice, en éluant par un melange

dichloromethane/hexane (60:40) pour conduire, aprés évaporation des solvants, al56 g

(51%) du dérivé attendu, sous forme d'un produit solide blanc. |H NMR (CDCl3) d 1.33
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(s, 6H), 1.35 (s, 6H), 1.73 (s, 4H), 2.28 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.21 (d, 1H, /= 8.4 Hz), 7.46

(d, 1H,J=8.3Hz),7.92 4 7.99 (m, 3H), 8.17 (d, 1H, J= 1.8 Hz).

d) 3-Bromométhyl-4-(5,6,7 ,8-tetrahydr0-5,5,8,8,-tetraméthyl-Z-naphthoyloxy)-

5 benzoate de méthyle

A une solution de 6 g (17,35 mmoles) du dérivé obtenu dans I'exemple 1c, dans 70 ml de
tétrachlorure de carbone, on ajoute 3,lg (17,35 mmoles) de N-bromosuccinimide,
quelques cristaux de peroxyde de benzoyle et on chauffe le milieu réactionnel a 80°C

10 pendant 8 heures. Apres refroidissement et addition d'eau, le produit est extrait par du

dichorométhane, 1a phase organique est lavée a l'eau, séchee sur sulfate de magnésium et

évaporée. Aprés purification sur silice dans I'cluant: hexane/acétate d'éthyle (93:7), on

isole 4,7g (65%) du dérivé attendu sous forme de produit solide blanc. 'H NMR (CDCl3)
d 1.34 (br d, 12H), 1.73 (s, 4H), 3.92 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 7.40 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.48
15 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 8.00 (dd, 1H, J=18.3/1.9 Hz), 8.07 (dd, 1H, /= 6.5 / 1.9 Hz), 8.17 (4,

14, J= 1.7 Hz), 8.26 (d, 1H, /= 1.7 Hz).

e) 2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-2-naphtyl)-S-benzo(b)furanne
carboxylate de methyle

20

4,7 g (10,23 mmoles) du dérive obtenu dans I'exemple 1d, en solution dans 40 ml de THF
anhydre, sont traités par 3,1 g (11,7 mmoles) de triphényl phosphine et chauffés a 80°C
pendant 4 heures. Aprés refroidissement a température ambiante, on ajoute goutte a goutte

1,76 ml (11,7 mmoles) de 'l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU), agite une heure a
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35°C, acidifie 2 pH 1 (HCI 2N), puis extrait par de l'éther éthylique. Aprés extraction par
de 1'éther éthylique, traitement habituel de la phase organique et évaporation, le produit est

purifié sur silice dans le mélange: hexane/dichloromethane, (60:40) pour conduire apres

évaporation, a 2,5 g (67%) du dérivé attendu sous forme d’un produit solide blanc. Iy

NMR (CDCl3) d 131 (s, 6H), 1.37 (s, 6H), 1.72 (s, 4H), 3.94 (s, 3H), 7.01 (s, 1H), 7.39

(d, 1H, J=8.3Hz),7.54(d, 1H, /= 8.7 Hz), 7.60 (dd, 1H, J=8.3/1.8 Hz), 7.81 (d, 1H, J

_ 1.8 Hz), 8.00 (dd, 1H, J=18.6/ 1.7 Hz), 8.29 (4, 1H, /= 1.3 Hz).

Exemple 2: Acide 2-(5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-2-naphtyl)-5-

benzo(b)furanne carboxylique

On place 2,5 g (6,9 mmoles) du composé obtenu dans I’exemple 1 dans 160 ml de

méthanol et on les traite par 13,8 ml de soude SN (69 mmoles). Le mélange réactionnel est
chauffé a reflux pendant 2 heures. Aprés refroidissement, évaporation du méthanol et
acidification, le résidu obtenu est extrait par de l'éther éthylique. La phase orgamque est

alors lavée a l'eau, séchée et évaporée pour conduire a 2,4 g (100%) du dérivé attendu sous
forme de solide blanc fondant a 273°C. 1H NMR (DMSO dg) d 1.27 (s, 6H), 1.33 (s, 6H),

1.67 (s, 4H), 7.46 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.53 (s, 1H), 7.67 (dd, 1H, /= 8.3/ 1.3 Hz), 7.73 (d,
|H. J = 8.6 Hz), 7.86 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 7.93 (dd, 1H, J=8.6/ 1.6 Hz), 8.27 (d, 1H, J =

1.2 Hz), 12.93 (s, 1H).
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Exemple 3: 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetrameéthyl-2-naphtyl)-5-

benzo(b)thiophéne carboxylate de méthyle

3a) 3-Méthyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-2-naphthoylthio)-benzoate de

methyle

A une solution contenant 23,2 g (100 mmoles) d'acide 3,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-
tetraméthyl-2-naphtaléne carboxylique dans 100 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte a
goutte 21,9 ml (110 mmoles) de dicyclohexylamine. Le milieu réactionnel est agite
pendant 30 min & temperature ambiante, puis le dichlorométhane est évaporé et on reprend
par 200 m] d'éther éthylique. Le précipité est séche puis on solubilise 6,8 g (16,5 mmoles)

de ce sel dans 20 ml de dichlorométhane et on ajoute goutte & goutte 1,9 ml (26,3 mmoles)

de chlorure de thionyle. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 15
heures. Apres filtration du chlorhydrate de dicyclohexylamine, le milieu réactionnel est
évaporé, puis le chlorure d'acide obtenu est repris dans 30 ml de THF anhydre. On ajoute
alors, goutte a goutte, une solution froide composée de 3 g (16,5 mmoles) de 3-methyl-4-
mercapto benzoate de méthyle, de 2,52 ml (18,1 mmoles) de tricthylamine en solution
dans 10 ml de THF sec. Le milieu réactionnel est agité pendant une heure 4 température
ambiante, puis oﬁ ajoute de l'eau et extrait le produit a l'éther ethylique. Apres un
traitement habituel de la phase organique et purification sur silice dans l'éluant hexane/

dichlorométhane (50:50), on isole 5,77 g (88%) du produit attendu, sous forme d’un solide

blanc. 1H NMR (CDCl3)d 1.31/1.33 (4, 12H), 1.72 (s, 4H), 3.94 (s, 3H), 7.43 (d, 1H, J

— 8.3 Hz), 7.57 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.81 (dd, 1H, J=8.3 /2.0 Hz), 7.90 (dd, 1H, J= 8.0/

2.0 Hz),7.97 (d, 1H, J= 1.9 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 2.0 Hz).
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3b) 3-Bromométhyl-4-(5,6,7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8,—tetraméthyl-Z-naphthoylthjo)-

benzoate de méthyle

5 On dissout 5,77g (14,5 mmoles) du denve obtenu dans l'exemple 3a, dans 70 ml de

tetrachlorure de carbone, on ajoute 2,72 g (15,3 mmoles) de N-bromosuccinimide et

hauffe le milieu réactionnel & reflux pendant 6 heures. Aprés refroidissement et addition

d'eau, le produit est extrait par du dichlorométhane et la phase organique traitee

conventionnellement. Aprés chromatographie sur silice dans le mélange hexane/ acétate

10 d'éthyle, 90:10, on isole 5 g (72%) du produit attendu sous forme d'un solide blanc. 1H

NMR (CDCl3) d 1.31 /133 (d, 12H), 1.72 (s, 4H), 3.95 (s, 3H), 4.62 (s, 2H), 7.44 (4, 1H,
7=83 Hz), 7.63 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.82 (dd, 1H, /= 8.3/ 1.9 Hz), 7.98 (4, 1H, /= 1.9

Hz), 8.03 (dd, 1H, J=8.1/ 1.8 Hz), 8.24 (d, 1H, /= 1.6 H2).

15 3¢) 2-(5,6,7,8_-Tetrahydro-S,5,8,8,-tetraméthyl—Z-naphtyl)-S-benzo(b)thiophéne

carboxylate de méthyle

5 g (10,5 mmoles) du composé obtenu a l'exemple 3b en solution dans 50 ml de THF
anhydre sont traités par 3,2 g (12,1 mmoles) de triphénylphosphine et chauffés a reflux

20  pendant 5 heures. Aprés refroidissement 3 température ambiante, on ajoute goutte a goutte
1,8 ml (12,1 mmoles) de DBU, agite une heure a 35°C, acidifie a pH 1 (HCl1 2N), puis

extrait par de l'éther éthylique. Apres traitement habituel de la phase organique et

purification sur silice dans Il'€luant hexane/dichlorométhane (60:40), on obtient apres

évaporation, 2,65 g (66%) du dérivé attendu, sous forme d’un solide blanc. lH NMR
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(CDCl3) d 1.31 (s, 6H), 1.35 (s, 6H), 1.72 (s, 4H), 3.96 (s, 3H), 7.37 (d, 1H, J = 8.2 Hz),

7.47 (dd, 1H, J=8.2/ 1.9 Hz), 7.54 (s, 1H), 7.63 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.84 (d, 1H, J = 8.5

Hz), 7.95 (dd, 1H, J=8.5/1.5 Hz), 8.46 (d, 1H, /= 0.9 Hz).

Exemple 4: Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-2-naphtyl)-5-

benzo(b)thiophéne carboxylique

Le composé obtenu dans l'exemple 3 (2,65 g ; 7,0 mmoles) en solution dans 150 ml de
méthanol, est traité par 14 ml (70 mmoles) de soude 5N. Le melange est chauffé a reflux
pendant 2 heures. Aprés refroidissement, €évaporation du methanol et acidification, le

produit est extrait par de I'éther éthylique. Apres traitement de la phase organique, on

recueille 2,36 g (92%) du dérivé attendu sous forme d’un produit solide blanc, fondant &
244°C. 1H NMR (DMSO dg) d 1.26 (s, 6H), 1.32 (s, 6H), 1.57 (s, 4H), 7.42 (d, 1H, J =

8.3 Hz), 7.50 (d, 1H,.J = 8.3 Hz), 7.70 (s, 1H), 7.90 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.98 (s, 1H), 8.07

(d, 1H, J= 8.4 Hz), 8.46 (s, 1H), 13.03 (s, 1H).

Exemple 5: 2-[3-(1-Adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-5-benzo(b)furanne carboxylate

de methyle. '

5a) 3-Méthyl-4-( 3-(1-adamantyl)-4-méthoxybenzoyloxy)-benzoate de méthyle
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On dissout 8,6 g (30 mmoles) d'acide 3-(1-Adamantyl)-4-méthoxybenzoique dans 80 ml
de toluéne anhydre. On ajoute goutte a goutte 3,3 ml (45 mmoles) de chlorure de thionyle
et chauffe le milieu pendant 2 heures. Le milieu réactionnel est évaporé a sec, puis le
produit solubilisé dans 60 ml de THF sec et additionné goutte a goutte a une solution

s refroidie a 0°C contenant 5 g (30 mmoles) de 3-méthyl-4 hydroxybenzoate de méthyle et

4.6 ml (33 mmoles) de triéthylamine en solution dans 30 ml de THF. Le milieu réactionnel

est agité pendant 16 heures & temperature ambiante et traité comme indiqué a I'exempie Ic,

pour conduire a 9,87 g (76%) du dérivé attendu, sous forme d’un produit solide blanc. 1H

NMR (CDCl3) d 1.78 (br s, 6H), 2.10 (br s, 3H), 2.12 (br s, 6H), 2.28 (s, 3H), 3.91 (s,
10 3H),3.93 (s, 3H), 6.96 (d, 1H, J=9.2 Hz), 7.21 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.93 (dd, 1H, J= 8.4/

2.1 Hz), 7.98 (s, 1H), 8.05 2 8.09 (dd + d, 2H).

Sb) 3-Bromométhyl-4-(3-(1-adamantyl)-4-méthoxybenzoyloxy)-benzoate de méthyle

15 6 g (13,8 mmoles) du compose obtenu dans l'exemple 5a en solution dans 70 ml de CCly

sont traités par 2,6 g (14,5 mmoles) de N-bromosuccinimide, puis le milieu réactionnel est

chauffé a reflux pendant 2 heures. Aprés le méme traitement que dans I'exemple 1d , suivi

d'une chromatographie sur silice dans I'éluant hexane/ acctate d'éthyle (90:10), on 1sole

3,71 g (52%) d'un produit solide blanc. 1H NMR (CDCl3) d 1.78 (br s, 6H), 2.09 (br s,

20 3H), 2.13 (br s, 6H), 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.50 (s, 2H), 6.98 (d, 1H, /=9.2 Hz), 7.38

(d, 1H, J= 8.5 Hz), 8.07 (dd, 1H, J=8.5/2.1 Hz), 8.12 (dd, 1H, J=8.5/ 2.2 Hz), 8.14 (4,

IH. J=2.0 Hz), 8.17 (d, 1H, J=2.1 Hz).
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5¢) 2-[3-(1-Adamantyl)-4-méthoxyphényl]-S-benzo(b)furanne carboxylate de

meéthyle.
Synthése de type A :

3,8 g (7,2 mmoles) du dérivé obtenu dans l'exemple Sb, sont placés dans 30 ml de THF
anhydre, traités par 2,16 g (8,24 mmoles) de triphénylphosphine et chauffés a retlux
pendant 4 heures 30. Apres le méme traitement que dans l'exemple 1, suivi d'une

chromatographie dans le mélange hexane/dichlorométhane (50:50), on recueille 1,7 g
10 (57%) du dérivé attendu. 1H NMR (CDCl3) d 1.80 (br s, 6H), 2.11 (brs, 3H), 2.16 (br s,

6H), 3.89 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 6.92 (s, 1H), 6.94 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.52 (d, 1H,J=28.6
Hz), 7.68 (dd, 1H, J=8.4/ 2.1 Hz), 7.73 (d, 1H, J=2.1 Hz), 7.97 (dd, 1H, J=8.6/ 1.6

Hz), 8.27 (d, 1H, J= 1.2 Hz).
15  Synthése de type B :

8.6 g (30 mmoles) de l'acide 3-(1-Adamantyl)-4-méthoxybenzoique sont convertls €n
chlorure d'acide comme décrit dans l'exemple 3a, et sont dissous dans 90 ml de toluene.
On ajoute alors cette solution goutte a goutte a une solution contenant 16 g (31,5 mmoles)
20 de bromure de 2-hydroxy-5-méthoxycarbonylbenzyltriphenyl phosphonium (obtenu
d’aprés la méthode décrite dans le brevet EP 732 328) et 11,2 ml (81,6 mmolels) de
triéthylamine dans 150 ml de toluéne. On chauifie 3 reflux le mélange réactionnel pendant

15 minutes. On refroidit, reprend par de l'éther éthylique, acidifie par de I’ HC1 2N et

extrait a I'éther éthylique. Aprés le traitement habituel de la phase organique et purification
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sur silice dans 'éluant dichlorométhane/hexane (50:50), on isole 4,5 g (36%) du dérive

attendu présentant les mémes caractéristiques que celui obtenu par la voie de synthese de

type a.

Exemple 6 : Acide -2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-S-benzo(b)furanne

carboxylique

1,69 g (4,06 mmoles) du composé obtenu dans l'exemple 5, sont traités par 8,1 ml (40,6
mmoles) de soude 5 N dans les conditions décrites pour la preéparation du composé de

I'exemple 2. On isole apres le méme traitement 1,43 g (88%) du composé attendu, sous

forme d’un produit solide blanc, fondant a 340°C. IH NMR (Pyridine ds) d 1.77 (br s,

6H), 2.06 (br s, 3H), 2.22 (br s, 6H), 3.80 (s, 3H), 7.07 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.35 (s, 1H),
7.79 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.92 (dd, 1H, J= 8.4/ 1.3 Hz), 7.97 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 8.48 (dd,

1H,J=8.6/ 1.4 Hz), 8.83 (4, 1H, J= 1.3 Hz).

Exemple 7 : Acide -2-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphényl)]-S-benzo(b)furanne

carboxylique

On dissout 2,35 g (5,8 mmoles) du composé obtenu dans l'exemple 5 dans 100 ml de

DMF, ajoute 2,46 g (35 mmoles) de méthane thiolate de sodium et chauffe le mélange

résultant pendant 1 heure 30 a 130 °C. On neutralise la solution a froid par de l'acide

chlorhydrique 4N et extrait par de l'éther éthylique. Apres traitement de la phase organique
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et lavage du solide par un mélange hexane/éther éthylique (90:10), on isole 2,2 g (97%)
d'un produit solide blanc fondant a 288,4 °C. IH NMR (DMSO Dg) d 1.76 (br s, 6H), 2.07

(br s, 3H), 2.14 (br s, 6H), 6.91 (d, 1H, J=38.2 Hz), 7.28 (s, 1H), 7.59 24 7.69 (m, 3H), 7.87

(dd, 1H, J=8.6/ 1.6 Hz), 8.20 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 12.89 (s, 1H).

Exemple 8 : 2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro-1,4a,9b-trimethyl-1,4-

méthanodibenzofuran-8-yl)-benzo(b)thiophéne-5-carboxylate de methyle

8a) 3-Méthyl-4-(1,2,3,4,4 a,9b—hexahydrq-1,4a,9b-trime’thyl-1,4-

méthanodibenzofuran-8-carbonylthio)-benzoate de méthyle

8.5 g (18,7 mmoles) du sel de dicyclohexylamine de l'acide -1,2,3,4,4a,9b-hexahydro-
1 4a,9b-triméthyl-1,4-méthanodibenzofuranne-8-carboxylique sont convertis en chlorure

d'acide comme décrit dans la préparation de 'exemple 3a et sont mis en solution dans 40

ml de THF. On ajoute alors cette premiére solution goutte a goutte a une seconde,
composée de 3,42 g (18,7 mmoles) de 2-méthyl-4-méthoxycarbonylithiophénol et 2,87 ml
(20,6 mmoles) de triéthylarrﬁné dans 12 ml de THF. On laisse sous agitation lh &
température ambiante, ajoute de l'eau et extrait & I'éther ethylique. Apres traitement

habituel de la phase organique et chromatographie dans le meélange

dichlorométhane/hexane (50:50), on isole 6,6 g (81%) du dérivé attendu sous forme d'un
produit solide blanc. 1H NMR (CDCl3) d 0.86 a 1.68 (m, 6H), 1.21 (s, 3H), 1.27 (s, 3H),

1.39 (s, 3H), 2.28 (d, 1H, J = 4.1 Hz), 2.45 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 6.80 (d, 1H, J = 8.1 Hz),
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757 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.66 (d, 1H, J= 1.9 Hz), 7.90 (dd, 1H, J= 8.0/ 1.4 Hz), 7.95 (dd,

1H, J=8.5/2.0 Hz), 8.01 (d, 1H, J=2.0 Hz).

8b) 3-Bromométhyl-4-(1,2,3,4,4a,9b-hexahydro-1,4a,9b-triméethyl-1,4-

méthanodibenzofuran-8-carbonylthio)-benzoate de methyle

Le dérivé obtenu dans l'exemple 8a (5,84 g ; 13,9 mmoles), placé dans 180 ml de

tétrachlorure de carbone, est traité par 2,5 g (14,75 mmoles) de N-bromosuccinimide. Le
mélange réactionnel est chauffé a 70°C pendant 24 heures pour conduire apres le méme

traitement que dans l'exemple 1d 4 2,2 g (32%) du dérivé attendu sous forme d'un produit
solide blanc. lH NMR (CDCl3) d 0.86 4 1.68 (m, 6H), 1.21 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.40 (s,
3H), 2.28 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 3.95 (s, 3H), 4.64 (s, 2H), 6.81 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.63 (d,

1H, J = 8.1 Hz), 7.66 (d, 1H, J= 1.9 Hz), 7.97 (dd, 1H, J= 8.5 / 1.9 Hz), 8.02 (dd, 1H, J =

3.1/1.8 Hz), 8.23 (d, 1H, J= 1.6 Hz).

8¢c) 2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro~1,4a,9b-triméthyl—1,4-méthanodibenzofuran-B-yl)-

benzo(b)thiophéne-5-carboxylate de méthyle.

Le composé obtenu dans l'exemple 8b (2,2 g, 4,27 mmoles), en solution dans 20 ml de
THF, est traité par 1,3 g (4,9 mmoles) de triphénylphosphine, puis par 0,73 ml (4,9
mmoles) de DBU, dans les conditions decrites de I'exemple 1. On isole, apres le méme

traitement, suivi d'une chromatographie dans le mélange dichloromethane/hexane, (40:60

), 0,64 g (36 %) du dérivé attendu, sous forme d'un produit solide blanc. IH NMR

(CDCl3) d 0.85 4 1.68 (m, 6H), 1.24 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 2.26 (4, 1H, J =
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4.1 Hz), 3.96 (s, 3H), 6.79 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 732 (4, 1H, /= 1.7 Hz), 744 (s, 1H), 7.50

(dd, 15, J= 8.3/ 1.8 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 8.4 H2), 7.93 (4d, 1H, /=8.5/ 1.4 Hz), 8.43 (d,

1H, J= 1.7 Hz).

S
Exemple 9 : Acide 2-(1,2,3,4,4a,9b-hexahydro-1,4a,9b-triméthyl-1,4-
méthanodibenzofuran-S-yl)-benzo(b)thiophéne-S-carboxylique
Le composé obtenu dans I'exemple 8 (0,64 g ; 1,53 mmole), est placé dans 35 ml de
10 méthanol et 100 ml de THF, puis on ajoute 7,6 ml de soude 2N et chauffe & 40°C pendant

2 heures. Apres le méme traitement que pour isoler le composé de l'exemple 1, suivi d'un

empatage dans l'hexane, on obtient 0,54 g (87%) du dérivé attendu, sous forme d'un
produit solide blanc fondant a 256°C. lH NMR (DMSO dg) d 0.83 2 0.92 (m, 2H), 1.05 a

1.15 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.53 (m, 2H), 1.72 (d, 1H, /= 10.2
s Hz),2.20 (4, 1H, J= 3.2 Hz), 6.83 (d, 1H, /=89 Hz),7.5227.54 (d +5, 2H), 7.84 4 7.88

(d +s, 2H), 8.04 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 8.39 (s, 1H), 12.98 (s, 1H).

Exemple 10: Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-S-méthoxy-2-naphtyl)-

20 5-benzo(b)furanne carboxylique

10a) 2-Méthoxy-3-acétyl-S,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthynaphtylnaphtaléne
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40 g (162,3 mmoles) de 2-hydroxy-3-acetyl-5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl
naphtylnaphtaléne sont dissous dans 250 ml de DMEF et sont ensuite refroidis a 0°C. On

ajoute alors lentement 5,12 g (170,5 mmoles) d' hydrure de sodium, puis ajoute goutte a

goutte 24,2 ml (170,5 mmoles) d'iodure de méthyle. Le mélange réactionnel est laisse sous

agitation une nuit 4 température ambiante, puis verse dans de l'eau glacée. On extrait par
de I'éther éthylique puis, aprés un traitement habituel suivi d'une chromatographie dans la

mélange dichlorométhane/hexane (40:60), on isole 36,0 g (85%) d'un produit cristallisé

blanc cassé. 1H NMR (CDCl3) d 1.27 (s, 6H), 1.30 (s, 6H), 1.68 (s, 4H), 2.59 (s, 3H), 3.89

(s, 3H), 6.85 (s, 1H), 7.73 (s, 1H).

10b) Acide 2-Méthoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8, tetraméthyl naphtalene-3-

carboxylique

A une solution de 440 ml de soude 5 N, refroidie a 0°C, on ajoute 91 g (570 mmoles ) de

brome, puis une solution de 35,9 g (138 mmoles) du composé obtenu dans l'exemple 10a
en solution dans 275 ml de dioxanne. Le milieu réactionnel est agité a temperature

ambiante pendant 4 heures, puis neutralisé avec HCl 5N et extrait a I'éther éthylique. On

lave la phase organique a l'eau, au thiosulfate de sodium, la rince jusqu'a pH neutre, seche,

filtre et évapore les solvants. On purifie sur silice avec I'éluant ether éthylique/hexane (40:

60). On obtient 27,7 g (77%) du dérivé attendu, sous forme d'un solide blanc rose. Iy
NMR (CDCl3) d 1.28 (s, 6H), 1.31 (s, 6H), 1.69 (s, 4H), 4.06 (s, 3H), 6.93 (s, 1H), 8.12 (s,

1H).
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10c) 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-3-méthoxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)furanne carboxylate de methyle

5,25 g (20 mmoles) de ’acide obtenu dans ’exemple 10b sont convertis en chlorure

- d’acide, comme décrit dans ’exemple 1c, puis sont traités par 10,65 g (21 mmoles) de

bromure de 2-hydroxy-4-méthoxycarbonylbenzyltriphénylphosphonium et 7,6 ml (54,4
mmoles) de triéthylamine dans les conditions décrites dans I’exemple 5 (synthese de type

b) . Aprés le méme traitement, suivi d’une chromatographie sur silice dans 1’éluant:
dichlorométhane/hexane (60:40), on obtient 2,95 g (38%) d’un produit solide blanc. !H
NMR (CDCl3) d 1.33 (s, 6H), 1.36 (s, 6H), 1.72 (s, 4H), 3.94 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.91 (s,

1H), 7.32 (s, 1H), 7.54 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.96 (s, 1H), 7.99 (dd, 1H, J = 8.6 / 1.8 Hz),

8.30 (d, 1H, J= 1.2 H2).

Exemple 11: Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetrameéthyl-3-méthoxy-2-naphtyl)-

5-benzo(b)furanne carboxylique

2,9 g (7,39 mmoles) du composé obtenu dans I’exemple 10 en solution dans 160 ml de
méthanol, sont traités par 15 ml de soude 5N dans les conditions décrites pour la synthése
de ’exemple 2. On 1sole apres le méme traitement, suivi d’une recristallisation dans un

mélange éther éthylique/hexane (30:70), 2,43 g (87%) d’un produit solide blanc fondant &
280°C. 1H NMR (CDCl3) d 1.33 (s, 6H), 1.36 (s, 6H), 1.72 (s, 4H), 3.99 (s, 3H), 6.91 (s,

1H), 7.32 (s, 1H), 7.54 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.95 (s, 1H), 8.01 (dd, 1H, J = 8.6 / 1.7 Hz),

8.32 (d, 1H, J= 1.3 Hz).
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Exemple 12: 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-S,5,8,8,-tetraméthyl—3- n-propyloxy-2-naphtyl)-3-

benzo(b)furanne carboxylate de methyle

122a) 2-n-Propyloxy-3-acétyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,- '

tetraméthylnaphtylnaphtalene

On traite 35,6 g (0,14 mole) de 2-hydroxy-3-acétyl-5,6,7,8-tetrahydro-3,5,8,8.-
10  tetraméthynaphtylnaphtaléne en solution dans 300 ml de DMF, par 4,5 g d’hydrure de

sodium, puis par 18,7 g de bromure de n-propyle, dans les conditions décrites dans
I’exemple 10a. On isole, apres le méme traitement et une chromatographie sur silice dans

I*éluant éther éthylique/hexane (5:95), 27,3 g (65%) du dérivé attendu sous forme d’un

solide blanc. \H NMR (CDCl3) d 1.08 (t, 3H), 1.27 (s, 6H), 1.29 (s, 6H), 1.67 (s, 4H),

15 1.87 (m,2H), 2.62 (s, 3H), 4.01 (t, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.75 (s, 1H).

12b) Acide 2-n-propyloxy—S,6,7,8-tetrahydro—5,5,8,8,-—tetraméthylnaphtaléne-3-

carboxylique

20 On traite 27,3 g du composé obtenu dans ’exemple 12a, en solution dans 190 ml de

dioxanne, par une solution d’hypobromite de sodium constituce de 300 ml de soude 5 N,

placée 4 0°C et 62,4 g de brome dans les conditions décrites dans ’exemple 10b. On isole

aprés le méme traitement, 24,1 g (88%) du composé attendu, sous forme d’un solide blanc.
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IH NMR (CDCl3) d 1.10 (t, 3H), 1.28 (s, 6H), 1.30 (s, 6H), 1.69 (s, 4H), 1.94 (m, 2H),

420 (t, 2H), 6.91 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 11.06 (br s, 1H).

12¢) 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl—3-n-propyloxy-Z-naphtyl)-S-

5  benzo(b)furanne carboxylate de methyle

5.8 g (20 mmoles) de I’acide obtenu dans ’exemple 12b, sont convertis en chlorure
d’acide, comme décrit dans I’exemple lc, puis sont traités par 10,65 g (21 mmoles) de
bromure de 2-hydroxy-5-méthoxycarbonylb enzyltriphénylphosphonium, et 7,6 ml (54,4
10 mmoles) de triéthylamine dans les conditions décrites dans l’exemple 5 (synthése de type

b). Aprés le méme traitement, suivi d'une chromatographie sur silice dans l’¢luant:
dichlorométhane/hexane (40:60), on obtient 3,1 g (37%) d’un produit solide blanc. IH
NMR (CDCl3) d 1.15 (4, 3H), 1.32 (s, 6H), 1.36 (s, 6H), 1.71 (s, 4H), 1.97 (m, 2H), 3.94
(s, 3H), 4.09 (t, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.54 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.96 (s, 1H), 7.99

15 (ad, 1H,J=8.6/ 1.6 Hz), 8.32 (d, 1H, J= 1.4 Hz).

Exemple 13: Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-3-n-propyloxy-2-
naphtyl)-5-benzo(b)furanne carboxylique

20

3,05 g (7,25 mmoles) du compose obtenu dans 1’exemple 12, en solution dans 160 ml de

méthanol, sont traités par 14,5 ml de soude SN dans les conditions décrites dans la

synthése de 1’exemple 2. On isole, apres le méme traitement, suivi d’une recristallisation

dans un mélange éther éthylique/hexane (30:70), 2,7 g (92%) d’un produit solide blanc
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fondant 2 256°C. lH NMR (CDCl3) d 1.15 (t, 3H), 1.32 (s, 6H), 1.36 (s, 6H), 1.72 (s, 4H),

1.98 (m, 2H), 4.10 (t, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.54 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.96 (s,

1H), 8.01 (dd, 1H, J=8.6 / 1.7 Hz), 8.32 (4, 1H, J = 1.2 Hz).

Exemple 14: 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthyl-3- n-heptyloxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)furanne carboxylate de méthyle
14a) Z-n-Heptyloxy-3-ace’tyl-5,6,7,8—tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthylnaphtaléne

On traite 40 g (0,16 mole) de 2-hydroxy-3-acétyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8.-
tetramethynaphtylnaphtaléne en solution dans 350 ml de DMF, par 5,1 g d’hydrure de

sodium puis par 26,8 ml de bromure de n-heptyle dans les conditions décrites dans

’exemple 10a. On isole, aprés le méme traitement suivi d’une chromatographie sur silice

dans I’éluant dichlorométhane/hexane (40:60), 42,9 g (77%) du dérivé attendu sous forme
d’une huile jaune. 'H NMR (CDCI3) d 0.82 4 0.92 (m, 5H), 1.27 (s, 6H), 1.29 (s, 6H),

1.50 a 1.51 (m, 6H), 1.67 (s, 4H), 1.84 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 4.03 (t, 2H), 6.82 (s, 1H),

7.75 (s, 1H).

14b)  Acide  2-n-heptyloxy-5,6,7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetraméthylnaphtalé¢ne-3-

carboxylique

On traite 42,7 g du composé obtenu dans I’exemple 14a en solution dans 250 ml de

dioxanne, par une solution d’hypobromite de sodium constituée de 397 ml de soude 5 N,

39




10

15

20

CA 02274638 1999-06-08

refroidie a 0°C, et 81,8 g de brome dans les conditions decrites dans ’exemple 10b. On

isole apres le méme traitement, suivi d’une chromatographie sur silice, 39,9 g (93%) du

dérivé attendu sous forme d’un produit solide blanc. IlH NMR (CDC13) d 0.90 (t, 3H),

1.28 (s, 6H), 1.30 (s, 6H), 1.30 & 1.49 (m, 8H), 1.69 (s, 4H), 1.91 (m, 2H), 4.22 (t, 2H),

6.91 (s, 1H), 8.12 (s, 1H).

14c¢) 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-3,3,8,8,-tetrameéthyl-3-n-heptyloxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)furanne carboxylate de méthyle

6,9 g (20 mmoles) de 1’acide obtenu dans |’exemple 14b, sont convertis en chlorure
d’acide, comme décrit dans ’exemple lc, puis sont traites par 10,65 g (21 mmoles) de
bromure de 2-hydroxy-5-méthoxycarbonylbenzyltriphénylphosphonium et 7,6 ml (54,4
mmoles) de triéthylamine dans les conditions décrites dans [’exemple S (synthése de type
b) . On obtient, aprés le méme traitement, suivi d’une chromatographie sur silice dans
I’éluant: dichloromét?wne/heptane (35:65), 3,8g (40%) d’un produit solide blanc. IH NMR

(CDCl3) d 0.92 (t, 3H), 1.32 (s, 6H), 1.36 (s, 6H), 1.25 & 1.59 (m, 8H), 1.71 (s, 4H), 1.96

(m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.54 (d, 1H, J = 8.6 Hz),

7.96 (s, 1H), 7.99 (dd, 1H, J= 8.6 / 1.7 Hz), 8.31 (d, 1H, J= 1.2 Hz).

Exemple 15: Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,8,8,-tetraméthyl-3-n-heptyloxy-2-

naphtyl)-5-benzo(b)furanne carboxylique
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3,7 g (7,8 mmoles) du composé obtenu dans ’exemple 14 en solution dans 160 ml de

méthanol, sont traités par 15,7 ml de soude 5N dans les conditions décrites pour la
synthése de I’exemple 2. On isole, aprés le méme traitement suivi d’une recristallisation

dans un melange éther éthylique/hexane 3,5 g (98%) d’un produit solide blanc fondant a
200°C. 1H NMR (CDCl3) d 0.93 (t, 3H), 1.33 (s, 6H), 1.37 (s, 6H), 1.34 a 1.61 (m, 8H),

1.72 (s, 4H), 1.96 (m, 2H), 4.12 (t, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.59 (d, 1H, J = 8.6

Hz),7.97 (s, 1H), 8.08 (dd, 1H, J=8.6 / 1.7 Hz), 8.41 (d, 1H, J= 1.3 Hz).

Exemple 16 : Acide 2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl—2-naphtyl)—S-

indolecarboxylique

16a) 3-Méthyl-4-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtylcarbonyl

amino)-benzoate de méthyle

[’acide J,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtaléne carboxylique (37,7g;
162,6mmoles) est converti en chlorure d’acide comme indiqué dans Pexemple 3a.Aprés le
meme traitement, ce chlorure d’acide est ajouté 4 une solution refroidie 4 0°C contenant 25
g (157,3 mmoles) de 3-méthyl-5 hydroxybenzoate de méthyle et 16,2ml de tri¢thylamine
en solution dans 500 ml de THF. Le milieu réactionnel est agité pendant 16 heures a

tempcrature ambiante et traité comme indiqué a l'exemple lc, pour conduire a 55,12 g

(86%) du derivé attendu, sous forme d’un produit solide blanc, fondant & 177-178°C. lH

NMR (CDCl3) d
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1.31 (s, 6H), 1,34 (s, 6H) ; 1,72 (s, 4H), 2,38(s, 3H), 3,90(s, 3H), 7,42 (d, J=8, 1H) : 7,53

(dd, I =8/2 Hz, 1H), 7,81 (br, NH), 7,89-7,96 (m, 3H) ; 8,32 (d, J= 8Hz, 1H).

16b) 3-Méthyl-4-[N-tert—Butoxycarbonyl-(s,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-

naphtamido)}-benzoate de méthyle

L’amide obtenu 4 I’exemple 16a(48g, 126,5 mmoles) est dissout dans 200ml de DMF puis
est trait¢ par 7,6g d’hydrure de sodium (& 80%) introduit en peptites quantités. Apres
cessation du dégagement d’hydrogéne, on ajoute goutte a goutte 55,2g(2eq) de
ditertbutyldicarbonate) en solution dans 50ml de DMF. Le milieu réactionnel est laissé
sous agitation a température ambiante pendant 16h. La réaction est versée dans I’eau,

extraite 4 1’ether, lavée et rincée pour conduire & 59g (97%) du dérivé attendu sous forme

d’une huile rose.
lHNMR (CDCIl3) d : 1,22 (s, 9H), 1,28 (s, 12H), 1,70 (s, 4H) ; 2.35 (s, 3H), 3,91 (s, 3H),

7.25 (d, 2Hz, 1H), 7,36 (d, 8Hz, 1H); 7,47 (44, 8 / 2 Hz, 1H) ; 7,65 (d, 2Hz, 1H), 7.92

(dd, 8 / 2 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H).

16¢) 3—Bromoniéthyl—4-[N-tert-Butoxycarbonyl—(5,6,7 ,8-tétrahydro-5,5,8,8-

tetraméthyl-2-naphtamido)]-benzoate de méthyle

Le dénivé obtenu a I’exemple 16b (24,5g, 51 mmoles) es solution dans du tétrachlorure de

carbone est traité par 9g (50,6 mmoles) de N-bromosuccinimide , 94g (51 mmoles) de

carbonate de sodium et 0,37g (1,5 mmoles) de peroxyde de benzoyle. La réaction est

irradiée par une lampe de 1000W durant 30 min. Apres évaporation, le résidu est
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chromatographié sur silice et élué¢ dans le mélange CH,Cl; / heptane (20:80) pour
conduire 4 10,5g (36%) d’un produit amorphe.

lH NMR (CDCl3) 6 :1,24 (s, 9H) ; 1,30 (s, 6H) ; 1,32 (s, 6H) ; 1,71 (s, 4H) ; 3,94 (s, 3H),
449 (s, 2H) ; 7,33 (d, J=8Hz, 1H) ;7,40 (d, ] = 8Hz), 1H) ; 7,53 (dd, J =8 /2 Hz, 1H) ;

5 7,78 (s, 1H); 8,09 (dd,J=2/8, 1H); 8,20 (s, 1H).

16d) 1-tert-Butyloxycarbonyl-2-(5,6,7,8-tétrahydro-35,5,8,8-téetramethyl-2-

naphtamido)-5-indole carboxylate de méthyle

10 Le dérivé bromométhyle obtenu & ’exemple 16c (9g, 16,1 mmoles) est dissout dans du
THF anhydre (100ml). On ajoute & cette solution 5g (19,3 mmoles de triphénylphosphine.

On chauffe la réaction a reflux pendant 4 h. On ajoute alors 2,94g (19,3 mmoles) de

diazabicyclo-undécéne a température ambiante et laisse agiter a cette temperature pendant

une heure.

15 Le milieu réactionnel est versé dans 1’eau, extrait par du dichlorométhane, lave, séche et
évaporé. Ce résidu est chromatographié sur silice dans 1’éluant CH2C12 / heptane, 60 :40

pour conduire 4 4,8g (65%) du résidu attendu sous forme d’un solide blanc fondant a 125-

130°C.

IH NMR (CDCl3) & :1,26 (s, 9H), 1,31 (s, 12H) ; 1,72 (s, 4H) ; 3,95(s, 3H) ; 6,59(s, 1H) ;
20 7.13(dd, J=1,5/8 Hz, 1H) ; 7,3 (m, 2H), 8,01 (dd, J = 1,7/ 9 Hz, 1H), 8,23 (d, ] = 11Hz,

1H) ; 8,28 (d, 1,7Hz, 1H).

16e) Acide 2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-S-indole

carboxylique
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Une solution de 1,85g(4mmoles) de I’ester méthylique sont raités par 1,6g(40mmoles) de

soude dans 25ml de méthanol. Le milieu réactionnel] est chauffé 13h a reflux puis est laissé
15h a temperature ambiante. Apres evaporation du meéthanol, le résidu est repris dans I’eau

puis est acidifié. On extrait par de 1’éther €thylique, lave a I’eau séche et évapore pour

obtenir aprés trituration dans ’heptane, 1,34g (96%) d’une poudre blanche fondant a

265°C.

~ 1H NMR (CDCl3) & : 1,27(s, 6H) ; 1,34(s, 6H) ; 1,67 (s, 4H) ; 7,0(s, 1H) ; 7,4 (d, J = 8Hz,

1H) ; 7,45 (d, J = 8Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 1,5/ 8,2Hz, 1H); 7,73 (dd, J = 1,5 / 8,5Hz,

1H) ; 7,82 (s, 1H) ; 8,2(s, 1H) ; 11,82(s, 1H).

B. EXEMPLES DE FORMULATION

1)  VOIE ORALE

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprimé de 0,8 g

Compose de l'exemple 1. 0,005 g
Amidon prégelatiniSe........ccocvvviiviiiiirieniieinrrccnreccee e, 0,265 g
Cellulose microcristalline.........cocovveeveeveiiiieencniierecccrenee e, 0,300 g
LACLOSE ... civieeiicce ittt et ees e s, 0,200 g
Stearate d€ MAaGNESIUIM ...cvvviriiiniiierierice et erera e eereaaneneens 0,030 g
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Pour le traitement de l'acné, on administre & un individu adulte 1 a 3 comprimes par jour

pendant 3 & 6 mois selon la gravité du cas traite.

(b) On prépare une suspension buvable, destince a €tre conditionnée en ampoules de 5

5 ml
Composé de l'exemple 2 ..o, 0,050 g
GLYCATINE ... .cuviereeirciiirccr ittt e 0,500 g
SOTDILO] B 70 Y0 ceeeeeeeeiiiireernnnnerenansnaaenssensoesnssssssassssnnannsassssasanes 0,500 g
Saccharinate de SOAIUM .....uvveviiciiiiiiniieree e, 0,010 g
10 Parahydroxybenzoate de methyle .......ccooviniiiinininiiniinnnnne 0,040 g

Aréme q.s.

Eau PUrifiée q.5.D. ovoverereeievenrseinnininsencn e ssacsnee 5 ml

Pour le traitement de 1'acné, on administre a un individu adulte 1 ampoule par jour pendant

15 3 mois selon la gravité du cas traite.

(c) On prépare la formulation suivante destinée a étre conditionnée en gelules :

Composé de l'exemple 3 ... 0,025 g
AIdon de MaATS...uiieeieeieeerericrcirrciniiie sttt s essass s 0,060 g
20 LACLOSE Q.5.D: crvererersensmeseimisiisiistss s e 0,300 g

Les gélules utilisées sont constituées de gélatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur.

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gélule par jour

pendant 30 jours.

23
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)  VOIE TOPIQUE

(a) On prépare la créme Eau-dans I'Huile non ionique suivante :

5 Composé de l'exemple 4. 0,100 g

Mélange d'alcools de lanoline émulsifs, de cires et d'huiles

raffinés, vendu par la Société BDF sous la dénomination

"Bucérine anhydre” .....cccveceiiieeeiiiiniirrer s 39,900 g
Parahydroxybenzoate de methyle ......ccocvceieninniniinnnn. 0,075 g
10 Parahydroxybenzoate de propyle ..., 0,075 g
Eau déminéralisée stérile qsp ................ 100,000 g

Cette créme est appliquée sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours.

15 (b) On prépare un gel en réalisant la formulation suivante :

Compose de l'eﬁxemple s ST UUPO PP PR 0,050 g
Erythromycing base .......ccvvrvvimniininnmineniininceins s 4,000 g
ButylhydroXytoIUSne......covveviriviiirniiininiensiee s, 0,050 g

Hydroxypropylcellulose vendue par la

%
20 societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" .........ciiirinniiiinn. 2,000 g
Ethanol (8 95°%) 8. coeeerrerriiinimniiiiiiiicn e e 100,000 g

Ce gel est appliqué sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par

jour pendant 6 & 12 semaines selon la gravité du cas traite.

* marques de commerce
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(c) On prépare une lotion antiséborrhéique en procédant au mélange des ingrédients

suivants :
Compose de I'exemple 6.......c.coerniniiiiiicc e, 0,030 g
Propylene glyCol ...t e, 5,000 g
5 Butylhydroxytoluéne.......................................................7 .............. 0,100 g
Ethanol (8 95°%) .8.D. coveeiriieeieciecteeesre e e e 100,000 g

Cette lotion est appliquée deux fois par jour sur un cuir chevelu se€borrhéique et on

constate une amelioration significative dans un délai compris entre 2 et 6 semaines.

10
(d) On prépare une composition cosmétique contre les effets néfastes du soleil en
procédant au meélange des ingrédients suivants :
Compose de 1'eXemPLE 7 ..ooeerericeeeeeee e eee e 1,000 g
Benzylidene Camphre......ccocveiiveiiiiiiiiiceiicee et eee e e eere s s 4,000 g
15 Triglycerides d'acides gras.......cceevvvvveeeeeennennnn.. retrereeeaereeraaaanns 31,000 g
Monostéarate de BLYCETOL ..o 6,000 g
ACIAE StEATIQUE .....eevveireeieeiiieeeteee ettt e e e e e e e e e eenne . 2,000 g
Alcool Cetylique........covvvvvciiiieiirie e, e, 1,200 g
Lanolme ..ot ceresae e e, ...4,000 g
20 CONSEIVAIEULS ..ccorniririiiniintintiiintt et s sttt seenis, o 0,300 g
Propylene gIyCol ...ttt oot 2,000 g
Triethanolamine . .....occceiiiiiiiiriice et s eaeeere e ee s, 0,500 g
Parflmml...ccccecicc e e, 0,400 g
Eau demin€raliS€e q.5.P. ccooveecrieriiiiiieceeeeeeeeeeeeeeeee e, 100,000 g
25
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Cette composition est appliquée quotidiennement, elle permet de lutter contre le

vieillissement photoinduit.

() On prépare la créme Huile dans 'Eau non ionique suivante :

Composé de I'exemple 8...eeervniiiiiniiiniiiiiiee .............. 0,500 g
VHAINE D3 iercrscirnrrrecae s essiraecsesssossisssersesessssantssnseeeses 0,020 g
Alcool CAYHQUE.....coiiiieirccr e, 4,000 g
Monostéarate de glycerol .......... 2,500 g
SEArate A€ PEG 50 .vvvveeervveerssessessesesssssessesssssssssesssssesessennen 2,500 g
Beurre de Karité.....oovueerieeiciimmniieiirenniieccneeniiieicsssimenesssnnmsnnnies s 9,200 g
Propylene lycol ... 2,000 g
Parahydroxybenzoate de méthyle ......cccvvimiiiniiiinninnnie. 0,075 g
Parahydroxybenzoate de propyle.....cccoovviiviniiiiiiinninnninnnniniinnn, 0,075 g
Eau déminéralisée sterile q.S.p...cceviieicremmririnncniricininiiiies cennnnne 100,000 g

Cette creme est appliduée sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 Jours.

() On prépare un gel topique en procédant au melange des ingreédients suivants :

Composé de I'exemple 9 ..., 0,050 g
| 231 4 F: 1 (o) PR UPTUPPRP P 43,000 g
a -tOCOPNETOL ..ooereiee s e 0,050 g

Polymére carboxyvinylique vendu sous la dénomination

%*
"Carbopol 941" par la société "Goodrich" ........c..cccooviniinniinnnnn 0,500 g
Triéthanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids.................. 3,800 g
Eau 9,300 g

* marques de commerce
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Propylene glycol @Sp.....cccevniincviiiice e, 100,000 g

Ce gel est appliqué dans le traitement de 'acné 1 4 3 fois par jour pendant 6 & 12 semaines

selon la gravité du cas traité.

(g) ' On prépare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en

procedant au melange des ingrédients suivants :

Compose de I'exemple 10.......oooviviiiiieeereeeeeeeeer oo, 0,05 g
Composé vendu sous la dénomination "MinoXidil" oo 1,00 g
Propyleéne glycol ..o, .20,00g
Ethanol..... et 3492 g
Polyethyléneglycol (masse moléculaire = 400) .........oovevvennn. .40,00 g
ButylhydroXyanisole........cc.ccvueereieininreeeeneeeeee s oo, 0,0l g
ButylhydroxXytolu€ne..........coovuiveiiiiniicciieeceeseseess et s, 0,02 g
Eau qsp ................................................... 100,00 g

chute de cheveu importante.

(h) On prépare une créme anti-acnéique en procédant au mélange des ingrédients suivants -
Compose de I'eXemple 12......oooiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeoeeee 0,050 g

ACIAE TEHNOTQUE.....ccviveerereirieeteeeiesee e eeee et 0,010 g

Meélange de stéarates de glycérol et de polyéthyléne glycol

*
(75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" ............ par la société

"GATTEFOSSE" ....coummrreeeeeeeesereeseeeeees oo eoeoeeesee oo 15,000 g

* marques de commerce
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Huile de noyau polyoxyéthylénée a 6 moles d'oxyde ..... d'eéthylene

vendue sous le nom de "Labraﬁl*M2l30 CS" par la société

AT TEF O S SE ..ttt eersr b e s st e s e arans
Perhydrosqualéne.......cccccovviiiiiieiiiiniiinninnnenieenieennn, vereane
ConServateurs.. ...
Polyéthyléneglycol (masse moléculaire = 400) ...........cceeevrnnninninnenn,
Sel disodique de 1'acide ethylene-diamine tétracetique ...................
Eau punifiée gsp.......... T P S PSP

Cette créme est appliquée sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acnéique 1 a 3

fois par jour pendant 6 a 12 semaines.

(1) On prépare une creme huile dans 'eau en réalisant 1a formulation suivante :
Composé de l'exemple 13 ... e

17-valérate de DEtAMELNASONE .....covervsevevecrseeceereeseresseesessseressesssnsens
S-carboXymeEthyl CYSIEINE .....uvviviiiieririiir et iieerceeereererere e ee s eens
Stéarate de polyoxyéthyléne (40 moles d'oxyde d'éthyléne)

vendu sous le nom de "Myrj*52" par la société "ATLAS"...............
Monolaurate de sorbitan, polyoxyéthyléne a 20 moles d'oxyde

d'éthyléne vendu sous le nom de "Tween 20" par la sociéte

TATLAS" coovereeeeetevesssssassssseosenseesesessessesssassssssesessessseseessessesesses s

Meélange de mono et distéarate de glycérol vendu sous la

*
dénomination de "Géléol" par la société "GATTEFOSSE" ............
Propylene glycol ... .ot ceine e niseeanen s sessnnsennessnnes

* marques de commerce

8,000 g
10,000 g
qs

8,000 g
0,050 g

100,000 g

0,020 g
0,050 g

3,000 ¢g

4,000 g
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ButylhydroXyanisole ...t eesee e e enesessseeee s,
ButylhydroXytoIUene.......uveeveeiiiciiiceeiecesee e,
Alcool cétostearylique ......coecvviiiiiiireieeee e,
Conservateurs ......ccccceevvveviieiineevvennann. P TP
Perhydrosqualene..........o.ccovvinieicvinneieseeeeeeeseerseeeone, — -
Me¢élange de triglycérides caprylique-caprique vendu sous la

deénomination de "Miglyol*812" par la société "DYNAMIT NOBEL"

0,010 g
0,020 g

6,200 g

Cette creme est appliquée 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose pendant 30

jours.

(7) On prépare la créme de type huile dans 'eau suivante :
ACIAE JaCHGUE ...ttt

Compos€ de I'exemple 14 ....cccvvieeiiiriiiieeeeeeeeeeveeeeeeseorteseess s e,

Stearate de polﬂzoxyéthy]éne (40 moles d'oxyde d'éthyléne)
%
vendu sous le nom de "Myrj 52" par la société "ATLAS"............... |

Monolaurate de sorbitan, polyoxyéthyléne & 20 moles d'oxyde

d'éthyléne vendu sous le nom de Tween 20" par la société

"ATLAS" cooovrvrrereresrrnee et N
Mg¢lange de mono et distéarate de glycérol vendu sous la

dénomination de "Geleol" par la société "GATTEFOSSE" ............

Propylene glyCol .....co et

ButylhydroXytoIuene.........ocoiivereeieeeeeeeeeeee oo

* marques de commerce

5,000 g

0,020 g

4,000 g

1,800 g

4,200 g
10,000 g
0,010 g

0,020 g
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Alcool cétostéarylique ..........ocevcniciiiiiinniini e,

@00] 3105 074 1 (=101 ¢ RNUUUUT T

PerhydroSqQUAIEIIE......covviiviieieecre et eeeereeeserreeseneeeans

Melange de triglycérides caprylique-caprique vendu sous

*
5 la dénomination de "Miglyol 812"

par la société "DYNAMIT

NOBEL" . cae s s eraes

6,200 g

q.S.

18,000 g

4,000 g

100,000 g

Cette creme est appliquée 1 fois par jour, elle aide a lutter contre le vieillissement qu'il soit

10  photoinduit ou chronologique.

* marque de commerce
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REVENDICATIONS

1. Composé, caractérisé par le fait ou'il répond a la

formule générale (I) suivante:

(1)

dans laquelle :

Ar représente un radical choisi parmi les radicaux de formules (II)-(IV) suivantes :

I

Ri, R4, Rs, et Rg ayant les significations données ci-apres,
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I

n, Z;, R7 et Rg ayant les significations données ci-apres,

Ry ayant la signification donnée ci-apres,

Z, représente un atome d’oxygéne, de soufre ou le radical NR’,

R' ayant la signification donnée ci-aprés,

Z, represente C(R7Rg), O, NR/, §, SO, ou SO,,
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R7, Rg, R' ayant les significations donnees ci-apres,

R; représente
(i) un radical -CHj,
5 (11) un radical -(CHz)m-O-Rlo,
(i11) un radical -CH,-O-CO-R;,

(iv) un radical -(CH;),-CO-Rj2, ou

(v) un radical -(CHy)y~CO-ORq13

10 Rio, Ri1, Ri2 et Ry3, m, x et t ayant les significations donne€es ci-aprés,

Rg'représente un atome d'’hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkoxy linéaire

ou ramifié de 1 a 20 atomes de carbone, ou un radical -O-CH,-O-CH,-CH,-O-CH;,

15 R3; et Rsidentiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne, un radical

alkyle, et un radical cycloalkyle,

avec la condition que R3 et Rs ne représentent pas simultanément un atome

d'hydrogéne ,

20 R4 représente un radical -O-CH;-O-CH,-CH,-O-CHj3, un radical -(Y)q-(CH3)s-R 4,
un radical -(CH,),-Y-(CH3)s-Ry4 , ou un radical -CH=CH-(CH3)w-R 4,
Y et Ryg ayant les significations données ci-apres,

q, Z, S, W, 1dentiques ou différents ayant les significations données ci-aprés,
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R représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogene, un radical alkoxy lin€aire

ou ramifié de 1 a 20 atomes de carbone oﬁ un radical -O-CH;,-O-CH,-CH;-O-CH;,

R et Rg identiques ou différents représentént un radical alkyle inférieur,

R représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogene, un radical alkoxy linéaire

ou ramifié de 1 a 20 atomes de carbone, ou un radical -O-CH;-O-CH;,-CH;,-0O-CH;,

R ;o représente un hydrogene ou un radical alkyle interieur,
R représente un radical alkyle inférieur,

R;2 représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur ou un radical -
'NKRP,RP'),

R" et R" ayant les significations données ci-apres,

R; 3‘ représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 20
atomes de carbone, un radical alkényle, un radical monohydroxyalkyle ou-
polyhydroxyalkyle,.

R4 représente un radical choisi dans le groupe constitué par:

(1) un atome d’hydrogene,

(ii) un radical alkyle inféneur,
(iii) un radical alkényle,

(iv) un radical alkynyle,

(v) un radical cycloaliphatique ayant de 3 a 6 atomes de carbone,
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(vi) un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical
mono ou polyhydroxyalkyle dont le ou les groupements
hydroxyles sont protégés sous forme de méthoxy, acétoxy
ou acétonide, -
(vii) un radical CO-Riz,
(viili) un radical COO-Ri3, et
(ix) un radical hydroxyle, un radical O-Ris ou O-CO-Ris,
3 la condition que R; représente le radical -(Y)q4— (CHz)s—Rig
avec g est égal a 0,
10 Y, et Ry ayant 1les significations données ci-
apres,
g et s ayant les significations données ci-apres,

R;5 représente un radical alkyle inférieur,

R représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle
inférieur ou un groupement protecteur de 1la fonction

amine,

LI |

R'' et R''' identiques ou différents, représentent un

atome d'hydrogeéne, un radical alkyle inférieur, un radical

mono ou polvhydroxyalkyle, ou encore, R et R pris

20 ensemble, forment un hétérocycle,
Y représente S, O ou S(O)t,
t ayant la signification donnée ci-apres,
m représente un nombre entier pouvant prendre une valeur
allant de 0 a 2,
n représente un nombre entier pouvant prendre la valeur
1 ou 2,
g représente un nombre entier pouvant prendre la valeur

0 ou 1,

s représente un nombre entier pouvant prendre une valeur

30 entiere allant de 0 a 12,

t représente un nombre entier pouvant prendre une valeur

allant de 0 a 3,
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Ww représente un nombre entier pouvant prendre une valeur
entiére allant de 0 a 10,

X représente un nombre entier pouvant prendre une valeur

allant de 0 a 2,
z représente un nombre entier pouvant prendre la valeur
1, 2 ou 3, |

et les isoméres optiques et géométriques desdits composés de

formule (I) ainsi que leurs sels.

10
2 . Composé selon la revendication 1, caractérisé par le

fait qu'il se présente sous forme d'un sel d'un métal alcalin

ou alcalino-terreux, de =zinc, d'une amine organique, d'un

acide minéral ou organigque.

3. Composé selon l'une des revendications 1 ou 2,
caractérisé par le fait que les radicaux alkyles inférileurs
sont choisis dans 1le groupe constitué par les radicaux

20 méthyle, éthyle, isopropyle, n-butyle et tertiobutyle.

4, Composé selon l'une quelcongque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que le radical cycloalkyle et en ce que le
radical cycloalkyle substitué par un ou des atomes d'halogene

ou un ou des radicaux hydroxyles correspond a un radical

adamantyle ou un radical l-métylcyclohexyle.

30 5. Composé selon l'une gquelconque des revendications 1 a 4,
caractérisé en ce gque les radicaux monohydroxyalkyles sont

choisis dans le groupe constitué  par les radicaux

2-hydroxyéthyle, 2-hydroxypropyle et 3-hydroxypropyle.
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0. Composé selon l'une quelcondque des revendications 1 a 95,
caractérisé en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles sont
choisis dans le groupe constitué par les radicaux 2,3-
dihydroxypropyvle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-
tétrahyvdroxypentyle et le reste du pentaérythritol.

7. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a o6,
caractérisé en ce que 1les radicaux hétérocycliques sont
choisis dans le groupe constitué par les radicaux pipéridino,
morpholino, pyrrolidino ou pipérazino et par les radicaux
pipéridino, morpholino, pyrrolidino ou pipérazino substitués
en position 4 par un radical alkyle en (C;-Cs Ou par un mono

ou polyhydroxyalkyle.

8. Composé selon la revendication 1, caractérisé par le

fait qu'il est pris, seul ou en mélanges, dans le groupe

constitué par:

- 2-{5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8,8, -tetramethyl~-2-naphthyl) -

5-benzo (b) furanne carboxylate de méthyle,

— Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-
naphthyl)-5-benzo (b) furanne carboxylique,
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- 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)-5-benzo(b)thiophene carboxylate

de methyle,

5 - Acide  2-( 5,6,7,8-tetrahydro-S,5,8,8,-tetrarnethyl-2-naphthyl)-5-benzo(b)thiOphene

carboxylique,
- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)-5-indole carboxylique,
10 -2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-2-naphthyl)-5-indole carboxylate de methyle,
- Acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-5-benzo(b)thiophene carboxylique,
- Acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphényl)]-5-benzo(b)thiophene carboxylique,
15
- Acide 2-[3-(1-adarﬁantyl)-4-hydroxyphényl)]-5-benzo(b)ﬁ1ranne carboxylique,
- 2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-5-benzo(b)thiophene carboxylate de methyle,
20 -acide 2-[3-(1-adamantyl)—4-méthoxyphényl)]-S-benzo(b)tlﬁophene carboxylique,

- 2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-5-benzo(b)furanne carboxylate de methyle,

- acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl)]-S-benzo(b)furanne carboxylique,
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- Acide 2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro-1,4a,9b-triméthyl-1,4-méthanodibenzofuran-8-yl)-

benzo(b)thiophene-5-carboxylique,

) 2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro-1,4a,9b-triméthyl-1,4-méthanodibenzofuran-8-yl)-

benzo(b)thiophene-5-carboxylate de methyle,

- Acide 2-(1,2,3,4,4a,9b-Hexahydro-1,4a,9b-triméthyl-1,4-méthanodibenzofuran-8-yl)-

benzo(b)furanne-5-carboxylique ;

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3-methoxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)furanne carboxylique,

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3-methoxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)thiophene carboxylique,

- Acide 2—(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetrarnethy1-3-n—propyloxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)thiophene carboxylique,

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3-n-propyloxy-2-naphtyl)-5-

benzo(b)furanne carboxylique,

- Acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8,-tetramethyl-3-n-heptyloxy-2-naphtyl)-5-
benzo(b)furanne carboxylique,

6l
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9. Composé selon la revendication 1, caractérisé par le
fait qu'il ©présente 1l'une, plusieurs ou  toutes les
caractéristiques suivantes:
- R; est un radical - (CH;)x—-CO-Rj; ou - (CHz)x~-CO-0—-Rj3
- Ry est un hydrogene
- 7,1 est un atome d'oxygéne ou de soufre
- Ar est soit choisi parmi
le radical II dans lequel:
-Rs; et Rg sont des atomes d'hydrogene
- R3 est un radical cycloalkyle
- Ry est un radical - (Y)q- (CH2)s—Rig
ou le radical III dans lequel:

-Z, est un radical C(R7,Rg)

-~ n=2.

10. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a B

pour une utilisation comme médicament.

11. Composé selon la revendication 10 pour une utilisation
comme médicament destiné au traitement des affections
dermatologiques liées & un désordre de la kératinisation
portant sur la différenciation et sur la prolifération; pour
traiter d'autres types de troubles de la kératinisation; pour
traiter d'autres affections dermatologiques 1liées a un

trouble de la kératinisation avec une composante

inflammatoire et/ou immuno-allergique, ou encore 1l'atopie

cutanée ou l'atopie respiratoire ou encore 1l'hypertrophie

gingivale; pour traiter 1les affections inflammatoires ne

présentant pas de trouble de la kératinisation; pour traiter

toutes les proliférations dermiques ou épidermiques qu'elles
soient bénignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine

virale telles que les verrues vulgaires, les verrues planes

et 1'épidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses
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orales ou florides et 1les proliférations induites par les

ultra-violets; pour tralter d'autres désordres dermatolo-
giques; pour traiter certains troubles ophtalmologiques; pour
réparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il
soit photoinduit ou chronologique ou pour réduire 1les
pigmentations et les kératoses actinigues, ou toutes
pathologilies associées au vielllissement chronologique ou

actinique; pour prévenir ou guérir les stigmates de

l'atrophie épidermique et/ou dermique 1induite par les
10 corticostéroides locaux ou systémiques, ou tout autre forme
d'atrophlie cutanée, pour prévenir ou traiter les troubles de
la cicatrisation ou pour prévenlr ou réparer les vergetures;
pour favoriser la cicatrisation, pour lutter contre les
troubles de la fonction sébacée tels que 1'hyperséborrhée de
l'acné ou 1la séborrhée simple; pour le traitement ou 1la
prévention des états cancéreux ou précancéreux; pour le
traitement d'affections inflammatoires, pour le traltement de
toute affection d'origine virale au niveau cutané ou général;
pour la prévention ou le traitement de l'alopécie; pour 1le
20 traitement d'affections dermatologliques a composante
immunitaire; pour le traitement d'affections du systéme

cardiovasculailre; pour le traitement de désordres cutanés dus

a une exposition aux rayonnements U.V..

12. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter les ACNEes vulgaires,

comédoniennes, polymorphes, rosacees, les acnés

Al

nodulokystiques, conglobata, les acnés séniles, les acnés
secondailres.

30

13. Composé selon la revendication 12 pour utilisation comme

médlicament destiné a traiter l'acné solaire, médicamenteuse

ou pofessionnelle.
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14. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traliter les 1ichtyoses, les états

ichtyosiformes, 1la maladie de Darier, les kératodermies

palmoplantaires, les leucop

asles et les états

leucoplasiformes, le lichen cutané ou mugqueux.

15. Composé selon la revendication 14 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter le lichen mugueux buccal.

16. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter toutes les formes de psoriasis.
17. Composé selon la revendication 16 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter les psoriasis cutanés, mugueux

OoOu unguéals.

18. Composé selon la revendication 16 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter le rhumatisme psoriatique.

19. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter l'eczéma.

20. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

medicament destiné a traiter les cas des épithélioma baso et

spinocellulaires.

21. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter les dermatoses bulleuses et les

maladies du collageéne.

22. Composé selon 1la revendication 11, pour utilisation

comme médicament destiné & traiter les cornéophaties.

64




10

20

30

CA 02274638 1999-06-08

23. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter les leucémies promyélocytaires.

24. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter l'arthrite.

25. Composé selon la revendication 11 pour utilisation comme

médicament destiné a traiter l'artériosclérose.

26.Composétion pharmaceutique, caractérisée par le fait
qu'elle comprend, dans un support pharmaceutigquement

acceptable, au moins un composé tel que défini & 1'une

quelcongque des revendications 1 & 9.

27. Composition selon la revendication 26, caractérisée en

ce que la concentration en composé selon 1l'une des

revendications 1 & 9 est comprise entre 0,001% et 5% en poids

par rapport a l'ensemble de la composition.

28. Composition cosmétique, caractérisée par le fait qu'elle
comprend, dans un support cosmétiquement acceptable, au moins
un  composeé tel que défini a l'une quelcongque des

revendications 1 a 9.

29. Composition selon la revendication 28, caractérisée en
ce dque la concentration en composé selon l'une des
revendications 1 a 9 est comprise entre 0,001% et 3% en poids

par rapport a l'ensemble de la composition.

30. Utilisation d'une composition cosmétique telle que
définie a 1l'une quelconque des revendications 28 ou 29 pour

l'hygiéne corporelle ou capillaire.
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