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Nouveaux dérivés d’acylaminophénol, leur procédé de préparation et les compositions pharmaceutiques qui

les contiennent.

57) L’invention concerne les composés de formule (1):
R2 R1

R3 NH —CO —R (1)

Ry Rg
dans laquelle:

R représente un groupement alkyle supérieur, 1-(alkyle
supérieur) cycloalk-1-yle inférieur, alcényle supérieur com-
portant une ou plusieurs doubles liaisons,
et soit R, représente un hydroxy,

R, et - différents, représentent un hydrogéne ou un al-
kyle inférieur,

R, et R, identiques ou différents, représentent un alkyle
ou un alkoxy inférieur,
soit R, et R, représentent un groupement hydroxy et

R,, R,, identiques ou différents représentent un alkyle
ou un alkoxy inférieur,
leurs isoméres ainsi que leurs sels.
Médicaments.
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La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés
d'acylaminophénol, leur procédé de préparation et 1les compositions
pharmaceutiques qui les contiennent.

De nombreux dérivés d'acylaminophényl ont été décrits dans 1la
littérature. Certains d'entre eux présentent des propriétés inhibitrices
de 1'acyl CoA-cholestérol-acyltransférase ou ACAT.

C'est le cas, plus particuliérement, des composés décrits dans les
brevets EP 242 610, US 4 716 175, EP 344 425, EP 384 320 ou US 4 623 662.

Les dérivés de la présente invention se différencient de ceux
décrits dans l'art antérieur non seulement par le fait que ce sont des
acylaminophénols comportant au moins trois autres substituants sur ce
noyau mais encore par l'intensité et 1'originalité de leurs propriétés
pharmacologiques et thérapeutiques.

En effet, pour ces dérivés, ont été mises en évidence d'une part
leur activité inhibitrice de 1l'acyl CoA-cholestérol-acyltransférase (ACAT)
et d'autre part leur capacité & protéger les lipoprotéines humaines de
faible densité assurant le transport du cholestérol (LDL) vis-3-vis des

modifications oxydatives induites par le cuivre.

L'activité ACAT responsable de 1l'estérification intracellulaire du
cholestérol 1libre est présente au niveau des cellules intestinales
(entérocytes) et joue un rdle important dans l'absorption intestinale du
cholestérol.

Elle est également retrouvée au niveau des cellules musculaires
lisses vasculaires et des macrophages et est impliquée dans l'accumulation
d'esters de cholestérol au niveau de ces cellules qui contribuent & 1la

formation des 1ésions vasculaires athéroscléreuses.
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Le pouvoir inhibiteur de l'activité ACAT des composés de 1'invention
leur confére la potentialité d'une part de diminuer les taux plasmatiques
de cholestérol en réduisant'son absorption intestinale, d'autre part de
limiter la progression des 1lésions vasculaires athéroscléreuses en
inhibant 1'accumulation d'esters de cholestérol dans la paroi vasculaire.

Les modifications oxydatives des LDL apparaissent par ailleurs
constituer un mécanisme important de la formation et de 1l'extension des
1ésions vasculaires athéroscléreuses. Aussi les propriétés inhibitrices de
la modification oxydative des LDL constituent une deuxiéme activité
thérapeutique tout a4 fait intéressante.

Cette double activité, des composés de 1'invention, qui n'a jamais
été montrée pour des composés décrits dans 1l'art antérieur permet
d'envisager leur utilisation comme médicament dans 1le traitement des
différents types de dyslipidémies et de 1'athérosclérose avec ses
différentes localisations vasculaires périphériques, coronaires et
cérébrales.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne les composés de
formule (I) :

R2 R1
/

R3 NH —CO —R (1)

dans laquelle :

R représente un groupement alkyle (Cg8-C21) 1linéaire ou
ramifié, un groupement 1-[alkyle(C8-C21)lcycloalk-1-yle(C3-
Cg)linéaire ou ramifié, ou un groupement alcényle (C8-C21)
linéaire ou ramifié comportant de une & trois double
liaisons,

et soit R3 représente un groupement hydroxy,
R1 et Rp, différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
groupement alkyle (C1-C6) linéaire ou ramifié,
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Ry et Rg identiques ou différents représentent un groupement
alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié ou un groupement alkoxy
(C1-Ce) linéaire ou ramifié,

soit R{ et Ry représentent simultanément un groupement hydroxy,

R2, R3 et Rg, identiques ou différents représentent un
groupement alkyle (C1-Cg¢) 1linéaire ou ramifié ou un
groupement alkoxy (C1-Cg) linéaire ou ramifié,

leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épiméres, leurs isoméres

cis/trans, ainsi que leurs sels d'addition 2 une base pharmaceutiquement
acceptable.

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre
non limitatif 1'hydroxyde de sodium ou 1l'hydroxyde de potassium...

La présente invention concerne é&galement le procédé de préparation
des composés de formule (I) caractérisé en ce que 1l'on utilise comme
matiére premiére un composé de formule (II)

OH
(1I1)
B c

dans laquelle les substituants A, B ou C identiques ou différents
représentent un groupement alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié ou alkoxy
(C1-Cg) linéaire ou ramifié

que l'on fait réagir :
1 soit en présence de persulfate d'un métal alecalin en présence d'une

base,
pour conduire au diphénol de formule (II/a) :



10

15

ou bien

4. 2673625

OH

(11/a)

OH

dans laquelle 1les rsubstituants A, B et C ont la méme
signification que précédemment,

qui est traité par de l'acide nitrique en milieu acétique,

pour conduire & une p.benzoquinone de formule (III) :

I I (1I11)

dans laquelle les substituants A, B et C ont la méme
signification que précédemment,

qui est ensuite traitée

dans le cas ol les composés de formule (I) que 1l'on souhaite
obtenir possédent un groupement R3=OH et dans ce cas A, B et C
peuvent &tre respectivement remplacés par Rs, Ry et Rz,

en présence d'hydroxylamine en milieu chlorhydrique
pour conduire au composé de formule (IV) :
N—OH
R5
[ ] a
R Ro
0

dans laquelle :

R2, Ry et Rs ont la méme signification que dans la formule

(1),
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dans le cas ol les composés de formule (I) que l'on souhaite
obtenir possédent des groupements R1=Ry=OH et dans ce cas A, B
et C peuvent &tre respectivement remplacés par R2, R3 et Rs,

en présence d'acide chlorhydrique en milieu aqueux puis
d'acide nitrique pour conduire au composé de formule (V) :

0
k2 c1
| I v)

R3 R
0 5
dans laquelle :

R2, R3 et R5 ont la méme signification que dans la formule (I)

que 1l'on met ensuite en réaction en présence d'azidure de
sodium,

pour conduire au composé de formule (VI) :

0
R2 N3

| o)
R3 " R5

dans laquelle R2, R3 et R5 ont la méme signification que dans
la formule (I),

en présence de nitrate de sodium et en utilisant 1le
trinitrate de lanthane hexahydraté comme catalyseur en milieu
chlorhydrique,

pour conduire & un mélange des composés (VII) et (VIII), que
1'on sépare par une technique classique de séparation,

dans le cas ou les composés de formule (I) que l'on souhaite
obtenir possédent :
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a des groupements Ri=Ri=0H et dans ce cas A, B et C peuvent étre
respectivement remplacés par R2, R3 et Ry

ou
b un groupement R3=0H et dans ce cas A, B et C peuvent &tre
5 respectivement remplacés par Ry, R5 et Rj
OH
R2 NO2
(ViI)
R3 Rg
OH
Ry
(VIII)
R5 R
NO2

dans lesquelles :

R1, R2, R3, Ry et Ry ont la méme signification que dans 1la
10 formule (I),

dérivé de formule (VII) que 1l'on met en réaction avec une solution aqueuse
de persulfate d'un métal alcalin en présence d'une base puis que 1l'on
traite par de l'acide sulfurique concentré,

pour conduire au composé de formule (IX) :

OH
R2 NO2
15 (IX)
R3 Rg
OH
dans laquelle :
R2, R3 et R5 ont la méme signification que dans la formule (I),
dérivés de formules (IV), (VI), (VIII) et (IX) que l'on soumet & une
hydrogénation catalytique,
20 pour conduire aux composés de formules (X), (XI) et (XII), que 1l'on

conserve sous atmosphére inerte :
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NH2
R5
(X)
Ry R2
OH
OH
R2 NHp
(X1)
R3 R5
OH
OH
Ry
(X11)
R5 R4
NH2
dans lesquelles :
5 Rq, R2, R3, Ry et R ont la méme signification que dans la formule (I),

dérivés de formules (X), (XI) et (XII) que 1l'on fait réagir, sous
atmosphére inerte :

ou bien avec un composé de formule (XIII) :
R-CO-0-CO-0-CHp - CH3 (XIII)
10 dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (I),

ou bien avee un composé de formule (XIV), en présence d'une base
organique :

R-C0-Cl (X1V)

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (I),
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pour conduire respectivement aux composés de formule (I/a), (I/b) et (I/e)

qui constituent l'ensemble des composés de formule (I) :

NH—C0O —R
R5
(1/2a)
Ry R2
OH
OH
R2 NH—CO —R
(1/b)
R3 Rs )
OH
OH
Ry (1/e)
R5 R1
NH—CO —R

composés de formule (I/a), (I/b), (I/c) que 1l'on purifie par une technique
classique de purification dont on sépare, le cas échéant, les isoméres
optiques ou cis/trans par des techniques classiques de séparation et que
1'on peut transformer en leurs sels d'addition & une base

pharmaceutiquement acceptable.

La présente invention a également pour objet les compositions
pharmaceutiques renfermant comme principe actif un composé de formule
générale (I) ou un de ses sels d'addition & une base pharmaceutiquement
acceptable, seul ou en combinaison avee un ou plusieurs execipients ou
véhicules inertes non toxiques.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1l'invention, on pourra
citer celles qui conviennent pour 1l'administration orale, rectale,

parentérale, nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés
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sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les glossettes, les
tablettes, les suppositoires, ete...

La posologie varie selon l'dge et le poids du patient, la nature et
la sévérité de 1l'affection ainsi que la voie d'administration. D'une
maniére générale, la posologie unitaire s'échelonne entre 50 et 750 mg
pour un traitement en 1 & 3 prises par 24 heures.

Les exemples suivants illustrent 1'invention mais ne la limitent en
aucune fagon.

PREPARATION A :

La préparation suivante conduit & des intermédiaires utiles dans le
procédé de synthése des composés de 1l'invention.

2,3,5-triméthyl-6-nitrophénol et 2,3,5-triméthyl-4-nitrophénol

A une solution fortement agitée contenant 300 mmoles de nitrate de
sodium et 3 mmoles de trinitrate de lanthane hexahydraté dans 300 ml d'eau
et 180 ml d'acide chlorhydrique & 37 %, est ajoutée, goutte a goutte, une
solution contenant 300 mmoles de 2,3,5-triméthylphénol dans 900 ml d4'éther
éthylique en maintenant la température vers 6°C. Aprés cette addition, le
mélange réactionnel est agité & 20°C pendant Y4 heures, puis la phase
aqueuse est éliminée aprés décantation.

La phase organique est lavée par de l'eau, séchée et évaporée. Le
résidu est chromatographié sur colonne de silice (solvant d'élution :
hexane/acétate d'éthyle : 85/15) et conduit aux deux produits attendus.

2,3,5-triméthyl-6-nitrophénol
Rendement : 38 %

Point de fusion : 77-78°C
Microanalyse élémentaire :

c% H% N %
calculé 59,66 6,12 7,73
trouvé 60,07 6,34 T,77
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2,3,5-triméthyl-4-nitrophénol
Rendement : 18 %
Point de fusion : 80-81°C

Microanalyse élémentaire :

cC% H % N %
calculé 59,66 6,12 7,73
trouvé 59,58 6,17 8,06

EXEMPLE 1 : U-(9-Octadécénamido)-2,3,5-triméthylphénol, isomére cis
STADE A : 2,3,5-triméthyl-4-aminophénol

Le produit attendu est obtenu par hydrogénation catalytique de
8 mmoles de 2,3,5-triméthyl-4-nitrophénol obtenu dans la préparation A en
solution dans 20 ml de tétrahydrofurane anhydre, & basse pression, en
présence de 50 mg d'oxyde de platine, a 20°C.

STADE B : 4-(9-Octadécénamido)-2,3,5-triméthylphénol, isomére cis

A la solution précédente est ajoutée, & 5°C, sous atmosphére d'azote,
une suspension de carbethoxy oléate (préparée par réaction, a -10°C, en
15 minutes, sous atmosphére d'azote, de 8 mmoles d'acide oléique avec 8
mmoles de chloroformiate d'éthyle en présence de 8 mmoles de triéthylamine
dans 20 ml de tétrahydrofurane anhydre).

Le mélange réactionnel est agité une heure & 20°C. Le solvant est
alors évaporé et le résidu est repris par 50 ml d'acétate d'éthyle. La
phase organique est lavée par de 1l'eau, séchée et évaporée.

Le produit attendu est obtenu par recristallisation dans de 1'éther
isopropylique.

Rendement : 72 %

Le stade B de cet exemple constitue la méthode A de notre procédé de
synthése.

EXEMPLE 2 : 2,3,6-Triméthyl-l-nonanamidophénol
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STADE A : 2,3,5-Triméthylhydroquinone

Une solution contenant 100 mmoles de persulfate de potassium dans un
litre d'eau est additionnée goutte a goutte sous agitation, & 20°C, & une
solution contenant 100 mmoles de 2,3,5-triméthylphénol dans 100 ml d'une
solution d'hydroxyde de sodium & 10 #%. Aprés 20 heures d'agitation, le
milieu réactionnel est neutralisé par de l'acide sulfurique concentré et
le solide formé est filtré. La solution aqueuse restante est acidifiée par
addition lente de 220 ml d'acide sulfurique concentrée et chauffée 30
minutes & 80°C. L'huile formée est décantée et extraite par de 1'éther

éthylique.

Le produit attendu est obtenu aprés séchage de la phase éthérée,
évaporation et recristallisation dans de 1l'acétate d'éthyle.
Rendement : 93 %
Point de fusion : 172-1T74°C

STADE B : 2,3,5-Triméthyl-p.benzogquinone

80 mmoles du produit obtenu au stade précédent en solution dans 75 ml
d'acide acétique sont traitées, & 16°C, par addition, goutte & goutte
d'une solution contenant 3,8 ml d'acide nitrique dans 15 ml d'acide
acétique.

Aprés une heure d'agitation a 20°C, le milieu réactionnel est versé
sur 350 ml d'eau glacée. Le produit attendu est obtenu sous forme de
précipité qui est filtré, lavé par de l'eau glacée et séché.

Rendement : 95 %

Point de fusion : 29-30°C

Microanalyse élémentaire :
cC% H %

calculée 71,98 6,71

trouvée 71,76 6,65

STADE C : 2,3,6-Triméthyl-4-hydroxyimino-p.benzoquinone
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33 mmoles du produit obtenu au stade précédent et 33 mmoles de
chlorhydrate d'hydroxylamine sont portées au reflux dans 340 ml d'acide
chlorhydrique 2N pendant 6 heures. Le produit attendu est obtenu par
filtration du précipité aprés refroidissement, lavage a4 l'eau puis au
cyclohexane.

Rendement : 85 %
Point de fusion : 185-186°C

Microanalyse élémentaire :

c4% H% N %
calculé 65,44 6,71 8,48
trouvé 65,56 6,78 8,66

STADE D : 2,3,6-Triméthyl-l4-aminophénol

STADE E : 2,3,6-Triméthyl-l4-nonanamidophénol

Les stades D et E sont identiques aux stades A et B de 1l'exemple 1.
EXEMPLE 3 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-4-nonanamidophénol

STADE A : 2,3-Diméthoxy-5-méthyl-p.benzoquinone

Le produit attendu est obtenu en utilisant le m@me mode opératoire
que celui déerit aux stades A et B de l'exemple 2.

STADE C : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-4-hydroxyimino-p.benzoquinone

Un mélange contenant 88 mmoles du produit obtenu au stade précédent,
158 mmoles de chlorhydrate d'hydroxylamine et 11 mmoles d'acétate de
sodium dans 160 ml de méthanol est porté au reflux pendant 3 heures. Aprés
évaporation du méthanol, 1le produit attendu est obtenu, & 0°C, par
filtration du précipité formé.
Rendement : 68 %
Point de fusion : 141-142°C
Microanalyse élémentaire :

Cc#% H% N %
calculé 54,82 5,62 7,10
trouvé 54,45 5,57 7,21



10

15

20

25

-13- 2673625

STADE D : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-4-aminophénol

STADE E : 2,6-Diméthoxy-6-méthyl-4-nonanamidophénol

Les stades D et E sont identiques aux stades A et B de 1l'exemple 1.
EXEMPLE 4 : 2,3,6-Triméthyl-4-(2-méthylundécanamido)phénol

STADES A, B et C : 2,3,6-Triméthyl-4-aminophénol

Les stades A, B et C sont identiques aux stades A, B et C décrits
dans 1'exemple 3.

STADE D : 2,3,6-Triméthyl-4-(2-méthylundécanamido)phénol

A la solution précédente sont ajoutées successivement 8 mmoles de
triéthylamine et 8 mmoles de chlorure de l'acide 2-méthylundécanoique.
Aprés agitation & 20°C pendant une nuit, le solvant est évaporé et 1le
résidu huileux est dissous dans 75 ml d'éther éthylique. La phase éthérée
est lavée par de l'eau, séchée et concentrée sous vide. Le produit attendu
est obtenu par recristallisation du résidu dans 1'éther isopropylique.

Rendement : 64 %

Le stade D de cet exemple constitue la méthode B de notre procédé de
synthése.

Les exemples suivants ainsi que 1l'exemple 57 ont été préparés selon
l1'une des méthodes A ou B décrites dans les exemples 1 ou 4 et en
utilisant des dérivés de lU-aminophénol préparés selon 1l'un quelconque des
procédés décrits dans les exemples 1 ou 2.

Les méthodes A ou B utilisées sont précisées dans le tableaux I,
ainsi que les rendements, points de fusion et résultats de microanalyse

élémentaire.

EXEMPLE 5 : 2,3,6-Triméthyl-4-décanamidophénol
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EXEMPLE 9

EXEMPLE 10 :

EXEMPLE 11 :

EXEMPLE 12 :

EXEMPLE 13 :

EXEMPLE 14

EXEMPLE 15 :

EXEMPLE 16 :

EXEMPLE 17 :

EXEMPLE 18 :

EXEMPLE 19 :

EXEMPLE 20

EXEMPLE 21 :

EXEMPLE 22 :
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2,3,6-Triméthyl-4-undécanamidophénol
2,3,6-Triméthyl-4-dodécanamidophénol
2,3,6-Triméthyl-4-tridécanamidophénol
2,3,6-Triméthyl-l-tétradécanamidophénol
2,3,6-Triméthyl-li-hexadécanamidophénol
2,3,6-Triméthyl-4-octadécanamidophénol
2,3,6-Triméthyl-4-(2-méthyldécanamido)phénol
2,3,6-Triméthyl-4-(2,2-diméthyldécanamido)phénol
2,3,6-Triméthyl-4-(2,2-diméthylundécanamido)phénol
2,3,6-Triméthyl-4-(2,2-diméthyldodécanamido)phénol
2,3,6-Triméthyl-4-(2,2-diméthyltridécanamido)phénol
2,3,6-Triméthyl-UI-(2,2-diméthyloctadécanamido)phénol
2,3,6-Triméthyl-4-(9-octadécénamido)phénol, isomére cis
2,3,6-Triméthyl-4-(9-octadécénamido)phénol, isomére trans

2,3,6-Triméthyl-U4-(2-méthyl-9-octadéceénamido)phénol,
isomére cis

2,3,6-Triméthyl-U4-(9, 12-octadécadiénamido)phénol,
isomére cis, cis

2,3,6-Triméthyl-4-(9, 12, 15-octadécatriénamido)phénol

2,3,6-Triméthyl-4-(6,9, 12-octadécatriénamido)phénol
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EXEMPLE 24 : 2,3,5-Triméthyl-4-undécanamidophénol

EXEMPLE 25 : 2,3,5-Triméthyl-4-tétradécanamidophénol

EXEMPLE 26 : 2,3,5-Triméthyl-4-octadécanamidophénol

EXEMPLE 27 : 2,3,5-Triméthyl-U4-(9, 12-octadécadiénamido)phénol,
isomére ecis, cis

EXEMPLE 28 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-l-décanamidophénol

EXEMPLE 29 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-l-undécanamidophénol

EXEMPLE 30 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-l-dodécanamidophénol

EXEMPLE 31 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-l-tridécanamidophénol

EXEMPLE 32 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-4-tétradécanamidophénol

EXEMPLE 33 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-lU-hexadécanamidophénol

EXEMPLE 34 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-4-octadécanamidophénol

EXEMPLE 35 : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-4-(9-octadécénamido)phénol,
isomére cis

EXEMPLE 36 : 3,5,6-Triméthyl-2-nonanamidohydroguinone

STADE A : 3,5,6-Triméthyl-2-nitrohydroquinone

Une solution contenant 97 mmoles de persulfate de potassium dans
1100 m1 d'eau est additionnée goutte & goutte, sous agitation, & 20°C, &
une suspension contenant 97 mmoles de 2,3,5-triméthyl-6-nitrophénol
(obtenu dans la préparation A) dans 195 ml d'une solution d'hydroxyde de
sodium & 10 %.

Aprés 20 heures d'agitation, le milieu réactionnel est neutralisé par
de l'acide sulfurique concentré. Le solide formé est filtré. La solution
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aqueuse restante est acidifiée par addition de 200 ml d'acide sulfurique

concentré et chauffée 30 minutes a4 T70°C. L'huile formée est décantée et
extraite par de 1'éther éthylique. '

Le produit attendu est obtenu aprés séchage de 1la phase éthérée,
évaporation et recristallisation dans un mélange acétate d'éthyle/hexane.
Rendement : 85 %

Point de fusion : 105-106°C
Microanalyse élémentaire :

cC% H% N %
calculé 54,82 5,62 7,10
trouvé 54,68 5,62 7,30

STADE B : 2-Amino-3,5,6-triméthylhydroquinone

L'hydrogénation catalytique du produit obtenu au stade A est réalisée
selon le méme mode opératoire que celui décrit au stade A de 1l'exemple 1.

STADE C : 3,5,6-Triméthyl-2-nonanamidohydroquinone
Le mode opératoire utilisé est la méthode A décrite au stade B de

1'ezemple 1.

Les exemples suivants ont été synthétisés en suivant le méme mode
opératoire que celui décrit aux deux premiers stades de 1l'exemple 36 et en
utilisant au stade C l'une des méthodes A ou B comme il est précisé dans
le tableau II. Le tableau II contient les rendements, points de fusion et
résultats de microanalyse élémentaire des produits obtenus.

EXEMPLE 37 : 3,5,6-Triméthyl-2-décanamidohydroquinone
EXEMPLE 38 : 3,5,6-Triméthyl-2-undécanamidohydroquinone
EXEMPLE 39 : 3,5,6-Triméthyl-2-dodécanamidohydroquinone

EXEMPLE 40 : 3,5,6-Triméthyl-2-tridécanamidohydroquinone
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EXEMPLE 41 : 3,5,6-Triméthyl-2-tétradécanamidohydroquinone
EXEMPLE 42 : 3,5,6-Triméthyl-2-hexadécanamidohydroquinone
EXEMPLE 43 : 3,5,6-Triméthyl-2-octadécanamidohydroquinone

EXEMPLE 44 :3,5,6-Triméthyl-2-(2,2,diméthyloctadécanamido)hydroguinone

EXEMPLE 145 : 3,5,6-Triméthyl-2-(9-octadécénamido)hydroquinone,

isomére cis

EXEMPLE 46 : 3,5,6-Triméthyl-2-(9-octadécénamido)hydroquinone,
isomére trans

EXEMPLE 47 : 3,5,6-Triméthyl-2-(9, 12-octadécadiénamido)hydroquinone

EXEMPLE 48 : 3,5,6-Triméthyl-2-(9,12,15,0octadécatriénamido)hydroquinone

EXEMPLE 49 : 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-dodécanamidohydroquinone

STADE A : 2,3-Diméthoxy-6-méthyl-p.benzoquinone

Ce stade est identique au stade A de l'exemple 2.

STADE B : 2,3-Diméthoxy-5-chloro-6-méthyl-p.benzoquinone

Une suspension contenant 270 mmoles du produit obtenu au stade A dans
300 ml d'acide chlorhydrique & 37 % et 100 ml d'eau est agitée, pendant
trois heures & température ambiante.

Cette suspension est ensuite versée sur un litre d'eau glacée et
extraite par de 1'éther éthylique. Les phases éthérées sont lavées par une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium jusqu'd neutralité, et
évaporées. Le résidu est repris par un litre d'éther refroidi 3 0°C et
traité par 35 ml d‘'acide nitrique pendant trois heures. Aprés une heure
d'agitation & 10°C, le mélange est versé sur un litre d'eau glacée et
extrait par de 1'éther éthylique. La phase aqueuse est lavée par 100 ml

d'une solution saturée en chlorure de sodium, séchée et concentrée.
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Le produit attendu est obtenu aprés recristallisation du résidu dans
le cyclohexane.
Rendement : 70 %
Point de fusion : 66-68°C
Microanalyse élémentaire :

o 4 HE% N %

caleulée 49,90 4,19 16,37
trouvée 49,74 4,13 16,24

STADE C : 2,3-Diméthoxy-5-azido-6-méthyl-p.benzoquinone

Une solution contenant 37 mmoles d'azidure de sodium dans 30 ml d'eau
est ajoutée & une solution contenant 18,5 mmoles du produit obtenu au
stade précédent dans 80 ml d'éthanol & 95 %. Aprés une heure d'agitation
a4 température ambiante, le mélange réactionnel est versé sur 300 ml d'eau
glacée et extrait par de 1'éther. Les phases éthérées sont séchées et

concentrées.

Le produit attendu est obtenu par recristallisation du résidu dans du
cyclohexane.
Rendement : 87 %
Point de fusion : 48-50°C
Microanalyse élémentaire :

4 H % N %

calculée 48,42 4,04 18,83
trouvée 48,31 4.10 18,64

STADE D : 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-dodécanamidohydroquinone

Le produit attendu est obtenu en procédant comme au stade B de
l'exemple 1 mais en remplagant l'acide oléique par l'acide laurique.
Rendement : 84 %

Les exemples suivants ont été synthétisés en suivant le méme mode
opératoire que celul décrit aux trois premiers stades de 1l'exemple 48 et
en utilisant au stade D l'une des méthodes A ou B comme il est précisé
dans le tableau II. Le tableau II contient également les rendements,
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fusion et résultats de microanalyse élémentaire des produits

5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-décanamidohydroquinone

: 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-undécanamidohydroquinone

: 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-tridécanamidohydroquinone

: 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-tétradécanamidohydroquinone
: 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-hexadécanamidohydrogquinone
: 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-octadécanamidohydroquinone

: 5,6-Diméthoxy-3-méthyl-2-(9-octadécénamido)hydroquinone,
isomére cis

: 2,3,6-Triméthyl-4-[ (1-décyl-cyclopent-1-yl)carbozamido]phénol
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7. 2673625

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION

L'action inhibitrice des composés de la présente invention a é&té
démontrée d'une part au niveau de 1'acyl CoA-cholestérol-acyltransférase
(ACAT) d'une lignée de macrophages et d'autre part vis-a-vis de 1la
modification oxydative des LDL induite par le sulfate de cuivre in vitro.

EXEMPLE 58 : Mesure de 1'ACAT

L'action des composés de la présente invention au niveau de 1'ACAT a
été démontrée au moyen d'un test expérimental in vitro utilisant une
lignée de macrophages J 774 selon la technique décrite par MAZIERE et col.
(Atherosclerosis, 81, 151-160, 1990). Ce test consiste & évaluer
1l'efficacité d'un produit 3 inhiber 1l'estérification du cholestérol libre
intracellulaire par 1l'acide oléique en mesurant la quantité d'oléate de
cholestérol radiomarqué formé & la suite de 1'incubation d'oléylcoenzyme A
radioactif en présence d'un homogénat de macrophages J TT74.

Les produits & tester ou le placebo sont incubés en présence des
macrophages pendant 24 heures & la concentration de 10-5M.

L'efficacité des composés est évaluée par le calcul de l'activité de
1'ACAT des macrophages incubés en présence d'un produit par rapport 3
celle des macrophages incubés en présence du placebo et est donec exprimée
en pourcentage d'inhibition.

Dans ces conditions, les composés de 1'invention ont présenté une
activité inhibitrice de 1'ACAT des macrophages pouvant aller Jusqu'a une
inhibition supérieure & 90 %.

C'est le cas, en particulier, des composés des exemples suivants :

exemple 4 : 91 % d'inhibition
exemple 14 : 92 4 d'inhibition
exemple 20 : 95 % d'inhibition
exemple 21 : 90 ¢ d'inhibition
94 % d'inhibition

exemple 23
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Cette activité est d'autant plus intéressante qu'elle est beaucoup plus
puissante que celle mesurée pour un produit de référence : le 2,4,6-triméthoxy-
9-(Z)-octadécénamidobenzeéne (Ref.) qui dans les mémes conditions ne présente
que 75 % d'inhibition.

5 L'IC50 du composé décrit dans l'exemple 20 est égale & 2,5.10-TM alors que
celle du composé de référence est égale A 3.10-6M comme il est indiqué dans le
tableau ci-dessous :

Pourcentage
de 1'ACAT (%)
restant

100
90
80
70
60
50
10
30
20

10

L I ! ! ! T -9 [ Iy

107 2,5.107 5.107 7,5.107 108 2,5.106 5.106 7,5.108 105 2,5.105 5.105

ex 20 Concentration (M)
L ——

Ref.
Xesesuousm X
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EXEMPLE 59 : Modification des LDL par le sulfate de cuivre

Les LDL humaines sont incubées 24 heures en présence de sulfate de
cuivre (5.10-6M) avec ou sans les composés & tester (concentrations entre
10-TM et 10-4M).

Aprés incubation, 1la peroxydation des LDL est évaluée par
électrophorése sur gel d'agar et par la formation de 1l'un des produits de
la peroxydation lipidique : le malondialdehyde (MDA) selon la technique
décrite par PARTHASARATHY et col. (J. Clin. Invest. 77, 641-6u4l, 1986).

L'activité des composés testés est évaluée par le calcul des
concentrations réduisant de 50 % (IC50) la production de MDA par rapport
au contrbdle.

Les composés de l'invention présentent une activité antioxydante vis-
4-vis des LDL humaines comparable & celle du probucol pris comme
référence. Les IC50 se situent entre 3.10-6 et 5.10~6 pour les composés de
1'invention alors que les produits de référence inhibiteurs d'ACAT comme
le 2,4,6-triméthoxy-9-(Z)-octadécénamidobenzéne (Ref.) sont complétement

dépourvus de cette activité.

Les résultats obtenus pour le composé de 1l'exemple 20, le probucol et
le composé de référence (Ref.) sont illustrés dans le tableau ci-dessous.
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EXEMPLE 60 : Composition pharmaceutique

5.10 104

Concentration (M)

Comprimé : formule de préparation pour 1000 comprimés dosés i 50 mg de principe

actif.

2,3,6-Triméthyl-U-(2-méthyl-9-octadécénamido)

phénol (isomére ecis)

Hydroxypropylcellulose
Amidon de blé
Lactose

Stéarate de magnésium
Tale e e e e .

oooooooooo
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REVENDICATIONS
1/ Composés de formule (I) :
Ro //R1
R3 NH —CO —R (1)
Ry R5

dans laquelle :

R représente un groupement alkyle (C8-C21) linéaire ou
ramifié, un groupement 1-[alkyle(C8-Cz1)]cyeloalk-1-yle(03—
C6)linéaire ou ramifié, ou un groupement aleényle (Cg-C21)
linéaire ou ramifié comportant de une & trois double
liaisons,

et soit R3 représente un groupement hydroxy,

R1 et R2, différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
groupement alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié,

Ry et R5 identiques ou différents représentent un groupement
alkyle (C1-C¢) linéaire ou ramifié ou un groupement alkoxy
(C1-C6) linéaire ou ramifié,

soit R1 et R4 représentent simultanément un groupement hydroxy,

R2, R3 et Rs, identiques ou différents représentent un
groupement alkyle (C1-C¢) 1linéaire ou ramifié ou un
groupement alkoxy (C1-Cg) linéaire ou ramifié,

leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épimdres, leurs isoméres
cis/trans, ainsi que leurs sels d'addition & une base pharmaceutiquement
acceptable.

2/ Composés selon la revendication 1 tels que R3 représente un groupement
hydroxy, leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épiméres, leurs isoméres
cis/trans ainsi que leurs sels d'addition A une base pharmaceutiquement
acceptable.
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3/ Composés selon la revendication 1 tels que Rt{ et R4 représentent
simultanément un groupement hydroxy, leurs énantioméres, diastéréoisoméres
et épiméres, leurs isoméres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition &

une base pharmaceutiquement acceptable.

4/ Composés selon la revendication 1 tels que R3 représente un groupement
hydroxy et Rz, Ry, R5 représentent simultanément un groupement méthyle,
leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épiméres, leurs isoméres
cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement
acceptable.

5/ Composés selon la revendication 1 tels que R3 représente un groupement
hydroxy et Ri, Ry, R5 représentent simultanément un groupement méthyle,
leurs énantioméres, diastéréoisoméres et épiméres, 1leurs isoméres
cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement
acceptable.

6/ Composés selon la revendication 1 tels que R3 représente un groupement
hydroxy, R2 représente un groupement méthyle, Ry et R5 représentent
simultanément un groupement méthoxy, leurs énantioméres, diastéréoisoméres
et épiméres, leurs isoméres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition &
une base pharmaceutiquement acceptable.

7/ Composés selon la revendication 1 tels que Rq et Ry représentent
simultanément un groupement hydroxy et R2, R3, Rs représentent
simultanément un groupement méthyle, leurs énantioméres, diastéréoisoméres

et épiméres, leurs isoméres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a

une base pharmaceutiquement acceptable.

8/ Composés selon la revendication 1 tels que Rti et Ry représentent
simultanément un groupement hydroxy, R2 et R3 représentent simultanément
un groupement méthoxy, R5 représente un groupement méthyle, leurs
énantioméres, diastéréoisoméres et épinéres, leurs isoméres cis/trans
ainsi que leurs sels d'addition & une base pharmaceutiquement acceptable.

9/ Composé selon 1l'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le
2,3,6~-triméthyl-4-(2-méthylundécanamido)phénol, ses énantioméres ainsi que
ses sels d'addition & une base pharmaceutiquement acceptable.
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10/ Composé selon l'une quelconque des revendications 1, 2 ou U4 qui est le
2,3,6-triméthyl-4-(2,2-diméthylundécanamido)phénol ainsi que ses sels

d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable.

11/ Composé selon l'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le
2,3,6-triméthyl-4-(2-méthyl-9-octadécénamido)phénol, ses énantioméres,
isoméres cis/trans ainsi que ses sels d'addition & une base

pharmaceutiquement acceptable.

12/ Composé selon l'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le
2,3,6-triméthyl-U-(9, 12-octadécadiénamido)phénol, ses isoméres cis/trans

ainsi que ses sels d'addition & une base pharmaceutiquement acceptable.

13/ Composé selon l'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le
2,3,6-triméthyl-4-(6,9,12-octadécatriénamido)phénol, ses isoméres cis/
trans ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement
acceptable.

14/ Procédé de préparation des composés de formule (I) caractérisé en ce
que l'on utilise comme matiére premiére un composé de formule (II)
OH
(11)
B C

dans laquelle les substituants A, B ou C identiques ou différents
représentent un groupement alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié ou alkoxy

(C1-C6) linéaire ou ramifié
que l'on fait réagir :
1 soit en présence de persulfate d'un métal alcalin en présence d'une

base,

pour conduire au diphénol de formule (II/a)
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OH

(11/a)
OH

dans laquelle 1les substituants A, B et C ont la méme
signification que précédemment,
qui est traité par de l'acide nitrique en milieu acétique,

pour conduire & une p.benzoquinone de formule (III) :

l I (111)

dans laquelle les substituants A, B et C ont la méme
signification que précédemment,

qui est ensuite traitée

dans le cas ol les composés de formule (I) que l'on souhaite
obtenir possédent un groupement R3=0H et dans ce cas A, B et C
peuvent &tre respectivement remplacés par Rs, Ry et Ro,

en présence d'hydroxylamine en milieu chlorhydrique
pour conduire au composé de formule (IV) :
N—OH
R5
[ ] av
R2

dans laquelle :

R2, Ry et R ont la méme signification que dans la formule

(1),
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dans le cas ou les composés de formule (I) que l'on souhaite
obtenir possédent des groupements R1=Ry=OH et dans ce cas A, B
et C peuvent &tre respectivement remplacés par Rz, R3 et Rg,

en présence d'acide chlorhydrique en milieu aqueux puis

d'acide nitrique pour conduire au composé de formule (V) :

R2 c1
| I V)

R3 R5
0
dans laquelle :
R2, R3 et R ont la méme signification que dans la formule (I)

que 1l'on met ensuite en réaction en présence d'azidure de
sodium,
pour conduire au composé de formule (VI) :

0
Ro | N3
I l (V1)
R3 R
o 5
dans laquelle R2, R3 et R ont la méme signification que dans
la formule (I),

en présence de nitrate de sodium et en utilisant 1le
trinitrate de lanthane hexahydraté comme catalyseur en milieu
chlorhydrique,

pour conduire & un mélange des composés (VII) et (VIII), que
1'on sépare par une technique classique de séparation,

dans le cas ol les composés de formule (I) que 1l'on souhaite
obtenir possédent :
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I

des groupements R1=R4=OH et dans ce cas A, B et C peuvent &tre
respectivement remplacés par Rp, R3 et Ry

ou

b un groupement R3=0H et dans ce cas A, B et C peuvent &tre

5 respectivement remplacés par Ry, Rs et Rj
OH
R2 NO2
(V1I)
R3 Rs5
OH
Ry
(VIII)
Rs R1
NO2

dans lesquelles :

R1, R2, R3, R4} et R5 ont la méme signification que dans 1la
10 formule (I),

dérivé de formule (VII) que l'on met en réaction aveec une solution aqueuse
de persulfate d'un métal alcalin en présence d'une base puis que 1l'on
traite par de l'acide sulfurique concentré,
pour conduire au composé de formule (IX) :

OH

R2 N
15 02 (IX)
R3 Rs
OH

dans laquelle :
R2, R3 et R5 ont la méme signification que dans la formule (I),

dérivés de formules (IV), (VI), (VIII) et (IX) que l'on soumet 3 une
hydrogénation catalytique,

20 pour conduire aux composés de formules (X), (XI) et (XII), que 1l'on
conserve sous atmosphére inerte :
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NHp
Rs
(X)
Ry R2
OH
OH
Ro NH2
(X1)
R3 R5
OH
OH
Ry
(X11)
Rg R1
NHp
dans lesquelles :
5 R1, R2, R3, Ry et R5 ont la méme signification que dans la formule (I),

dérivés de formules (X), (XI) et (XII) que 1l'on fait réagir, sous
atmosphére inerte :

ou bien avec un composé de formule (XIII) :
R-CO-0-C0O-0 - CH2 - CH3 (XI11)
10 dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (I),

ou bien aveec un composé de formule (XIV), en présence d'une base
organique :

R-C0-Cl (X1V)

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (I),
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pour conduire respectivement aux composés de formule (I/a), (I/b) et (I/e)
qui constituent 1'ensemble des composés de formule (I) :

NH—CO —R
R5
(17a)
Ry R2
OH
OH
R2 NH—CcOo —R
(1/b)
R3 R5
OH
OH
R
4 (1/¢)
R5 Ry
NH—CO —R

composés de formule (I/a), (I/b), (I/c) que l'on purifie par une technique
classique de purification dont on sépare, le cas échéant, les isoméres
optiques ou cis/trans par des techniques classiques de séparation et que
l'on peut transformer en leurs sels d'addition & une base
pharmaceutiquement acceptable.

15/ Compositions pharmaceutiques contenant comme prineipe actif un
composé selon l'une quelconque des revendications 1 & 13, seul ou en
combinaison avec un ou plusieurs véhicules inertes, non toxiques

pharmaceutiquement acceptable.

16/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15 utiles pour le
traitement des dyslipidémies et de 1l'athérosclérose.



2673625

REPUBLIQUE FRANCAISE
———— N° d’enax;iegisatlrement
nation:
INSTITUT NATIONAL
del RAPPORT DE RECHERCHE
ela
établi sur la base des derniéres revendications FR 9102800
PROPRIETE INDUSTRIELLE déposées avant le commencement de la recherche
FA 461653
DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS ge;g;‘;‘;gm
Catégorie Citation du dg:sul;::ftti ;v:c eritni:i‘::gn’ en cas de besoin, :: ;:ﬁ ‘llleéne‘“de
D,A EP-A-0Q 242 610 (WARNER-LAMBERT COMP,) 1
* revendications *
DA US-A-4 716 175 (M.L. HOEFLE) 1
* revendications *
DOMAINES TECHNIQUES

EPO FORM 1503 03.82 (P0413)

RECHERCHES (int. CL5)

co7C
As1K

Date d’achévement de 12 recherche
21 NOVEMBRE 1991

Examinatenr

PAUIMWELS G.R.A.

A:

CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES

X : particuliérement pertinent i lui seul
Y : particuliérement pertinent en combinaisen avec un
antre document de la méme catégorie

ou arriére-plan technelogique général
O : divulgation non-écrite
P : document intercalaire

T : théorie ou principe 2 Ia base de I'invention

E : document de brevet bénéficiant d’une date antérieure

ent 4 Iencontre d’au moins une revendication L : cité pour d"autres raisons

4 la date de dépét et qui n"a été publié qu'a cette date
de dépbt ou qu‘d une date postérieure.
D : cité dans la demande

& : membre de Ia méme famille, document correspondant




