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COMPOSES PROPYNYL OU DIENYL BIAROMATIQUES

L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des
composes propynyl ou diényl biaromatiques. Elie concerne egalement ['utilisation
de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinées a
un usage en medecine humaine ou véterinaire, ou bien encore dans des
compositions cosmetiques.

L es composes selon I'invention ont une activité marquée dans les domaines de ia
differenciation et de la prolifération cellulaire, et trouvent des applications plus
particulierement dans le traitement topique et systémique des affections
dermatologiques liees a un désordre de la kératinisation, des affections
dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire  et/ou
immunoallergique, et des proiiférations dermiques ou épidermiques qu'elles
soient benignes ou malignes. Ces composés peuvent en outre étre utilisés dans
le traitement des maladies de degeneérescence du tissu conjonctif, pour lutter
contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et
traiter les troubles de la cicatrisation. lIs trouvent par ailleurs une application dans
le domaine ophtaimologique, notamment dans le traitement des cornéopathies.

On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions
cosmetiques pour I'hygiene corporelie et capillaire.

| es composés selon l'invention peuvent étre représentés par la formule générale
(1) suivante :

; (1)
dans laquelie:
- R1 represente (i) le radical  -CH3
(if) le radical  -CH»2>-0O-Rg
(1) te radical -0O-Rg
(iv) le radical -CO-R~

Rg et R7 ayant les significations données ci-apres,
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- Ar représente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes:

o

(a) O (b) S (c)

X - oy

(d) (e)

R,

Rg5 et Rg ayant les significations données ci-apres,

- X représentie un radical de formule:

Rg et Rg ayant les significations données ci-apres,

- R2 et R3, identiques ou differents, représentent
() un atome d'hydrogene,

(i) un radical alkyle lingéaire ou ramifie ayant de 1 a 20
atomes de carbone,

(i) un radical -ORg
(iv) un radical -SRg,
Rg ayant la signification donneée ci-apres,

étant entendu que Ro et Ry pris ensemble peuvent former avec le cycle

aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons éventuellement substitué par des
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groupes méthyle et/ou éventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de
soufre,

et etant entendu que Ro et R3 ne peuvent pas avoir en méme temps les
5  significations (i), (iii) et (iv) mentionnées ci-dessus.

- R4 et Ry, identiques ou differents, représentent un atome d'hydrogene, un
atome d'halogene, un radical alkyle linéaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de
carbone, un radical -ORg,

10
étant entendu que lorsque R4 est un radical hydroxyie alors Ro et R3
forment avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou & chainons
eventuellement substiiué par des groupes méthyle et/ou éventuellement
interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre,
15 |
- Rp représente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inférieur ou un
radical -COR1p
R4 ayant la signification donnee cl-apres,
20
- R7 représente:
(a) un atome d'hydrogene
25 (b) un radical alkyle inférieur
(c) un radical de formule:
Rn
v
Rt
30
R' et R" ayant la signification donnee ci-apres,
(d) unradical -OR11,
35 (e) un radical -NHORg,

R4 4 ayant la signification donnee ci-apres,

- Rg et Rg, pris separement, soit ont simultanement la méme signification :
40 un atome d'hydrogene ou un radical -OR4qg, soit I'un represente un atome
d'hydrogene et l'autre un radical alkyle inférieur ou , pris ensemble, forment un

cycle -Y-(CH9o)n-Y-, avec Y representant un atome d'oxygene ou de soufre et
avec n egal a 2 ou 3,

45 - R4p représente un radical alkyie inferieur,
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- Rq1 represente un atome d'hydrogeéne, un radical alkyle linéaire ou ramifie,
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkényl, un radical mono ou

polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, éventuellement substitué(s) ou un
reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide,

- R" et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un
radical alky! inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle

eventuellement substitué ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore pris
ensemble forment un hétéerocycle.

L'invention vise également les composés, qui sont des intermédiaires de
synthese des composées de formule generale (), de formule générale (ll)

/ 1
O Ar

2 , (1

dans laguelle R4 et Ar ont les mémes significations que pour la formule générale

(1) et R'o et R4, identiques ou difféerents, représentent un radical alkyle linéaire ou
ramifié ayant de 1 a 20 atomes de carbone.

L'invention vise egalement les sels des composes de formules (1) et (l) lorsque

R4 represente une fonction acide carboxylique et les isomeres géométriques et
optiques desdits composées de formules (1) et (I).

Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, il s'agit

de preference de sels d'un métal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou
d'une amine organique.

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inférieur un radical ayant
de 1 a 12, de préférence de 1 a 9, atomes de carbone, avantageusement les
radicaux methyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyie, pentyle, hexyie,
heptyle, nonyie, décyle et dodécyle.

Par radical alkyle lineaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend

notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, peniyle, hexyle, octyle, decyle,
dodecyle, hexadécyle et octadécyl.

Par radical alkyle ramifie¢ ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend
notamment les radicaux 2-éthylhexyle, 2-méthylbutyle, 2-meéthylipentyle, 1-
methyinexyle, 3-méthylheptyle.
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Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on préfére un radical présentant 2 ou 3
atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyéthyle, 2-hydroxypropyle ou
3-hydroxypropyile.

Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on préfére un radical présentant de 3 a 6
atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2, 3-
dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyie, 2,3,4,5-tétrahydroxypentyle ou le reste
du pentaérythritol.

Parmi les radicaux aryle, on préfere un radical phényle éventuellement substitué
par au moins un atome d'halogéne, un hydroxyle ou une fonction nitro.

Parmi les radicaux aralkyle, on préfére le radical benzyie ou phenethyle

eventuellement substitué par au moins un atome d'halogéne, un nydroxyle ou
une fonction nitro.

Parmi les radicaux alkényle, on préfére un radical contenant de 2 2 5 atomes de
carbone et préesentant une ou plusieurs insaturations ethyléniques, tel que plus
particulierement le radical allyle.

Par reste de sucre, on entend un reste dérivant notamment de glucose, de
galactose ou de mannose, ou bien encore de 'acide glucuronique.

Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste dérivant de la lysine, de
la glycine ou de l'acide aspartique, et par reste de peptide on entend plus

particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide résultant de la
combinaison d'acides aminés.

Par heterocycle enfin, on entend de préférence un radical pipéridino, morpholino,
pyrrolidino ou pipérazino, éventuellement substitué en position 4 par un radical
alkyle en C4-Cg ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que définis ci-dessus.

Lorsque les radicaux R4 et Rg représentent un atome d'halogéne, celui-ci est de
preference un atome de fluor, de brome ou de chlore.

Parmi les composés de formule (l) ci-dessus rentrant dans le cadre de la
presente invention, on peut notamment citer les composés suivants:

- Acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynyl] penzoique.

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxypheny!)-1-propynyl] benzoique.

- Acide 4-[3-(5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyi}
benzoique.

- 2-hydroxy-4-[3-(5,8,7,8-tétrahyd ro-5,9,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoate de méthyie.
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- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyi)-1-
propynylljbenzoique.

- Acide 2-hydroxy-4-{3-(3-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-
5 naphtyD-1-propynylibenzoique.

- 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyij
benzenemeéethanol.

10 - 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoate de diethanolamine.

- 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoate de lithium.

15
- Acide 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyi-2-naphtyl)-2-propynyi}
benzoique.
- Acide 2-hydroxy-4-[3-(4,4-dimethylthiochromane-6-yl)-1-propynyljbenzoique.
20

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(8,8-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoique.

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5-diméthyl-5,8,7 ,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]
25 benzoique.

- 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate

d'ethyle.
30 -~ 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyi-2-naphtyl)-1-propynyl] benzamide.
- N-ethyl-4-[3-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyi-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzamide.
35 - Morpholide de l'acide 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-

propynyllbenzoique.

- N-(4-hydroxyphenyl)-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameétnyi-2-naphtyl)-1-
propynylibenzamide.

40 .
- 4-[3-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] benzaldehyde.
- 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyijphenol.

45 - [3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynylibenzene

methanol.

- 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-propynyljtoluene.
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- 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynylibenzoate
d'hexyle.

- N-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzamide.

- N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-
propynyl]lbenzamide.

- Aclde 2-methyl-4-{3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyi-2-naphtyl)-1-
propynyljbenzoique.

- Acide 3-methyl-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-
propynyljbenzoique.

- Acide 6-[3-(5,9,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro--2-naphtyl)propa-1,2-
dienylinicotinique.

- Acide 4-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro--2-naphtyl)propa-1,2-
dienyllbenzoique.

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro--2-naphtyl) propa-
1,2-dienylibenzoique.

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-
putynyijbenzoique.

- Acide 5-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]-2-
pyridinecarboxylique.

- Acide 4-[3-(3,5,5,8,8-pentaméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyi]
penzoigue.

- Acide 2-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyi]-4-
thiophenecarboxylique.

- Aclde 2-[3-(3,9,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyij-4-
thiophenecarboxylique.

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyllbenzoique.
- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-fert-butyi-4-hydroxyphenyl)-1-propynylibenzoique.

Parmi les composés de formule (ll) ci-dessus rentrant dans le cadre de la
présente invention, on peut notamment citer les composés suivants:
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- Acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-ox0-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-
propynyllbenzoique.

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-
propynyljbenzoique.

Selon la présente invention les composés de formule (1) ou () pilus
particullerement préféerés sont ceux pour lesquels au moins l'une des, et de
preference toutes les, conditions suivantes est remplie :

- R4 représente le radical -CO-R7,
- Ar represente les radicaux de formule (a) ou (e).

Plus particulierement, les composés de formule () préférés sont ceux pour
lesquels Rg et Rg, pris separément, soit représentent des atomes d'hydrogéne,
soit I'un représente un atome d'hydrogéne et 'autre un radical alkyle inférieur. De
maniere encore plus preférée, Rg et Rg représentent des atomes d'hydrogene.

La presente invention a également pour objet les procédés de préparation des

composes de formules (1) et (ll) ci-dessus selon les schémas réactionnels donnés
aux figures 1, 2 et 3.

Ainis, les derives de formule (la) peuvent étre préparés (FIG. 1) par une suite de
reactions comprenant l'action d'un chlorure de benzoyle de formule (1) avec un
derive acetyienique de formule (2) en présence d'un acide de Lewis (par exemple
AlCl3) dans un soivant chlorég, tel ie dichlorométhane. La cétone (3) ainsi obtenue
est réduite en alcool (4) par action d'un hydrure alcalin, tel le borohydrure de
sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le méthanol). La réduction de Ia
fonction alcool en carbure peut s'effectuer en présence d'iodure de triméthylsilane
dans un solvant tel I'hnexane ou par transfert d'hydrure a partir d'un silane, tel ie

tricthylsilane en présence de BF3,Et2O dans un solvant chloré tel le chlorure de
methylene.

Les derives de formule (la) peuvent étre aussi préparés (FIG 1) par une suite de
reactions comprenant l'action d'un chiorure de benzoyle de formule (1) avec le
trimeéthylacetylenure de lithium en présence d'un acide de Lewis (par exemple
AlCI3) dans un solvant chloreg, tel le dichlorométhane. La cétone (5) ainsi obtenue
est d'abord reduite en alcool (6) par action d'un hydrure alcalin, tel le borohydrure
de sodium, dans un solvant aicoolique (par exemple le méthanol) puis en carbure
(7) par exemple par transfert d'hydrure a partir d'un silane, tel le triéthyisilane en
presence de BF3,Et9oO dans un solvant chloré tel le chlorure de méthyléne. Puis,
on procede au couplage du composé (7) avec un dérivé halogéng (8), de
preference iode ou bromé en présence d'un catalyseur au Palladium [par

exemple le chilorure de Bis-(triphenyiphosphine)-palladium(il)] dans un solvant, te]
la triethylamine.
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Les composés de formule (Ib) peuvent éire obtenus (FIG 1) a partir du derive
cetonique (3) par reaction avec un glycol (éthyleneglycol, propyieneglycotl) ou un
dithiol (éthanedithiol, propanedithiol) en présence de pyridinium para-
toluenesulfonate dans un solvant aromatique tel le toluene avec entrainement
azeotropique de l'eau formeée.

| es composes de formule (la) peuvent étre encore prepares (FIG 2) par une suite
de reactions comprenant l'action du trimethyisilyl acetyléenure de lithuim sur les
composes aldéhydiques (9) et deprotection avec du fluorure de
tetrabutylammonium dans le THF et obtention de I'alcool propargylique (6). Puis,
on procede au couplage avec un derive halogene (8), de préféerence iode ou
prome en présence d'un catalyseur au Palladium [par exemple le chlorure de Bis-
(triphenylphosphine)-palladium(ll)] dans un solvant, tel la triethylamine, et
reduction de la fonction alcool en carbure comme précedemment.

Les composes de formule (Ic) peuvent étre préparés (FIG 2) a partir des dérivés
alcoolpropargyliques (15) par réduction de la fonction alcool en carbure comme
precademment. Les dérivés alcoolpropargyliques (15) étant prépareés:

- soit par action d'un acétylénure de bore (12) (préparé in situ a partir de
phenyl acétylénure de lithuim (11) et de trifluorure de bore a -78°C dans le THF)

avec un benzamide tertiaire de formuie (13) dans un solvant organique, tel le
THF,

- solt par action du phenyl acétylenure de lithium (11) sur les deérives
aldehydiques (14).

Les composes de formule (Ic) peuvent étre preparés (FIG 3) a partir des
composes de formule (lI) par action d'un hydrure alcalin, tel le borohydrure de
sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le méthanol). Les composés de
formule (ll) étant préparés par une suite de réactions a partir des composeés
hydroxybenzaldehydes (16) comprenant la protection de la fonction phénol par
action du chlorure de 2-(iriméthylsilyl)éthoxyméthane (SEMCI) (17), puis l'action
du trimeéthyisilyl acetylénure de lithuim (18) et la déprotection sélective du
groupement trimethyisilyl porte par l'acétylénique avec du fluorure de
tetrabutylammonium dans le THF et obtention de l'alcool propargylique (19). Par
couplage avec un derivé halogeéneé (8), de préférence iode ou bromé en présence
d'un catalyseur au Palladium [par exemple I|e chiorure de Bis-
(triphenyiphosphine)-palladium(ll)] dans un solvant, tel la triethylamine, on obtient
le compose (20). La coupure du groupement protecteur (SEM) est effectuée avec

de l'acide ftrifluoroacétique dans un solvant chloré, tel que le chlorure de
methylene.

La presente invention a également pour objet a titre de meédicament les
composes de formules (1) et (1) tels que définis ci-dessus.

Ces composeés présentent une activité dans ie test de difféerenciation des cellules
(F9) de tératocarcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268,
1083) et/ou dans le test d'inhibition de l'ornithine décarboxylase apres induction
par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Ces tesis
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montrent les activites des composes respectivement dans les domaines de la
differenciation et de |a prolifération cellulaire.

Ces composes presentent egalement des parametres cinétiques tres avantageux
pour le domaine pharmaceutique par rapport a d'autres composes de synthese
de type rétinoides (le temps de demi-vie d'élimination et le temps de sejour
moyen de ces composes dans l'organisme sont faibles)

Les composés de formule (1) ou (ll) selon l'invention conviennent particulierement
bien dans les domaines de itraitement suivants :

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la
kératinisation portant sur la différenciation et sur la proliferation notamment pour
traiter les acnees vulgaires, comédoniennes, polymorphes, rosacees, les acnees
nodulokystiques, conglobata, les acnées séniles, les acnées secondaires telles
que l'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle,

2) pour traiter d'autres types de troubles de la kératinisation, notamment ies
ichtyoses, les états ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les kératodermies

palmoplantaires, les leucoplasies et les états leucoplasiformes, le lichen cutane
ou muqueux (buccal),

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la
kKeratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et
notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, mugqueux ou ungueal,
et méme le rhumatlisme psoriatique, ou encore latopie cutanee, telle que
'eczema ou l'atopie respiratoire ou encore 'hypertrophie gingivale ; les composes
peuvent egalement é&tre utliisés dans certaines affections inflammaitoires ne
presentant pas de trouble de {a kératinisation,

4) pour traiter toutes les proliféerations dermiques ou épidermiques qu'elles
solent bénignes ou malignes, qu'elles sotent ou non d'origine virale telles que
verrues vulgaires, les verrues planes et {'épidermodysplasie verruciforme, les
papillomatoses orales ou fiorides et les proliférations pouvant éire induites par les
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires,

o) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses
bulleuses et ies maladies du coillagene,

6) pour ftraiter cerfains 1troubles ophtalmologiques, notamment Iles
corneopathies,

7) pour réparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'll soit photo-
induit ou chronologique ou pour réduire tes pigmentations et les kératoses
actiniques, ou toutes pathologles associees au vieillissement chronologique ou
aciinique,
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8) pour prévenir ou guérir les stigmates de l'atrophie epidermique et/ou

dermique induite par les corticostéroides locaux ou systemiques, ou toute autre
forme d'atrophie cutanee,

9) pour prévenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prévenir ou
pour reparer les vergetures,

10) pour lutter conire les troubles de l|la fonction sébacee tels que
I'hyperséborrhée de l'acnée ou la séborrhée simple,

11) dans le traitement ou la prévention des é&tats cancéreux ou
precancereux,

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que l'arthrite,

13) dans le traitement de toute affection d‘origihe virale au niveau cutane,
telle que le syndrome de Kaposis, ou general,

14) dans la prevention ou le traitement de l'alopecie,

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou géenérales a
composante immunologique,

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que
I'artériosclérose ou I'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dépendant,.

17) dans le traitement de désordres cutanes dus a une exposition aux
rayonnements U.V..

Dans les domaines thérapeutiques mentionnés ci-dessus, les composes selon
'invention peuvent é&ire avantageusement employes en combinaison avec
d'autres composés a activite de type réetinoide, avec les vitamines D ou leurs
derivés, avec des corticostéroides, avec des anti-radicaux libres, des o-hydroxy
ou o-céto acides ou leurs dérivés, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux
jonigues. Par vitamines D ou leurs dérives, on entend par exemple les derives de
la vitamine Do ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti-
radicaux libres, on entend par exemple 'a-tocophérol, la Super Oxyde Dismutate,
I'Ubiquinol ou certains chélatants de metaux. Par a~-hydroxy ou a-ceto acides ou
leurs dérivés, on entend par exemple les acides lactique, maligque, citrique,
glycolique, mandeélique, tartrique, glycérique ou ascorbique ou ieurs sels, amides
ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exempie le
Minoxidil (2,4-diamino-6-pipéridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses dérives.

la présente invention a e&galement pour objet des compositions
médicamenteuses contenant au moins un composé de formule (1) ou (i) telle que

définie ci-dessus, l'un de ses isomeres opiiques ou geometrigues ou un de ses
seis.
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La présente invention a donc ainsi pour objet une nouvelle composition
medicamenteuse destinée notamment au traitement des affections
susmentionnees, et qui est caractérisée par le fait qu'elle comprend, dans un
support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode
d'administiration retenu pour cette derniére, au moins un composé de formule (I)
ou (lI), 'un de ses isomeres optiques ou geometrigues ou un de ses sels.

L 'administration des composés selon linvention peut étre effectuée par voie
enterale, parentérale, topique ou oculaire.

Par vole entérale, les meédicamenis peuvent se présenter sous forme de
comprimes, de gelules, de dragées, de sirops, de suspensions, de solutions, de
poudres, de granules, d'émulsions, de microspheres ou de nanosphéres ou de
vesicules lipidiques ou polymeériques permettant une libération contrélée. Par voie
parenterale, les compositions peuvent se présenter sous forme de solutions ou
de suspensions pour perfusion ou pour injection.

les composés selon linvention sont généralement administrés a une dose

journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison
de 1 a 3 prises.

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composés selon
l'invention sont plus particulierement destinées au traitement de la peau et des
muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de crémes, de
laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibés, de soiutions, de gels, de
sprays, de lotlons ou de suspensions. Elles peuvent également se présenter sous
forme de microspheres ou nanosphéres ou vesicules lipidiques ou polymeériques
ou de patches polymeériques et d'hydrogels permettant une libération controlée.
Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se présenter soit sous
forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon l'indication clinique.

Par vole oculaire, ce sont principaiement des collyres.

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un composé
de formule (1) ou (ll) telle que définie ci-dessus, ou 'un de ses isomeéres optiques
ou geometriques ou encore i'un de ses sels, a une concentration de préférence

comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la
composition.

Les composés de formule (I) ou (Il) selon linvention trouvent également une
application dans le domaine cosmetique, en particulier dans 'hygiéne corporelle
et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneéique,
pour la repousse des cheveux, |'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la
peau ou des cheveux, dans la protection contre les aspects néfastes du soleil ou
dans le traitement des peaux physiologiguement seches, pour prévenir et/ou pour
lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique.
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Dans le domaine cosmétique, les composés selon l'invention peuvent par ailleurs
étre avantageusement employés en combinaison avec d'autres composeés a
activité de type rétinoide, avec les vitamines D ou leurs dérives, avec des
corticostéroides, avec des anti-radicaux libres, des o-hydroxy ou a-ceto acides
ou leurs derivés, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ionigues, tous
ces difféerents produits etant tels que definis ci-avant.

La présente invention vise donc €galement une composition cosmetique qui est
caractérisée par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement
acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose de
formule (1) ou (il) telle que définie ci-dessus ou 'un de ses isomeres optiques ou
géomeétriques ou l'un de ses sels, cette composition cosmetique pouvant
notamment se présenter sous la forme d'une créme, d'un lait, d'une lotion, d'un

gel, de microsphéres ou nanosphéres ou vésicules lipidiques ou polymeériques,
d'un savon ou d'un shampooing.

La concentration en composé de formule (I) ou (ll) dans les compositions

cosmétiques selon l'invention est avantageusement comprise entre 0,001% et 3%
en poids par rapport a 'ensemble de la composition.

Les compositions médicamenteuses et cosmétiques selon l'invention peuvent en
outre contenir des additifs inertes ou méme pharmacodynamiquement ou
cosmétiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des
agents mouillants; des agents dépigmentants tels que l'hydroquinone, l'acide
azélaique, l'acide caféique ou l'acide kojique; des émollients; des agents
hydratants comme le glycérol, e PEG 400, |la thiamorpholinone, et ses derivées ou
bien encore l'urée; des agents antiséborrhéiques ou antiacneiques, tels que la S-
carboxymeéthylcystéine, la S-benzyl-cystéamine, leurs sels ou feurs derives, ou le
péroxyde de benzoyle; des antibiotigues comme l'érythromycine et ses esters, la
néomycine, la clindamycine et ses esters, les tétracyclines; des agents
antifongiques tels que le kétokonazole ou les polymeéthyiene-4,5 isothiazolidones-
3. des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-
diamino-B-pipéridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses dérives, le Diazoxide (7-chloro 3-
méthyl 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phénytoin (5,4-diphenyi-
imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroidiens; des
caroténoides et, notamment, le B-caroténe; des agents anti-psoriatiques tels que
'anthraline et ses dérivés: et enfin les acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoique et
eicosa-5,8,11-trynoique, leurs esters et amides.

Les compositions selon linvention peuvent également contenir des agents
d'amélioration de la saveur, des agenis conservateurs tels que les esters de
'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents régulateurs
d'humidité, des agents régulateurs de pH, des agents modificateurs de pression
osmotique, des agents émuisionnants, des fitres UV-A et UV-B, des

antioxydants, tels que [l'a-tocophérol, le butylhydroxyanisole ou Ie
butylhydroxytoluene.
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On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif,
plusieurs exemples d'obtention de composés actifs de formule (1) ou (Il) selon
I'invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes.

Dans ce qui suit ou ce qui précede, les pourcentages sont donnes en poids, sauf
mention contraire.

EXEMPLE 1

Acide 4-[3-(3. 5-di-tert-butyl-4-ox0-2, 5-cyclohexadiene-1-ylidene)
-1-propvnviibenzoique.

(a) 3,5-di-tert-butyl-4-(2-triméthyisilyléthoxyméthoxy)benzaldéhyde.

Dans un ballon, on introduit 12,3 g (52 mmoles) de 3,5-di-tert-butyl-4-
hydroxybenzaldéhyde et 100 ml de THF. On ajoute sucessivement 10 m! (58
mmoles) de diisopropylethylamine et 10 ,3 mil (58 mmoles) de chiorure de 2-
triméthylsilylethoxyméthane et on chauffe a reflux pendant trois heures. On verse
le milieu reactionnel dans 'eau, on extrait avec de 'ether ethylique, on décante la
phase organique, on seche sur sulfate de magnesium et on évapore. Le residu
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice élué avec un
melange d'acétate d'éthyle et d'hexane (3/97% en volume). Aprés évaporation

des solvants, on recueille 15,6 g (82%) du produit attendu sous forme d'une huile
incolore.

(b) o~ I rimeéthyisilyléthynyl-3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethyisilyléthoxymeéthoxy)
benzenemethanol.

Dans un tricol, on introduit 6,6 mi (46,5 mmoles) de trimethylsilylacéetylene et 50
ml de THF. A -78°C et sous courant d'azote, on ajoute goutte a goutte une
solution de 18,6 ml (46,5 mmoles) de n-butylilithium (2,5 M dans ['hexane) et on
laisse revenir a temperature ambiante.

Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 15,4 g (42,3
mmoles) de 3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethyisilyléthoxymethoxy)benzaldéhyde dans
50 mi de THF a -78°C. On laisse le milieu reactionnel revenir a tempeéerature
ambiante, on le verse dans une solution aqueuse de chiorure d'ammonium,
extrait avec de l'éther ethylique, on decante ia phase organique, on seche sur

sulfate de magneésium, et on évapore. On obtient 18,5 g (95%) de ['alcool attendu
sous forme d'une huille jaune.

(c) a-ethynyl-3,5-di-tert-butyl-4-(2-trimethylsiiylethoxymethoxy)benzeneméthanol.

Dans un balion, on introduit 18,5 g (40 mmoles) d'a-Trimethyisilyléthynyl-3,5-di-
tert-butyl-4-(2-triméthylsilyléethoxymethoxy) benzenemethanol 50 ml de THF et on
ajoute goutte a goutte 40 mi (44 mmoles) d'une solution de fiuorure de
tétrabutylammonium (1,1 M dans le THF). On agite a température ambiante une
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heure, on verse le milieu réactionnel dans l'eau, on extrait avec de l'ether
éthylique, on décante la phase organique, et on séche sur sulfate de magnesium,
évapore. Le résidu obtenu est purifié¢ par chromatographie sur colonne de silice
élué avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexane (5-95 en volume). Apres
évaporation des solvants, on recueille 13,5 g (86%) d'a-éthynyl-3,5-di-tert-butyi-4-
(2-triméthyisilyléthoxyméthoxy)benzéne méthanol sous forme dune huile
incolore.

(d)  4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-4-(2-triméthyisilyléthoxyméthoxy)phenyij-1-
propynvlllbenzoate de methyie.

Dans un tricol, on introduit 6 g (15,4 mmoles) d'oa-éthynyl-3,5-di-tert-butyl-4-(2-
triméthylsilyléthoxyméthoxy)benzéneméthanol, 4,1 g (154 mmoles) de 4-
iodobenzoate de méthyle et 50 ml de triethylamine. On dégaze le milieu
réactionnel avec de l'azote pendant 30 minutes, puis on ajoute successivement
820 mg (1,2 mmole) de Bis(triphénylphosphine)palladium(ll)chiorure et 360 mg
(1,9 mmole) d'iodure de cuivre. On agite a température ambiante pendant quatre
heures, on évapore a sec le milieu réactionnel, on reprend le residu obtenu par
'eau et I'éther éthylique. On décante la phase organique, on séche sur sulfate de
magneésium, puis on évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur colonne de silice élué avec un meélange de dichlorométhane et d'heptane
(80/20% en volume), on recueille 6,7 g (84%) de 4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-
4-(2-triméthylsilyléthoxyméthoxy)phényl]-1-propynylllbenzoate de meéthyle de
point de fusion 91-2°C.

(e) acide 4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-4-(2-triméthylsilylethoxymethoxy)-
phényll-1-propynyllibenzoique.

Dans un ballon, on introduit 2,4 g (4,6 mmoles) de l'ester précedent 8,4 g (200
mmoles) d'hydroxyde de lithium et 100 mil de THF. On chauffe a reflux pendant
18 heures et on évapore a sec le milieu réactionnel. On reprend le résidu par
'eau, on l'acidifie a pH 1, on extrait avec de l'éther éthylique, on décante la phase
organique, on séche sur sulfate de magnésium, et on évapore. On firniture le

résidu dans {'heptane, filtre et recueille 2,2 g (94%) de |'acide attendu de point de
fusion 155-6°C.

(fy acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-ox0-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl]
benzoique.

Dans un tricol, on introduit 2,2 g (4,7 mmoles) d'acide 4-[[3-hydroxy-3-{3,5-di-tert-
butyl-4-(2-triméthyisilyléthoxyméthoxy)phényl]-1-propynyl]lbenzoique et 75 mi de
dichlorométhane. On ajoute a -78°C, 360 ul (4,7 mmoles) d'acide trifluoroacetique
et on faisse remonter a température ambiante. On verse le milieu réactionnel
dans l'eau, on extrait avec de |'éther éthylique, on décante la phase organique,
on seche sur sulfate de magnésium, et on évapore. Le résidu obtenu est triture
dans I'heptane, filtré, puis séché. On recueilie 1,6 g (30%) d'acide 4-[3-(3,5-di-
tert-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl] benzoique de point de
fusion 216-8°C.



CA 02218892 1997-11-07

WO 97/33856 PCT/FR97/00390 B
16
EXEMPLE 2
5 Acide 4-[3-(3, 5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl}-1-propyny!] benzoique.

10

15

20

25

30

35

40

45

Dans un tricol, on introduit 756 mg (2 mmoles) d'acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-
0x0-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl] benzoique et 50 ml d'un mélange
(50-50) de THF et de méthanol. A 0°C, on ajoute 152 mg (4 mmoles) de
borohydrure de sodium et on laisse remonter a température ambiante. On verse
le milieu réactionnel dans l'eau, on extrait avec de l'éther éthylique, on décante la
phase organique, on seche sur sulfate de magnésium, et on évapore. Le résidu
obtenu est trituré dans l'heptane a refilux, filtré et séché. On recueille 510 mg
(64%) d'acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy phenyl)-1-propynyl] benzoique de
point de fusion 198-9°C.

XEMPLE 3

Acide 2-hydroxy-4-[3-(3, 5-di-terf-butyl-4-0x0-2, 5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-
propynylibenzoique.

(a) 2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-4-(2-triméthylisilyléthoxyméthoxy)
phenyil-1-propynyl]llbenzoate de méthyle.

De maniere analogue a l'exemple 1(d) par réaction de 6,7 g (17,3 mmoles) d'a-
ethynyl-3,5-di-tert-butyl-4-(2-triméthyisilyléthoxymeéthoxy)benzéneméthanol avec
4,8 g (17,3 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle, on obtient 8,5 g
(91%) de l'ester attendu sous forme d'une hulie jaune.

(b) acide  2-hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-4-(2-triméthylsilyléthoxy
methoxy)phenyl}-1-propynylllbenzoique.

De maniere analogue a l'exemple 1(e) a partir de 8,4 g (15,5 mmoles) de 2-
hydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-teri-butyi-4-(2-trimethyisilyléthoxyméthoxy)
phenyl]-1-propynyl]lbenzoate de meéthyle, on obtient 7,4 g (91%) de ['acide
attendu de point de fusion 146-7°C.

(c) acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-
propynyljbenzoique.

De maniere analogue a l'exemple 1(f) a partir de 2,6 g (5 mmoles) d'acide 2-
nydroxy-4-[[3-hydroxy-3-[3,5-di-tert-butyl-4-(2-
trimethylsilyiethoxymethoxy)phényl}-1-propynyllibenzoique, on obtient 1,7 g
(89%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-ox0-2,5-cyclohexadiene-1-
viidene)-1-propynyljbenzoique de point de fusion 203°C et déecomposition.
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EXEMPLE 4

Acide 2-hydroxy-4-[3-(3, 5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynyl] benzoique.

De maniére analogue a l'exemple 2 a partir de 1 g (2,6 mmoles d'acide 2-
hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-ox0-2,5-cyclohexadiene-1-ylidene)-1-propynyl]
benzoique, on obtient 510 mg (51%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-
hydroxyphenyl)-1-propynyl] benzoique de point de fusion 205-6"C.

EXEMPLE 5

Acide 4-[3-(5.6.7.8-tétrahydro-5.5. 8. 8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-propyny!
benzoigue.

(a) 4-triméthylsilyléthynylbenzoate de meéthyle.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 21,5 g (0,1 mole) de 4-
bromobenzoate de méthyle, 300 ml de triethylamine et un melange de 200 mg
d'acétate de palladium et de 400 mg de triphénylphosphine. On ajoute ensuite 20
g (0,20 mole) de triméthyisilylacétyléne, on chauffe progressivement a 90°C
durant 1 heure et on laisse a cetie température pendant 5 heures. On refroidit le
milieu réactionnel, on filtre le sel et on évapore. On reprend le résidu avec 200 ml
d'acide chiorhydrique (5%) et 400 mi d'éther éthylique. On deécante la phase
éthérée, on lave a l'eau, on seche sur sulfate de magnésium, et on evapore. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de stlice, elue avec du

dichlorométhane. Aprés évaporation des solvants, on recueille 23 g (100%) du
derive attendu sous forme d'une huile incolore.

(b) 4-[3-0x0-3-(5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoate de methyle.

Dans un ballon, on introduit 8,4 g (36 mmoles) de chlorure de 5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtoyle, 6,9 g (29,7 mmoles) de 4-tnmethylsilylethynyl-

benzoate de méthyle et 100 mi de dichlorométhane. On ajoute a 0°C, par petites
quantités, 16,8 g (125 mmoles) d'AlClq et on agite a temperature ambiante
pendant 8 heures. On verse le milieu réactionnel dans la glace, on extrait avec du
dichlorométhane, on décante la phase organique, on seche sur sulfate de
magneésium, et on évapore. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice élué avec un meélange de dichlorométhane et d'hexane (50/50
% en volume). On recueille 6,8 g (61%) de produit attendu, de point de fusion

*113-4°C.

(c) 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-propynyi]
benzoate de méthyle.

Dans un ballon, on introduit 4,7 g (125 mmoles) du produit obtenu préecedemment
et 100 ml de méthanol. Tout en refroidissant a 0°C, on ajoute successivement 5,7
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g (150 mmoles) de CeCl3,7H20 et 530 mg (125 mmoles) de borohydrure de
sodium et on agite a tempeérature ambiante pendant 4 heures. On verse le milieu
reactionnel dans un meélange eau-éther éthylique, décante la phase organique,
on lave a l'eau, on seche sur sulfate de magnésium, et on évapore. Le résidu

obtenu est trituré dans 100 ml d’hexane, filtré et séché. On recueille 4 g (85%) du
produit attendu de point de fusion 142-3°C.

(d) acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-
propynyilbenzoique. |

De maniere analogue a l'exemple 1(e) a partir de 1,7 g (4,5 mmoles) de l'ester
methylique precedent, on obtient 1,3 g (79%) d'acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-
tetrahyaro-5,5,8,8-tetraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyilbenzoique de point de fusion
146-7°C.

(e) acide 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-iétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoique.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 2,1 ml (8,1 mmoles) de BFa-
EtoO (48%) et 50 mi de dichlorométhane. A -20°C, on ajoute 2,6 ml (16,2
mmoles) de triethylsilane puis une solution de 1g (2,7 mmoles) d'acide 4-[3-
hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoique dans 30 mi de dichlorométhane et on agite a température ambiante
pendant 30 minutes. On verse le milieu réactionnel dans 'eau, on extrait avec de
l'ether ethylique, on décante la phase organique, on séche sur suifate de
magnesium, et on evapore. Le résidu obtenu est purifié sur colonne de silice élué
avec du dichloromeéthane. Aprés évaporation des solvants, on recueille 780 mg
(82%) d'acide 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl}
benzoique de point de fusion 167-8°C.

EXEMPLE 6

2-hydroxy-4-[3-(5.6. 7, 8-téfrahydro-5.5. 8. 8-tétraméthyl-2-naphtyi)-1-propynyl]
benzoate de méthyvile.

(a) o-Triméthylsilylethynyl-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyi-2-naphtaléne)
meéthanol.

Dans un tricol, on introduit 17,13 ml (0,121 mole) de triméthyisilylacétyiene et 100
mi de THF. A -78°C et sous courant d'azote, on ajoute goutte a goutte une
solution de 48,5 mil (0,121 mole) de n-butyllithium (2,5 M dans 'hexane) et on
laisse revenir a température ambiante.

Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 23,8 g (0,11
mole) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtalenecarboxaldéhyde
dans 100 ml de THF a -78°C. On laisse le milieu réactionnel revenir a
temperature ambiante, on le verse dans une solution agueuse de chiorure
d'ammonium, on extrait avec de l'éther éthylique, on décante la phase organique,
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on seche sur sulfate de magnésium, et on évapore. Le résidu obtenu est purifie
par - chromatographie sur colonne de silice €lué avec un meélange de
dichlorométhane et d'hexane (50/50% en volume). Aprés évaporation des

solvants, on recueille 29,8 g (86%) de [l'alcool attendu sous forme d'une huile
jaune.

(b) a-ethynyl-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtaléne)méthanol.

Dans un balion, on introduit 29,9 g (85,2 mmoles) d'a-Triméthyisilyléthynyi-
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtaléne)méthanol 100 ml de THF et
ajoute goutte a goutte 103,8 ml (114,2 mmoles) d'une solution de fluorure de
tetrabutylammonium (1,1 M dans le THF). On agite a température ambiante une
heure, on verse le milieu réactionnel dans l'eau, on extrait avec de l'éther
ethylique, on décante la phase organique, on séche sur suifate de magnésium, et
on evapore. Le residu obtenu est purifié¢ par chromatographie sur colonne de
silice elue avec un meélange d'acétate d'éthyle et d'hexane (1/4 en volume). Aprés
evaporation des solvants, on recueille 18,1 g (79%) d'o-éthynyl-(5,6,7,8-
tetrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtaléne) méthanol de point de fusion 56-7°C.

(c) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-
propynyl] benzoate de méthyie.

De maniere anlogue a l'exemple 1(d) par réaction de 10,3 g (42,5 mmoles) d'a-
ethynyl-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtaléene)méthanol avec 11,8
g (42,5 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle, on obtient 13,6 g
(82%) de l'ester méthylique attendu de point de fusion 92-3°C.

(d) 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphty!)-1-propynyi]
penzoate de meéthyle.

De maniere analogue a l'exemple 5 (e) a partir de 1 g (2,6 mmoles) de l'ester
methylique precédent, on obtient 210 mg (22%) de 2-hydroxy-4-[3-(5,8,7,8-
tetrahydro-5,5,8,8-tétraméthyi-2-naphtyl)-1-propynyl] benzoate de méthyle de
point de fusion 75-7°C.

EXEMPLE 7

Acide 2-hydroxy-4-{3-(5,6.7. 8-tétrahydro-5.5, 8, 8-tétraméthvi-2-naphtyi)
-1-propynyllbenzoique.

(a) acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtyl)-1-propynyllbenzoique.

De maniere a l'exempie 1(e) a partir de 8,5 g (21,6 mmoles) de 2-hydroxy-4-{3-
hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoate
de meéthyle, on obtient 7,8 g (95%) de l'acide attendu de point de fusion 203°
avec decomposition.
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(b) acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8, 8-téetrameéthyl-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoigue.

De maniere analogue a l'exemple 5 (&) a partir de 1 g (2,6 mmoles) d'acide 2-
hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoique, on obtient 820 mg (86%) d'acide 2-hydroxy-4-{3-(5,6,7,8-
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyijbenzoique de point de fusion
178-80°C.

EXEMPLE 8

Acide 2-hydroxy-4-[3-(3-hydroxy-5.6.7, 8-tetrahvdro-5.5, 8 8-tetraméthyi-2-naphtyi)

-1-propynyllbenzoigue.

(a) 3-méthoxyéthoxymeéthoxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-bromo-
naphtalene.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 720 mg (24 mmoles) d'hydrure
de sodium (80% dans l'huile et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a goutie une
solution de 5,7 g (20 mmoles) de 3-bromo-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-
2-naphtol dissous dans 75 ml de DMF et on agite jusqu’'a cessation du
dégagement gazeux. A 0°C, on ajoute ensuite 6,8 ml (59,3 mmoles) de chlorure

de méthoxyethoxymeéthane et on agite pendant quatre heures. On verse le milieu
reactionnel dans 'eau, on extrait avec de l'éther éthyligue, on décante la phase

organique, on seche sur sulfate de magnésium, et on evapore. On recueille 16,6
g (91%) du produit attendu sous forme d'une huile.

(b) 3-methoxyéethoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrameéthyl-2-naphtyi
carboxaldehyde.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 16,3 g (44 mmoles) de 3-
methoxyethoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-

bromonaphtalene et 50 mi de THF. A - 78°C, on ajoute goutte a goutte 19,3 ml de
n-butyllithium (2,5 M dans 'hexane) et on agite 30 minutes, puis on ajoute 3,7 m|
(48,4 mmoles) de DMF et on laisse remonter a température ambiante. On verse
le milieu réactionnel dans une solution agqueuse de chlorure d'ammonium, on
extrait avec de l'éther éthylique, on décante la phase organique, on seche sur

sulfate de magnésium, et on évapore. On recueille 13,9 g (100%) de l'aldéhyde
attendu sous forme d'une huile.

c) o-~1riméthyisilylethynyi-(3-méthoxyéethoxymethoxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tetraméthyl-2-naphtaiene)meéthanol.

De maniére analogue a I'exemple 1(b) par réaction de 13,5 g (42,1 mmoles) de 3-
méthoxyéthoxymeéthoxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyi-2-
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naphtylcarboxaldéhyde avec 7,1 ml (50,6 mmoles) de triméthyisilylacetylene, on
obtient 17,5 g (100%) de l'alcool attendu sous forme d'une huile jaune.

(d) o-éthynyl-(3-méthoxyéthoxyméthoxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtalene)methanol.

De maniere analogue a l'exemple 1(c) a partir de 17 g (40,6 mmoles) d'a-
Trimethylsilylethynyl-(3-methoxyethoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naphtalene)méthanol, on obtient 12,4 g (88%) de a-ethynyl-(3-
meéthoxyethoxymethoxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyi-2-naphtalene)
methanol sous forme d'une huile.

(e) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-méthoxyéthoxymethoxy-5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyh)-1-propynyllbenzoate de methyie.

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 7,1 g (20,5 mmoles) de a-
ethynyl-(3-methoxyethoxymeéthoxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyi-2-
naphtalene)methanol avec 5,7 g (20,5 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de
methyle, on obtient 9,6 g (94%) de I'ester meéthylique sous forme d'une huile.

() acide 2Z-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxyéthoxymeéthoxy-5,6,7,8-tetrahydro-
5,0,8,8-tetramethyl-2-naphtyh-1-propynyllbenzoique.

De maniere analogue a l'exemple 1 (e) a partir de 9 g (21,6 mmoles) de l'ester

meéethylique précédent, on obtient 7,8 g (89%) de l'acide attendu de point de
fusion 106-8°C. ‘

(g) acide 2-hydroxy-4-[3-(3-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-
naphtyl)-1-propynyijbenzoique.

De maniere analogue a l'exemple 5(e) a partir de 1,7 g (3,5 mmoles) d'acide 2-
hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxyéthoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynylibenzoique, on obtient 670 mg (50%) de l'acide
attendu de point de fusion 216-7°C.

EXEMPLE 8

2-hydroxy-4-[3-(5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tétramethyi-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzenemethanol.

Dans un fricol et sous courant d'azote, on introduit 760 mg (2,2 mmoles)de 2-
hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]

benzoate de méthyle et 20 ml de toluene. A -78°C, on ajoute 4,4 m! d'hydrure de
diisobutyialuminium (1 M dans le toluene) et laisse remonter a fempeérature
ambiantie. On introduit sucessivement 89 ml de methanol, puis 9 ml d'acide
chlorhydrique (1N), On verse le milieu réactionnel dans un melange acétate
d'éthyle-eau, on décante {a phase organique, on séche sur sulfaie de
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magnésium, puis on évapore. Le résidu est purifi€¢ par chromatographie sur
colonne de silice élué avec un mélange d'acétate d'éthyle et d'neptane (50/50%

en volume). Aprés évaporation des solvants, on recueille 200 mg (30%) d'alcoo!
attendu de point de fusion 94-5°C.

EXEMPLE 10

2-hydroxy-4-[3-(5.6.7,8-tétrahydro-5.5, 8, 8-tetrameéethyl-2-naphiyi)-1-
propynyvllbenzoale de diethanolamine.

Dans un ballon, on introduit 100 mg (2,76 mmoiles) d'acide 2-hydroxy-4-[3-
(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoique 5 ml de
méthanol et ajoute 29 mg (2,76 mmoles) de diéthanolamine. On agite pendant
une heure, évapore a sec le milieu reactionnel, triture le résidu obtenu dans un
meélange d'heptane et d'éther éthylique (50-50). On fiitre le solide et le seche. On
recueille 100 mg (78%) de sel de diéthanolamine de point de fusion 100-5°C.

XEMPLE 11

2-hyvdroxy-4-[3-(5.6. 7. 8-tétrahydro-5,5. 8, 8-teframeéthyl-2-naphtyl)-1-
propynyvilbenzoate de lithium.

De maniere analogue a lI'exemple 10 par réaction de 200 mg (5,5 mmoles)
d'acide 2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoique avec 23 mg (5,5 mmoles) d'hydroxyde de lithium hydrate, on
obtient 150 mg (74%) de sel de lithium attendu de point de fusion 225-8°C.

EXEMPLE 12

Acide 4-[3-(5.6.7.8-tétrahydro-5.5.8, 8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-2-propynyl]
benzoique.

De maniere analogue a I'exemple 5(e) a partir de 1,66 g (4,6 mmoles)
d'acide 4-[1-hydroxy-3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphtyl)-2-
propynyl] benzoique (prépare a l'exemple 10(b) du brevet EP 0 661 258), on
obtient 310 mg (19,5%) d'acide 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-
naphtyl)-2-propynylilbenzoique de point de fusion 158-60°C.

EXEMPLE 13

i3

Acide 2-hydroxy-4-[3-(4,.4-dimethyvithiochromane-6-yl)-1-propynylibenzoique

De maniere analogue a lI'exemple 5(e) a partir de 750 mg (2 mmoles)
d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethyithiochroman-6-yi)-1-
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propynyllbenzoique (preparé a l'exemple19 du brevet EP 0 661 258), on obtient
apres chromatographie sur colonne de silice €lué avec un melange de
dichloromethane et de méthanol (80-20) 340 mg (28%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-
(4,4-dimethyithiochromane-6-yl)-1-propynyllbenzoique de point de fusion 195-
6°C.

EXEMPLE 14

Acide 2-hydroxy-4-[{3-(8, 8-diméthyl-5.6. 7, 8-tétrahvdro-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoique.

(@) 2-hydroxy-4-[3-ox0-3-(8,8-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoate de methyle.

Dans un ballon, on introduit 12 g (54 mmoles) de chlorure de 8,8-
dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtoyle 14,7 g (59 mmoles) de 2-hydroxy-4-
trimethylsilylethynylbenzoate de méthyle (préparé a I'exemple 5(a) du brevet EP 0
6671 258) et 200 ml de dichlorométhane. On ajoute a 0°C par petites quantités
21,6 g (162 mmoles) d'AICI3 et agite a température ambiante pendant 8 heures.
On verse le milieu réactionnel dans la glace, extrait avec du dichlorométhane,

decante la phase organique, séche sur suifate de magnésium, évapore. Le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice élué avec un

melange de dichlorométhane et d'hexane (50-50). On recueille 12,5 g (64%) de
produit attendu, de point de fusion 114-6°C.

(b) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(8,8-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphty!)-1-
propynyl] benzoate de méthyie.

Dans un ballon, on introduit 7,95 g (22 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-o0x0-3-
(8,8-dimethyi-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoate de méthyle 150
ml de THF et 20 ml de méthanol. On ajoute par petites quantités 660 mg (17,4
mmoles) de borohydrure de sodium et agite a température ambiante pendant
deux heures. On verse le milieu réactionnel dans I'eau glacée, neutralise avec de
'acide chlorhydrique, extrait avec de 'acétate d'éthyie, décante la phase
organique, lave a l'eau, séche sur sulfate de magnésium, évapore. Le résidu
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice élué avec un
melange d'heptane et d'acéetate d'éthyle (80-20). Aprés évaporation des soivants,
on recueille 3,8 g (47,5%) de produit attendu sous forme d'une huile.

(c) 2-hydroxy-4-[3-(8,8-diméthyl-5,6,7 8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-
propynylibenzoate de methyle.

De maniere analogue a l'exemple 5(e) a partir de 4 g (11 mmoles) de l'ester
methylique précedent, on obtient 1,13 g (29,5%) de 2-hydroxy-4-[3-(8,8-diméthyl-
5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoate de méthyle sous forme d'une
huile orangee.
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(d) acide 2-hydroxy-4-[3-(8,8-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyi]
benzoique.

De maniére analogue a l'exemple 1(e) a partir de 1 g (2,9 mmoles) de l'esier
méthylique précédent, on obtient 370 mg (39%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(8,8-
diméthyl-5,8,7 ,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoique de point de fusion
18567°C.

EXEMPLE 15

Acide 2-hydroxy-4-[3-(5 5-diméthyl-5.6. 7, 8-tetrahydro-2-naphtyi)-1-
propynyljbenzoique.

(a) 2-hydroxy-4-[3-ox0-3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl}
benzoate de methyle

De maniére analogue a I'exemple 14(a) par réaction de 4,7 g (21 mmoles)
de chlorure de 5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtoyle avec 5,7 g (22,8
mmoles) de 2-hydroxy-4-triméthylsilyléthynylbenzoate de meéthyle (prepare a
'exemple 5(a) du brevet EP 0 661 258), on obtient 5,14 g (68,5%) de l'ester
meéthylique attendu de point de fusion 89-90°C.

(b) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyi)-1-
propynyl] benzoate de methyle.

De maniére analogue a I'exemple 14(b) a partir de 2,4 g (6,6 mmoles) de 2-
hydroxy-4-[3-oxo-3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoate de méthyle, on obtient 1,6 g (67%) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-
3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynylibenzoate de methyle
sous forme d'une huile orangee.

(c) acide 2-hydroxy-—4—[3-hydroxy—3—(5,5-diméthyl-—5,6,7,8—tétrahydro-2-naphtyl)-1-
propynylilbenzoique.

De maniére analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1,61 g (4,4 mmoles) de

l'ester méthylique précédent, on obtient 1,2 g (77,4%) de l'acide attendu de point
de fusion 141-2°C.

(d) acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoigue.

De maniére analogue a 'exemple 5(e) a partir de 580 mg (1,65 mmoiles)
d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyi)-1-
propynyilbenzoique, on obtient 470 mg (85%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5-
diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoique de point de tusion
152-3°C.
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EXEMPLE 16

4-[3-(5.6. 7, 8-tefrahydro-5, 5, 8, 8-téframéthyl-2-naphtyl)-1-propynyljbenzoate
d'ethyle.

(a) méthoxyalléene.

Dans un tricol et sous argon, on introduit 210 ml (2,5 moles) de propargy!
méthylether et 12 g (0,11 mole) de tert-butylate de potassium. On chauffe a reflux
pendant trois heures et distille le milieu réactionnel a pression atmospherique et

recueilie la fraction passant a 51°C. On obtient 153,5 g (88%) du produit attendu
sous forme d'une huile incolore.

(b) 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-propyne.

Dans un reacteur de quatre litres et sous courant d'azote, on introduit 20 g
(0,82 mole) de magnésium activé par 0,1 ml de dibromoethane. On ajoute goutte
a goutte une solution de 200 g (0,75 mole) de 2-bromo-5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tetramethyinaphtalene de maniére a maintenir le reflux du THF et agite a 50°C
pendant deux heures. On refroidit ensuite le milieu réactionnel a -5°C et ajoute
1,2 g (8,2 mmoles) de CuBr et introduit goutte a goutte une solution de 58 g (0,82
mole) de methoxyallene dans 100 mi de THF. On agite une heure a -5°C puis
laissse remonter a température ambiante et agite deux heures. On verse le
milieu réactionnel dans une solution saturée de chlorure d'ammonium, extrait
avec de l'acetate d'éthyle, décante la phase organique, séche sur sulfate de
magnesium, evapore. On distille 'huile obtenu sous 0,02 mm de Hg et recueille la

fraction passant a 95-100°C. On obtient 79 g (47%) du produit attendu sous
forme d'une huile incolore.

(c) 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoate
d'ethyle.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 7,4 g (32,7 mmoles) de
3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyne 8,2 g (29,7
mmoles) de 4-iodobenzoate d'éthyle et 50 ml de trigthylamine. On dégaze le
milieu reactionnel par barbotage d'azote, et introduit 360 mg (0,5 mmole) de
Bis(triphenylphosphine) palladium(li)chlorure, 130 mg d'iodure de cuivre et agite
a tempeéerature ambiante pendant huit heures. On évapore a sec le milieu
reactionnel, reprend par l'acetate d'éthyle et l'acide chlorhydrique (1N), décante la
phase organique, seche sur sulfate de magnésium, évapore.Le résidu est purifié
par chromatographie sur colonne de silice élué avec un mélange d'heptane et
d'acetate d'ethyle (70-30). Aprés évaporation des solvants, on recueille un solide
que l'on triture dans I'heptane, filtre, seche. On recueille 9,3 g (84%) de l'ester
ethylique attendu de point de fusion 59-60°C.

EXEMPLE 17
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4-13-(5.6, 7. 8-téfrahydro-5. 5,8, 8-téframéthyl-2-naphity/)-1-
propynvllbenzamide. -

(a) acide 4-[3-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoique.

De maniére analogue a 'exemple 16(c) par réaction de 8 g (35,3 mmoles)
de 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 8 g (32,1
mmoles) d'acide 4-iodobenzoigue, on obtient 10,4 g (94%) de l'acide attendu de
point de fusion 167-8°C.

(b) chiorure de 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoyle.

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 2,9 g (8,3 mmoles)
d'acide 4-[3-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyi}
benzoique 100 mi de dichlorométhane et ajoute goutte a goutte 2,4 ml (12,1
mmoles) de dicyclohexylamine. On agite a température ambiante pendant une
heure, ajoute goutte a goutte 1,2 ml (11,7 mmoles) de chiorure de thionyle et
agite une heure. On évapore a sec le milieu réactionnel, reprend par l'ether

éthylique, filtre le sel de dicyclohexylamine, évapore. On recueille 3 g (100%) de
chlorure d'acide brut qui sera utilisé tel quel pour la suite de la synthese.

(c) 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyllbenzamide.

Dans un ballon, on introduit 3 g (8,3 mmoles) du chlorure d'acide precedent
dissous dans 100 ml de THF et ajoute 1 mi (9,1 mmoles) d'ammoniaque (32%) et
agite a température ambiante une heure. On verse le milieu réactionnel dans
I'eau, extrait avec du dichlorométhane, décante la phase organique, lave a l'eau,
seéche sur sulfate de magnésium, évapore. Le solide obtenu est trituré dans
'heptane, filtré, seéché. On recueille 2,5 g (87%) de 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyllbenzamide de point de fusion 207-8"C.

EXEMPLE 18

N-ethyl-4-[3-(5.6.7. 8-tétrahydro-5. 5, 8, 8-tetrameéthyl-2-naphtyl)-1-propynyij
benzamide.

De maniére analogue a lI'exemple 17 (b) par réaction de 3g (38,3 mmoies) de
chlorure de 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyi)-1-propynyl}
benzoyle avec 650 ul (10 mmoles) d'ethylamine (70%), on obtient 1,84 g (59,4%)
d'amide ethylique attendu de point de fusion 128-9°C.

EXEMPLE 19




WO 97/33856 PCT/FR97/00390

10

15

20

29

30

35

40

45

CA 02218892 1997-11-07

27

morpholide de l'acide 4-[3-(5.6,7. 8-tétrahydro-5.5.8, 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-
1-propynyllbenzoique.

De maniere analogue a I'exemple 17 (b) par réaction de 1,25 g (3,4 mmoles)
de chlorure de 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzoyle avec 320 pL (3,8 mmoles) de morpholine, on obtient 430 mg (31%) du
morpholide de l'acide 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoique de point de fusion 98-9°C.

EXEMPLE 20

N-(4-hydroxyphenyl)-4-[3-(5.6.7.8-tétrahydro-5.5, 8, 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-
1-propynvilbenzamide,

De maniere analogue a I'exemple 17 (b) par réaction de 3 g (8,3 mmoles) de
chlorure de 4-[3-(5,8,7.8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyi]
benzoyle avec 1 g (9,2 mmoles) de 4-aminophenol, on obtient 1,94 g (54%) de
N-(4-hydroxyphenyl)-4-—[3-(5,6,7,8-—tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-
propynyl]benzamide de point de fusion 159-60°C.

EXEMPLE 21

4-[3-(9.6. 7. 8-tétrahydro-5. 5, 8, 8-tétraméthyi-2-naphty!)-1-propynvi]
benzenemethanol.

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par réaction de 3,67 g (16,2
mmoles) de 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyne avec
3,45 g (14,8 mmoles) de 4-iodobenzénemethanol, on obtient 4,9 g (100%) de 4-
[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyi]
benzenemethanol sous forme d'une huile visqueuse orange.

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1,27 (6H,s), 1,29 (6H,s), 1,68 (4H,s), 3,77
(2H,s), 4,67 (2H,d), 7,17 (1H Ar,dd), 7,27 (2H Ar,d), 7,30 (2H Ar,d), 7,42 (2H
Ar,C).

EXEMPLE 22

4-[3-(5.6.7 8-tetrahydro-5. 5, 8, 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzaldehyde.

Dans un ballon, on introduit 1,3 g (4 mmoles) de 4-[3-(5,8,7,8-tétrahydro-
0,9,8,8-tetraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl] benzenemethanol 20 m! de
dichloromethane et ajoute 3,4 g (39,2 mmoles) d'oxyde de manganése. On agite
a température ambiante pendant huit heures. On ajoute au milieu réactionnel du
sulfate de magnésium, filtre et évapore le filtrat. Le résidu obtenu est purifié par
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chromatographie sur colonne de silice élué avec un mélange d'acetate d'éthyle et
d'heptane (10-90). Aprés évaporation des solvants, on recueille 830 mg (29,5%)
de 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]
benzaldehyde sous forme d'une huile jaune.

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1,28 (6H,s), 1,30 (6H,s), 1,69 (4H,s), 3,81
(2H.s), 7,20 (1H Ar,dd), 7,31 (2H Ar,c) 7,59 (2H Ar,d), 7,80 (2H Ar,d), 8,99 (1H,s).

EXEMPLE 23

4-[3-(5.6.7.8-tétrahydro-5.5, 8, 8-tétramethyl-2-naphtyl)-1 -propynyljphenol.

De maniére analogue a I'exemple 16(c) par réaction de 1,13 g (5 mmoies)
de 3-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 1g 4,5
mmoles) de 4-iodophenol, on obtient 1,28 g (88%) de 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-
5.5.8.8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl]jphenol sous forme d'une huile
visgueuse rouge-orangee.

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1,27 (6H,s), 1,29 (6H,s), 1,68 (4H,s), 3,75
(2H,5),5,05 (1H,s), 6,76 (2H,d), 7,20 (1H Ar,dd), 7,25 (1H,d), 7,31 (3H Ar,c).

EXEMPLE 24

4-[3-(5.6.7.8-tétrahydro-5,5, 8. 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1 -propynyljtoluene.

De maniére analogue a l'exemple 16(c) par réaction de 1,62 g (7,15
mmoles) de 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyne avec
1,42 g (6,5 mmoles) de 4-iodotoluene, on obtient 1,28 g (63%) de 4-[3-(5,6,7,8-
tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyljtoluene sous forme d'une
huile jaunatre.

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1,27 (6H.,s), 1,29 (BH,s), 1,69 (4H,s),2,33 (3H,s)
3 81 (2H.s), 7,20 (1H Ar,dd), 7,31 (2H Ar,c) 7,59 (2H Ar,d), 7,80 (2H Ar,d).

EXEMPLE 25

4-13-(5.6.7.8-tétrahydro-5,5,8.8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyn vilbenzoate
d’hexyle.

Dans un ballon, on introduit 2 g (5,8 mmoles) d'acide 4-[3-(5,6,7,8-
tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynylibenzoique 30 mil de DM} 2
gouttes de 15-crown-5 et 2 g (23,8 mmoles) de bicarbonate de sodium. On ajoute

3.1 ml (20,8 mmoles) de 1-iodohexane et agite a temperature ambiante pendant
24 heures. On verse le milieu réactionnel dans l'eau, extrait avec de l'acetaie
d'éthyle, décante ia phase organique, lave a l'eau, seche sur sulfate de
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magnesium, evapore. On recueille 2 g (80%) de l'ester hexylique attendu sous
forme d'une huile legerement rouge.

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 0,8 (3H,t), 1,27 (6H,s), 1,29 (6H,s), 1,34 (6H,¢),
1,66 (4H,s), 1,72 (2H,m), 3,81 (2H,s), 4,30 (2H,1), 7,20 (1H Ar,dd), 7,31 (2H Ar,c)
7,50 (2H Ar d) 7,95 (2H Ar.d).

EXEMPLE 26

N-hydroxy-2-hydroxy-4-{3-(5.6. 7. 8-tetrahydro-5,5, 8, 8-teframethy!-2-naphtyi)-
1-propvnyviibenzamide.

(2) N-hydroxy-2-hydroxy-4-iodobenzamide.

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 23,3 g (84 mmoles) de 2-
hydroxy-4-iodobenzoate de methyle et 360 ml d'une solution d'hydroxyde de
sodium (1N). On ajoute 8 g (113 mmoles) de chilorhydrate d'hydroxylamine et
agite a temperature ambiante deux heures. On ajuste te milieu réactionnel a pH
7-8 avec de ['acide chlorhydrique concentrée, filtre ie solide. On dissout le solide
dans l'acetate d'ethyle, lave a l'eau, decante la phase organique, seche sur
sulfate de magnésium, évapore. Le résidu est trituré dans 'heptane, filtré, seche.
On recueillle 17,6 g (71,5%) du produit attendu de point de fusion 195-6°C.

(b) N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyi)-1-
propynyllbenzamide.

De maniere analogue a l'exemple 16(c) par réaction de 4 g (17,7 mmoles)
de 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 4,1 g
(14,7 mmoles) de N-hydroxy-2-hydroxy-4-iodobenzamide, on obtient 550 mg
(10%) de N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-
naphtyl)-1-propynyilbenzamide de point de fusion 119-20°C.

EXEMPLE 27

Acide 2-methyl-4-[3-(5.6.7. 8-tétrahydro-5.5. 8, 8-tétraméthyi-2-naphiyl)-1-
propvnvilbenzoique. |

De maniere analogue a 'exemple 16(c) par réaction de 10 g (44,2 mmoles)
de 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propyne avec 6,5 g
(29,5 mmoles) d'acide 4-bromo-2-methylbenzoique, on obtient 1,18 g (11%)
d'acide 2-methyl-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyi-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoique de point de fusion 149-50°C.

EXEMPLE 28
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Acide 3-methyvil-4-[3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5. 8, 8-téframeéethyl-2-naphiyl)-1-
propynyljbenzoique.

De maniere analogue a I'exemple 16(c) par réaction de 10 g (44,2 mmoles)
de 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétrameéthyl-2-naphtyi)-1-propyne avec 6,5 d
(29,5 mmoles) d'acide 4-bromo-3-methylbenzoique, on obtient 1,1 g (11%)
d'acide 3-methyi-4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-
propynyllbenzoique de point de fusion 196-7°C.

EXEMPLE 29

Acide 6-[3-(5 .5, 8 8-teframethyi-5,.6, 7. 8-telrahydro--2-naphtyl)propa-1,.2-
dienvlinicotinique.

(a) 6-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro--2-naphtyl)propa-1,2-
dienyl]nicotinate de methyle.

De maniere analogue a l'exemple 16(c) par réaction de 920 mg (4,
mmoles) de (5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyl-2-naphtyl)-1-propynyle avec
1.1 g (4,2 mmoles) de 4-iodonicotinate de méthyle, on obtient 260 mg (18%) de
6-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro--2-naphtyl)propa-1,2-dienyl]nicotinate
de meéethyle sous forme d'une huile orangee.

RMN 1H (CDCI3, 250 MHz) 1,34 (12H,s), 1,75 (4H,s), 3,87 (3H,s), 6,56
(1H,d), 6,92 (1H,d), 7,19 (1H.,d), 7,29 (1H,dd), 7,42 (2H,1), 7,50 (1H,d), 9,10
(1H,s).

(b) acide 6-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro--2-naphtyi)propa-1,2-dienyl]
3-nicotinique

Dans un balion, on introduit 370 mg (1 mmole) de l'ester methylique
précédent 10 ml de THF et 5 ml d'une solution de soude méthanolique (2N). On
chauffe a 40°C pendant une heure, évapore a sec, reprend par l'eau, ajuste a pH
5 avec de l'acide chlorhydrique, exirait avec de l'acétate d'éthyle, décante la
phase organique, séche sur sulfate de magnésium, évapore. Le residu est triture

dans I'heptane, filiré, seché. On recueille 240 mg (66%) d'acide attendu de point
de fusion 224-5°C.

EXEMPLE 30

Acide 4-[3-(5.5.8, 8-tetramethvi-5.6, 7, 8-tetrahydro--2-naphiyl)propa-1.2-
dienvllbenzoique.

Dans un ballon, on introduit 6,02 g (16 mmoles) de 4-[3-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyllbenzoate d'ethyle 5 ml de méthanol 5
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mi de THF et 50 ml d'heptane. On ajoute 850 mg d'hydroxyde de sodium et
chauffe a reflux pendant une heure. On verse le milieu réactionnel dans 'eau,
ajuste a pH 1 avec de l'acide chlorhydrique extrait avec de I'acétate d'ethyie,
decante la phase organique, séche sur sulfate de magnésium, evapore. Le résidu
obtenu est trituré dans I'alcool éthylique, filtré, séché. On recueille 1,37 g (24,5%)
d'acide 4-[3-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahyd ro--2-naphtyl)propa-1,2-
dienyl]benzoique.de point de fusion 227-8°C.

EXEMPLE 31

Acide 2-hydroxy-4-[3-(5.6.7.8-tétrah vdro-5.5, 8, 8-tétraméth vi-2-naphtyl)-1-
butynyllbenzoique.

De maniere analogue a 'exemple 5(e) & par partir de 1 g (2,55 mmoles)
d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8—tétrahydro—-5,5,8,8-tétraméthyl-—2-
naphtyl)-1-butynyilbenzoique (préparé 2 'exemple 30 du brevet EP 0 661 258),
on obtient 450 mg (47%) d'acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7 8-
tetrahydro--2-naphtyl)-1-butynyllbenzoique de point de fusion 191-2°C.

EXEMPLE 32

Dans cet exemple, on a illustré diverses formulations concrétes 2 base des
composeés selon l'invention.

A- VOIE ORALE

(a) Comprimé de 0,2 g

- Composé de l'exemple 2 0,001 g
- Amidon 0,114 g
- Phosphate bicalcique 0,020 g
- Stlice 0,020 ¢
- Lactose 0,030 g
- Talc 0,010 g
- Stéarate de magnésium 0,005 ¢g

(b) Suspension buvable en ampoules de 5 m!

- Composé de l'exemple 6 0,001 g
- Glycérine | 0,500 ¢
- Sorbitol a 70% 0,500 g
- Saccharinate de sodium 0,010 g
- Parahydroxybenzoate de méthyle 0,040 g

- Arome as
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qsp

(c) Comprime de 0,8 g

- Composé de l'exemple 5
- Amidon prégélatinisé

- Cellulose microcristalline
- Lactose
- Stearate de magnesium

- Comp

- Glycerine

- Sorbitol a 70%
- Saccharinate de sodium

- Parahydroxybenzoate de methyle
- Arome as
- Eau purifiee

B- VOIE TOPIQUE

(a) Onguent

(d) Suspension buvable en amp'oules de 10 mi

nse de l'exemple 2

gsp

- Corhposé de l'exemple 9
- Myristate d'isopropyle

- Huile de Vaseline*'fluide
- Silice ("Aérosil’200" vendue par DEGUSSA)

(b) Onguent

- Composé de 'exemple 7
- Vaseline blanche codex

(c) Creme k=&

u-dans-Huile non ionique

- Composé de I'exemple 25
- Mélange d'alcools de lanoline émulsifs, de cires

et d'huiles ("Eucerine*anhydre" vendu par BDF)
- Parahydroxybenzoate de methyle

- Pe

rahydroxybenzoate de propyle

- Eau déminéralisee stérile qsp

* (marques de commerce)

—r—-m.mw\ﬂﬁf.\.jmw_ Wmv . N m BT IR -

- 5ml

0,500 g
0,100 g

0,115 g

0,075g
0,010 g

0,00g
1,000g
1,000g
0,010 g
0,080 g

10 ml

0,020 g
81,700 g
9,100 g
9,180 g

0,300 g

100 g

0,100 g

39,900 g
0,075¢
0,075 g
100 g
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(d) Lotion
-5 - Composé de 'exemple 8 0,100 g
- Polyéthyléne glycol (PEG 400) ' 69,800 g
- Ethanol 2 85% _ - 30,0004
10 -~ (e) Onguent hydrophobe
- Composé de {'exemple 20 . 0,300 g
- Mirystate d'isopropyle | - 36,400g
. _ Huile de silicone ("Rhodorsif47 V 300" vendu .
15 par RHONE-POULENC) - 36,400 g -
- - Cire d'abeille ) | 13,600 g
- Huile de silicone ("AbilﬁD0.000 cst" vendu -
par GOLDSCHMIDT) | 100g
20
(f) Creme Huile-dans-Eau non lonique
~ - Composé de l'exemple 30 - 0,500¢
25 - - Alcool cétylique 4,000 g
- Monosteéarate de glycerole 2,500 g
- Stéarate de PEG 50 2,500 g
- Beurre de karite ' 9,200 g
- Propyiene glycol 2,000 g
30 - Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g
- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g
- Eau déminéralisée sterile | 100 g

* (marques de commerce)
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REVENDICATIONS

répond & la formule générale (I) suivante:

dans laquelle:

2 Cw

- R4 représente (i) le radical ~ -CH3

(i) le radical  -CH»-O-Rg

iy le radical  -O-Rg

(iv) le radical -CO-R7

Rg et R-/ ayant les significations données ci-apres,

caractérisé par le fait qu'il

dical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e)

- Ar représente un re
sulivantes:

\&O%/(b) \ésﬁ/m

Rr et Rg ayant les significations données cl-apres,

P e, M KN LA R VG RN D PRT S ST S IRT AA

T T TR O N A £ T TN T T AT T N 0 ST S0 7T wr T MM AT TN 2V R N R T R T Y V0 R M TS b M PSR 7 TV 724 ,
* : T 4 KR PO & St e

D AP A AV RA I e UV YN a0 A A
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- X represente un radical de formule:

s X
R, Rg R, Rg

Rg et Rg ayant les significations donnees ci-apres,

- Ro et R3, identiques ou diﬁérents, représentent
(i) un atome d'hydrogene,

(iiy un radical alkyle linéaire ou ramifié ayantde 1 a 20
atomes de carbone,

(iif) un radical -ORg_

- (iv) un radical -SRg,

Rg ayant la signification donnée ci-apres,

~ étant entendu que Ry et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons éventuellement substitue par des

groupes méthyle et/ou éventueliement interrompu par un atome d'oxygene ou de

soufre,

et étant entendu que Ro et R3 ne peuvent pas avoir en meme 1emps les
significations (i), (iii) et (iv) mentionnées ci-dessus.

- R4 et Rg, identiques ou différents, representent un atome d'hydrogene, un

atome d'halogéne, un radical alkyle linéaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de

carbone, un radical -ORg,

étant entendu que Icrsque R4 est un radical hydroxyle alors Ro et Ra
forment avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons
sventuellement substitué par des groupes methyle et/ou eventuellement

interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre,

- Rg représente un aiome d'hydrogene, un radical alkyle inférieur ou un
radical -COR1(

R4 ayant E signification donnee ci-apres,

I ——— Arpeie sxmm mams s i melemismsim— e R P VS W T e S L T e N R AT TR A ASRSANS B O™y v T 8 Y e N VIS T T YA T DA A v Ml A ST SYANY. — . N —
: Qe e " PPAIEREFURS AR RTINS TPt w B R Al Ve ety e STy feutiriod md U e 200
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- R7 represente:

(2) un atome d*hydrogéne

(b) un radical alkyle inferieur

(c) un radical de formule:
Rll
d

\

R!

T~

R' et R" ayant la signification donnee ci-apres,

(d) unradical -OR11

(e) un radical -NHORg,

R14 ayant la signification donnée ci-aprés,

- Rg et Rg, pris séparément, soit ont simul -

canément la méme signification: un atome d'hydrogéne, soit

1'un représente un atome d'hydrogene et l'autre un radical
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone ou, pris ensemble,

forment un cycle -Yw(CHz)n?Y—, avec Y représentant un atome

de oxygéne ou de soufre et avec n égal a 2 ou 3,

.

- Rqp représente un radical alkyle ayant de 1 a

12 atomes de carbone,

- Rq1 représ'ente un atome d'hydrogérie, un radical

alkylé 1inéaire ou ramifié, ayant de 1 a 20 atomes de

carbone, un radical alkényl contenant de 2 a 5 atomes de

carbone, un radical mono ou polyhydroxyalkyle contenant

respectivement de 2 & 3 ou de 3 & 6 atomes de carbone, un

radical aryle ou aralkyle, éventuellement substitué(s) par

un halogéne, un hydroxyle ou une fonction nitro, ou un

reate de sucre dérivant de glucose, de mannose ou de

l'acide glucuronique ou un reste d'amino acide ou. de

MRS PSS Samas=—=—— B e A e e 8 o S e N SR T A R P AT SR UG AT S -
e A A A DTN T N AR - TP R TN D R T P e T T R TR AT TP, TRHCTON I T, T S X I T B T W R T TTTOW LR TRATAC T (W VRIS T TE TP i W 2
. AT TR D i T D ———
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peptide dérivant de la lysine, de la glycine, de 1l'acide

aspartique, de reste de dipeptide ou de reste tripeptide,

- R' et R", identiques ou différents, repré-

“~,

sentent un atome dfhydrogéne, un radical alkyl ayvant de 1 a

et

12 atomes de carbone, un radical mono ou polyhydroxyalkyle

S,

‘contenant respectivement de 2 & 3 ou de 3 a 6 atomes de

' carbone, un radical aryle éventuellement substitué par un

halogéne, un .hydroxyde ou une fonction nitro, ou un reste
d'amino acide dérivant de la lysine, de la glycine, de
l'acide aspartique, de reste de dipeptide ou de tripeptide,

ou de sucre dérivant de la glucose, de mannose et de

l'acide glucuronigque, ou encore pris ensemble forment un

hétérocycle,

ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et

géométrigques.
2. Composé caractérisé par le fait gqu'il zrépond a la
formule générale (II) sulvante: '
g
O\\ N AT
“%QQ//‘\ <;;
R, (11)
H -

dans laquelle Rq1 et Ar ont les mémes significations que

pour la formule générale (I) définie a la revendication 1

et R'5 et R'y, identiques ou différents, représentent un

radical alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 a 20 atomes

de carbone.

3. Composé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé par

Nt

le fait gqu'il se présente sous forme de sels d'un métal
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alcalin ou alcalino-terreux, de zinc ou d'une amine

organiqgue.

4 . Composé selon la revendication 1, caractérisé par le

fait gqu'il est pris, seul ou en mélange, dans le dJroupe

constitué par:

_ Acide 4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-propynylj benzoique

- Acide Zéhycroxy~4—[3-(3,5-di-tert—butyl—4-hydroxyphenyl)fiwprOpynyl] .
benzolgue - a '

- Acide 4'—[3--(~5,6,7,-8-tétrahydro~5,5,8,8-tétraméthyl-2-_-naphty!)—1 -propynvyi]
benzoique

- 2-hydroxy-4-[3—(5,6,7,8-—tétrahydro-5,5,8,8~t‘étraméthyl—2—naphtyl)~1 -
propynyl]benzoate de methyle

- Acide 2-hyd roxy-4-[3-(5,6,7,8-teétrahya ro-5 5,8, 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-
propynyljbenzoigue,

- Acide 2-hydroxy—4~[3-(3-hydroxy-5,6,7,8-tétrahydro—5,5,8,8—tétramé‘thy|-2-
naphtyl)-1-propynyljbenzoigue | .

- 24hydro'xy-4-[3-(5,6,7,8-tétr‘ahyd r0-5.5.8 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-
propynyl] henzénemeéthano!

- 2-—‘1ydroxy~4——[3-('5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthy(-2-naphtyl)-1-
propynyl] benzoate de diéthanolamine -

_ 2-hydroxy-4-[3-(5,6.7,8-1etra hydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-n aphtyl)-1-
propynyl] benzoate de ithium |

- Acide 4-[3—(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-—-2-propynyl]
benzoigue | | ,

- Acide 2-hydroxy-4-[3-(4 4-dimethylthiochromane-6-yl)-1-
propynylljbenzoique

- Acide 2-hyd roxy—4-[3-(8,8-dirhéthyt—5,6,7,8-t<étrahyd ro-2-naphtyl)-1-
propynyl] benzoique '
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- Acide 2-hydroxy-4-[3-(5,5-diméthyl-5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)-1-
propynyl] benzoique | |

- 4-[3-(5,6,7,8-tetra hydro-—5,5,8,8-tétraméthyl-Z-naphtyI)-1-propynyl]benzoate
d'ethyle - '

- 4-[3-(5,6,7 8-tetrahydro _5.5.8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1 propynyl]
benzamtde

- N-ethyl-4-[3-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1-propynyl] '
benzamide

 ~ Morpholide de l'acide 4- [3—(5,6,7,8~tétrahydro—5,5,8,8-tétraméthyl-2~
naphtyl) 1-propynyljbenzoique

- N—(4—hydroxyphenyl)—4-[ 3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétramethyi-2-
naphtyl)-1-propynyljbenzamide -

4-13-(5,0,7 8-—tetrahydro -5,5,8 8-t°traméthy!-¥2--naphtyl)—’l-propynyl]

benzaldehyde

- 4-[3-—(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthyl-2-naphtyi)4-1-propynyl]phenol

- [3-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8—tétraméthy!-2—naphtyl)--1—propynyl]benzen-e
methano! |

- 4-[3-(5,6,7,8-tétrahyd ro~5,_5,8,8~tétraméthyl-—2~naphty\)—1 -propynyl]Jtoluene

- 4-[3-(5,6,7,8-tetrahyd ro-5.5 8 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-1 ~propynyl]benzoate
d'hexyle ' ' ' '

- N-hydroxy-4-[3-(5,6,7 8-tetrahyd r0-5 5,8 8-tétrameéthyl-2-naphtyl)-1-
propynyl] benzamide

- N-hydroxy-2-hydroxy-4-[3 (5,6,7,8—tétrahydro-5,5,8,8~tétraméthyl-2-
naphtyl)-1 prOpynyl]benzamxo.e -

- Acide 2-methyl-4-[3-(5,6,7,8-tétrahyd ro—5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-‘l -
propynylibenzoique

- Acide 3~me’thyl-4-[3-(5,6,7,8-tétrahyd rO-S,5,8,8-tétraméthyl-2-—naphtyl)-1—
propynylibenzoigue

- Acide 6-[3-(5,5,8,8-tetramethy\~5,6,7,8-tetrahyd ro--Z-naphty})propE.41 2~
dienyl]nicotinique

Tr—N T v " o n »r - ey o L
T A T e R T e T S vt e e M O e b S L Tl S m R o et s AL LSRRV Lo B e LERL L B B R S AT B v IR o S i ey SIS SR YU e e D ST S e NPT
1 il 34 r Lo oo e o N Y ta
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- Acide 4-[3-(5,5,8,8- te’tramethyl 5.6,7,8-tetrahydro--2-naphtyl)propa-1,2-
dienyljbenzoique

- Acide 2~hydroxy-4—[3-(5,5,8,8-—tetramethyl-5,6,7,8-tetrahyd ro--2-naphtyl)
propa-1,2-dienyl]benzoique

- Acide 2-hyd ro’xy-4-[3—(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-—1 -
butynyllbenzoique '

= Acide 5-[3-(5,6 7 8-tetrahydro -5 5,8,8-tetramethyl -2-naphtyl)-1 propynyl]

pyridinecarboxylique

1'0 - - Acide 4-[3-—(3,5',5,8,8-pentaméthyl—5,6,7,8-tétrahydro-2-naphtyl)—’l-propynyl]

benzoique
- - Aclae 2~[3—(5,6,7,8-té’£rahydro--5,5,8,8-—tétraméthyl-2-naphtyl)-1—propynyl]-4-
thiophenecarboxylique - .
- Acide 2-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8- tetrahydro -2- naphtyl)
propynyl]-df-thmphDnecarboxthue . -
- Acide 2-hydro’xy~4-[3~(3-z‘ert~butyl~4-methoxyphenyl)-—1-propynyl]benzo’fque et
- Acide 2-hydroxy—4-[3-(3-—fer{—butyl-4«-hydroxyphehyl)-1 -propynyl]benzoique.
20 5. Composé selon la revendication 2, caractérisé par le
fait qu'il est pris, dans le groupe constitué par:
- Acide 4-—[3-(3,5~di~tert-butyl-4-'oxo-2,5-cyclohexadiene-—1-ylidené)-1-
propynyllbenzoique et .
- Acide 2-—-hydroxy-4-[3~(3,5-di-tert-butyl-4-oxo-2,5wcyc\‘ohexadiene~1 -
vlidene)-1-propynyljoenzoique. '
6. Compose gelon la revendication 1 ou 2, caractérisé par
le fait qu'il présente au moins 1l'une des caracterlsthues
sulivantes:
30 - R4 représente ie radical -QO-—R%

_ Ar représente ies radicaux de formuie (a) ou (&).

A LR AT R T O T = Y TR S S AT TY NS, TR Tt RO AT ML N . :
: v RS Y, o I LTS T LTI 0 3 TN A W o T BN WSO Q000 T2 N T P 7 L YD T S v —r Lampe et — A
- RPN Tah —
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7. Composé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé

par le fait qu'il présente toutes 1les caractéristiques

suivantes:
- R4 représente le radical -CO-R7,
- Ar represente les radicaux de formule (a) ou (e).
3 . Composé selon l'une des revendications 1, 3 ou 6,

caractérisé par le fait qu'il présente une formule (I)

telle que définie a la revendication 1 dans laquelle Rg et
Rog, pris  séparément, solt représentent des  atomes

d'hydrogene, soit l'un représente un atome d'hydrogeéne et

l'autre un radical alkyle inférieur.

9. Composé de formule (I) ou (II) selon l'une gquelcongue

des revendications 1 a 8, pour une utilisation comme

méedicament.

10. Composé selon la revendication 9, pour une utilisation
comme médicament destiné au traitement des affections
dermatologiques liées a une désordre de la kératinisation

portant sur la différenciation et sur la prolifération.

11. Composé selon la revendication 9, pour traiter les
acnés vulgailires, comédoniennes, polymorphes, rosacées, les
acnés nodulokystiques, conglobata, 1les acnés séniles, les

acnés secondaires.

12. Composé selon la revendication 9, pour traiter

d'autres types de troubles de 1la kératinisation, choisi

dans le groupe constitué par les ichtyoses, les états
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ichtyosiformes, la maladie de Darier, les kératodermies

palmoplantaires, les leucoplasies et les états leuco-

plasiformes, le lichen cutané ou mugueux (buccal).

13. Composé selon la revendication 9, pour traiter

d'autres affections dermatologiques liées a un trouble de

la kératinisation avec une composante inflammatoire et/ou
immuno-allergique et toutes les formes de psoriasis qu'il
solt cutané, mugqueux ou unguéal; le rhumatisme psoriatique;
l'atopie cutanée; l'atople respiratoire ou 1l'hypertrophie

gingivale.

14. Composé selon la revendication 9, pour traiter toutes
les proliférations dermiques ou épidermiques qu'elles
solent bénignes ou malignes, qu'elles soient ou non

d'origine virale, les paplllomatoses orales ou florides et

les proliférations pouvant étre 1nduites par les ultra-

violets.

15. Composé selon la revendication 9, pour traiter des

dermatoses bulleuses et les maladies du collagene.

16. Composé selon la revendication 9, pour traiter

certalins troubles ophtalmologiques.

17. Composé selon la revendication 9, pour réparer ou

lutter contre le vielillissement de 1la peau, qu'il soit
photoinduit ou chronologique ou pour réduire les
pigmentations et les kératoses actiniques, ou toutes

pathologies associées au vieilllissement chronologique ou

actinique.
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18. Composé selon la revendication 9, pour prévenir ou
guérir les stigmates de 1l'atrophie épidermique et/ou

dermique 1ndulte par les corticostéroides locaux ou

systémiques, ou tout autre forme d'atrophie cutanée.

19. Composé selon la revendication 9, pour prévenir ou
traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prévenir

ou réparer les vergetures.

20. Composé selon la revendication 9, pour favoriser la

cicatrisation, pour Jlutter contre les troubles de 1la

fonction sébacée.

21. Composé selon la revendication 9, pour le traitement

ou la prévention des états cancéreux ou précancéreux.

22. Composé selon la revendication 9, pour le traitement
d'affections i1nflammatoires pour 1le traitement de toute

affection d'origine virale au niveaux cutané ou général.

23. Composé selon la revendication 9, pour le traitement

d'affections dermatologiques a composante immunitaire;

pour le traitement d'affections du systéme cardio-

vasculailre.

24. Composé selon la revendication 9, pour le traitement

de désordre cutanés dus a une exposition aux rayonnements

U.V..

25. Composition pharmaceutique, caractérisé par le fait
qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement
acceptable, au moins 1l'un des composés tels que définis a

1l 'une quelconque des revendications 1 a 8.
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26. Composition selon la revendication 25, caractérisée en

ce que la concentration en compose(s) selon 1'une
quelconque des revendications 1 a 8 est comprise entre

0,0001% et 5% en poids par rapport a 1l'ensemble de la

composition.

27. Composition cosmétique, caractérisée par le fait
qu'elle comprend, dans un support cosmétiguement

acceptable, au moins l'un des composés tels que définis a

1'une quelconque des revendications 1 a 7.

28. Composition selon la revendication 27, caractérisée en
ce que la concentration en composé(s) selon 1 'une

quelconque des revendications 1 a 8 est comprise entre

0,001% et 3% en polds par rapport a l'ensemble de la

composition.

29. Utilisation d'une composition cosmétique telle que

définie a l'une quelconque des revendications 27 ou 28 pour

l'hygiene corporelle ou capillaire.



WO 97/33856

. %)
N\ //
I\
(0 o
A\ \\ o
/\ .
o
————— G o

CA

02218892 1997-11-07

173

o
\
<
AN
m‘@'
-
\_ T
< o
N\
. T
o o

PCT/FR97/00390

FIG. 1



CA 02218892 1997-11-07

WO 97/33856
2/ 3
-
\ .
: E
N\
-
o T
m'- ——
-
\2 el / Cﬁm [ZN
A\
. ﬂ':.v a1
5
Y v
Nz
ol -
©
o o

—
~—
o —
- AR
O - — = .
o o
> =)
— <~
\ @, ™ N —~
= ~ o’ oY

PCT/FR97/00390 ~

FIG. 2

Ar
OH

(15)

R
(13)




WO 97/33856

R,

HO

o’
\ ~
< ~
AN
/ .
EKV
m‘n N
\L- / O 3
<
~ N\
2 N\ 3
-« N
2
7w g
= N
D \Q\ %§
- T
0
O N
\ o
p=
Lis
D
~ T
T — O
© <t
0
m——e
Q) 23
r = \___/—O

CA

02218892 1997-11-07

PCT/FR97/00390

op!
O
L il
T
N
ad
0’
\ /-
.........CO ~—

SEM—O






	Page 1 - abstract
	Page 2 - abstract
	Page 3 - abstract
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - description
	Page 23 - description
	Page 24 - description
	Page 25 - description
	Page 26 - description
	Page 27 - description
	Page 28 - description
	Page 29 - description
	Page 30 - description
	Page 31 - description
	Page 32 - description
	Page 33 - description
	Page 34 - description
	Page 35 - description
	Page 36 - description
	Page 37 - claims
	Page 38 - claims
	Page 39 - claims
	Page 40 - claims
	Page 41 - claims
	Page 42 - claims
	Page 43 - claims
	Page 44 - claims
	Page 45 - claims
	Page 46 - claims
	Page 47 - claims
	Page 48 - drawings
	Page 49 - drawings
	Page 50 - drawings
	Page 51 - abstract drawing

