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formule dans laquelle la signification des symboles est
donnée a la revendication 1.

On décrit également un procédé de préparation des
composés de formule (I) et des compositions médicamen-
teuse et cosmétique les contenant.
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REVENDICATIONS

1. Composé dérivé du benzonorbornéne correspondant 4 la
formule (I):

H R
b “iéC\ﬁA{/ﬂ
C C M
Hzc// \C/ \\C/C\?)(C
l CH, , “ g B R
c ()

et Ies sels correspondants,
formule dans laquelle:

— Ry, Ry et R, représentent, indépendamment ['un de I'autre,
un atome d’hydrogéne, un radical alkyle C,-Cg, un radical alcoxy
C,-Cs, un radical acyloxy C,-Cg ou un radical hydroxy;

— R, R’ et R” représentent, indépendamment I'un de I'autre,
soit Pune des significations ci-dessus données pour Ry, R; et Ry, soit
un atome d’halogéne ou un radical amino primaire, secondaire ou
tertiaire;

— A représente H, OH, un radical alkyle C,-C, un radical
alcoxy Cy-Cs, un radical mono- ou polyhydroxyalkyle en C,-Cg, un
groupement CH,OR;, dans lequel R; représente un atome d’hydro-
géne ou un radical alkyle C,-Cg, un groupement COR dans lequel
R représente un atome d’hydrogéne ou un radical alcoxy C,~Cq,
aryloxy, benzyloxy, un reste de sucre, un radical amino substitué ou
non, alkyle C,-Cg ou encore un radical hydroxyle.

2. Composé selon la revendication 1, dans lequel A représente
un groupement COR; et R représente un radical alcoxy C,-C, ca-
ractérisé par le fait que R, est un radical OR,, R, étant choisi dans
le groupe formé par les radicaux méthyle, &thyle, propyle, butyle,
hexyle ou par un radical alkyle C,-Cy substitué par un ou plusieurs
hydroxyles.

3. Composé selon la revendication 1, dans lequel A est un grou-
pement COR; et R; est un aryloxy, caractérisé par le fait que le

radical aryle de R correspond 4 la formule (IT):
Rs
n
Ry
formule dans laquelle R4 et R, représentent, indépendamment I'un

de l'autre, un atome d’hydroggne, un radical alkyle C,-C,, un hydr-
oxyle, un atome d’halogéne, un groupe carboxyle ou un groupe tri-
fluorométhyle.

4. Compos¢ selon la revendication 1, dans lequel A est un grou-
pement COR; et R est un benzyloxy, caractérisé par le fait que le
radical benzyle de R correspond 4 la formule (I1I):

Rg

— Ch,

Ry

formule dans Jaquelle Rq et R, représentent, indépendamment un
de I'autre, un atome d’hydrogéne, un radical alkyle C;-C,, un hydr-

oxyle, un atome d’halogéne, un groupe carboxyle ou un groupe tri-
fluorométhyle.
5. Composé selon la revendication 1, dans lequel A est un grou-
pement CORg et R, est un reste de sucre, caractérisé par le fait que
5 CORg provient d’un ester de glucose, d’un ester de mannitol ou d’un
ester d’érythritol.

6. Composé selon Ia revendication 1, dans lequel A est un grou-
pement COR; et R est un amino de formule NR, (R, ,, caractérisé
par le fait que R, et R, représentent, indépendamment P'un de
I"autre, un atome d’hydrogéne, un radical alkyle C,-C,, linéaire ou
ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs hydroxyles, ou encore
peuvent former un hétérocycle substitué ou non, I'un des deux radi-
caux Ry ou Ry; pouvant étre également, lorsque P'autre est un
atome d’hydrogéne, un radical aryle de formule (II):

1
Rg
an
20
Rg
ou un radical benzyle de formule (ITI):
25 R
8
—— CH2
(I1D)
30
R

9

Rg et Ry ayant les significations indiquées 4 la revendication 1,

35 Pamino de formule NR, (R, ; correspondant également 4 la fonction
amine d’un aminoacide ou encore a la fonction amine d’une glucos-
amine.

7. Composeé selon la revendication 1, caractérisé par le fait qu’il
répond 4 la formule générale:

4 H

Ao ™
® H2c/ e \c/c\/c\c/c -
l (o l “ : H
Hzc\\c/c\ o/ C\H,
50 A )

formule dans laquelle R représente un radical alkyle C,-Cg et A re-
présente un groupement COR dans lequel R, est un radical alcoxy
C,-Cs, aryloxy, benzyloxy, un reste de sucre, un radical amino subs-
55 titué ou non, un radical hydroxyle, et les sels correspondants.
-8. Procédé de préparation des composés de formule (I), carac-
térisé par le fait que 'on fait réagir un benzonorbornéne de for-
mule (IV):

(T1I) o 1

av)

65 3
Ry

ou R,, R; et R, ont les significations indiquées 4 la revendication 1



avec du N-bromosuccinimide dans un mélange eau/acide sulfurique,
pour obtenir le bromo-2-benzonorbornéne de formule (V):
R 1
Br
\))
Ry .
Ry
ou R,, Ry et R, ont les significations indiquées a la revendication 1,
que 'on prépare ensuite 'organomagnésien du composé de for-
mule (V), que 'on fait agir, sur 'organomagnésien ainsi obtenu, du
chlorure de zinc pour obtenir 'organozincique correspondant, que
I’on fait réagir avec un composé de formule (VI):
R
A
(VD
Br
R t

RII

ol A, R, R” et R” ont les significations indiquées a la revendica-
tion 1, en présence d'un catalyseur au palladium ou au nickel pour
obtenir le composé de formule ().

9. Composition médicamenteuse, caractérisée par le fait qu’elle
comprend, dans un support pharmaceutiquement acceptable, au
moins un composé selon "une des revendications 13 7.

10. Composition selon la revendication 9, caractérisée par le fait
qu’elle est destinée au traitement des affections dermatologiques liées
4 un désordre de la kératinisation et des affections dermatologiques,
ou autres, a composante inflammatoire et/ou immunoallergique, des
acnés, de I'ichtyose et des états ichtyosiformes, de la maladie de
Darier, des kératodermies plamo-plantaire, des leucoplasies et des
états leucoplasiformes, de toutes proliférations dermatologiques
bénignes ou malignes, du lichen et du psoriasis, au traitement de cer-
taines affections rhumatismales telles que le rhumatisme psoriasique,
ou au traitement de I’atopie cutanée ou respiratoire.

11. Composition selon la revendication 9 ou 10, caractérisée par
le fait que la concentration en composé(s) selon I'une des revendica-
tions 1 4 7 est comprise entre 0,0005 et 2% en poids.

12. Composition selon la revendication 11, caractérisée par le
fait que la concentration pondérale en composé(s) selon I'une des re-
vendications 1 4 7 est comprise entre 0,01 et 1% en poids. :

13. Composition selon "une des revendications 9 4 12, caractéri-
sée par le fait qu’elle se présente sous une forme administrable par
voie topique, notamment sous forme d’onguent, de gel, de créme, de
pommade, de poudre, de teinture, de solution, de suspension,
d'émulsion, de lotion, de spray, de timbre et de tampon imbibé.

14. Composition selon la revendication 13, présentée sous forme
de solution, caractérisée par le fait qu’elle contient de 0,001 4 0,3%
en poids de composé(s) selon I'une des revendications 1 a 7.

15. Composition selon la revendication 13, présentée sous forme
de créme, caractérisée par le fait qu’elle contient de 0,002 2 0,5% en
poids de composé(s) selon 'une des revendications 14 7.

16. Composition selon I'une des revendications 9 a 12, caractéri-
-sée par le fait qu’elle se présente sous une forme utilisable par voie
entérale.

17. Composition selon P'une des revendications 9 4 12, caractéri-
sée par le fait qu'elle se présente sous forme de solution ou de sus-
pension destinée a &tre administrée par voie parentérale.

18. Composition selon la revendication 17, caractérisée par le
fait qu’elle contient, par millilitre de solution ou de suspension, de
0,01 & 1 mg de composé(s) selon I'une des revendications 1 a 7.
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19. Composition selon la revendication 9, caractérisée par le fait
que le support pharmaceutiquement acceptable de la composition
renferme au moins un produit pris dans le groupe formé par de
I’eau, de la gélatine, du lactose, de 'amidon, du talc, de la vaseline,
de la gomme arabique, des polyalcoyléneglycols, du stéarate de
magnésium, les diluants, les solvants, les épaississants, les liants et
les charges.

20. Composition selon I"une des revendications 9 & 19, caractéri-
sée par le fait qu’elle contient des composés pharmacodynamique-
ment actifs éventuellement mélangés 4 des additifs inertes.

21. Composition selon la revendication 20, caractérisée par le
fait.que la composition contient des composés pris dans le groupe
comprenant les antibiotiques, les agents antiséborrhéiques, les anti-
inflammatoires, les carotéinoides, les agents antipsoriasiques, les
agents conservateurs, les stabilisants, les émulsionnants, et les anti-
oxydants.

22. Composition cosmétique, caractérisée par le fait qu’elle con-
tient, dans un support cosmétiquement acceptable, au moins un
composé selon 'une des revendications 1 4 7.

23. Composition selon la revendication 22, caractérisée par le
fait que le(s) composé(s) selon I'une des revendications 1 4 7 est
(sont) présent(s) & une concentration comprise entre 0,0005 et 2% en
poids et, de préférence, entre 0,01 et 1%.

24. Composition selon la revendication 22 ou 23, caractérisée
par le fait qu’elle se présente sous forme de lotion, de gel, de créme,
de savon ou de shampooing.

25. Composition selon 'une des revendications 22 & 24, caracté-
risée par le fait qu'elle contient des composés cosmétiquement actifs
éventuellement mélanges & des additifs inertes.

26. Composition selon la revendication 25, caractérisée par le
fait que la composition contient des composés pris dans le groupe
comprenant les agents hydratants, les agents favorisant la repousse
des cheveux, les agents de sapidité, les agents conservateurs, les sta-
bilisants, les régulateurs d’humidité, les régulateurs de pH, les modi-
ficateurs de pression osmotique, les émulsionnants, les filtres et les
antioxydants.

27. Utilisation d’une composition selon I'une des revendica-
tions 22 & 26 en hygiéne corporelle et capillaire.

28. Utilisation d’une composition en hygiéne corporelle selon la
revendication 27 dans le traitement des peaux 4 tendance acnéique,
des séborrhées, dans la protection contre les effets néfastes du soleil
et pour le traitement des peaux physiologiquement séches.

29. Utilisation d’une composition en hygiéne capillaire selon la
revendication 27 dans le traitement de la chute des cheveux et pour
la repousse des cheveux.

DESCRIPTION

L’invention concerne de nouveaux composés chimiques consti-
tués par des benzonorbornénes substitués sur un des atomes de
carbone du cycle benzénique, ainsi que, d’une part, le procédé de
préparation permettant d’obtenir ces nouveaux composés et, d’autre
part, les compositions cosmétiques ou pharmaceutiques pour le trai-
tement des affections dermatologiques li€es & un désordre de la kéra-
tinisation (différenciation-prolifération), ainsi que dans le traitement

. des affections dermatologiques, ou autres, & composante inflamma-

60

toire et/ou immunoallergique contenant de tels composes.

En outre, ces produits peuvent étre utilisés dans le traitement de
'atopie, qu’elle soit cutanée ou respiratoire.

L’action thérapeutique de la vitamine A sous sa forme acide, al-
déhyde ou alcool est bien connue en dermatologie [voir & cet égard
la publication «Experientia», volume 34, pages 1105-1119 (1978)];

65 cette action dans le traitement des proliférations cutanées, de 'acné,

du psoriasis et des affections analogues sera désignée ci-aprés par
I’expression «action de type différinique». On a constaté que des
produits ayant une structure analogue 4 la vitamine A présentaient
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également une action de type différinique, mais que I'effet secondaire
d’hypervitaminose toxique pouvait, pour certains composés, étre
multipli€ par un facteur plus petit que le facteur multiplicatif de
Ieffet différinique recherché (voir & cet égard «Eur. J. Med. Chem.
— Chimica Therapeutica», janvier-février 1980, 15, N° 1,

pages 9-15); ainsi, les demandes de brevet frangais 2422 620 et
2529458 décrivent de nouveaux dérivés du stilbéne et du méthyl-
styrylnaphtaléne comportant, sur le noyau ot est greffée une chaine
substitutive insaturée, un certain nombre de groupes méthyle, car il
ressortait des études effectuées que la multiplication des groupes
méthyle semblait améliorer I'effet thérapeutique (voir la publication
«Eur. J. Med. Chem.» précitée).

Le benzonorbornéne et certains de ses dérivés étaient déja
connus [voir & cet égard «J. Org. Chem.», 32, pages 893-901 (1967),
et «J. Am. Chem. Soc.», 87:21, pages 4794-43804 (1965)], mais
jamais il n’avait été mis en évidence que ces dérivés du benzonorbor-
néne pouvaient avoir une action de type différinique. Il a ensuite été
indiqué que certains dérivés du norbornéne avaient également ce
type d’activité (voir a cet égard la publication «J. Med. Chem.»,
1980, 23, pages 1013-1022, et 1981, 24, pages 1214-1223). Cepen-
dant, dans la recherche de 'amélioration de Pefficacité thérapeu-
tique, ’homme de métier, sachant qu’il fallait augmenter les substi-
tutions méthyle sur ce noyau, était amené 4 s’écarter des dérivés du
benzonorbornéne. Or, il s’est avéré, selon 'invention, que, de fagon
surprenante, certains dérivés du benzonorbornéne possédent une
action de type différinique particuliérement intéressante. De plus, les
composés selon I'invention, du fait de leur structure, présentent une
bonne stabilité 4 la lumiére et 4 "oxygéne.

Au vu de leur structure chimique et de leur activité biologique
sont désignés sous le nom de «naphtodifférines» les dérivés naph-
taléniques du benzonorbornéne selon I'invention.

L’invention a donc pour objet le produit industriel nouveau que
constitue un nouveau composé chimique dérivé du benzonorbornéne
correspondant 4 la formule (I):

1;1 R
C
i R, Hc¢ \C/&c// A
T 0
Vi C C
HoC / 7 \c/ NeX
I CH2 ' ” ll'l Ru R*
HyC /\\ /c\
e
R,
formule dans laquelle:

— Ry, R; etR, représentent, indépendamment I'un de Iautre,
un atome d’hydrogeéne, un radical alkyle C,-Cg, un radical alcoxy
C,-Cs, un radical acyloxy C,-Cq ou un radical hydroxy;

— R, R’ et R"” représentent, indépendamment I’un de I'autre,
soit I'une des significations ci-dessus données pour R,, R; et R, soit
un atome d’halogéne ou un radical amino primaire, secondaire ou
tertiaire;

— A représente H, OH, un radical alkyle C,-Cg, un radical
alcoxy C,-Cg, un groupement CH,ORs, dans lequel R; représente
un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle C,-Cs, un radical mono-
ou polyhydroxyalkyle en C,-Cs, un groupement COR,; dans lequel
R représente un atome d’hydrogéne ou un radical alcoxy C,-Cs,
aryloxy, benzyloxy, un reste de sucre, un radical amino substitué ou
non, alkyle C;-Cs, ou encore un radical hydroxyle;
et les sels correspondants.

Un sous-ensemble particulierement intéressant dans les compo-
sés chimiques correspondant 4 la formule () est constitué par les
composés répondant & la formule (IA) ci-aprés:

4
*,i ;
5 L HC,%\{E/C\\T, "
”zc// N \c/c\c/c\c/c A
I CH, l “ y .
o N e/ c\g/ C\H
Ho o

formule dans laquelle R est un radical alkyle C,-Cg et A est un
groupement COR¢ dans lequel R4 représente un radical alcoxy C;-
Cs, aryloxy, benzyloxy, un reste de sucre, un radical amino substitué
ou non, ou un radical hydroxyle et les sels correspondants.

Lorsque A représente un groupement CORg et que R repré-
sente un radical alcoxy C;-Cg, on préfére que R soit un radical
OR;, R, étant choisi dans le groupe formé par les radicaux méthyle,
éthyle, propyle, butyle, hexyle ou par un radical alkyle C,-C; substi-
tué par un ou plusieurs hydroxyle et, notamment, I’hydroxy-2
éthyle, ’hydroxy-2 propyle ou les isoméres du dihydroxypropyle,
comme le diliydroxy-2,3 propyle, le (dihydroxy-1,3) propyle-2 ou le
reste du pentaérythritol.

Lorsque A est un groupement COR, et que R est un aryloxy, le
radical aryle de R4 peut avantageusement correspondre 4 la for-
mule (II):

v
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35 Rg
formule dans laquelle R et R, représentent, indépendamment I'un
de I'autre, un atome d’hydrogéne, un radical alkyle C,-C,, un hydr-

oxyle, un atome d’halogéne, un groupe carboxyle ou un groupe tri-

“40 fluorométhyle.

Lorsque A est un groupement COR, et que R est un benzyloxy,
le radical benzyle de R peut avantageusement correspondre 4 la
formule (IT): )

kg

45 —CH

f110))

Rg

formule dans laquelle Ry et R, ont les mémes significations que dans
la formule (II).
Lorsque A est un groupement COR, et que R est un reste de
sucre, COR, provient avantageusement d’un ester de glucose, d’un
ester de mannitol ou d’un ester d’érythritol.
Lorsque A est un groupement COR, et que R représente un
amino de formule NR;oR;;, R, et R;; peuvent avantageusement
60 représenter, indépendamment I'un de I'autre, un atome d’hydrogéne,
un radical alkyle C,-C, linéaire ou ramifié, substitué ou non par un
ou plusieurs hydroxyles, ou encore peuvent former un hétérocycle
substitué ou non, I'un des deux radicaux R,, ou R;, pouvant &tre
également, lorsque "autre est un atome d’hydrogéne, un radical

65 aryle de formule (II) ou un radical benzyle de formule (IIT), formules
dans lesquelles R et R, ont les significations indiquées ci-dessus.
Enfin, NR, (R, peut correspondre 4 la fonction amine d’un amino-
acide ou encore 4 la fonction amine d’une glucosamine.

55



L’invention a également pour objet un procédé de préparation
des nouveaux composés de formule (I), caractérisé par le fait que
I"on fait réagir un benzonorbornéne de formule (IV):

i

(1)

R,

ot Ry, R; et R, ont les significations précédemment indiquees avec
le N-bromosuccinimide dans un mélange eau/acide sulfurique, pour
obtenir le bromo-2 benzonorbornéne de formule (V):

B

Br
m

R 4

les significations des radicaux R;, R; et R, étant celles qui ont été
données précédemment, que I'on prépare ensuite 'organomagnésien
du composé de formule (V), que I'on fait agir, sur 'organomagnésien
ainsi obtenu, du chlorure de zinc pour obtenir 'organozincique cor-
respondant, que I"on fait réagir avec un composé de formule (VI):

R

(VD
Br
R 1

ot A, R, R’ et R” ont les significations indiquées précédemment en
présence d’un catalyseur au palladium ou au nickel pour obtenir le
composé de formule (I).

Tl est précisé que la synthése des composés de formule (IV), qui
constitue la premiére étape du procédé de préparation selon I'inven-
tion, a d&ja été décrite, pour le cas ol R; =R;=R,=H, dansla
demande de brevet luxembourgeois N° 85531 déposée le 5 septembre
1984 et, pour le cas oit Ry, R;, R, sont différents de ’hydrogene,
dans la demande de brevet luxembourgeois N° 85700 déposée le
20 décembre 1984.

1l est précisé également que la premiére réaction effectuée dans la
deuxiéme étape du procédé ci-dessus défini est une synthese surpre-
nante.

Selon I'invention, on a constaté que les composés de formule (I)
ont une action de type différinique et conviennent particuliérement
bien pour traiter les affections dermatologiques liées & un désordre
de la kératinisation (différenciation-prolifération) ainsi que les affec-
tions dermatologiques, ou autres, 4 composantes inflammatoires et/
ou immunoallergiques, notamment pour traiter les acnés vulgaires,
comédoniennes ou polymorphes, les acnés séniles, solaires, les acnés
médicamenteuses ou professionnelles, les formes étendues et/ou
sévéres de psoriasis et les autres troubles de la kératinisation, notam-
ment les ichtyoses et les états ichtyosiformes, la maladie de Darier,
les kératodermies palmo-plantaires, les leucoplasies et états leuco-
plasiformes, le lichen plan, ainsi que toutes les proliférations derma-
tologiques bénignes ou malignes, sévéres ou étendues; ils sont égale-
ment actifs contre certaines affections rhumatismales, notamment le
rhumatisme psoriasique. Ils trouvent aussi une application dans le
traitement de P’atopie, qu'elle soit cutanée ou respiratoire. En consé-
quence, I'invention porte également sur des compositions médica-
menteuses contenant les composés de formule (I).
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La présente invention a donc aussi pour objet une nouvelle com-
position médicamenteuse, destinée notamment au traitement des
affections susmentionnées, caractérisée par le fait qu’elle comporte,
dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins un
composé de formule (I) et/ou ses sels correspondants.

On observe une bonne activité des composés de formule (I) sur
une trés grande gamme de dilutions; on peut utiliser notamment des
concentrations en composé(s) actif(s) allant de 0,0005 4 2% en
poids. It est, bien entendu, possible d'utiliser des concentrations
supérieures, lorsque cela est rendu nécessaire pour une application
thérapeutique particuliére; toutefois, les concentrations préférées en
principe actif sont comprises entre 0,01 et 1% en poids.

Lorsque les composés selon I'invention sont utilisés par adminis-
tration topique, ils se présentent avantageusement sous forme
d’onguent, de pommade, de teinture, de créme, d’émulsion, de solu-
tion, de lotion, de spray, de gel, de suspension, de poudre, de timbre
ou de tampon imbibé. Les composés selon I'invention sont mélangés
4 des supports inertes non toxiques, généralement liquides ou
péteux, appropriés au traitement par voie topique. On peut avanta-
geusement utiliser des solutions & environ 0,001-0,3% en poids de
substance(s) active(s), ou des crémes 4 environ 0,002-0,5% de subs-
tance(s) active(s).

Les composés de formule (I) peuvent &tre utilisés par voie enté-
rale’ Par voie orale, on administre les composés de formule (I) &
raison d’environ 2 pg jusqu’a 2 mg par jour et par kg de poids cor-
porel; une posologie excessive peut se manifester sous la forme
d’une hypervitaminose A reconnaissable & ses symptomes et
pouvant faire craindre une toxicité hépatique nécessitant un contrdle
biologique de la fonction hépatique. La dose nécessaire peut &tre
administrée en une ou plusieurs prises. Pour 'administration par
voie orale, les formes appropriées sont, par exemple, les comprimés,
les gélules, les dragées, les sirops, les suspensions, les solutions, les
poudres, les granulés, les émulsions; un mode d’administration
préféré consiste 4 utiliser les gélules contenant de 0,1 mg & environ
1 mg de substance(s) active(s).

Les composés de formule (I) peuvent également &tre administrés
par voie parentérale sous forme de solutions ou de suspensions pour
petrfusions ou injections intraveineuses ou intramusculaires. Dans ce
cas, on administre avantageusement les composés de formule (I) &
raison d’environ 2 pg jusqu’a 2 mg par jour et par kg de poids cor-
porel; en général, administration parentérale s’effectue a raison de
0,01 mg 4 1 mg de substance(s) active(s) par ml.

Le support pharmaceutiquement acceptable peut, selon les
formes utilisées, renfermer, par exemple, de 'eau, de la gélatine, du
lactose, de ’amidon, du talc, de la vaseline, de la gomme arabique,
des polyalcoyléneglycols, du stéarate de magnésium. Les comprimeés,
poudres, granulés, dragées ou gélules peuvent contenir des liants,
des charges, des supports pulvérulents; les solutions ou suspensions
peuvent contenir des diluants, des solvants, des épaississants.

Dans le traitement des désordres de la kératinisation, les compo-
sés de formule (I) utilisés dans les compositions médicamenteuses
selon I'invention agissent en accroissant la production épithéliale
folliculaire des cellules non adhérentes, délogeant ainsi et faisant
partir le contenu du comédon acnéique. Ces composés réduisent la
taille des glandes sébacées et inhibent partiellement la sécrétion de
sébum.

Les composés de formule (I) selon P'invention trouvent égale-
ment une application dans le domaine cosmétique, en particulier
dans I’hygiéne corporelle et capillaire, et notamment pour le traite-
ment des peaux a tendance acnéique, pour la repousse des cheveux,
pour lutter contre la chute des cheveux, pour lutter contre I'aspect
gras de la peau ou des cheveux, pour la protection contre les effets
néfastes du soleil ou pour traiter les peaux physiologiquement séches.

La présente invention vise donc également une composition cos-
métique contenant, dans un support cosmétiquement acceptable, au
moins un composé de formule (I) ou un de ses sels, cette composi-
tion se présentant notamment sous forme de lotion, de gel, de créme,
de savon ou de shampooing.
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La concentration en composé(s) de formule (I) dans ces composi-
tions cosmétiques est comprise entre 0,0005 et 2% en poids et, de
préférence, entre 0,01 et 1% en poids par rapport au poids total de
la composition.

Les compositions selon I'invention peuvent contenir des additifs
inertes ou méme pharmacodynamiquement ou cosmétiquement
actifs et notamment: des agents hydratants comme la thiamorpholi-
none et ses dérivés ou I'urée; des agents antiséborrhéiques, tels que
la S-carboxyméthylcystéine, la S-benzylcystéamine, leurs sels et leurs
dérivés, la tioxolone; des agents antiacnéiques comme le peroxyde
de benzoyle; des antibiotiques, comme I'érythromycine, la néomy-
cine et ses esters, les tétracylines ou les polyméthylénes-4,5 isothiazo-
linones-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le
«Minoxidil» (diamino-2,4 pipéridino-6 pyrimidine oxyde-3) et ses
dérivés, le Diazoxide (chloro-7 méthyl-3 benzothiadiazine-1,2,4
dioxyde-1,1) et le Phénytoin (diphényl-5,5 imidazolidinedione-2,4);
des agents anti-inflammatoires, stéroidiens ou non stéroidiens; des
caroténoides et, notamment, le B-caroténe; des agents antipsoriasi-
ques, tels que anthraline et ses dérivés, les acides eicosatétra-ynoi-
que-5,8,11,14 et -triynoique-5,8,11, leurs sels et leurs amides.

Les compositions selon I'invention peuvent également contenir
des agents d’amélioration de la saveur, des agents conservateurs, des
agents stabilisants, des agents régulateurs d’humidité, des agents
régulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique,
des agents émulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des antioxy-
dants tels que 'a-tocophérol, le butylhydroxyanisole ou le butyl-
hydroxytoluéne.

Pour mieux faire comprendre I'objet de I'invention, on va en
décrire maintenant plusieurs exemples de réalisation.

Dans les exemples A et B qui suivent, on a donné le détail de la
préparation de deux composés de formule (V).

Exemple A

Préparation du bromo-2 benzonorbornéne (composé de
Sormule (V) dans lequel R ;=R ;=R ,=H)

A un mélange de 5 g de benzonorbornéne agité dans 10 cm?
d’eau et 10 cm?® d’acide sulfurique et porté 4 une température com-
prise entre 50 et 55° C, on ajoute, par petites fractions, en environ
deux heures, 10 g de N-bromosuccinimide. L’évolution de la réac-
tion est suivie en chromatographie en phase vapeur. Lorsque le ben-
zonorbornéne est totalement transformé, le mélange réactionnel est
extrait, a la température ordinaire, au chlorure de méthyléne. La
phase organique est lavée au bicarbonate de sodium jusqu’a pH
neutre des eaux de lavage, puis séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée. On obtient 7 g de bromo-2 benzonorbornéne brut, qui
est purifié par distillation sous pression réduite. On obtient, aprés
distillation, 4 g de produit pur. Ce produit est un liquide jaune clair,
dont le point d’ébullition est de 70-75° C sous une pression d’environ
2,65-107° bar. Son spectre 'H en résonance magnétique nucléaire
correspond a la structure bromo-2 benzonorbornéne.

Exemple B

Préparation du bromo-2 éthyl-3 benzonorbornéne (composé de
Sormule (V) dans lequel R ;=R ,~H et Ry=C,H ;)

De la méme fagon qu'a exemple A, on traite 8 g d’éthyl-2
benzonorbornéne dans un mélange de 40 cm3 d’eau et 40 cm?3
d’acide sulfurique par 15 g de N-bromosuccinimide, 4 une tempéra-
ture comprise entre 50 et 55°C.

Lorsque tout le produit de départ est transformé, aprés extrac-
tion du milieu réactionnel, la phase organique est lavée au bicabor-
nate de potassium, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée.
On obtient 8 g d’un produit brut, qui est purifié par chromatogra-
phie sur colonne de gel de silice. Aprés évaporation des phases d’élu-
tion, on obtient 4 g de bromo-2 éthyl-3 benzonorbornéne. Cest un
liquide dont la pureté et la structure sont vérifiées par chromatogra-
phie en phase vapeur et par le spectre 'H de résonance magnétique
nucléaire.

Exemple 1:

Préparation du [ (méthano-5,8 tétrahydro-5,6,7,8) naphthyl-2]-6
naphtalénecarboxylate de méthyle-2

On prépare une solution de 4 g de bromo-2 benzonorbornéne
(0,018 mole) dans 40 cm? de tétrahydrofuranne anhydre (THF). A
cette solution agitée sous atmosphére d’argon, on ajoute, 4 la tempé-
rature ordinaire, un cristal d’iode et 0,650 g de magnésium
(0,027 mole). La formation de I'organomagnésien est amorcée en )
chauffant localement le mélange réactionnel. Ensuite, ce dernier est
porté au reflux du THF.

La transformation du bromo-2 benzonorbornéne est suivie en
chromatographie en phase vapeur. Aprés deux heures de chauffage,
la totalité du bromo-2 benzonorbornéne est transformée en magné-
sien correspondant.

A la température ordinaire, on ajoute alors 2,45 g de chlorure de
zinc anhydre (0,018 mole). La réaction est exothermique. La tempé-
rature s’éléve jusqu’a 50° C et un précipité blanc-gris se forme. On
maintient I"agitation pendant une heure.

Le mélange réactionnel est alors refroidi 4 0° C, température a
laquelle on ajoute directement 2,40 g de bromo-6 naphtalénecar-
boxylate de méthyle-2 (0,009 mole) et 100 mg d*un catalyseur au
chlorure de nickel et diphénylphosphonoéthane. Le milieu réaction-
nel est dilué en introduisant 40 cm® de THF supplémentaire et aban-
donné pendant une nuit sous agitation.

Le mélange est alors hydrolysé, puis extrait plusieurs fois a I'acé-
tate d’éthyle. Les phases d’extraction sont rassemblées, lavées 4
Ieau, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées. Le produit
attendu brut est cristallisé dans I'acétonitrile. On obtient ainsi 2 g de
[(méthano-5,8 tétrahydro-5,6,7,8) naphtyl-2]-6 naphtalénecarboxy-
late de méthyle-2. Le spectre 'H de résonance magnétique nucléaire
correspond 4 la structure attendue. C’est un solide blanc, dont le
point de fusion est de 107° C.
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Exemple 2:

Préparation de I'[ (éthyl-3 méthano-5.8 tétrahydio-5,6,7,8)
naphtyl-2[-6 naphtalénecarboxylate de méthyle-2

35

Les conditions opératoires utilisées sont les mémes que celles de
I'exemple 1.

Le bromo-2 éthyl-3 benzonorbornéne (3,7 g; 0,015 mole) est
traité par 0,6 g de magnésium. L’organomagnésien est alors trans-
formé en zincique correspondant par ajout de 2,5 g de chlorure de
zinc anhydre. Lorsque I’échange est total, on ajoute alors 2,4 g de
bromo-6 naphtalénecarboxylate de méthyle-2 (0,009 mole), ainsi que
> 0,10 g de catalyseur au chlorure de nickel et diphénylphosphono-
éthane.

Ala fin de la réaction, le mélange est hydrolysé, puis extrait plu-
sieurs fois 4 I'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée jusqu’a
PH neutre des eaux de lavage, séchée sur sulfate de magnésium puis
concentrée. Le produit brut obtenu est recristallisé dans ’acéto-
nitrile.

On obtient 1,8 g d’[(éthyl-3 méthano-5,8 tétrahydro-5,6,7,8)
naphtyl-2}-6 naphtalénecarboxylate de méthyle-2 sous forme de cris-
taux blancs fondant 4 116-118°C.

La structure attendue est confirmée par un spectre 'H de réso-
nance magnétique nucléaire.
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Exemple 3:

Préparation de 'acide [ (méthano-5.8 tétrahydro-5,6,7.8)
naphtyl-2]-6 naphtalénecarboxylique-2

60

On prépare une suspension de 1 g d’ester préparé suivant I'exem-
ple | dans 25 cm? d’éthanol et 25 cm? de potasse 6N. Cette suspen-
sion agitée est portée 4 une température comprise entre 5C et 60° C.

65 Au bout de trois heures, on obtient une solution homogéne. A ce
stade, on vérifie par chromatographie sur couche mince que tout le
produit de départ est transformé. Le mélange réactionnel est alors
versé dans 250 cm® d’eau et acidifié par ajout d’acide chlorhydri-



que 5N. L’acide attendu précipite sous la forme d'un solide blanc. Il
est essoré, séché et analysé. On obtient 0,9 g d’acide [(méthano-5,8
tétrahydro-5,6,7,8) naphtyl-2]-6 naphtalénecarboxylique-2. Ce sont
des cristaux blancs ayant un point de fusion de 261°C.

Le spectre de masse mfe = 314 et les spectres *H et **C de réso-
nance magnétique nucléaire sont en accord avec la structure.

Exemple 4:

Préparation de I'acide [ (éthyl-3 méthano-5.8 tétrahydro-5,6,7.8)
naphtyl-2]-6 naphtalénecarboxylique-2

De la méme fagon qu’a I'exemple 3, on traite 1 g d’[(éthyl-3
méthano-5,8 tétrahydro-5,6,7,8) naphtyl-2]-6 naphtalénecarboxylate
de méthyle-2 préparé suivant P'exemple 2 par un excés de potasse.
Lorsque tout Iester est transformé en son sel de potassium, le
mélange est dilué par 200 cm® d’eau et acidifié jusqu’a pH =~ 1,5.

L’acide attendu précipite; il est essoré et séché.

On obtient 0,85 g de cristaux blancs, dont le point de fusion est
de 258° C. Le spectre de résonance magnétique nucléaire (*H-
250 MHz) confirme la structure attendue.

L’analyse élémentaire du produit obtenu donne les résultats sui-
vants:

Analyse pour C,4H,,0,:

Calcule: C8417 H647 09,34%

Trouvé: C84,21 H 6,49 09,29%
Exemple 5:

Préparation du N-éthyl [ (méthano-5,8 tétrahydro-5,6,7,8)
naphtyl-2]-6 naphtalénecarboxamide-2

A une suspension de 3,7 g (0,012 mole) d’acide décrit dans
Iexemple 3 dans environ 75 cm?® de diéthyloxyde anhydre, on
ajoute, goutte 4 goutte, 2,5 cm?® de dicyclohexylamine. L’acide passe
en solution et, aprés 10 min, on voit apparaitre un précipité blanc,
qui est filtré, lavé 4 I'éther et séché.

On dissout, sous azote, 5 g (0,01 mole) de ce sel dans environ
75 cm? de dichlorométhane anhydre et on ajoute, goutte & goutte,
0,75 cm3 de chlorure de thionyle en solution dans 2 cm? de dichloro-
méthane. Aprés vérification de la transformation totale de I'acide en
chlorure correspondant, on verse cette solution sur 25 cm? d’éthyl-
amine aqueuse (40%). Aprés 30 min, la phase organique est décan-
tée, lavée avec une solution diluée d’acide chlorhydrique, séchée sur
sulfate de magnésium ef concentrée sous pression réduite. On récu-
pére 2,6 g du produit attendu. On recristallise dans ’acétonitrile. Le
spectre de résonance magnétique nucléaire (*H-250 MHz) corres-
pond 4 la structure attendue.

Le point de fusion est égal 4 149-150°C.

L’analyse élémentaire du produit obtenu donne les résultats sui-
vants:

Analyse pour C,,H,;NO:

Calcule: C84,42 H6,78 N 4,10 0 4,68%

Trouvé: CR84,28 H6E,78 N 4,02 04,90%
Exemple 6

On prépare la composition suivante:
Composé de'exemple3 . . . . . . . . . . .. .. 0,010 g
Glycérine . . . . . . . . .. 0,200 g
Saccharose . . . . . . . . e e e e e e e e 0,050 g
Polyéthyléneglycol (poids moléculaire moyen: 400) 0,050 g
Eaupurifiéeqsp. . . . . . . . . . 0,400 g

On obtient ainsi une suspension que I’on conditionne dans une
capsule de 0,4 g composée de gélatine, de glycérine, de dioxyde de
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titane et d’eau. Cette préparation est administrée deux fois par jour;
on obtient de bons résultats dans un délai de 1 & 3 mois suivant le
cas de lichen plan traité.

Exemple 7:
On prépare la composition suivante:

Composé del'exemple3 . . . . . . .. ... ... 0,002 g
Amidon . . . . . . . . .. ..o 0oL 0,113 g
Phosphate bicalcique . . . . . . . . . . . ... .. 0,020 g
Silice . . . . ... 0,020 g
Lactose . . . . . . . . . . oo 0,030 g
Tale . ... . . . .. ... 0,010 g
Stéaratedemagnésium . . . . . . . . . . ... .. 0,005 g

On obtient ainsi un comprimé de 0,2 g. Ce comprimé est & pren-
dre deux fois par jour pour le traitement du psoriasis, et on constate
une amélioration significative au bout de trois mois.

Exemple 8:

On prépare la composition suivante:

Composé del'exemple 5 . . . . . . . . . . . .. 0,002 g
Glycérine . . . . . . . . . . oo 0,500 g
Sorbitol @ 70%) . . . . . . . .. .o o 0,500 g
Saccharinatedesodium. . . . . . . . . . . . .. 0,010g .
Parahydroxybenzoate deméthyle. . . . . . . . . . 0,040 g
Ardmeqgs. . . . . . . ..o e
Baupurifiéeqsp. . . . . . . . . . .. .. 5,000 ml

On obtient ainsi une suspension buvable que I'on conditionne en
ampoules de 5 ml. Cette suspension buvable est utilisée pour le trai-
tement des kératodermies palmo-plantaires en une a trois ingestions
par jour; on obtient une amélioration significative au bout de 1 &

3 mois.

35 Exemple 9:
On prépare la composition suivante:
Composé de'exemple 5 . . . . . . . . . .. .. 0,100 ¢
Alcoolcétylique . . . . . . . . ..o 3,000 g
Alcool stéarylique . . . . . . . . . . ... 3,400 g
Alcool cétylique oxyéthyléné a 20 moles
doxyde d’éthyléne . . . . . . . . ... ... 0,630 g
Alcool stéarylique oxyéthyléneé a 20 moles
d’oxyde d’éthyléne . . . . . . . . .. ... 1470 g
45 Monostéarate de glycérol . . . . . . . . . .. .. 2,000 g
Huiledevaseline . . . . . . . . . . . . .. .. 15,000 g
Glycérine . . . . . . ... .. ... ... 10,000 g
Conservateurs gus. . « « « « « o« v e e e .0 ..
Eaudistilléeg.s.p. . . « « . . . . o . ... 100,000 g
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On obtient ainsi une suspension non ionique constituant une créme
huile-dans-eau. Cette créme est utilisée pour le traitement topique de
Iichtyose et appliquée une 4 quatre fois par jour; on obtient de bons
résultats dans un délai de deux 4 trois mois.

Exemple 10:

On prépare la composition suivante:
Composédel'exemple3 . . . . . . . . . .. .. 0,010 g
Hydroxypropylcellulose vendue sous la dénomination

«Klucel HF» par la société Hercules . . . . . . . 2,000 g
Eau/éthanol (50/50) q.s.p.. . . . . . . . . o . 100,000 g

On obtient ainsi un gel qui est utilisé pour le traitement de I'acné
et de la séborrhée et appliqué une & quatre fois par jour; on obtient
de bons résultats dans un délai de un a trois mois suivant les cas.
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