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DESCRIPCION

[0001] La invencién se relaciona, a modo de productos industriales nuevos y
Gtiles, con nuevos compuestos ligandos agonistas de los receptores RAR. Se relaciona
igualmente con composiciones que los contienen, con sus procedimientos de preparaciédn
y con su utilizacién en composiciones farmacéuticas destinadas a un uso en medicina
humana o veterinaria, o también en composiciones cosméticas, y con la utilizacidén no
terapéutica de estas ultimas.

[0002] Los compuestos que tienen una actividad de tipo retinoide (vitamina A
y sus derivados) estédn ampliamente descritos en la literatura como poseedores de
actividades en los ©procesos de proliferacién y diferenciacidén celular. Estas

propiedades confieren a esta clase de compuestos un gran potencial en el tratamiento o
la prevencidén de numerosas patologias, y mas particularmente en dermatologia y los
canceres. La mayoria de los efectos bioldgicos de los retinoides estédn mediados por la
modulacidén de los receptores nucleares del acido retinoico (RAR).

[0003] Los receptores RAR activan la transcripcidén uniéndose a elementos de
secuencias de ADN, llamados los elementos de respuesta de los RARs Element (elementos
RARE), en forma de un heterodimero con los receptores X de los retinoides (llamados
los RXR).

[0004] Se han identificado y descrito tres subtipos de RAR humanos: RAR q,

RAR B, y RAR Y.

[0005] La técnica anterior contiene un gran numero de compuestos quimicos
ligandos de los receptores de tipo RAR. Entre los documentos de la técnica anterior,
se puede citar, por ejemplo, la patente EP 0.816.352 Bl, que describe compuestos
biarilicos heterociclicos aromadticos para el tratamiento de las afecciones
dermatolbégicas, reumédticas, respiratorias y oftalmoldégicas, pero también, para
aplicaciones cosméticas, el documento WO 2005/056510, que describe moléculas que
incluyen un anillo aromédtico substituido por un radical hidroxialquilo, los documentos
WO 99/10308 y WO 2006/066978, que describen derivados bifenilicos substituidos, los
documentos EE.UU. 6.218.128 y EP 0.879.814, que describen compuestos biciclicos y/o
triciclicos, el documento EP 0.850.909, qgue describe compuestos estilbénicos, el
documento WO 98/56783, que describe compuestos biaromaticos, y los documentos EP
0.776.885 y EP 0.776.881, que describen compuestos biaromdticos que llevan grupos
adamantilo.

[0006] WO 03101928 divulga también compuestos biarométicos inhibidores de los
receptores RAR.

[0007] El subtipo gamma de la familia de los receptores RAR es ampliamente
mayoritario en la epidermis, donde representa aproximadamente el 90% del total de los
receptores («Retinoic acid receptors and binding proteins in human skin», Elder JT,
Astrom A, Pettersson U, Tavakkol A, Krust A, Kastner P, Chambon P, Voorhees JJ: J.
Invest. Dermatol. 1992; 98 (6 Supl.): 36S-41S; o: “Retinoic acid receptor expression
in human skin keratinocytes and dermal fibroblasts in wvitro”, Redfem CP, Todd C.: J.
Cell Sci. 1992; 102 (Pt. 1): 113-21), y es la interaccidén con este receptor RAR gamma
la responsable de la eficacia de los retinoides sobre la epidermis («Retinoic acid
receptor gamma mediates topical retinoid efficacy and irritation in animal models»,
Chen S, Ostrowski J, Whiting G, Roalsvig T, Hammer L, Currier SJ, Honeyman J,
Kwasniewski B, Yu KL, Sterzycki R et al.: J. Invest. Dermatol. 1995; 104 (5): 779-83).

[0008] Los receptores RAR gamma son, pues, la Unica diana en el tratamiento
de patologias a nivel de la epidermis, como por ejemplo para el acné o la psoriasis o
cualquier otra patologia cuténea tratada mediante los retinoides.

[0009] Ahora bien, la Solicitante ha sintetizado nuevos compuestos agonistas
selectivos RAR 7.

[0010] Asi, la presente invencidén se relaciona con compuestos de la férmula
general (I) siguiente:
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en la cual:

- Ry es un &tomo de hidrdégeno o un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono;

- R, es un radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

- o0 bien R; y R, forman junto con el atomo de nitrdégeno N al que estéan
unidos un heterociclo de tipo piperidina o pirrolidina;

- R; es un radical alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono;

- Ry es un hidrdégeno, un radical alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono o
un atomo de haldgeno;

- Rs; es un atomo de hidrdégeno o un hidroxi, y

- Rg es un atomo de hidrdégeno o un radical alquilo de 1 a 4 a&tomos de
carbono,

y con las sales de los compuestos de fdérmula (I), especialmente cuando Ry representa
un atomo de hidrdgeno, asi como con los isdémeros Opticos de dichos compuestos de
férmula (I).

[0011] Segun la presente invencidén, se designa mediante la expresidén «radical
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono» una cadena hidrocarbonada saturada, lineal o
ramificada, de 1 a 4 &4tomos de carbono.

[0012] Preferentemente, tal radical es seleccionado entre los radicales
metilo, etilo, propilo, butilo, 2-metilpropilo, i-propilo y t-butilo.

[0013] Por haldgeno, se entiende preferentemente un atomo de cloro, de bromo,
de fltor o de yodo.

[0014] Cuando los compuestos segun la invencidén se presentan en forma de
sales de la funcidén &cido carboxilico (Rg=H), se trata preferentemente de una sal de
un metal alcalino o alcalinotérreo, o también de una sal de zinc o de una sal de una
amina orgénica.

[0015] Cuando los compuestos segun la invencidédn poseen una funcidén amina (es
decir, cuando R; es un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono y R, es un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono) y se presentan en forma
de sales de esta amina, se trata de sales de &cido inorgdnico, como por ejemplo el
acido clorhidrico, el &cido sulfirico o el &acido bromhidrico, o de sales de acido
organico, como por ejemplo el acido acético, el &cido triflico, el &cido tartdrico, el
acido oxalico, el acido citrico o el acido trifluoroacético.

[0016] Segln la presente invencidén y en un modo de realizacidén ventajoso, los
compuestos de la invencidén son aquéllos para los cuales se respeta una al menos, y
preferentemente todas, de las condiciones siguientes:

- R, es seleccionado entre un &tomo de hidrdégeno o un radical metilo o
etilo;

- R, es seleccionado entre un radical metilo, etilo y 2-metilpropilo; o

- Ry vy R, forman junto con el &tomo de nitrdégeno N al que estan unidos
un heterociclo de tipo piperidina o pirrolidina;

- R3 es seleccionado entre los radicales i-propilo y t-butilo;
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- R, es seleccionado entre un &tomo de hidrdgeno, un radical metilo o
etilo, un radical i-propilo y un atomo de cloro;

- Rs es un atomo de hidrdgeno o un hidroxi, vy

- Rg es un atomo de hidrdégeno o un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono.

[0017] Entre los compuestos de férmula (I) que entran dentro del marco de la
presente invencién, se pueden citar especialmente los compuestos siguientes:

1/- Acido 4-[ (terc-butildietilaminofenil)hidroxiprop-1-inil]lbenzoico.

2/- Acido 4-{[terc-butil (etilisobutilamino)fenil]lhidroxi-prop-1-inil}benzoico.

3/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dimetilaminofenil)-3-hi-droxiprop-1l-inil]benzoico.
4/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-pirrolidin-1-ilfenil)-3-hidroxiprop-1l-inil]benzoico.

5/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-piperidin-1-ilfenil)-3-hi-droxiprop-l-inillbenzoico.

6/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidro-xiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico.

7/ - Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofe-nil)-3-hidroxiprop-1-
inil]benzoico.

8/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofe-nil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico.

9/- Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hidroxiprop-1-inillbenzoico.

10/- Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico.

11/- Acido 4-[3-(4-dietilamino-3-isopropilfenil)-3-hidro-xiprop-1-inillbenzoico.

12/- (-) Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1l-inil]lbenzoico.
13/- (-) Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1l-inillbenzoico.
[0018] La presente invencién tiene igualmente por objeto los procedimientos

de preparacidén de los compuestos de férmula (I), en particular segin el esquema de
reaccién dado en la figura 1.

[0019] Se pueden obtener los intermediarios de fdérmula general 2 a partir de
los productos de partida 1 tras una primera etapa de bromacidn en posicidén para, segun
métodos descritos, por ejemplo, en Sugimoto, A. et al.; J. Heterocycl. Chem. 1999, 36
(4), 1057-1064, o Berthelot, J. et al.; Synth. Commun. 1986, 16, 1641. En los casos en
que R, = Cl, la introduccidén del cloro puede proceder por una reaccidn clésica de
halogenacidén, por ejemplo segun Silvestri, R. et al.; Org. Prep. Proced. Int. 2002, 34
(5), 507-510. Una secuencia de dos reacciones de alquilacidén de la funcidén anilina en
presencia de sulfato de dialquilo o de haluro de alquilo y de una base (véase por
ejemplo Dehmlow, E.V., Tet. Lett. 1985, 25, 97), o segun los métodos descritos, por
ejemplo, en «Chemistry of the amino group», de S. Patai (Wiley-Interscience, NY 1968),
padginas 669-682, permite obtener los compuestos de férmula 3. En los casos en que N
(RiR;) forma un anillo de pirrolidina o piperidina, la formacién del anillo, por
ejemplo en presencia de 1,4-dihalobutano o 1,5-dihalopentano y de una base, o por un
método descrito en «Chemistry of the amino group», de S. Patai (Wiley-Interscience, NY
1968), paginas 669-682, permite obtener los compuestos 3 correspondientes.
Alternativamente, se pueden generar estos mismos compuestos de férmula general 3 tras
bromacién en para vy formacidén vy reduccidédn luego de un grupo pirrolidinona o
succinimida o piperidona (véanse, por ejemplo, Ohta, S., Heterocycles 1993, 36 (4),
743; Hubbard, J. L., J. Heterocycl. Chem. 1992, 29 (4), 719; Akula, M. R., Synth.
Commun. 1998, 28 (11), 2063; Collins, C. J., Tetrahedron Lett. 1999, 40 (19), 3673).
La introduccidén de la funcidén aldehido es obtenida por reaccidén de un organolitio u
organomagnesio procedente de 3 y su reaccidén con un electrdéfilo apropiado, como la DMF
(véanse, por ejemplo, Worden, L. R. et al., J. Chem. Soc. C. 1970, 227, o Vuligonda,
V. et al.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9 (5), 743-748). La adicidén de un algquinuro
organometalico, como por ejemplo el bromuro de etinilmagnesio (véase, por ejemplo,
Gray, M. et al.: Synlett 1992, (7), 597-598), permite la sintesis de los
intermediarios de férmula general 5. Los compuestos de férmula general (I) pueden ser
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entonces obtenidos por copulacién de tipo Sonogashira de estos compuestos 5 con
derivados arilo halogenados correspondientes, como por ejemplo el &cido 4-yodobenzoico
o 4-yodosalicilico, o los ésteres correspondientes en presencia de catalizadores de
paladio. Como precedentes de la literatura, se pueden citar, por ejemplo, la patente
EP 661.258 o bien 1la publicacidén de Sonogashira, K. et al.: Tetrahedron Lett. 1975
(50), 4467. Finalmente, en caso de que R = H y cuando la copulacidén antes descrita es
realizada con una pareja éster en lugar de la pareja &acido carboxilico, los
intermediarios avanzados (I) en los que Rg representa un radical alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono pueden ser sometidos a reacciones de saponificacién o de hidrdlisis
de la funcidn éster para obtener una funcidén &cido carboxilico, por ejemplo utilizando
condiciones entre las descritas en «Comprehensive organic transformations», de R.C.
Larock, 2% edicidén (J. Wiley & Sons), paginas 1959-1968.

[0020] Los compuestos segUin la invencidén presentan propiedades agonistas de
los receptores del &cido retinoico (RAR). Esta actividad sobre los receptores RARa, f

y Y es medida en una prueba de transactivacidén y cuantificada por la constante de
disociacién Kdapp (aparente).

[0021] Los compuestos preferidos de la presente invencidén presentan una
constante de disociacidén inferior o igual a 5.000 nM y ventajosamente inferior o igual
a 1.000 nM, y preferiblemente inferior o igual a 100 nM, sobre el subtipo RARy, con
una selectividad frente a RARa y RARP superior o igual a un factor 2 y preferiblemente
a un factor 10.

[0022] La presente invencidén tiene igualmente por objeto los compuestos de
férmula (I) tales como los descritos anteriormente a modo de medicamento.

[0023] Los compuestos seguin la invencidén son particularmente convenientes en
los campos de tratamiento siguientes:

1/ para tratar las afecciones dermatoldgicas ligadas a un trastorno de
la queratinizacién Dbasado en la diferenciacién y en la proliferacidén celular,
especialmente para tratar los acnés vulgares, comedonianos, polimorfos y rosacea, los
acnés noduloquisticos y conglobata, los acnés seniles y los acnés secundarios, tales
como el acné solar, medicamentoso o profesional;

2/ para tratar otros tipos de alteraciones de la queratinizacidn,
especialmente las ictiosis, los estados ictiosiformes, la enfermedad de Darrier, las
queratodermias palmoplantares, las leucoplasias y los estados leucoplasiformes y el
liquen cuténeo o mucoso (bucal);

3/ para tratar otras afecciones dermatolbégicas con un componente
inmunoalérgico inflamatorio, con o sin alteracién de la proliferacién celular, vy
especialmente todas las formas de psoriasis, ya sea cutédnea, mucosa o ungueal, e
incluso el reumatismo psoridsico, o también la atopia cuténea, tal como el eczema, ©
la atopia respiratoria, o también la hipertrofia gingival;

4/ en el tratamiento de trastornos cutdneos debidos a una exposicién a
las radiaciones UV, asi como para reparar o luchar contra el envejecimiento de la
piel, vya sea fotoinducido o cronolégico, o para reducir las pigmentaciones y las
queratosis actinicas, o toda patologia asociada al envejecimiento cronoldégico o
actinico, tal como la xerosis;

5/ para tratar todas las proliferaciones dérmicas o epidérmicas, vya
sean benignas o malignas, ya sean o no de origen virico, tales como las verrugas
vulgares, las verrugas planas o la epidermodisplasia verruciforme, las papilomatosis
orales o floridas, el linfoma T y las proliferaciones que pueden estar inducidas por

los ultravioletas, especialmente en el caso de los epiteliomas baso- y
espinocelulares, asi como toda lesidén precancerosa cutanea, tal como los
queratoacantomas;

6/ para tratar otros trastornos dermatoldgicos, tales como las
dermatosis inmunes, como el lupus eritematoso, las enfermedades inmunes bullosas y las
enfermedades del colageno, tales como la esclerodermia;

7/ en el tratamiento de afecciones dermatoldédgicas o generales con
componente inmunoldégico;

8/ para tratar ciertas alteraciones oftalmoldégicas, especialmente las
corneopatias;
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9/ para prevenir o curar los estigmas de la atrofia epidérmica y/o
dérmica inducida por los corticosteroides locales o sistémicos, o cualquier otra forma
de atrofia cuténea;

10/ en el tratamiento de toda afeccién de origen virico a nivel
cutdneo o general;

11/ para luchar contra las alteraciones de la funcidén sebécea, tales
como la hiperseborrea del acné o la seborrea simple;

12/ para prevenir o tratar las alteraciones de la cicatrizacidn, o
para prevenir o para reparar las estrias, o también para favorecer la cicatrizacidn;

13/ en el tratamiento de los trastornos de la pigmentacidén, tales como
la hiperpigmentacién, el melasma, la hipopigmentacidén o el vitiligo;

14/ en el tratamiento de las afecciones del metabolismo de los
lipidos, tales como la obesidad, la hiperlipemia o la diabetes no insulino-
dependiente;

15/ en el tratamiento de afecciones inflamatorias, tales como la
artritis;

16/ en el tratamiento o la prevencién de los estados cancerosos o
precancerosos;

17/ en la prevencidén o el tratamiento de la alopecia de diferentes
origenes, especialmente la alopecia debida a la quimioterapia o a las radiaciones;

18/ en el tratamiento de las alteraciones del sistema inmunitario,
tales como el asma, la diabetes azucarada de tipo I, la esclerosis en placa u otras
disfunciones selectivas del sistema inmunitario; y

19/ en el tratamiento de afecciones del sistema cardiovascular, tales
como la arteriosclerosis o la hipertensidn.

[0024] La presente invencidén tiene igualmente por objeto una composicidn
farmacéutica que contiene, en un medio fisioldgicamente aceptable, al menos un
compuesto de férmula (I) tal como se ha definido anteriormente.

[0025] La presente invencién tiene también por objeto una nueva composicidn
medicamentosa destinada especialmente al tratamiento de las afecciones antes
mencionadas y que se caracteriza por incluir, en un medio farmacéuticamente aceptable
y compatible con el modo de administracidén aceptado para esta ultima, al menos un
compuesto de férmula (I), uno de sus isbmeros o6pticos o una de sus sales.

[0026] La administracién de la composicidén segin la invencidédn puede ser
efectuada por via oral, enteral, parenteral, tépica u ocular. Preferentemente, la
composicién farmacéutica estéd acondicionada en una forma conveniente para una
aplicacibén por via toépica. Por via tdépica, se entiende una aplicacidén sobre la piel o
las mucosas.

[0027] Por wvia 9oral, la composicidén puede presentarse en forma de
comprimidos, de capsulas, de grageas, de jarabes, de suspensiones, de soluciones, de
polvos, de granulados, de emulsiones, de suspensiones de microesferas o nanoesferas o
de vesiculas lipidicas o poliméricas que permiten una liberacidén controlada. Por via
parenteral, la composicidén puede presentarse en forma de soluciones o suspensiones
para perfusidén o para inyeccidn.

[0028] Los compuestos segtn la invencidn son generalmente administrados a una
dosis diaria de aproximadamente 0,01 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, en una a
varias tomas.

[0029] Los compuestos son utilizados por via sistémica a una concentracién
generalmente comprendida entre el 0,001% y el 10% en peso, preferentemente entre el
0,01% y el 1% en peso, con respecto al peso de la composicidn.

[0030] Por via tépica, la composicién farmacéutica segun la invencidn esté
mas particularmente destinada al tratamiento de la piel y de las mucosas y puede
presentarse en forma liquida, pastosa o sdélida, y més particularmente en forma de
unglientos, de cremas, de leches, de pomadas, de polvos, de tampones embebidos, de
syndets, de soluciones, de geles, de sprays, de espumas, de suspensiones, de barras,
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de champls o de bases de lavado. Puede igualmente presentarse en forma de suspensiones
de microesferas o nanoesferas o de vesiculas lipidicas o poliméricas o de parches
poliméricos o gelificados que permiten una liberacidn controlada.

[0031] Los compuestos son utilizados por via tdépica a una concentracidn
generalmente comprendida entre el 0,001% y el 10% en peso, preferentemente entre el
0,01% y el 1% en peso, con respecto al peso total de la composicién.

[0032] Los compuestos de férmula (I) seguin la invencidén encuentran igualmente
una aplicacién en el &mbito cosmético, en particular en la higiene corporal y capilar,
y especialmente para el tratamiento de las pieles con tendencia acneica, para el
rebrote del cabello y su anticaida, para luchar contra el aspecto graso de la piel o
del cabello, en la proteccién contra los aspectos nefastos del sol o en el tratamiento
de las pieles fisiolbégicamente secas y para prevenir y/o para luchar contra el
envejecimiento fotoinducido o cronolégico.

[0033] La invencidén tiene, pues, también por objeto una composicidédn cosmética
que contiene, en un medio fisioldégicamente aceptable, al menos un compuesto de férmula

(1) .

[0034] La invencidén tiene igualmente por objeto la utilizacidn no terapéutica
de una composicidén cosmética que contiene al menos un compuesto de fédrmula (I) para
prevenir y/o tratar los signos del envejecimiento cutdneo y/o la piel seca.

[0035] La invencidén tiene también por objeto la utilizacidén no terapéutica de
una composicidén cosmética que contiene al menos un compuesto de férmula (I) para la
higiene corporal o capilar.

[0036] La composicidén cosmética segun la invencidn que contiene, en un medio
fisiolébgicamente aceptable, al menos un compuesto de férmula (I) o uno de sus isdmeros
6pticos o geométricos o una de sus sales puede presentarse especialmente en forma de
crema, de leche, de gel, de suspensiones de microesferas o nanocesferas o vesiculas
lipidicas o poliméricas, de tampones embebidos, de soluciones, de sprays, de espumas,
de barras, de jabones, de bases de lavado o de champus.

[0037] La concentracién de compuesto de fdérmula (I) en la composicidn
cosmética estd preferentemente comprendida entre el 0,001% y el 3% en peso con
respecto al peso total de la composiciédn.

[0038] Por un medio fisioldégicamente aceptable, se entiende un medio
compatible con la piel y eventualmente con sus faneras (pestafias, ufias, cabello) y/o
las mucosas.

[0039] Las composiciones farmacéuticas y cosméticas tales como las antes
descritas pueden ademds contener aditivos inertes, o incluso farmacodinadmicamente
activos por lo que concierne a las composiciones farmacéuticas, o combinaciones de
estos aditivos, y especialmente:

- agentes humectantes;
- agentes mejoradores del sabor;

- agentes conservantes, tales como los ésteres del 4cido
parahidroxibenzoico;

- agentes estabilizadores;

- agentes reguladores de humedad;

- agentes reguladores de pH;

- agentes modificadores de presidédn osmdbtica;
- agentes emulsionantes;

- filtros UV-A y UV-B;

- antioxidantes, tales como el a-tocoferol, el butilhidroxianisol o el
butilhidroxitolueno, la superdxido dismutasa, el ubiquinol o ciertos quelantes de
metales;

- agentes despigmentantes, tales como la hidrogquinona, el A&cido
azelaico, el &cido cafeico o el acido cbdjico;
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- emolientes;

- agentes hidratantes, como el glicerol, el PEG 400, la tiamorfolinona
y sus derivados o la urea;

- agentes antiseborreicos o antiacneicos, tales como la S-
carboximetilcisteina, la S-bencilcisteami-na, sus sales o sus derivados o el perdxido
de benzoilo;

- antibidéticos, como la eritromicina y sus ésteres, la neomicina, la
clindamicina y sus ésteres y las tetraciclinas;

- agentes antifungicos, tales como el ketoconazol o las polimetilen-
4,5-isotiazolidonas-3;

- agentes que favorecen el rebrote del cabello, como el Minoxidil
(2,4-diamino-6-piperidinopirimidi-na-3-6xido) y sus derivados, el Diazdbéxido (7-cloro-
3-me-til-1,2,4-benzotiadiazina-1,1-didéxido) y la Fenitoina (5,4-difenilimidazolidino-
2,4-diona) ;

- agentes antiinflamatorios no esteroideos;

- carotenoides, y especialmente el B-carote-no;
- agentes antipsoridsicos, tales como la antralina y sus derivados;

- &cidos eicosa-5,8,11,14-tetrainoico y eicosa-5,8,1l-triinoico, sus
ésteres y amidas;

- retinoides, es decir, ligandos de los receptores RXR, naturales o
sintéticos;

- corticosteroides o estrdgenos;

- a-hidroxidcidos y a-cetodcidos o sus derivados, tales como los
adcidos léctico, méalico, citrico, glic6élico, mandélico, tartarico, glicérico vy
ascérbico, asi como sus sales, amidas o ésteres, o P-hidroxidcidos o sus derivados,
tales como el &cido salicilico, asi como sus sales, amidas o ésteres;

- bloqueantes de canales idénicos, tales como los canales potésicos;

- o también, méAs particularmente para las composiciones farmacéuticas,
en asociacién con medicamentos conocidos por interferir con el sistema inmunitario
(por ejemplo, la ciclosporina, el FK 506, los glucocorticoides, los anticuerpos
monoclonales, las citoquinas o los factores de crecimiento..).

[0040] Por supuesto, el experto en la técnica velard por seleccionar el o los
eventuales compuestos que se han de afiadir a estas composiciones de tal forma que las
propiedades ventajosas intrinsecamente ligadas a la presente invencidén no resulten
alteradas, o no lo sean substancialmente, por la adicidén contemplada.

[0041] Otro objeto de 1la invencién se relaciona con un procedimiento
cosmético de embellecimiento de la piel, caracterizado por aplicar sobre la piel una
composicién que contiene al menos un compuesto de férmula (I) tal como se ha definido
anteriormente.

[0042] La activacién de los receptores del acido retinoico por los compuestos
de férmula (I) segtn la invencidén permite obtener una piel cuyo aspecto superficial
estd embellecido.

[0043] Se wvan a dar ahora, a modo de ilustracién y sin ningin carédcter
limitativo, varios ejemplos de obtencidén de compuestos activos de férmula (I) segun la
invencién y resultados de actividad Dbioldgica, asi como diversas formulaciones
concretas a base de tales compuestos.

Ejemplo 1: Acido 4-[ (terc-butildietilaminofenil)hidroxi-prop-1-inil]benzoico

a/ 4-Bromo-2-terc-butilfenilamina

[0044] Se ponen 25 g (168 mmoles) de 2-terc-butil-anilina en 300 mL de &cido
acético. Se afladen 450 mL de HBr ac. al 48% y se enfria después la mezcla a 0°C. Se
afiaden 150 mL de DMSO gota a gota, se agita la mezcla, llevada de nuevo a temperatura
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ambiente, durante 2 horas, se vierte luego sobre agua helada y se alcaliniza a pH 10
con NaOH 5N. Se extrae con éter dietilico y se seca después la fase orgénica y se
concentra a sequedad. Se purifica el residuo por columna (Heptano/AcOEt, 95/5). Se
obtienen 25,2 g de 4-bromo-2-terc-butilfenilamina en forma de aceite amarillo (R =
65%) .

b/ (4-Bromo-2-terc-butilfenil)etilamina

[0045] Se ponen 2,7 g (68 mmoles) de hidruro de sodio en suspensién en 250 mL
de DMSO bajo una corriente de nitrdégeno. Se afiaden 7 g (31 mmoles) de 4-bromo-2-terc-
butilfenilamina diluidos en 10 mL de DMSO al medio de reaccién enfriado a 0°C. Después
de 30 minutos de agitacidén a temperatura ambiente, se afiaden lentamente 5,4 mL (68
mmoles) de yoduro etilo. Se agita la mezcla de color amarillo claro una noche a
temperatura ambiente, se vierte luego sobre una solucidn saturada de cloruro de amonio
y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se seca la fase orgadnica y se concentra
después a vacio. Se obtienen 5 g de (4-bromo-2-terc-butilfenil)etilamina en forma de
aceite amarillo (R = 65%).

c/ (4-Bromo-2-terc-butilfenil)dietilamina

[0046] Se disuelven 5 g (20 mmoles) de (4-bromo-2-terc-butilfenil)etilamina
bajo una corriente de nitrdégeno en 200 ml de DMSO. Después de enfriar a 0°C, se afiaden
1,7 g (43 mmoles) de hidruro de sodio lentamente. Después de 30 minutos, se afiaden 3,4
mL (43 mmoles) de yodoetano, se lleva luego la mezcla de nuevo a temperatura ambiente
y se agita durante todo un fin de semana. Se vierte después sobre una solucidn
saturada de cloruro de amonio y se extrae dos veces con éter dietilico. Se lava la
fase orgénica con agua, se seca después y se concentra a sequedad. Se purifica el

residuo por cromatografia instantdnea (heptano/AcOEt, 95/5). Se obtienen 3,6 g de (4-
bro-mo-2-terc-butilfenil)dietilamina en forma de aceite amarillo (R = 63%).

d/ 3-terc-Butil-4-dietilaminobenzaldehido

[0047] Se diluyen 3,6 g (13 mmoles) de (4-bromo-2-terc-butilfenil)dietilamina
en 100 ml de THF bajo una corriente de nitrdégeno. Se enfria el medio a -78°C y se
afiaden luego 7,8 mL (20 mmoles) de una solucién de nBuLi 2,5M. Después de 45 minutos
de agitacidén, se afiaden 1,5 mL (20 mmoles) de DMF y se lleva de nuevo la solucidén a
temperatura ambiente. Después de 15 minutos, se vierte la mezcla sobre una solucidn
saturada de cloruro de amonio y se extrae luego dos veces con acetato de etilo. Se
seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra después a sequedad. Se
obtienen 3,1 g de 3-terc-butil-4-dietilaminobenzaldehido en forma de aceite amarillo
(R = 100%) .

e/ 1-(3-terc-Butil-4-dietilaminofenil)-prop-2-in-1-o0l

[0048] Se disuelven 1,5 g (6,7 mmoles) de 3-terc-butil-4-
dietilaminobenzaldehido en 20 mL de THF seco bajo un ligero flujo de nitrdégeno a 0°C.
Se afiaden 17 mL (8,7 mmoles) de una solucidén 0,5M de bromuro de etinilmagnesio gota a
gota, se lleva luego el medio a temperatura ambiente y se agita durante 30 minutos. Se
vierte entonces la mezcla sobre una solucidn saturada de cloruro de amonio, se extrae
con acetato de etilo, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra después a
sequedad. Se purifica el residuo por cromatografia instanténea (heptano/acetato de
etilo, 90/10). Se obtienen 780 mg de 1-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)prop-2-in-1-ol
en forma de aceite incoloro (R = 47%).

f/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidro-xiprop-1l-inillbenzoico

[0049] Se diluyen 390 mg de 1-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)prop-2-in-1-ol
(1,6 mmoles) y 324 mg (12 mmoles) de &cido 4-yodobenzoico en 20 mL de trietilamina y
13 mL de DMF bajo un ligero flujo de nitrdégeno con 12 mg (0,06 mmoles) de yoduro de
cobre. Después de 10 minutos, durante los cuales burbujea nitrdégeno en el medio, se
afiaden 23 mg (0,03 mmoles) de cloruro de bis(trifenil-fosfino)paladio(II). Después de
7 horas de agitacidén a temperatura ambiente, se vierte la mezcla sobre una solucidn
saturada de cloruro de amonio y se lleva luego la fase acuosa a pH 5 con HCl 1IN. Tras
extraccidén con acetato de etilo, se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio y se
concentra luego a sequedad y se purifica el residuo por cromatografia en silice
(heptano/acetato de etilo 60/40 y luego heptano/acetato de etilo: 80/20).

[0050] Se obtiene el acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-
hidroxiprop-l-inil]benzoico en forma de sélido beis (m = 220 mg, R = 45%, pf = 140°C).
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RMN 'H (CDCl;, 400MHz):

[0051] 1,00 (t, J=7,2Hz, 6H); 1,43 (s, SH); 2,50 (m, 4H); 5,58 (d, J=6Hz,
1H); 6,13 (d, J=6,4Hz, 1H); 7,29 (d, J=8Hz, 1H); 7,37 (d, J=2Hz, 1H); 7,55 (m, 3H);
7,93 (d, J=8,4Hz, 2H); 13,2 (m, 1H).

Ejemplo 2: Acido 4-{[terc-butil (etilisobutilamino)fenil]-hidroxiprop-1-inil}benzoico

a/ (4-Bromo-2-terc-butilfenil)etilisobutilamina

[0052] De manera andloga al ejemplo 1 ¢, por reaccidén de 4 g (16 mmoles) de
(4-bromo-2-terc-butilfenil)-etilamina (ejemplo 1 b) con 1,4 g (34 mmoles) de hidruro
de sodio al 60% y 3,7 mL (34 mmoles) de l-bromo-2-metil-propano. Se obtienen 1,5 g de
(4-bromo-2-terc-butilfe-nil)etilisobutilamina en forma de aceite (R = 30%).

b/ 3-terc-Butil-4- (etilisobutilamino)benzaldehido

[0053] De manera anadloga al ejemplo 1 d, por reaccidén de 2 g (5 mmoles) de
(4-bromo-2-terc-butilfenil)-etilisobutilamina con 3 mL (7 mmoles) de una solucidén 2,5
M de n-butillitio y 0,6 mL (7 mmoles) de DMF. Se obtienen 800 mg de 3-terc-butil-4-
(etilisobutilamino)benzaldehido en forma de aceite amarillo (R = 62%).

c/ 1-[3-terc-Butil-4-(etilisobutilamino) fenil]-prop-2-in-1-ol

[0054] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 800 mg (3 mmoles) de
3-terc-butil-4- (etilisobu-tilamino)benzaldehido con 8 mL (4 mmoles) de una solucidn
0,5M de Dbromuro de etinilmagnesio. Se obtienen 700 mg de 1-[3-terc-butil-4-

(etilisobutilamino) fenil]prop-2-in-1-0l en forma de aceite incoloro (R = 81%).
d/ Acido 4-{[terc-butil (etilisobutilamino) fenil]hidroxi-prop-1-inil}benzoico

[0055] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 300 mg (1 mmol) de
1-[3-terc-butil-4-(etilisobu-tilamino) fenil]prop-2-in-1-0l con 216 mg (0,87 mmoles) de
4dcido 4-yodobenzoico, 12 mg (0,04 mmoles) de yoduro de cobre y 15 mg (0,02 mmoles) de
cloruro de Dbis(trifenilfosfino)paladio. Se obtienen 190 mg de &4cido 4-{[terc-
butil (etilisobutilamino) fenillhidroxiprop-1-inil}benzoico en forma de sbélido beis (Pf
= 117°C, R= 53%).

RMN "H (CDCl;, 400MHz) :

0,86 (m, 9H), 1,44(s, 9H), 1,99 (m, 2H); 2,50 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 5,59 (d, J=6Hz,
1H), 6,13 (d, J=6Hz, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,55 (d4, J=7,6Hz, 3H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H),
13,1 (m, 1H).

Ejemplo 3: Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dimetilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inillbenzoico

a/ (4-Bromo-2-terc-butilfenil)metilamina

[0056] De manera andloga al ejemplo 1 b, por reaccidén de 12 g (53 mmoles) de
4-bromo-2-terc-butilfenilami-na con 4,7 g (117 mmoles) de hidruro de sodio y 7,2 mL
(117 mmoles) de yoduro de metilo. Se obtienen 7,4 g de (4-bromo-2-terc-

butilfenil)metilamina en forma de aceite amarillo (R = 58%).
b/ (4-Bromo-2-terc-butilfenil)dimetilamina

[0057] De manera andloga al ejemplo 1 ¢, por reaccidén de 7,4 g (31 mmoles) de
(4-bromo-2-terc-butilfenil)-metilamina con 2,7 g (67 mmoles) de hidruro de sodio al
60% vy 7,2 mL (67 mmoles) de yodometano. Se obtienen 4,1 g de (4-bromo-2-terc-
butilfenil)dimetilamina en forma de aceite (R = 52%).

¢/ 3-terc-Butil-4-dimetilaminobenzaldehido

[0058] De manera andloga al ejemplo 1 d, por reaccidén de 4,1 g (16 mmoles) de
(4-bromo-2-terc-butilfenil)-dimetilamina con 9,6 mL (24 mmoles) de una solucidén 2,5 M
de n-butillitio y 1,9 mL (24 mmoles) de DMF. Se obtienen 2 g de 3-terc-butil-4-
dimetilaminobenzaldehido en forma de aceite amarillo (R = 100%).

d/ 1-(3-terc-Butil-4-dimetilaminofenil)prop-2-in-1-o0l

[0059] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 1 g (4,9 mmoles) de
3-terc-butil-4-dimetilamino-benzaldehido con 12 mL (6 mmoles) de una solucidén 0,5M de
bromuro de etinilmagnesio. Se obtienen 900 mg de 1-(3-terc-butil-4-

dimetilaminofenil)prop-2-in-1-0l en forma de aceite incoloro (R = 79%).
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e/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dimetilaminofenil)-3-hidro-xiprop-1l-inillbenzoico

[0060] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 900 mg (3,8 mmoles)
de 1-(3-terc-butil-4-dimetil-aminofenil)prop-2-in-1-o0l con 805 mg (3,2 mmoles) de
adcido 4-yodobenzoico, 30 mg (0,16 mmoles) de yoduro de cobre y 56 mg (0,08 mmoles) de
cloruro de Dbis(trifenilfosfino)-paladio. Se obtienen 700 mg de &cido 4-[3-(3-terc-
butil-4-dimetilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]benzoico en forma de sdélido beis (Pf =
139°C, R = 64%).

[0061] RMN 'H (CDCl;, 400MHz): 1,48 (s, 9H), 2,63 (s, 6H), 5,69 (s, 1H), 7,42
(d, J=8Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,60 (m, 2H), 8,08 (d, J=8Hz, 2H).

Ejemplo 4: Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-pirrolidin-1-ilfe-nil)-3-hidroxiprop-1-
inil]benzoico

a/ 1-(4-Bromo-2-terc-butilfenil)pirrolidina

[0062] De manera anadloga al ejemplo 1 b, por reaccidén de 10 g (44 mmoles) de
4-bromo-2-terc-butilfenilami-na con 3,8 g (96 mmoles) de hidruro de sodio al 60% y con
3,4 mL (96 mmoles) de 1,4-dibromobutano. Se obtienen 7,6 g de 1-(4-bromo-2-terc-
butilfenil)pirrolidina en forma de aceite (R = 61%).

b/ 3-terc-Butil-4-pirrolidin-1-ilbenzaldehido

[0063] De manera anadloga al ejemplo 1 d, por reaccidén de 7,6 g (27 mmoles) de
1- (4-bromo-2-terc-butilfe-nil)pirrolidina con 16,2 mL (40 mmoles) de una solucidén 2,5
M de n-butillitio y 3,1 mL (40 mmoles) de DMF. Se obtienen 5 g de 3-terc-butil-4-
pirrolidin-1-ilbenzaldehido en forma de aceite amarillo (R = 80%).

c/ 1-(3-terc-Butil-4-pirrolidin-1-ilfenil)prop-2-in-1-o0l

[0064] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 1 g (4 mmoles) de 3-
terc-butil-4-pirrolidin-1-il-benzaldehido con 11 mL (5,5 mmoles) de una solucidén 0, 5M
de bromuro de etinilmagnesio. Se obtienen 640 mg de 1-(3-terc-butil-4-pirrolidin-1-
ilfenil)prop-2-in-1-0l en forma de aceite incoloro (R = 62%).

d/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-pirrolidin-1-ilfenil)-3-hi-droxiprop-1-inillbenzoico

[0065] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 640 mg (2,5 mmoles)
de 1-(3-terc-butil-4-pirro-lidin-1-ilfenil)prop-2-in-1-0l con 520 mg (2,1 mmoles) de
4dcido 4-yodobenzoico, 20 mg (0,1 mmol) de yoduro de cobre y 37 mg (0,05 mmoles) de
cloruro de Dbis(trifenilfosfino)-paladio. Se obtienen 360 mg de &cido 4-[3-(3-terc-
butil-4-pirrolidin-1-ilfenil)-3-hidroxiprop-l-inil]lbenzoico en forma de sdélido beis
(Pf = 150°C, R = 46%).

[0066] RMN 'H (CDCl;, 400MHZz): 1,39 (s, 9H), 1,87 (m, 4H), 2,91 (m, 4H), 4,10
(s, 1H), 5,60 (s, 1H), 7,34 (d, J=8Hz, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,55 (d, J=2Hz, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,96 (s, 1H).

Ejemplo 5: Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-piperidin-1-ilfe-nil)-3-hidroxiprop-1-
inil]benzoico

a/ 1-(4-Bromo-2-terc-butilfenil)piperidina

[0067] De manera andloga al ejemplo 1 b, por reaccidén de 10 g (44 mmoles) de
4-bromo-2-terc-butilfenilami-na con 3,8 g (96 mmoles) de hidruro de sodio al 60% y con
3,4 mL (96 mmoles) de 1,4-dibromobutano. Se obtienen 9,9 g de 1-(4-bromo-2-terc-
butilfenil)piperidina en forma de aceite (R = 76%).

b/ 3-terc-Butil-4-piperidin-1-ilbenzaldehido

[0068] De manera andloga al ejemplo 1 d, por reaccién de 9,9 g (34 mmoles) de
1- (4-bromo-2-terc-butilfe-nil)piperidina con 20 mL (50 mmoles) de una solucidén 2,5 M
de n-butillitio y 3,9 mL (50 mmoles) de DMF. Se obtienen 8,8 g de 3-terc-butil-4-
piperidin-1l-ilbenzaldehido en forma de aceite amarillo (R = 100%).

c/ 1-(3-terc-Butil-4-piperidin-1-ilfenil)prop-2-in-1-o0l

[0069] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 1 g (4 mmoles) de 3-
terc-butil-4-piperidin-1-il-benzaldehido con 12 mL (6 mmoles) de una solucidén 0,5M de
bromuro de etinilmagnesio. Se obtienen 890 mg de 1-(3-terc-butil-4-piperidin-1-
ilfenil)prop-2-in-1-0l en forma de aceite incoloro (R = 82%).
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d/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-piperidin-1-ilfenil)-3-hi-droxiprop-1-inil]benzoico

[0070] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 1,18 g (4,4 mmoles)
de 1-(3-terc-butil-4-piperi-din-1-ilfenil)prop-2-in-1-ol con 890 mg (3,6 mmoles) de
adcido 4-yodobenzoico, 35 mg (0,18 mmoles) de yoduro de cobre y 63 mg (0,09 mmoles) de
cloruro de Dbis(trifenil-fosfino)paladio. Se obtienen 650 mg de &cido 4-[3-(3-terc-
butil-4-piperidin-1-ilfenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-benzoico en forma de sdélido beis
(Pf = 112°C, R = 46%).

[0071] RMN 'H (CDCl;, 400MHz): 1,41 (s, 9H), 1,57 (m, 4H), 1,65 (m, 1H), 2,68

(m, 5H), 5,57 (d, J=4Hz, 1H), 6,13 (d, J=8Hz, 1H), 7,38 (s, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,54
(d, J=8Hz, 2H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H).

Ejemplo 6: Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico

a/ 4-[3-(3-terc-Butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-hidroxibenzoato de
metilo

[0072] De manera anadloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 3,7 g (15 mmoles) de
1-(3-terc-butil-4-dietilami-nofenil)prop-2-in-1-0l con 3,3 g (12 mmoles) de 4-yodosa-
licilato de metilo, 114 mg (0,6 mmoles) de yoduro de cobre y 210 mg (0,3 mmoles) de
cloruro de Dbis(trifenilfos-fino)paladio. Se obtienen 4 g de 4-[3-(3-terc-butil-4-
dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1l-inil]-2-hidroxibenzoato de metilo en forma de aceite
amarillo (R = 66%).

b/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidro-xiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico
[0073] Se disuelven 1,7 g (4,3 mmoles) de 4-[3-(3-terc-butil-4-

dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-hidroxibenzoato de metilo en 50 mL de THF
con 1 mL de metanol y 2 mL de NaOH ac. 1N. Se agita la solucidén a temperatura ambiente
durante 2 horas y luego durante 2 dias a reflujo. Se vierte el medio de reaccidén sobre
una solucidén saturada de cloruro de amonio, se lleva la fase acuosa a pH acido con HC1
IN y se extrae después dos veces con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio y se concentra luego a sequedad. Se purifica el residuo por
cromatografia (heptano/acetato de etilo: 50/50). Se obtienen 760 mg de acido 4-[3-(3-
terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-hidro-xibenzoico en forma de un
sélido blanquecino (Pf = 245°C, R = 45%).

[0074] RMN ‘H (DMSO, 400MHz): 1,01 (t, J=8Hz, 6H), 1,44 (s, 9H), 2,85 (m, 4H),
5,58 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,97 (d, J=6,4Hz, 2H), 7,29 (d, J=8Hz, 1H), 7,37 (d,
J=8Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,4Hz, 1H).

Ejemplo 7: Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilami-nofenil)-3-hidroxiprop-1-
inillbenzoico

a/ 4-Bromo-2-terc-butil-6-clorofenilamina

[0075] Se afladen 6,4 g (48 mmoles) de N-clorosucci-nimida a una solucidén de
10 g (44 mmoles) de 4-bromo-2-terc-butilfenilamina (ejemplo 1 a) en 150 mL de DMF. Se
calienta el medio a 70°C durante 2 horas. Se vierte entonces en una solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. Se juntan las fases
orgédnicas y se lavan con agua y se secan después sobre sulfato de sodio. Se
cromatografia el residuo en gel de silice (Heptano/Acetato de etilo 90/10). Se
obtienen 11,4 g de 4-bromo-2-terc-butil-6-clorofenilamina en forma de un aceite
naranja (R = 99%).

b/ (4-Bromo-2-terc-butil-6-clorofenil)metilamina

[0076] De manera andloga al ejemplo 1 b, por reaccidén de 3 g (11,4 mmoles) de
4-bromo-2-terc-butil-6-clo-rofenilamina con 1 g (25 mmoles) de hidruro de sodio y 1,6
mL (25,7 mmoles) de yoduro de metilo. Se obtienen 2,54 g de (4-bromo-2-terc-butil-6-
clorofenil)metilamina en forma de un aceite naranja (R = 80%).

¢/ (4-Bromo-2-terc-butil-6-clorofenil)dimetilamina

[0077] De manera anadloga al ejemplo 1 ¢, por reaccidén de 2,54 g (9,2 mmoles)
de (4-bromo-2-terc-butil-6-clorofenil)metilamina con 850 mg (21,3 mmoles) de hidruro
de sodio y 1,3 mL (21 mmoles) de yoduro de metilo. Se obtienen 2 g de (4-bromo-2-terc-
butil-6-clorofenil)dimetil-amina en forma de aceite amarillo (R = 75%).
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d/ 3-terc-Butil-5-cloro-4-dimetilaminobenzaldehido

[0078] De manera anadloga al ejemplo 1 d, por reaccidén de 2,25 mL (5,6 mmoles)
de n-butillitio 2,5M/hexano con 1,5 g (5,2 mmoles) de (4-bromo-2-terc-butil-6-cloro-

fenil)dimetilamina y 450 pl (5,8 mmoles) de dimetilformamida. Se obtienen 1,23 g de 3-
terc-butil-5-cloro-4-dime-tilaminobenzaldehido en forma de aceite amarillo (R = 99%).

c/ 1-(3-terc-Butil-5-cloro-4-dimetilaminofenil)prop-2-in-1-o0l

[0079] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 13 mL (6,5 mmoles)
de bromuro de etinilmagnesio 0,5 M/THF con 1,2 g (5 mmoles) de 3-terc-butil-5-cloro-4-
dimetilaminobenzaldehido. Se obtienen 650 mg de 1-(3-terc-butil-5-cloro-4-

dimetilaminofenil)prop-2-in-1-0l en forma de un sélido amarillo (R = 49%).
f/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]benzoico

[0080] De manera andloga al ejemplo 1 f, por reaccidén de 200 mg (0,8 mmoles)
de &cido 4-yodobenzoico con 300 mg (1,1 mmoles) de 1-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetil-
aminofenil)prop-2-in-1-0l en presencia de 8 mg (0,04 mmoles) de yoduro de cobre y 16
mg (0,02 mmoles) de cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio. Se obtienen 270 mg de
dcido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]benzoico en
forma de un sélido blanquecino (Pf= 120°C, R = 87%).

[0081] RMN 'H (CDCl;, 400 Mz): 1,45 (s, 9H); 2,84 (s, 6H); 5,65 (s, 1H); 7,49-
7,50 (4, 1H, J=2 Hz); 7,53-7,54 (4, 1H, J=2 Hz); 7,58-7,60 (d, 2H, J=6,85 Hz); 8,08-
8,1 (d, 2H, J=6,85 Hz).

Ejemplo 8: Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilami-nofenil)-3-hidroxiprop-1-
inil]-2-hidroxibenzoico

a/ Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico
[0082] De manera anadloga al ejemplo 1 f, por reaccidén de 220 mg (0,83 mmoles)

de &cido 2-hidroxi-4-yodo-benzoico con 320 mg (1,2 mmoles) de 1-(3-terc-butil-5-cloro-
4-dimetilaminofenil)prop-2-in-1-o0l en presencia de 9 mg (0,05 mmoles) de yoduro de
cobre y 17 mg (0,025 mmoles) de cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio. Se obtienen
140 mg de 4cido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetil-aminofenil)-3-hidroxiprop-1-
inil]-2-hidroxibenzoico en forma de un sbélido amarillento (Pf= 175°C, R = 42%).

[0083] RMN 'H (CDCl;, 400 Mz): 1,39 (s, 9H); 2,77 (s, 6H); 5,55 (s, 1H); 6,90~

6,93 (dd, 1H, J=1,44 Hz, J'=6,72 Hz); 7,0 (d, 1H, J=1,32 Hz); 7,42-7,43 (d, 1H, J=2,08
Hz); 7,47-7,48 (d, 1H, J=2,04 Hz); 7,76-7,78 (d, 1H, J=8,12 Hz).

Ejemplo 9: Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfe-nil)-3-hidroxiprop-1-
inillbenzoico

a/ 4-Bromo-2,6-diisopropilfenilamina

[0084] Se afiaden 40,8 g (85 mmoles) de tribromuro de tetra-n-butilamonio a
0°C y en porciones a una solucidén de 15 g (85 mmoles) de 2,6-diisopropilfenilamina en
200 mL de tetrahidrofurano. Se agita el medio durante 2 h. Se vierte entonces en una
soluciédn acuosa saturada de tiosulfato de sodio y se extrae con acetato de etilo. Se
juntan las fases orgdnicas y se lavan con agua. Se secan sobre sulfato de sodio. Se
purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (Heptano/Acetato de etilo
80/20). Se obtienen 20,6 g de 4-bromo-2,6-diisopropilfe-nilamina en forma de un aceite
amarillo (R = 95%).

b/ (4-Bromo-2,6-diisopropilfenil)dimetilamina

[0085] Se afilade una solucién de 12 g (47 mmoles) de 4-bromo-2,6-
diisopropilfenilamina en 100 mL de DMSO sobre 4,1 g (100 mmoles) de hidruro de sodio
en 20 mL DMSO. Se agita el medio durante 1 h y se afiaden luego 6,4 mL (100 mmoles) de
yoduro de metilo. Se calienta el medio a 45°C durante 3 horas, se vierte después en
una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo. Se
juntan las fases orgdnicas y se lavan con agua. Se secan sobre sulfato de sodio. Se
purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (Heptano/Acetato de etilo
90/10) . Se obtienen 8,7 g de (4-bromo-2,6-diisopro-pilfenil)dimetilamina en forma de
un sélido blanco (R = 65%).

c/ 4-Dimetilamino-3,5-diisopropilbenzaldehido
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[0086] De manera andloga al ejemplo 1 d, por reaccién de 5,5 mL (13,8 mmoles)
de n-butillitio 2,5M/hexano con 3,3 g (11,6 mmoles) de 4-bromo-2,6-diisopropilfenil) -
dimetilamina y 1,1 mL (14 mmoles) de dimetilformamida. Se obtienen 2,6 g de 4-
dimetilamino-3,5-diisopropilbenzalde-hido en forma de aceite amarillo (R = 96%).

d/ 1-(4-Dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)prop-2-in-1-o0l

[0087] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 28 mL (14 mmoles) de
bromuro de etinilmagnesio 0,5 M/THF con 1,2 g (5 mmoles) de 4-dimetilamino-3,5-
diisopropilbenzaldehido. Se obtienen 2,5 g de 1-(4-dime-tilamino-3,5-
diisopropilfenil)prop-2-in-1-o0l en forma de un sélido blanquecino (R = 90%).

e/ Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hi-droxiprop-1-inil]benzoico

[0088] De manera andloga al ejemplo 1 f, por reacciédn de 335 mg (1,35 mmoles)
de &cido 4-yodobenzoico con 500 mg (1,9 mmoles) de 1-(4-dimetilamino-3,5-diisopropil-
fenil)prop-2-in-1-0l en presencia de 15 mg (0,08 mmoles) de yoduro de cobre y 27 mg
(0,04 mmoles) de cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio. Se obtienen 190 mg de acido
4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofenil)-3-hidro-xiprop-1l-inil]benzoico en
forma de un sélido blanquecino (Pf= 198°C, R = 37%).

[0089] RMN 'H (CDCl;, 400 Mz): 1,25 (s, 6H); 1,27 (s, 6H); 2,85 (s, 3H); 2,87
(s, 3H); 3,37-3,41 (c, 2H); 5,68 (s, 1H); 7,34 (s, 2H); 7,58-7,60 (d, 2H, J=8,4 Hz);
8,07-8,1 (d, 2 H, J=8,4 Hz).

Ejemplo 10: Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfe-nil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico

a/ Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hi-droxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico
[0090] De manera anadloga al ejemplo 1 f, por reaccidén de 360 mg (1,35 mmoles)

de &cido 2-hidroxi-4-yodo-benzoico con 500 mg (1,9 mmoles) de 1-(4-dimetilamino-3,5-
diisopropilfenil)prop-2-in-1-ol en presencia de 15 mg (0,08 mmoles) de yoduro de cobre
y 27 mg (0,04 mmoles) de cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio. Se obtienen 120 mg de
acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico en forma de un sélido amarillento (Pf: desc. >250°C, R = 22%).

[0091] RMN 'H (CDCl;, 400 Mz): 1,19 (s, 6H); 1,21 (s, 6H); 2,79 (s, 3H); 2,81

(s, 3H); 3,31-3,34 (c, 2H); 5,59 (s, 1H); 6,91-6,93 (dd, 1 H, J=1,44 Hz, J'=6,76 Hz);
7,01 (d, 1 H, J=1,24 Hz); 7,28 (s, 2H); 7,77-7,79 (d, 1H, J=8,16 Hz); 11,25 (s, 1 H).

Ejemplo 11: Acido 4-[3-(4-dietilamino-3-isopropilfenil)-3-hidroxiprop-1l-inil]lbenzoico

a/ 4-Bromo-2-isopropilfenilamina

[0092] De manera andloga al ejemplo 9 a, por reaccidén de 89 g (185 mmoles) de
tribromuro de tetra-n-butil-amonio con 25 g (185 mmoles) de 2-isopropilanilina. Se
obtienen 22 g de 4-bromo-2-isopropilfenilamina (R = 57%).

b/ (4-Bromo-2-isopropilfenil)etilamina

[0093] De manera andloga al ejemplo 9 b, por reaccidén de 6,9 g (32 mmoles) de
4-bromo-2-isopropilfenilami-na con 2,8 g (70 mmoles) de hidruro de sodio y 5,7 mL (71
mmoles) de yoduro de etilo. Se obtienen 7,4 g de (4-bro-mo-2-isopropilfenil)etilamina
bruta.

c/ (4-Bromo-2-isopropilfenil)dietilamina

[0094] De manera andloga al ejemplo 9 ¢, por reaccién de 7,4 g de (4-bromo-2-
isopropilfenil)etilamina con 2,8 g (70 mmoles) de hidruro de sodio y 5,7 mL (71
mmoles) de yoduro de etilo. Se obtienen 4,8 g de (4-bromo-2-isopropilfenil)dietilamina
(R = 56%).

d/ 4-Dietilamino-3-isopropilbenzaldehido

[0095] De manera andloga al ejemplo 1 d, por reaccidén de 1,8 mL (4,4 mmoles)
de n-butillitio 2,5M/hexano con 1 g (3,7 mmoles) de (4-bromo-2-isopropilfenil)dietil-
amina y 0,35 mL (4,5 mmoles) de dimetilformamida. Se obtienen 790 mg de 4-dietilamino-
3-isopropilbenzaldehido en forma de aceite amarillo (R = 97%).

e/ 1-(4-Dietilamino-3-isopropilfenil)prop-2-in-1-ol
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[0096] De manera andloga al ejemplo 1 e, por reaccidén de 9,3 mL (4,7 mmoles)
de bromuro de etinilmagnesio 0,5 M/THF con 780 mg (3,5 mmoles) de 4-dietilamino-3-
isopropilbenzaldehido. Se obtienen 720 mg de 1-(4-dietilamino-3-isopropilfenil)prop-2-
in-1-0l en forma de aceite amarillo (R = 83%).

f/ Acido 4-[3-(4-dietilamino-3-isopropilfenil)-3-hidroxi-prop-1l-inil]benzoico

[0097] De manera andloga al ejemplo 1 f, por reaccidén de 248 mg (1 mmol) de
4dcido 4-yodobenzoico con 350 mg (1,4 mmoles) de 1-(4-dietilamino-3-isopropilfenil)-
prop-2-in-1-ol en presencia de 11 mg (0,06 mmoles) de yoduro de cobre y 20 mg (0,03
mmoles) de cloruro de bis-(trifenilfosfino)paladio. Se obtienen 240 mg de acido 4-[3-
(A-dietilamino-3-isopropilfenil)-3-hidroxiprop-l-inil]lbenzoico en forma de un sdélido
blanquecino (Pf= 145°C, R = 46%).

[0098] RMN 'H (CDCl;, 400 Mz): 0,99 (s, 3H); 1,01 (s, 3H); 1,21 (s, 3H); 1,23
(s, 3H); 2,98-2,99 (c, 4H); 3,67-3,72 (c, 1 H); 5,70 (s, 1H); 7,17-7,19 (d, 1 H,
J=8,22 Hz); 7,41-7,43 (dd, 1 H, J=1,8 Hz, J'=6,26 Hz); 7,52 (d, 1 H, J=1,63 Hz); 7,58-
7,6 (d, 2 H, J=8,22 Hz); 8,07-8,10 (d, 2 H, J=8,22 Hz).

Ejemplo 12: Prueba de transactivacién

[0099] La activacidén de los receptores por un agonista (activador) en células
Hela conduce a la expresién de un gen indicador, la luciferasa, que, en presencia de
un substrato, genera luz. Se puede, pues, medir la activacién de los receptores
cuantificando 1la luminiscencia producida tras la incubacién de las células en
presencia de un agonista de referencia. Los productos inhibidores desplazaran el
agonista de su sitio, para impedir asi la activacidén del receptor. Se realiza la
medicién de la actividad por cuantificacién de la disminucidén de la luz producida.
Esta medicidén permite determinar la actividad inhibidora de los compuestos segun la
invencién.

[0100] En este estudio, determinamos una constante que representa la afinidad
de la molécula por el receptor. Al poder fluctuar este valor segun la actividad basal
y la expresién del receptor, se le denomina Kd aparente (KdApp).

[0101] Para determinar esta constante, se realizan «curvas cruzadas» del
producto de ensayo frente a un agonista de referencia, el é&cido 4-[2-(5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)propenil]lbenzoico, en placa de 96 pocillos.
Se utiliza el producto de ensayo a 10 concentraciones y el agonista de referencia a 7
concentraciones. En cada pocillo, las células estdn en contacto con una concentracidn
del producto de ensayo y con una concentracidén del agonista de referencia, el acido 4-
[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il) -propenil]benzoico. Se realizan
también mediciones para los controles de agonista total (el &cido 4-[2-(5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)propenil]lben-zoico) y de agonista inverso,
el acido 4-{(E)-3-[4-(4-terc-butilfenil)-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il]-3-oxopropenil}benzoico.

[0102] Estas curvas cruzadas nos permiten determinar las CAs;q (concentracidn a
la cual se observa un 50% de activacién) del ligando de referencia a diferentes
concentraciones de producto de ensayo. Estas CA;y son utilizadas para calcular la
regresién de Schild trazando wuna recta que responde a la ecuacién de Schild
(“Quantitation in receptor pharmacology”, Tervy P. Kenakin, Receptors and Channels,
2001, 7, 371-385).

[0103] Las lineas celulares Hela utilizadas son transfectantes estables que
contienen los pléasmidos ERE-fGlob-Luc-SV-Neo (gen indicador) y RAR (o, P, y) ER-DBD-
puro. Se siembran estas células en placas de 96 pocillos a razédn de 10.000 células por
pocillo en 100 pl de medio DMEM sin rojo de fenol y suplementado con un 10% de suero
de ternera deslipidado. Se incuban entonces las placas a 37°C con un 7% de CO, durante
4 h.

[0104] Se afiaden las diferentes diluciones de los productos de ensayo, del
ligando de referencia (el &cido 4-[2-(5,5,5,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)propenil]benzoico), del control del 100% (el &cido 4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-1il)-propenil]lbenzoico 100 nM) y del control del 0% (el
dcido 4-{(E)-3-[4-(4-terc-butilfenil)-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il]-3-oxopropenil}benzoico 500 nM) a razén de 5 pul por pocillo. Se incuban entonces
las placas durante 18 horas a 37°C con un 7% de CO,. Se elimina el medio de cultivo
por inversidén y se afiaden 100 pl de una mezcla 1:1 de PBS/Luciferina a cada pocillo.
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Después de 5 minutos, se leen las placas mediante el lector de luminiscencia.

RARQ RARP RARY
Kdapp Kdapp Kdapp
(nM) (nM) (nM)
Compuesto del ejemplo 1 625 185 37,5
Compuesto del ejemplo 2 3.000 600 120
Compuesto del ejemplo 3 250 120 15
Compuesto del ejemplo 4 1.002 252 30
Compuesto del ejemplo 5 4.015 2.015 120
Compuesto del ejemplo 6 250 500 60
Compuesto del ejemplo 7 120 15 2
Compuesto del ejemplo 8 250 60 4
Compuesto del ejemplo 9 60 60 0,5
Compuesto del ejemplo 10 1.000 120 1
Compuesto del ejemplo 11 1.000 60 30
[0105] Los resultados obtenidos con los compuestos de la invencidén muestran
Kdapp inferiores o iguales a 1.000 nM.
Ejemplo 13: Ejemplos de formulacidbn
[0106] En este ejemplo, se han ilustrado diversas formulaciones concretas a
base de los compuestos segun la invencidn.
A/ Via oral
[0107]
(a) Comprimido de 0,2 g
Compuesto del ejemplo 5 0,001 g
Almidén 0,114 g
Fosfato bicédlcico 0,020 g
Silice 0,020 g
Lactosa 0,030 g
Talco 0,010 g
Estearato de magnesio 0,005 g
(b) Suspensién bebible en ampollas de 5 ml
Compuesto del ejemplo 3 0,001 g
Glicerina 0,500 g
Sorbitol al 70% 0.500 g
Sacarinato de sodio 0,010 g
Parahidroxibenzoato de metilo 0,040 g
Aroma cs
Agua purificada csp 5 ml
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(c) Comprimido de 0,8 g

Compuesto del ejemplo 2

Almidén pregelatinizado

Celulosa microcristalina
Lactosa

Estearato de magnesio

(d) Suspensidén bebible en ampollas de 10 ml

Compuesto del ejemplo 2
Glicerina

Sorbitol al 70% 1,000 g
Sacarinato de sodio
Parahidroxibenzoato de metilo
Aroma

Agua purificada

B/ Via parenteral

[0108]

(a) Composiciédn
Compuesto del ejemplo 3
Oleato de etilo

(b) Composicién
Compuesto del ejemplo 1
Polietilenglicol
Solucidén de NaCl al 0,9%

(c) Composicién
Compuesto del ejemplo 3
Polietilenglicol 400

Solucidén de NaCl al 0,9%

(d) Composicién de ciclodextrina inyectable

Compuesto del ejemplo 3
B-Ciclodextrina 0,10 g
Agua para inyectable
C/ Via toépica
[0109]

(a) Ungiento
Compuesto del ejemplo 2
Miristato de isopropilo

Aceite de vaselina fluido

csp

Cs

Cs

Cs

csp

Silice (“Aerosil 200”, vendida por DEGUSSA)

(b) Ungliento

17

0,500
0,100
0,115
0,075

0,010

0,200

1,000

0,010

0,080

Cs

10 ml

Q@ Q9 v «u Q9

0,002 g

0,1 mg

10,00 g

0,020 g

81,700 g

9,100 g

9,180 g
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Compuesto del ejemplo 5

Vaselina blanca codex csp

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

Compuesto del ejemplo 2
Mezcla de alcoholes de lanolina emulsivos,
de ceras y de aceites (“Eucerine anhydre”,
vendida por BDF)
Parahidroxibenzoato de metilo
Parahidroxibenzoato de propilo
Agua desmineralizada estéril csp
(d) Locidn
Compuesto del ejemplo 2
Polietilenglicol (PEG 400)
Etanol al 95% 30,00 g
(e) Ungliento hidrofdébico
Compuesto del ejemplo 2
Miristato de isopropilo
Aceite de silicona (“Rhodorsil 47 Vv 3007,
vendido por RHONE-POULENC)
Cera de abeja 13,600 g
Aceite de silicona (“Ail 300.00 cst”, vendido

por GOLDSCHMIDT) csp

(f) Crema de aceite-en-agua no idbnica

Compuesto del ejemplo 5
Alcohol cetilico

Monoestearato de glicerol
Estearato de PEG 50

Manteca de karité
Propilenglicol 2,000 g
Parahidroxibenzoato de metilo
Parahidroxibenzoato de propilo

Agua desmineralizada estéril csp
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0,300

100 g

0,100

39,900
0,075
0,075

100 g

0,100

69,900

0,300

36,400

36,400

100 g

1,000
4,000
2,500
2,500

9,200

0,075
0,075

100 g
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REIVINDICACIONES

Compuestos de la férmula general (I) siguiente:

R; es un &tomo de hidrdégeno o un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de

R, es un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

o bien R; y R, forman junto con el &tomo de nitrdgeno N al que estan

unidos un heterociclo de tipo piperidina o pirrolidina;

R; es un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R; es un hidrdégeno, un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o

un atomo de haldgeno;

carbono,

Rs es un atomo de hidrdégeno o un hidroxi, vy

R; es un atomo de hidrbégeno o un radical algquilo de 1 a 4 atomos de

asi como sus sales e isdémeros dpticos.

2.

Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados por presentar

al menos una de las caracteristicas siguientes:

etilo;

un heterociclo de

etilo, un radical

carbono.

3.

R, es seleccionado entre un &tomo de hidrdégeno o un radical metilo o

R, es seleccionado entre un radical metilo, etilo y 2-metilpropilo; o

R; v R, forman junto con el atomo de nitrdédgeno N al que estan unidos
tipo piperidina o pirrolidina;

R; es seleccionado entre los radicales l-propilo y t-butilo;

R; es seleccionado entre un &tomo de hidrdégeno, un radical metilo o
i-propilo y un &tomo de cloro;

Rs es un &tomo de hidrdégeno o un hidroxi, y

Ry es un atomo de hidrbégeno o un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de

Compuestos segun la reivindicacién 1 & 2, caracterizados por

presentar todas las caracteristicas siguientes:

etilo;

un heterociclo de

etilo, un radical

R, es seleccionado entre un &tomo de hidrdégeno o un radical metilo o

R, es seleccionado entre un radical metilo, etilo y 2-metilpropilo; o

R; v R, forman junto con el atomo de nitrdégeno N al que estan unidos
tipo piperidina o pirrolidina;

R; es seleccionado entre los radicales i-propilo y t-butilo;

R, es seleccionado entre un atomo de hidrdégeno, un radical metilo o
i-propilo y un atomo de cloro;
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- Rg es un atomo de hidrdégeno o un hidroxi, y

- Rg es un atomo de hidrdégeno o un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono.

4. Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados por
presentarse en forma de una sal seleccionada entre las sales de un metal alcalino o
alcalinotérreo, las sales de zinc y las sales de una amina organica.

5. Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados por ser R; un
adtomo de hidrdégeno o un radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y ser R, un radical
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y por presentarse en forma de una sal seleccionada
entre las sales de &cido inorganico y las sales de &cido orgénico.

6. Compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado por ser
seleccionado entre:

1/- Acido 4-[ (terc-butildietilaminofenil)hidroxiprop-l-inil]benzoico

2/- Acido 4-{[terc-butil (etilisobutilamino) fenil]hidroxi-prop-1-inil}benzoico

3/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dimetilaminofenil)-3-hi-droxiprop-1-inil]benzoico
4/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-pirrolidin-1-ilfenil)-3-hidroxiprop-1l-inil]lbenzoico

5/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-piperidin-1-ilfenil)-3-hi-droxiprop-l-inillbenzoico

6/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidro-xiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico

7/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofe-nil)-3-hidroxiprop-1-
inil]lbenzoico

8/- Acido 4-[3-(3-terc-butil-5-cloro-4-dimetilaminofe-nil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico

9/- Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hidroxiprop-1-inil]benzoico

10/- Acido 4-[3-(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)-3-hidroxiprop-1-inil]-2-
hidroxibenzoico

11/- Acido 4-[3-(4-dietilamino-3-isopropilfenil)-3-hidro-xiprop-1-inil]benzoico
12/- (-) Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inillbenzoico
13/- (+) Acido 4-[3-(3-terc-butil-4-dietilaminofenil)-3-hidroxiprop-1-inillbenzoico.

7. Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 6 a modo de
medicamento.

8. Utilizacién de al menos un compuesto segun una de las
reivindicaciones 1 a 6 para la fabricacién de wuna composicidén destinada al
tratamiento:

- de las afecciones dermatoldgicas ligadas a un trastorno de la
queratinizacién basado en la diferenciacidn y en la proliferacidédn celular;

- de las ictiosis, de los estados ictiosiformes, de la enfermedad de
Darrier, de las queratodermias palmoplantares, de las leucoplasias y de los estados
leucoplasiformes y del liquen cutdneo o mucoso;

- de las afecciones dermatoldgicas con un componente inmunoalérgico
inflamatorio, con o sin alteracién de la proliferacidn celular;

- de trastornos cutdneos debidos a una exposiciédn a las radiaciones
UV, del envejecimiento de la piel fotoinducido o cronolégico o de las pigmentaciones vy
las queratosis actinicas;

- de las patologias asociadas al envejecimiento cronoldégico o actinico
de la piel;

- de las proliferaciones dérmicas o epidérmicas, ya sean benignas o
malignas, de origen virico o no;
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- de las ©proliferaciones que ©pueden estar inducidas ©por los
ultravioletas;

- de las lesiones precancerosas cutaneas;

- de las dermatosis inmunes;

- de las enfermedades inmunes bullosas;

- de las enfermedades del colageno;

- de las afecciones dermatoldgicas con componente inmunoldgico;
- de las alteraciones oftalmoldgicas;

- de los estigmas de la atrofia epidérmica y/o dérmica inducida por
los corticosteroides locales o sistémicos, o cualquier otra forma de atrofia cuténea;

- de las afecciones de origen virico a nivel cuténeo;

- de las alteraciones de la funcidén sebécea;

- de las alteraciones de la cicatrizacidén o de las estrias; o
- de los trastornos de la pigmentacidn.

9. Utilizacidén seguin la reivindicacién 8, caracterizada por
seleccionar las afecciones dermatoldgicas ligadas a un trastorno de la queratinizacidn
basado en la diferenciacidén y en la proliferacidén celular entre los acnés vulgares,
comedonianos, polimorfos y rosacea, los acnés nodulogquisticos y conglobata, los acnés
seniles y los acnés secundarios, tales como el acné solar, medicamentoso o©
profesional.

10. Utilizacidén de los compuestos segun la reivindicacidén 8,
caracterizada por seleccionar las afecciones dermatoldédgicas con un componente
inmunoalérgico inflamatorio, con o sin alteracién de la proliferacién celular, entre
la psoriasis, el reumatismo psoriédsico, la atopia cuténea, tal como el eczema, o la
atopia respiratoria y la hipertrofia gingival.

11. Composicién farmacéutica, caracterizada por incluir, en un medio
fisiolbgicamente aceptable, al menos un compuesto de férmula (I) segun una de las
reivindicaciones 1 a 6.

12. Composicidén segun la reivindicacién 11, caracterizada por estar
comprendida la concentracidén de compuestos de fédrmula (I) entre el 0,001% y el 10% en
peso, preferentemente entre el 0,01% y el 1% en peso, con respecto al peso de la
composicién.

13. Composicién cosmética, caracterizada por incluir, en un medio
fisiolébgicamente aceptable, al menos un compuesto de fdérmula (I) segin una de las
reivindicaciones 1 a 6.

14. Composicién segun la reivindicacién 13, caracterizada por estar
comprendida la concentracién de compuestos de férmula (I) entre el 0,001% y el 3% en
peso con respecto al peso total de la composicidn.

15. Utilizacidén no terapéutica de una composicidn cosmética segln una
de las reivindicaciones 13 6 14 para prevenir y/o tratar los signos del envejecimiento
cutdneo y/o la piel seca.

16. Utilizacidédn no terapéutica de una composicidn cosmética segln una
de las reivindicaciones 13 6 14 para la higiene corporal o capilar.

17. Procedimiento cosmético de embellecimiento de la piel,
caracterizado por aplicar sobre la piel una composicidén segun una de las
reivindicaciones 13 & 14.
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Figura 1
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