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Naftaleenderivaten alsmede farmaceutische en cosmetische preparaten, die deze derivaten bevatten

De uitvinding heeft betrekking op een polygesubstitueerde naftaleenderivaten en zouten ervan met retinoide
werking.

Dergelijke verbindingen zijn bijvoorbeeld bekend uit J. Med. Chem. 26, No. 11, (1983): 1653-1656 en
meer in het bijzonder het 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftaleenzuur en de ethylester
ervan. Gebleken is echter dat bij topicale toepassing een dergelijk type verbinding een ongewenste irritatie
van de huid teweegbrengt. Die bekende naftaleenderivaten worden ingedeeld in de klasse der verbindingen
met de naam "retinoiden”, waarvan de meest bekende vertegenwoordigers de trans- en cis-retinoézuren
(tretinoine en isotretinoine) en etretinaat zijn. Ten opzichte van de bekende olefinische retinoinen hebben de
polygesubstitueerde naftaleenderivaten volgens de uitvinding, evenals de bekende 6-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftaleenzuur en de ethylester ervan vanwege hun structuur, een betere
stabiliteit tegen licht en zuurstof en bovendien een versterkte activiteit bij de topicale en systemische
behandeling van dermatologische aandoeningen verbonden met een wanorde van keratinisering
(differentiatie-proliferatie) en dermatologische of andere aandoeningen door een anti-inflammatoire en/of
immuno-allergische samenstelling, alsmede een anti-tumorale activiteit.

Gevonden werden nieuwe naftaleenderivaten met actiever anti-tumorale werking en met bij topicale
toepassing een geringere irritatie van de huid, welke gekenmerkt worden door formule 1, waarin:

R, een waterstofatoom of een methyigroep voorstelt;

R, een acetoxy-, methoxy-, hydroxy- of mercaptogroep voorstelt of

- wanneer R, een methylgroep voorsteit — een waterstofatoom; en

R, een waterstofatoom of een alkylgroep met 1-6 koolstofatomen voorstelt.

Met voordeel stelt de alkylgroep een methyl-, ethyl-, isopropyl-, butyl- of tert.butylgroep voor.

Met bijzondere voorkeur heeft de uitvinding betrekking op de volgende verbindingen:
4-hydroxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur, 4-methoxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur, methyl 4-acetoxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-
naftyl)-2-naftoaat, methyl 4-acetoxy-1-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2—naftyl)-2-naftoaat,
methyl 4-hydroxy-1-methy|-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naﬂyl)-z-naﬂoaat, 4-mercapto-1-
methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur en 1-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur.

De verbindingen volgens de onderhavige uitvinding worden verkregen door een koppelingsreactie tussen
een gehalogeneerde verbinding met de formule 2 en een gehalogeneerd naftaleenderivaat met de formule
3, waarin
R,-R, dezelfde betekenissen hebben zoals hiervoor gegeven voor de formule 1, en
X enY Cl, Br, F en J voorstellen.

Volgens deze koppelingswerkwijze wordt de gehalogeneerde verbinding met de formule 2 volgens in de
literatuur bekende methoden omgezet tot het magnesium-, lithium- of zinkderivaat en gekoppeld met het
gehalogeneerde naftaleenderivaat met de formule 3 onder toepassing als reactiekatalysator van een
overgangsmetaal of een van de complexen daarvan.

Als katalysator kan men in het bijzonder de nikkel- of palladiumderivaten vermelden en in het bijzonder
de complexen van Ni' (NiCl,) met verschillende fosfinen. ’

De koppelingsreactie wordt in het algemeen uitgevoerd bij een temperatuur gelegen tussen —20 en
+30°C in een watervrij oplosmiddel, zoals bijvoorbeeld dimethylformamide of tetrahydrofuran.

De verkregen verbinding kan door herkristallisatie of chromatografie over een siliciumdioxidekolom
gezuiverd worden.

Onder de bijzonder geschikte gehalogeneerde naftaleenderivaten met de formule 3 kan men vermelden
methyl 4-acetoxy-6-broom-2-naftoaat of methyl 4-acetoxy-6-broom-1-methyl-2-naftoaat.

De gehalogeneerde verbindingen met de formule 2, worden beschreven in het Amerikaanse octrooischrift
3.499.751, namelijk 2-chloor- of 2-broom-5,6,7,8-tetramethyl-5,5,8,8-tetrahydronaftaleen.

Wanneer de verbindingen volgens de uitvinding zich voordoen in de vorm van zouten kan het hetzij
zouten van een alkall- of aardalkalimetaal of een organisch amine, wanneer zij ten minste een vrije
zuurgroep bevatten, betreffen.

Deze verbindingen hebben evenals de bekende niet-olefinische retinoideverbinding een uitstekende
activiteit in de remmingsproef van omithinedecarboxylase na inductie met "tape stripping” bij de kale rat.
Deze proef wordt aangenomen als een maat van werking van de retinoiden op de verschijnselen van
cellulaire proliferatie. i

Zij hebben een versterkte activiteit bij de proef van differentiatie van embryonale teratocarcinoomcellen
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F9 (Cancer Research 43, blz. 5268 (1983)).

Deze verbindingen zijn bijzonder goed geschikt voor het behandelen van dermatologische aandoeningen
die verbonden zijn met een wanorde van de keratinisering (differentiatie, proliferatie) alsmede dermatologi-
sche of andere aandoeningen door een inflammatoire samenstelling in het bijzonder:
gewone, meeéter of polymorfe acnes, seniele zonne-acnes en medicamenteuze of professionele acnes;
uitgebreide en/of ernstige vormen van psoriasis en de andere moeilijkheden van de keratinisering en in het
bijzonder de ichtyoses en ichtyosiforme toestanden,
de ziekte van Darier,
de palmo-plantaire keratodermieén,
de leukoplasieén en leukoplasiforme toestanden en de viakke huiduitslag.

Zij zijn eveneens actief voor bepaalde reumatische aandoeningen, in het bijzonder psoriasis reumatiek.

De onderhavige uitvinding heeft derhalve eveneens betrekking op geneesmiddelensamenstellingen die
ten minste een verbinding met de formule 1 en/of een van de zouten ervan, zoals hiervoor gedefinieerd,
bevatten.

De onderhavige uitvinding heeft derhalve ook betrekking op een farmaceutisch preparaat, dat in het
bijzonder bestemd is voor de behandeling van de hiervoor vermelde aandoeningen, met het kenmerk, dat
de samenstelling in een aanvaardbare farmaceutische drager ten minste een verbinding met de formule 1
bevat.

Zoals hiervoor aangegeven hebben de derivaten volgens de uitvinding, met betrekking tot de klassieke
(definische) retinoiden, een betere stabiliteit tegen licht en zuurstof, hetgeen in hoofdzaak een gevolg is van
het feit, dat zij geen gemakkelijk isomeriseerbare dubbele binding bezitten.

Anderzijds heeft de irritatieproef uitgevoerd bij het konijn aangetoond, dat de verbindingen met de
formute 1 minder prikkelend zijn dan retino&zuur en dan het 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-
naftyl)-2-naftaleenzuur.

De verbindingen volgens de uitvinding worden in het algemeen toegediend met een dagelijkse dosis van
2 pg/kg tot 2 mg/kg en bij voorkeur 10 tot 100 pg/kg.

Als drager van de samenstellingen kan men elke gebruikelijke drager toepassen, waarbij de actieve
verbinding zich hetzij in opgeloste toestand hetzij in gedispergeerde toestand in de drager bevindt.

De toediening kan worden uitgevoerd langs enterale, parenterale of topicale weg. Langs enterale weg
kunnen de geneesmiddelen aanwezig zijn in de vorm van tabletten, gelatinecapsules, dragees, siropen,
suspensies, oplossingen, poeders, granules of emulsies. Langs parenterale weg kunnen de preparaten
aanwezig zijn in de vorm van oplossingen voor perfusie of voor injectie.

Langs topicale weg kunnen de farmaceutische samenstellingen op basis van de verbindingen voigens de
uitvinding aanwezig zijn in de vorm van zalven, tincturen, crémes, oplossingen, lotions, gelen, pommades,
poeders, gedrenkte omslagen of tampons, sprays ofwel suspensies.

De samenstellingen voor topicale weg bevatten bij voorkeur 0,0005 tot 5 gew.% van de verbinding met
de formule 1. _

Deze samenstellingen voor topicale weg kunnen aanwezig zijn in watervrije vorm of in water bevattende
vorm afhankelijk van de klinische indicatie en kunnen andere bestanddelen bevatten.

De verbindingen met de formule 1 en/of de zouten ervan volgens de uitvinding vinden eveneens
toepassing op cosmetisch gebied in het bijzonder bij de lichaams- en capillaire hygiéne en in het bijzonder
voor acnes, voor de aangroei van haar, anti-uitval, voor het tegengaan van het vetachtige aspect van de
huid of het haar of bij de bescherming tegen schadelijke invioeden van de zon ofwel voor het bestrijden van
fysiologisch droge huid.

De onderhavige uitvinding is dus eveneens gericht op een cosmetische samenstelling, die in een
cosmetisch aanvaardbare drager ten minste een verbinding met de formule 1 bevat, welke samenstelling
zich voordoet in de vorm van een lotion, gel, zeep of shampoo.

De concentratie aan de verbinding(en) met de formule 1 in de cosmetische samenstellingen is gelegen
tussen 0,0005 en 2 gew.% en bij voorkeur tussen 0,01 en 1 gew.%.

De medicamenteuze en cosmetische samenstellingen volgens de uitvinding kunnen inerte toevoegsels of
zelfs farmacodynamische en cosmetisch actieve verbindingen bevatten en in het bijzonder: hydrateringsmid-
delen zoals thiamorfolinon en derivaten daarvan of ureum, anti-seborreische middelen, zoals
S-carboxymethylcysteine, S-benzyicysteamine en derivaten ervan, tioxolon, antibiotica, zoals erytromycine,
neomycine en tetracyclinen: middelen die de aangroei van haar bevorderen, zoals "Minoxidil” (2,4-diamino-
6-piperidinopyrimidine-3-oxide) en derivaten daarvan; antraline en derivaten daarvan; Diazoxide, Phenytoine
en oxopropaniumjodide; steroideachtige en niet steroideachtige anti-inflammatoire middelen; carotenoiden
en in het bijzonder 3-caroteen; anti-psoriasismiddelen zoals antraline en derivaten daarvan, 5,8,11,14-
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eicosatetraynoé- en 5,8,11-triynoézuren.

De samenstellingen volgens de uitvinding kunnen eveneens smaakverbeteringsmiddelen, conserveermid-
delen, stabilisatoren, middelen voor het regelen van het vochtgehalte, middelen voor het regelen van de pH,
middelen voor het modificeren van de osmotische druk, emulgeermiddelen, UV-A- en UV-B-filters,
anti-oxidatiemiddelen zoals a-tocoferol, butylhydroxyanisool of butylhydroxytolueen bevatten.

Ter toelichting en niet ter beperking worden bereidingsvoorbeelden van actieve verbindingen met de
formule 1 volgens de uitvinding gegeven:

Voorbeeld |

Methyl 4-acetoxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoaat

Men lost 4,54 g (17 mmol) 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-broomnaftaleen op in 30 ml tetrahydrofu-
ran (THF) en men behandelt met 0,62 g (25,5 mmol) magnesium. Wanneer eenmaal het magnesium-
derivaat is gevormd, koelt men tot 20°C af en voegt men 2,3 g (17 mmol) watervrij zinkchloride (ZnCl,) toe.
Men roert 1 uur bij omgevingstemperatuur, daarna voegt men 3,23 g (10 mmol) methyt 4-acetoxy-6-broom-
2-naftoaat en het complex nikkeldichloride bis (difenyifosfine) = NiCl,.@, P PQ, (90 mg, 0,17 mmol) toe.
Men roert 1 uur, daarna giet men in water (100 ml) en extraheert men het dichloormethaan (2 x 100 ml).
Men wast de organische fase met een verzadigde oplossing van natriumwaterstofcarbonaat, daarna met
water tot neutraal, droogt en verdampt. Men verkrijgt op deze wijze 2,50 g (58%) methyl 4-acetoxy-6-
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoaat, dat bij 201°C smelt.

Voorbeeld Il

4-hydroxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur

1,7 g (3,95 mmol) van de bij voorbeeld | verkregen ester worden toegevoegd aan een mengsel van 100 ml
methanolisch natriumhydroxide (2 molair) en 50 ml water. Men verwarmt gedurende 4 uren onder terug-
vioeikoeling, dampt tot droog in, neemt in water (100 m!) op en extraheert met diéthylether (ether; 300 mi).
De water bevattende fase wordt gewonnen en met geconcentreerd zoutzuur op een pH van 1 gebracht. Na
het neerslag met ether (300 ml) te hebben geéxtraheerd, wast men met water tot neutraal, daama droogt
men en dampt men in. De verkregen vaste stof wordt uit acetonitril herkristalliseerd. Men verkrijgt op deze
wijze 1,3 g (88%) 4-hydroxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur, dat bij 299°C
smelt.

Voorbeeld Il

4-methoxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur

0,8 g (2,1 mmol) van het bij voorbeeld Il verkregen zuur, opgelost in 10 ml THF, worden druppelsgewijze
toegevoegd aan een suspensie van natriumhydride (0,113 g, 4,7 mmol) in 10 ml THF. Men roert 2 uren bij
omgevingstemperatuur, daarna voegt men 10 ml dimethylformamide en 0,90 g (6,3 mmol) methyljodide toe.
Men roert 1 uur, daarna giet men in water en brengt men de pH op 1 (geconcentreerd zoutzuur). Na
extractie met ether decanteert men de organische fase, daama droogt men en dampt men in. De gevormde
vaste stof wordt herkristalliseerd uit een mengsel! van diisopropylether (50%) en cyclohexaan (50%). Men
verkrijgt op deze wijze 0,60 g (74%) 4-methoxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-
naftoézuur, dat bij 242°C smelt.

Voorbeeld IV

Methyl 4-acetoxy-1-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naflyl)-2-naftoaat

a. Bereiding van methyl 4-acetoxy-6-broom-1-methyl-2-naftoaat

Men voegt druppelsgewijze een oplossing van p-broomacetofenon (19,9 g, 100 mmol) en methylsuccinaat
(17,6 g, 120 mmol) in 40 mi tert.butanol toe aan een suspensie van kaliumtert.butanolaat (12,4 g, 110
mmol) in tert.butanol (50 mf). Men verhit 3 uren onder terugvloeikoeling en daama zuurt men het geconcen-
treerd HCI aan tot een pH van 4. Men dampt in tot droog en extraheert met diéthylether. Men was met
water, daarna extraheert men met een oplossing van natriumcarbonaat, zuurt men aan en extraheert men
met ether. Men droogt en men dampt in. Men verkrijgt een vaste stof, die uit cyclohexaan wordt herkristalli-
seerd. Men verkrijgt op deze wijze 21,9 g (70%) 5-p-broomfenyl-3-carbethoxy-5-methyl-3-penteenzuur, dat
bij 107°C smelt. Dit zuur (21,7 g, 69,3 mmol) wordt onder terugvioeikoeling verhit in een mengsel van
watervrij azijnzuur (30 mi) en natriumacetaat (11 g). Na 3 uren dampt men tot droog in en extraheert daama
met ether. De organische fase wordt achtereenvolgens met water, met een oplossing van natriumwaterstof-
carbonaat en daama nog met water gewassen. Men droogt en dampt in. Men verkrijgt een olie, die
kristalliseert uit cyclohexaan. Men verkrijgt op deze wijze methyl 4-acetoxy-6-broom-1-methyl-2-naftoaat, dat
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bij 78°C smelt.

b. Methyl 4-acetoxy-1-methyl-6-(5,6,7, g-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoaat

Analoog aan voorbeeld | verkrijgt men uitgaande van 3,4 g (10 mmol) methyl 4-acetoxy-6-broom-1-methyl-2-
naftoaat 1,6 g (36%) methyl 4-acetoxy—1-methy|-6-(5,6.7,8-tetrahydro—5,5,8,8—tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoaat,
dat bij 170°C smelt.

Voorbeeld V

4-hydroxy-1-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8, 8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur

Analoog aan voorbeeld Il verkrijgt men uitgaande van 1,3 g (2,9 mmol) van de in voorbeeld IV beschreven
ester 0,70 g (64%) 4-hydroxy-1 -methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethy|-2-naftyl)-2-naftoézuur, dat bij
266°C smelt.

Voorbeeld VI

Methyl 4-hydroxy-1-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoaat

in een kolf brengt men 8,1 g (0,0209 mol) van het bij voorbeeld V verkregen zuur, 100 mi methanol en 0,6
mi (0,0105 mol) geconcentreerd zwavelzuur, daarna verhit men gedurende 8 uren onder terugvioeikoeling.
Na indampen tot droog neemt in water op, neutraliseert met natriumwaterstofcarbonaat en extraheert
vervolgens met dichloormethaan. Na drogen van de organische fase boven magnesiumsulfaat dampt men in
en men herkristalliseert vervolgens de verkregen vaste stof uit acetonitril. Rendement: 7,6 g (90,5%),
smeltpunt: 224-225°C. RF: 0,5 [siliciumdioxideplaten van Merck, het elueermiddel is een 50:50 mengsel van
diéthylether en hexaan].

Voorbeeld Vil
4-mercapto-1 -methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur
Bereiding van methyl 4-(dimethylaminothiocarbonyloxy)—1-methy|-6-(5,6,7,8-tetrahydro—5,5,8,8-tetramethyl-2-’
naftyl)-2-naftoaat.
a. In een kolf brengt men 1,9 g (0,064 mol) 80-procents natriumhydride in 50 ml dimethylformamide (DMF).
Men voegt druppelsgewijze 21,5 g (0,0534 mol) van de in voorbeeld VI verkregen ester in 50 ml DMF toe
en vervoigens roert men 1 uur bij omgevingstemperatuur. Men voegt vervolgens 9,3 g (0,0748 mol)
dimethyithiocarbamoyichloride in 50 mi DMF toe en men roert 2 uren bij omgevingstemperatuur. Men giet in
300 ml 1N HCI, extraheert met diéthylether, decanteert de organische fase, wast met waterstofcarbonaat
houdend water, droogt boven magnesiumsulfaat en dampt in.

Na herkristallisatie uit een mengsel van hexaan en cyclohexaan verkrijgt men 23 g van het verwachte
product (88%) met een smeltpunt van 142-1 43°C.

RF: 0,5 (siliciumdioxideplaten van MERCK, het elueermiddel is dichloormethaan).

Bereiding van methyl 4~(dimethylaminocarbonylthio)-1-methyl-6—(5,6,7,8—tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-
naftyl)-2-naftoaat.
b. In een kolf onder stikstof brengt men 23 g (0,047 mol) van de hiervoor verkregen ester en men verhit
gedurende 15 minuten op 260°C. Men lost vervolgens in een minimale hoeveelheid dichloormethaan op en
chromatografeert over een siliciumdioxidekolom onder toepassing van dichloormethaan als elueermiddel.
Men verkrijgt op deze wijze 18,2 g van het verwachte tussenproduct (79,2%).

RF: 0,45 (siliciumdioxideplaten van MERCK, het elueermiddel is dichloormethaan).
¢. In een kolf brengt men 18,2 g (0,0372 mol) van de voorafgaande ester en 400 mi 2N methanolisch
natriumhydroxide. Men verhit gedurende 8 uren onder terugvioeikoeling en dampt vervolgens tot droog in.
Men neemt het residu met water op, zuurt met geconcentreerd HCl aan tot een pH van 1 en extraheert
vervolgens met diéthylether. Na decanteren van de organische fase droogt men boven magnesiumsultaat.
Na verdamping en herkristallisatie uit acetonitril verkrijgt men 11,5 g (76%) van het verwachte product.

RF: 0,25 (siliciumdioxideplaten van MERCK, het elueermiddel is diéthylether).

Voorbeeld Vil

1-methyl-6-(5,6, 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur

In een kolf brengt men 11,5 g (0,0284 mol) van het bij voorbeeld VII verkregen zuur en 300 ml ethanol.
Onder stikstof voegt men 40 g Raney-nikkel toe en men verhit 2 uren onder terugvioeikoeling. Men filtreert
de katalysator af, verdampt de alcoholische fase en chromatografeert vervolgens de verkregen vaste stof
over een siliciumdioxidekolom onder toepassing van een 80:20 mengsel van diéthylether en hexaan. Na
herkristallisatie uit acetonitril verkrijgt men 5,4 g van het verwachte product, dat een smeltpunt van
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243-244°C heeft (rendement 52%).
RF: 0,2 (siliciumdioxideplaten van MERCK, het elueermiddel is ether).

Voorbeelden van preparaten

Voorbeeld 1

Piivan02g

verbinding van voorbeeld |l 0,001 g
zetmeel 0,114 g
dicalciumfosfaat 0,020 g
siliciumdioxide 0,020 g
lactose 0,030¢g
talk 0,010g
magnesiumstearaat 0,005 g

In dit voorbeeld kan men de verbinding van voorbeeld 1l door dezelfde hoeveelheid van de verbinding
voorbeeld VIl vervangen.

Voorbeeld 2

Gelatinecapsule van 0,5 g — formule van het poeder

verbinding van voorbeeld Il 0,001 g
maiszetmeel 0,150 ¢
magnesiumstearaat 0,250 g
saccharose Q.S.P. 0,500 g

Het poeder wordt in een gelatinecapsule bestaande uit gelatine en titaandioxide geconditioneerd.

Voorbeeld 3

Zalf

verbinding van voorbeeld V 0,001 g
stearylalcohol 3,000g
lanoline ' 5,000 g
vaseline ' 15,000 g
gedestilleerd water Q.S.P. 100,000 g

In dit voorbeeld kan men de verbinding van voorbeeld V vervangen door dezelfde hoeveelheid van de
verbinding van voorbeeld VIil.

Voorbeeld 4

Gel

verbinding van voorbeeld V ' 0,005g
hydroxypropyicellulose ("Klucel HF” van de firma Hercules) 2,000g
water: ethanol (50:50) Q.S.P. - 100,000 g
Voorbeeld 5

Niet-ionogene olie-in-water créme .
verbinding van voorbeeld V 0,050 g
cetylalcohol 3,0009g
stearylalcohol 34009
geoxyethyleneerde (20 mol) cetylalcohol 0,630g
geoxyethyleneerde (20 mol) stearylalcohol 1,470 g
glycerolmonostearaat » 2,000g
vaseline-olie 15,000 g
glycerol 10,000 g
conserveermiddelen q.s.p.

gedestilleerd water Q.S.P. } 100,000 g
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Voorbeeld 6

Zalf

verbinding van voorbeeld V 0,020 g
isopropylmyristaat 81,700 g
vloeibare vaseline-olie 9,100 g
siliciumdioxide ("AEROSIL 2000” van de firma Dégussa) 9,180 ¢
Conclusies

1. Polygesubstitueerde naftaleenderivaten met retinoide werking en zouten ervan met formule 1, met het
kenmerk dat:
R, een waterstofatoom of een methyigroep voorstelt;
R, een acetoxy-, methoxy-, hydroxy- of mercaptogroep voorstelt of
—'wanneer R, een methylgroep voorstelt — een waterstofatoom; en
R, een waterstofatoom of een alkylgroep met 1-6 koolstofatomen voorsteit.
2. Naftaleenderivaten volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat zij gekozen zijn uit de groep, bestaande
uit:
4-hydroxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur, 4-methoxy-6-(5,6,7,8-
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-nafto&zuur, methyl 4-acetoxy-6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoaat, methyl 4-acetoxy-1-methyI-G-(s.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2—
naftyl)-2-naftoaat, methyl 4-hydroxy-1-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro—5,5,8,8-tetramethyI-2-naftyI)-2-naﬂoaat,
4-mercapto-1-methyl—6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naﬂyl)-2-naﬂoézuur en 1-methyl-6-
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naftyl)-2-naftoézuur.
3. Farmaceutische preparaten, voor het behandelen van dermatologische en reumatische aandoeningen,
met het kenmerk, dat deze een farmaceutische drager en ten minste een naftaleenderivaat volgens een der
conclusies 1-2 omvatten.
4. Cosmetische preparaten, met het kenmerk, dat deze in een cosmetische drager ten minste een
verbinding volgens conclusie 1 of 2 bevatten.

Hierbij 1 blad tekening
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