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" dtiles en la prevencién y tratamiento de parodontopatias.

. do poco activos pues la constante de ionizacién es débil.

e, 2. 13007
Hoja ndan, . oo

E1l presente invento, rcalizado en el Centro de -
Recherche Pierre Fabre, se refiere 2 nuevos compuestos qui

micos y su aplicacién en terapéutica. Principalmente son ~ -

En particular se refiere a la obtencidn del flworhidrato -
de 3~-piridil-metanol.

Después de la publicacién de los trabajos de HU-
HLEMAN y colaboradores, (Helv., Cdontol. Acta, 1857) quo se
refieren al papel dé los fluoruros en la prevencién de la
caries dental, son numerosos los autores que han experimen
tado fluoruros de aminas o fluoruros inorgdnicos. A

En general, los complejos preconizados son ines-
tables y se desactiven por hidrélisis rdpida; es el.caso -

del fluoruro de estafio. Los fluoruros orgénicos son a menu

Los nuevos compuestos objeto del invento nresen-
tan la ventaja de ser buenos transportadores de fltor pose
yendo las caracteristicas sigulentes:
~ fluorures cstables en solucidén acuosa,

-~ constante de ionizscidn elevads,

- molécula orgénica no téxics, _

¥y sobretodo de asociar la accidén del flvor en la preven— -
cién de la caries dental con vn efecto tonificante de las
encilas y un poder de inhibicién frente a la formacidén de -
lz v»lecs dental.

Es la primera vez que estas tres acciones benéfi
cas se encucntran combinadas en una misma molécula.

Estos compuestos quimicos nuevos responden a la
férmula general
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en la que:

Rl = H, alcohilo

R, = CH,-0H, carboxilato de alcohilo y C-NH~CH, ~CH_~OH,
2, R 5 )

C—-N 0

3 \ /

R2 se encuentra en la posicibn 2 6 3,
Los compuestos quimicos siguientes y su modo de

preparacién estdn citados como ejemplos no limitativos.

Pluorhidrato de 3-piridil-metanocl (producto I)

CH

LOH

A una solucidn metandlica de 3-piriﬂil~moténol,

| se ciiade lz cantidad estequiométrica de dcido fluorhidrico

en solucidn acuosa al 405, La mezels rezccionante se ca- —
lienta a 60°C, Se obtiene une solucibn homogénea. Los di-——
solventes se evaporan hasta sequeded; el fluorhidrato de -

3=~piridil-netanol se obtiene cuanititativamente.
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Férmula bruta: 06H8FNO

‘Peso molecular: 129,13
Aceite translicido
Contenido on flfor: 14,71

Indice de refraccién: n21D = 1,5010

Iluy soluble en agua .
pH de la solucién acuosa al 20%:3,7

TMluorhidrato del N-hidroxi-etil-nicotinamidz (producto IT)

El nicotinato de metilo se trata con un exceso -
de etanolamina, se¢ calienta la mezcla reaccionante de for-|
ma. que se destile el metanol. a medida que se forma.

La N-hidroxi-etil-nicotinamide asi obtenida se -
trata con una solueidén acuosa al 403 de dcido fluorhidrico

para conducir al derivado:

C « NH - - -
i CH2 CH2 OH
o ; )

0o F

Férmula bruta: Cgh NF,0,.

Peso molecular: 186,19

Caracteres organolépticos: aceite amarillo espe-
80.

Caracteres de solubilidad: soluble en égua
Contenido en flfior: 10,205

pH de la solucibén acuosa al 20%: 3.1

Fluorhidrato de 3-nicotinato de etilo (Producto IIT)
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Pérmula brutas 08H10FN02

Pego molecular: 171,17
Caracteres organolépticos: aceite transldcido

. Indice de refraccifn: n22D = 1,4811

Caracteres de solubilidad: soluble en agua
Contenido en fldor: 11,10%

pH de la solucidén acuosa al 20%: 2,5
Banda de absorcién:l} a 1.730 em
1

1
C=20

Banda de salificacién a 2,500 cm

Pluoruro de N-dodecil-piridil-3-metanol

A wna solucidn etanblica de piridil-3-meteonol se
afiade la cantidad estequioméirica de fluoruro de dodecilo.
La mezcla de reaccibén se calienta a reflujo du-~-

rante 8 horas. . ,
Después de la evaporacién del disolvente hasta -

sequedad se recupera cuvantitativamente el compuesto:

F (CH,0H
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Térmula bruta:VCIBHBZNOF

- Igualmente sc ha obienidos

- el fluorhidra*b de 3-nicotinoil-morfolina:

\
s FT . g
H oo

1

EXPERIEEHTACIONES

A - Farmacologia

Las propiedades han sido estudiadas in vitro se-
gén el emsayo ESR (Enomel Solubility Reduction).

Se tratan lotes de dientes huRaNn0s sanos, des— -
pués de proteceién de las raleces con ayuda de borniz resisg
fente 2 los dcidos, por soluciones geuwosss de fluoruros y

fluorhidratos de aminas objetos del invento, a 372C, Los -
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dientes testigo se-tratan con soluciones de cloruro de =m0-
dio.'Los dicntes se descaleificon a continuacién con wuna -
solucién tampén de ftalato de pH 4.

, Los resultados se aprecian por valoracidén comple
xométrica del caleio segln SCHWARZENPACH, dosificacién co-
lorimétrica del fésforo segin FISKE y SUBVAROW.

Se han hecho variar por turno le concentracién -
de fluoruros activos, el tiempo de coﬁtacto ¥y el ph.

La comparacién de las cantidades de caleio y de
fésforo extraidas para los dientes tratados y pare log - -
dientes testigos permite apreciar la accién protectora - -
frente al esmalte (Tablas I y II) siguientes:

TABLA I )

DoFificacién de calcio

‘ Cantidad de ', ’ . ]
Ca oxtralds * % de protceceidn
Producto I . 0,18 mg . 95,5
Producto II . 0,19 mg 95,3
Producto III 0,11 mg | 97,2
Testigo . 4,03 mé 0

¥ liedia de 14 medidas en diversos lotes do diontes.
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TABL.A II
Dosificacisn de rCantidad de P, . % de
'~ fésforo extraida ¥ proteceidn
Producto I . 0{17‘ 93,3
Prodweto ITI - | 0,20 o 92,1
Producto III 0,14 9,5
Testigos : 2,55 - 0

® iﬂedia de 14 medidas en diversos lotes de dientes,

.c-c-—.--.-—-.———.....——--—_.—a.—.—.——--n.——-.—-—

La actividad in vitro se ha medido por adapta- —
cidén del mé#odo de OLSON, BLEI WEIS y SMALL (Infection and
Immunity 1972, 5, 419) en la que la placa se¢ obtiene sobre
la pared de ‘ubos de enssyo j su importancia apreciada es-~
pectrométricamente en densidad éptica 1072
tros. '

2 540 mandéme~ -~

La lectura se efectia después del lavado de los
tubos con agua, despegue de las placaé con 20 ml de sosa -~
0,5 N; los resultados se comparan con 10s tubos testigos -
(T) cultivados en un medio de Jordan con sacerosa al 5% ——
sin sustoncia inhibidora.
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15 M a/m 1M ym

DO "% de in- 0 % de in-

hibicidn hibicibn
Testigos 105 0 105 0
Producto I 0 100 % 0 80 %
Producto I 15 85 % 70 30 %
Broduecto IIT o 100 % 30 70 %

se han determinado pare diversas cepas microbianas, expre

P s S R e Y ua- e d <

Las concentraciones minimas bactericidas (CHB)

séndose los resultados eq/z g/ml.

Cepas
CHB’
Produecto I 15 15 30 15 (
Producto IT _30 30 60 30 30
Producto IIT 30 15 30 15 15

Las concentraciones minimes inhibidoras de la w-
placa son del mismo orden gque las bactericidas para el es-

treptoccco mutante es decir 15,56 g/ml pera los yroductos

-
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I y III; el derivado II es en el conjunto menos activo.
d) Zolerancia in vivo.

Tolerancia cutdnea

La tolerancia ha sido investigada para ceda deri
vado -sobre 5 cobayas albinos adultos. La aplicacién del —-—
productd no diluido tres veceg por semana durante dos sema
nas, sobre el lado previamente afectado del animal, no pro
voca ninguna reaccién cutdnea apreciable,

Tolerancia ocular

la tolerancia ocular se ha efectuado sobre cone-

jos albinos y sobre ratones, Después de la instilacién en

‘1a bolsa ocular conjuntiva de dos gotas de solucién (con——

centracién variante de 1 a 5%) se obgerva el comportamieh—
to del animal durente 3 minutos, para todos los compuesios
engayados, no obscrvéndose ninguna diferencia con relacitén
a un lote de animales <testigos. -

Tolerancia epicutdnes

Los ensayos epicuténeos se han realizado sobre -
conejos de raza noezelandesa. Después de haber afeitado --

los dorsos del animal,'se procede a rasgufios del estrato -

-.cbérneo. Los resulbados evaluados segin la escala de Draize

han mostrado que para la mayor parte de los productos, el
indice de irritacidén cs muy débil, ’

Tolerancia intradérmics

Los ensayos indradérmicos se han efectuado por -
inyeceién de 0,1 nl de solucidén al 1% de producto en acei~
te de oliva. Las inyecciones se repitcen todos los dfas so-
bre los dorscs de cobayas previamente afeitados. Despuds -

de dos semanas de reposo, se hace una inyeccibn semejante
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por encima de la zona de inyeccidn precedente, se compara
la eltura, el didmetro y el color de las reacciones., To--
das lasg observaciones efectuadas muestran que no hay irri

tacién primera, ni sensibilizacién,

B ~ Aplicaciones terapéuticas cosméticas
0

Teniendo en cuenta la perfecta tolerancia de cs
08 nuevos compussios guimicos, se ha'brocedido a ensayos
clinicos, sobre voluntarios. Los resultados han sido moy
alentadores y estas experimentaciones han permitido obje-
tivar la eficacia de estos nuevos principios activos.

Estdn dotados de propiedades inhibidorms frente
a la placa dental in vitro, ectuando a2l nivel de la pro--
tececibn del esmalte y tonificando la encia con una mejora
de le circulacién senguinea. Se han aplicado pues en el —
caipo dental, en particular en el tratamiento preventivo
y curativo de las parodontopatias. Los principios.activos
han estadd presentes en formas fermacéuticas apropiades,
tales como dentifricos, pastas gingivales, gomas de mag——
car, pastillas para chupar, enjusgues de boca, ete,

A pesar de su gran 9spectro de actividad y su -~
accién a todos los niveles (placa, esmalte, encias), es——
tos principios activos pueden utilizarse widos,

Las experimentaciones se han practicado igusl--—
mente en vista de la utilizaéién de nuevos compuestos qui
micos objéto del invento en preparaciones deatifrices, —-
ejerciendo una accibn inhibidora sobre la placa dental y
en las preparaciones dentifricas Gtiles en la prevencidn

de enfermedades dentales, en particular las caries.
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REIVIEDICACTONES .

Lios puntos de invencidn propia y hueva que se ~
presenten vara-que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invcneibén en Espaiia, por'VEINTE ajlos, son log que -
se recogen en las reivindicaciones siéuientes:

12,~ Procediniento de preparacién de fluorhidre

phoed

to de 3-piridil-metanol de férmula:

caracterizado porque se hace rezccionzy en el seno de uvn

disolvente el 3-piridil-metanol con dcido fluorhidrico en
[ .

una solucién acuosa.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque, como disolvente, se emplea un alco-
hol alifdtico inferior.

38,- Procedimiento segin las reivindicaciones -
anteriores, ceracterizado porque le reaccidn se realiza a

wna ‘btemperatura comprendida entre 402C y 802C,

48 .- Procediniento segin las reivindiceciones ~

anteriorcs, caracterizado porque los componentes de la ——
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1 reaccidn se emplean en una relacidén sustancizalmente molar.

52,~ Procedimiento para la preparacidn de fluor-

hidrato de 3-piridil-metancl.

Tal y como se ha descrivo en la I.Jomorm que ante

5
cede ¥ para los fines que se han especificado,
Beta Memoris consta de trece hojas cseritas a -
médquina por una sola cara. T
Madrid, 20-ENE 1977
.10. . . P,A.
Fernendo ld&lzubum
Per Poder, W/(Z
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