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La presente invencidn se relaciona con un proce-
dimiento para preparar aminoalcoholes, de férmula general:

R
1
Ny ———I

3
R2/

en la que R1 es hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena recta o

ramificada, R2 es hidrbgeno o un grupo alquilo de cadena recta

o ramificada o un grupo cicloalquilo sustituido por grupos

CH3 a CSH11 0 insustituidos, o un grupo alquilo conteniendo un

grupo cicloalquilo sustituido por grupos CH3 a CSH11
tuido, ¥y R, ¥ R, contienen entre si de 10 a 26 &tomos de carbono,
y R3 es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 2 a

10 &tomos de carbono y sustituido por un grupo hidroxi. La suma

o0 insusti-

de los &tomos de carbono en R1, Ra y R, es con preferencia de

3
12 a 32 inclusive,

Los compuestos obtenidos segin el procedimiento
de la invencidn tiene nuevas y valiosas propiedades y se pueden
utilizar en el tratamiento de enfermedades orales, tal como perio
dontitis y caries dental.

El procedimiento de la invencidn para preparar
los citados aminoalcanoles, comprende las siguientes reacciones:

Reaccibn a)

Alquilacidn de una amina secundaria de f£érmula:

R
1 \NH
—

%

con un agente alquilante de férmula:

x S S S
R3 III

-
'
1
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en donde R3 se define como anteriormente y X es un grupo reacti-
vo, por ejemplo, un &tomo de haldgeno o un grupo éstersulfonato

u bxido, o con un 6éxido de alquileno adecuado.

Reaccidn b)

A partir de una amina terciaria de férmula:

Ny | V v

en la que R4 es alquilo de cadena recta o ramificada y tiene un

grupo convertible o reemplazable por OH ) CHQOH.

Reaccidn b1)

. »
24 contiene halogeno, NHQ, OAc, O-CHQCGHS.

Reaccidn b2)

R4 contiene COOEt, CN, CHO & es co(cnz)n COOEt

en donde n es un entero de 0 a 8.

Reaccidn ¢)

Alquilacibn de la amina secundaria

1‘\\\
///,NH ~— v
R3
con un agente alquilante de férmula
VI

| RX —

en donde X es haldgeno o un grupo éstersulfdénico orgémico.

Reaccibn d)

A partir de wna amina terciaria de férmula:
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5
™~ N - R, S VII
R /
2
en la que R5 contiene un grupo tal que R5 es Pacilmente conver-—
tible a R .

1
Reaccidn d1)

R5 contiene halbgeno o un doble enlace.

Reaccidn d2)

R_ contiene un grupo carbonilo o es co(CHé)mH

5
en donde m es un entero de 0 a 25«
Reaccién e)

A partir de una amina terciaria de férmula:

R1\

N - R3 - VIII
RG/ [ 4
en la que RG contiene un grupo- tal que R6 es facilmente conver-
tible a R?'

Reaccidn e1)

Rg contiene haldgeno o un doble enlace.

Reaccidn e2)

R6 contiene.un grupo carbonilo o es

cC.ac
-co-(caa)x_<;_tay’ o %%
cnz)

y
en donde la suma de x e y es de 0 a 20,

Reaccibn a)

La amina secundaria se hace reaccionar con un
haloalcanol o un &stersulfonato orgénico de £6rmula III o un
6xido de alquileno, en un disolvente orginico, tal como benceno
0 xileno. Cuando se utiliza como agente alquilante un haloalca-
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nol o éstersulfonato orglnico de férmula III, es preferible
efectuar la reaccidn en presencia de un agente aceptor de &cido,
por ejemplo trietilenamina o carbonato de potasio. Alternativa-
mente, un exceso del compuesto de £f6rmula II puede servir como
agente aceptor de icido. La reaccidn se efectlia con preferencia
a temperatura elevada, por ejemplo 75 a 2002C, en un autoclave.

La sintesis anteriormente descrita se puede efec-
tuar para todos los aminoalcoholes sustituidos de férmula gene~-

ral I.

Reaccibn b)

Bl compuesto

R1\\\
////N - B, -~ 1v
%

se sintetiza en la forma descrita en a). Los grupos NH2 de la
cadena lateral R4 se protegen mediante Ac. El haldgeno se reem-
plaza por OAc mediante tratamiento con AgOAc en HAc a 100ecC,
OAc se puede hidrolizar mediante un &lcali. El NHAc se hidroli-
za a NH:2 y el grupo NH2 se convierte a OH por tratamiento con |

NaNo2 en solucidn &cida.

El grupo CH206H5 se separa por reduccibn de forma

convencional.

Los grupos COOEt, CHO y co(cﬁa)n COOEt se redu~
cen con LiAlH, de forma convencional,

4
Reaccibn ¢)

Esta reaccidn se efectlia bajo las mismas condi-
ciones que la reaccién a).

Reaccidn d)

El compuesto
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VII

R

se sintetiza en la forma descrita en a). LOS grupos N32 de la

cadena 25 se protegen mediante Ac. El haldgeno se separa por

tratamiento con LiA1H4 de forma convencional. Los dobles enla-

ces se separan por reduccidn catalitica de forma convencional.
Los grupos carbonilo se separan segim el método
de Huang-Minlons y el grupo CO de co(cag)ma se reduce a un grupo

CH2 con LiA1H4 de forma convecional.

Reaccidn e
' Las reacciones se efectlian bajo las mismas condi-
ciones que la reacciéa d)e.

Los compuestos obtenidos segin la presente in-
vencidén se pueden incorporar en preparados para higiene dental
y/u oral junto con vehiculos y excipientes convencionales. Di-
chos preparados constituyen una caracteristica mfs de la presen-
te invencibn.

Las enfermedades orales, periodontitis y caries
dental, en el hombre, parece ser el resultado de complejas in-
teracciones bioldgicas de diversos orgénismos de los cuales
esti compuesta la placa dental. La periodontitis crénica, quizé
la causa mis comln de la pérdida de dientes, es un proceso in-
Flamatorio de los tejidos soporte de los dientes y aproximada=-
mente tan prevaleciente como la caries dental.

El desarrollo de enfermedades de los dientes
tiene una causa comim, es decir la placa dental. La placa dental
es un depdsito sobre la superficie de un diente que contiene,
por ejemplo, restos alimenticios que actlian como un medio para
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una flora bacterial variable, Conduce a una estructura especial
de una placa dura insoluble en agua seguido por el inicio de
caries y de enfermedades periodontales inflamatorias en esta

regibn.

En el campo de la higiene oral y dental existe
una gran variedad de preparados utilizados como agentes de lime
pieza e higiénicos para la actividad oral. Se pueden utilizar
en pastas de dientes, tabletas, etc., Se ha sugerido wna amplia
variedad de agentes quimicos y biolbgicos con el £in de retar-
dar las placas dentales después de formarse, o para proteger
los dientes contra las enfermedades resultantes, Sin embargo,
la separacibén mecinica de la placa dental es hasta la fecha el
método mis eficaz, La investigacidén quimica hacia la inivicidn
de placas implica diferentes grupos de compuestos, antibibticos,
agentes quemoterapéuticos y desinfectantes, compuestos fluora-
dos, Fosfatasas orgénicas, compuestos formadores de quelatos,
emulsionantes, etc. Algunos ejemplos son penicila (antibibti-
cos), clorhexidina y 8-hidroxiquinolina (desinfectantes), tetra=
acetato de etilendiamina (compuesto formador de quelatos), fluo-
ruro sbdico (Portalecedor del esmalte dental).

Algunos de tales compuestos tienen efectos dema-
siado insignificantes. Otros, tales come los antisépticos y
antibibticos, estén expuestos probablemente a producir efectos
peores que las enfermedades como tales y todavia otros muestran
una clerta toxicidad, por ejemplo los compuestos de £fluor.
El fluoruro sbdico no se puede utilizar como compuesto anti=-
placas, pudiéndose emplear, bajo una fuerte supervisibm, como
compuesto reforzador del esmalte dental),

Parece claro que la formacidn de placas es de
una naturaleza muy complicada y que para su separacibén quimica
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es necesario el empleo de compuestos éue'tengan una estructura
quimica especial sin un efecto antibacterial promwnciado y que
tengan una toxicidad muy baja.

Los compuestos obtenidos segin el proceso de la
presente invencidn han sido sometidos a intensivos ensayos

in vitro e in vivo y comparados con sustancias de referencia

que clinicamente se estin utilizando actualmente.

El efecto inhibidor de placas ha sido estudiado
en la denominada boca artificial originalmente descrita por
Pigman et al. (J. dent. Res., 31, 627, 1952), pero posterior-
mente modificada (Naylor et al., "Dental Plaque", 1969);
véase también la Patente belga No. 841,001

Tales ensayos con las presentes sustancias han
demostrado que las mismas ejercen un claro efecto de inhibicibn
de placas, mucho mayor que la clorhexidina. La clorhexidina
tiene, ademhs de su actividad antiséptica, efectos secundarios
indeseados, tales como coloracidn de los dientes y desarrollo
de resistencia por uso continuado. Los resultados del ensayo
han demostrado que incluso después de 14 dias no se forman

placase

Para los ensayos in vivo de un efecto inhibidor
de placas, los perros han resultado ser los animales experimen-
tales adecuados (Egelberg: odont. Revy 16, 31-41, 1965).

Los ensayos han sido realizados proporcionanﬁo a
los perros alimentos duros y diversas limpiezas de dientes du-
rante un periodo de 14 dfas, tras los cuales los perros alcan-
zaron un estado muy bueno de los dientes, es decir dientes
limpios sin caries ; las bolsas gingivales y otras membrahas
de la cavidad oral clinicamente no tienen objecciones.

Después de estas semanas de tratamiento, se ini-
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cia el ensayo real. LOS perros son suministrados ahora con ali~
mentos blandos y se interrumpe la limpieza de los dientes -
creando con ello condiciones favorables para la formacidn de
placas y posteriormente para la caida de dientes.

Pintando los dientes con los compuestos de la
invencibn es posible estimar el grado de inhibicidn de placas.

Otra forma de registrar la formacidn de placas
consiste en estimar, cuantitativamente, el aumento de fluido
gingival en las bolsas gingivales, lo cual significa que aumen-
ta la secreccidn de fluido gingival. (Attstrom et al.: J. perio-
dont. Res., Preprint 1971).

segln estos criterios, se ha estudiado el efecto
de los presentes compuestos que habian sido pintados sobre la
superficie dental dos veces al dia durante un periodo de 4 se~
manas, Como control se wtilizd, scbre los mismos perros, salina

£isiolbgica.

Las estimaciones visuales asi como cuantitativas
del estado de los dientes despuds del tratamiento, demostraron
que los dientes tratados, por ejemplo, con el compuesto Nen-bue
til~N-cetil-6-amino-i-hexanol (compuesto A) proporciona una
formacibn muy baja de placas. Igualmente, el citado compuesto
mostrd una toxicidad muy baja en comparacidn con compuestos si-

milares,

Los compuestos se obtienen y ensayan preferible-
nmente en forma.de hidrocloruros o hidrofluoruros. Los mismos se
utilizan también en preparados orales, aunque se pueden utili-
zar las bases u otras sales farmacologicamente aceptables, Estas
sales se pueden preparar a partir de las bases segln métodos
convencionales, por ejemplo con &cidos maléico, fumirico, suc-

cinico, etc.
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Las formulaciones péeferidas clinicamente utili-
zadas son dentifricos, pastas o polvos, enjuagues orales, pul-
verizaciones orales, goma de mascar, tabletas, etc. En los pre-
parados, los compuestos se pueden utilizar en concentraciones
de 0,1 a 5% pudiéndose utilizar también junto con otras sustan-
clas farmacologicamente activas, por ejemplo fluoruro sbdico,
6~-n-amil-m-cresol, alcohol 2,4~diclorobencilico. '

La invencibn se clarificar8 adicionalmente por
los siguientes ejemplos. ’

EJEMPLO 1

N-n~-butil~hexadecanamida

Se afiade una cantidad de 137,4 g de cloruro de
palmitoilo en 100 ml de &ter etilico, bajo agitacibén a tempera-
tura ambiente, a 80,5 g de n-butilamina en 700 ml de &ter eti-~
lico. La agitacidn se continfa bajo suave reflujo durante 1 ho-
ra. El precipitado se forma y se lava'totalmeﬁte con agua. El
producto de reaccidn se recristaliza en etanol para dar 148,4 g
del compuesto del titulo, punto de fusibn 74~762C, '

ETEMPLO 2

Hidrocloruro de N-n=butilecetilamina

Se afiade una cantidad de 101,7 g de N-n-butil-
hexadecanamida, bajo agitacibén, a 25,8 g de suspensidn de
LiAlH4 en 2,5 litros de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidn
se refluye durante 48 horas y se descompone entonces por adicibén
lenta de agua e hidrbxido sbdico. El precipitado se filtra.

La solucidén en tetrahidrofurano se seca y evapora. El residuo
se destila, p.e. 131-1402¢/0,06 mm de mercurio. Rendimiento
86,2 g La base se disuelve en éter etilico y el hidrocloruro
se precipita con &cido clorhidrico en acetato de etilo. E1
hidrocloruro en bruto se recristaliza en agua proporcionando el




10

15

20

25

30

@ 20-2592C, a una mezcla de 80 g de N-npbutil-cetilamina y 27,7 9

- 11 -

compuesto del titulo, p.f. 240-2412C.

ETEMPLO 3

Bster de monometilo de N-n-butil-N-cetil-adipamida,
Una solucidn de 44,5 g de &ster de monometilo de

cloruro de adipoilo en 120 ml de tolueno se afiade gota a gota,

de trietilamina en 500 ml de tolueno. La mezcla de reaccidn se
agita a temperaturé ambiente durante 18 horas. La solucidén en
tolueno se lava con agua, se seca sobre sulfato sbdico y se
gvapora. La separacibén del tolueno proporciona al compuesto del

titulo en bruto. Rendimiento 109,8 g.

ETEMPLO 4

Nen=butil-N-~cetil-6~amino-1-hexanol §Comguesto A)

Se afiaden bajo agitacidn una cantidad de 88,2 ¢
de éster de monometilo de N-n-butil-N-cetil-adipamida en bruto
en 600 ml de &ter etflico, a 53,9 g de suspensién de LiAlH4
en 2 litros de &ter etflico. La mezcla de reaccidn se refluye
durante 65 horas y se descompone luego por lenta adicibén de agua
e hidrbxido sbdico. El1 precipitado se filtra. La solucibén etéreal
se seca y evapora. El aceite residual se destila para dar 62,6 g!
del compuesto del titulo, punto de ebullicidn 155-1572C/0,03 mm
de Hge La base se disuelve en &ter y el hidrocloruro se precipi-
ta con 4cido clorhidrico en acetato de etilo. Después de la re-

cristalizacidn en acetato de etilo, el punto de fusibén es de
58=592C.

ETEMPLO 5
N-etil-N-n-octil-etanolamina

Una mezcla de 15,7 ¢ de etil-n-octilamina, 5 ¢
de 6xido de etilemo v 100 ml de etanol al 96%, se mantiene a
1009C durante 1 hora en un autoclave de acero. La mezcla de
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reaccibn se destila para proporcionar 16,2 g de N—etil-N-n=oc~=
tile-etanolamina, pee. 85-872G/0,2 mm Hg, n%2 = 1,4490.

El hidrocloruro no es cristalino.

EJEWPLO 6

N, Nedi=nwoctil~3=amino-1-propanol

Se refluye durante 24 horas una mezcla de 24 g
de di-n-octilamina, 10 g de 3-~cloro-i-propanol y 11 g de tri~-
etilamina en 200 ml de tolueno. La solucibn en tolueno se lava
dos veces con agua para separar €l hidrocloruro de trietilamina
formado y se evapora luego. ElL residuo se destila para propor-
cionar 19,9 g de N,N-di-n-octil-3-amino-1-propanol, Pe.e. 125-

13026/0,01 mm Hg, 1o = 1,4613

El hidrocloruro no es cristalino.

. EJEMPLO 7
Pasta de dientes
Ingredientes cantidad
Compuesto A 2 % en peso
Fosfato dicélcico 50 %
Sorbitol 6 %
Glicerol 18 %
Carboximetilcelulosa sbdica 2%
Laurilsulfato de-sodio : 1%
Sacarina sddica 0,1%
Aceite de pipermint 0,9%
Agua hasta 100%
EJEMPLO 8
Goma de mascar
Nficleo cantidad
Compuesto A 2 % en peso

Fructosa 50 % en peso
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- Nficleo ' Cantidad
Glicerol 5 % en peso
Manitol 30 %

Base de goma 2 Y%
Carboximetilcelulosa 10 %
Ciclamato sédico 1%
Revestimiento

Cera de carnauba conteniendo:

Fructosa 9 % en peso
Goma arébiga 5 % en peso
Dextrina 2 % en peso
Sazonante

(Los materiales de nficleo se mezclan a 50¢C)

RJEMPLO 9

Tableta mascable : 'Cantidad
Compuesto A 20 gramos’
Sorbitol 800
Almidén de patata 150
Solucidn acuosa al 5% de gelatina 30

Aceite de pipermint -
Ciclamato sbdico 2
sacarina sbdica 1

Se tabletean a 1,000 tabletas con 2 % de compuesto A.

EJRMPLO 10

Liquido para enjuagado de la boca Ccantidad
Compuesto A 1 % en peso
Glicerol 10 %4

Etanol 15 %
Ciclamato sbdico 1,0%
Sacarina sbdica 0,1%

Sabor a mentol 0,1%

Agua ad 100




Tabla 1

R1 ~
N(Cﬁa)n OH

~

R,
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R, R, N pefe a) nzi b) PIE ©)
Pe€ey 2Co
n-Cg C, 2 85/0,2 mm Hg 1,4490 (+)
n-c8 C2 6 78«81 +
n-C, n~C, 3 115-118/0,6 mm Hg 1,4510 s
n-Cg n-C 4 4 126~128/0,6 mm Hg 154545 (+)
n-Cg n—-c5 2 100-105/0,05 mm Hg | 1,4502 ERWS
n-Cg :n-c5 5 90—109/0,05 mm Hg 144570 e
n-Cg n.-C8 2 98/0,1 mm Hg 1,4543 Ean s
n~C,  n~Cg 3 125-130/0,1 mm Hg - 1,4613 e
n-Cg  C.C) 4 148=150/0,4 mn Hg 14746 (+)
n=C, n.-C4 3 114~117/0,2 mm Hg 1,4542 et
n~C, n-c4 4 121~124/0,2 mm Hg 1,4572 it
2=C_, ©C 4d) 3 93-95/0,01 mm Hg 1,452 P
n~C, c4d) 4 110-112/0,01 mm Hg 1,454 -
n-C 11 c2 4 9092 b
n-C,, G, 5 7?-73 b
n.--c11 C2 6 98~100 +4
n-c,, © 4‘1) 3 5354 .
wc,, €8 4 57-58 .
n——c:,l 6 02 2 75-78 i+
n-C . G, 4 92-94 e
2-C . B-C 4 4 59-60 +
npc16 n.--c4 6 58-59 4+
155-157/0,03 mm Hg 1,4620 .
n-c1 8 n-c8 2 80=82 +
n-c18 n—ca 4 60~62 +
n-C.p B-Cg 6 54~56 (+)
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é) Sal hidrocloruro (los p.f. estln sin corregir)
b) Base
¢) Ciclohexilo
d) Isobutilo
e) +++ = actividad muy buena

++ = actividad buena

+ = actividad regular

(+) = actividad débii

PIE = efecto inhibidor de placas
Compuesto A = N-n-butil-N-cetil-6-amino-1i-hexanol.

i

it

It

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la prictica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indiecadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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grupo c1cloalqullo sustituide por grupos CH a c.H _ o insus~

| Neacetil-6-amino-hexanol, se hace reaccionar N-n~butil-cetil-

REIVINDICACIONES

F—

s
=]

Te= Procedimiento de obtencidn de aminoalcoholes,
de f8rmula general:

N - R, (1)
Rz/

en 1la que B, es hidrégeno o un grupo alquilo de cadena recta
o ramificada, Ré es hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena rect:
o ramificada o un grupo cicloalquilo sustituido por grupos

CH a 05311 o0 insustituido, ¢ un grupo alquilo conteniendo un

511
tituldo, y R Y R, contienen conjuntamente de 10 a 26 &to-

mos de carbonc N R es un grupo alquilo de cadena recta o

3
ramificada con 2 a 10 Atomos de carbono y sustituido por wn

grupo hidroxi; caracterizado porque para preparar N-n-butil-

amina con é~halo-1-hexanol.

2.= Procedimiento seglm la reivindicacibdn 1,
caracterizado porque para preparar N-n-butil-N-cetil~6-amino-~
{-hexanol, se hace reacclonar N-n~butil-cetilamina con un
monoéster de cloruro de adipoilo y se reduce el monoéster de
N-n=-butil-N-cetil-adipamida obtenido con LiAlH4.

3.~Procedimiento segiin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque para preparar N-n-butil-N-cetil-6-aminoe1i-
hexanol, se hace reaccionar N~cetil-6-amino-1-hexanol con
cloruro de butirilo y se reduce el producto obtenido con
LiAlH 4°

4.~ Procedimiento segin 1a reivindicacibn 2, ca-

A

racterizado porque para preparar N-n-butil-N-—cetil-6-amino-1-
hexanol, se hace reaccionar N-n-butil-6-amino-i-hexanol con
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cloruro de pahm.toﬂo y se reduce el producto obtenido con LiAlH 4

5.~ Procedimiento de obtencidén de aminoalcoholes,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me-

moria.

Esta Memoria consta de 17 hojas escritas a miquina
POTr una sola cara.

;v SET 77
Madrid,

AB FERROSAN

I i
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