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Den foreliggende opfindelse angdr et mund- og tandple-
jemiddel sdsom tandcréme, mundvand, tyggegummi eller tygge-
tabletter, indeholdende en plakhzmmende forbindelse. Ifglge
opfindelsen er midlet ejendommeligt ved at det som plakham-
mende forbindelse indeholder N-n-butyl-N-cetyl-6-amino-l-he-
xanol, en hidtil ukendt forbindelse, med formlen

n C4H9\\\

v

C16%33

N-(CHZ)G-OH I

Dette middel har vaerdifulde egenskaber med hensyn til
at modvirke plakdannelse pa tznder og kan anvendes ved dental
eller oral hygiejne. Aminoalkoholen med formel I kan inkorpo-
reres i prazparater til dental og/eller oral hygiejne sammen
med konventionelle barestoffer og excipienter.

De orale tilstande periodontitis og dental caries hos
mennesker synes at vaere resultatet af komplicerede biologiske
reaktioner mellem forskellige organismer, af hvilken tand-
plakken er opbygget. Kronisk periodontitis, maske den szdvan-
ligste 3rsag til tandlgsning, er en inflammatorisk proces
i vev som bazrer tanderne og er omtrent lige sa almindeligt
forekommende som dental caries. '

Tandplak er en belagning pad tandoverfladerne indehol-
dende fx madrester, der virker som medium for vekslende bakte-
rieflora. Den fgrer til en speciel struktur af en hérdere
vanduoplgselig plak som bevirker bade caries og inflammatori-
ske periodontitiske tilstande i denne region.

Inden for omradet for oral og dental hygiejne findes
der et stort antal forskellige prazparater som anvendes som
renggringsmidler og hygiejniske midler for den orale aktivi-
tet. De kan anvendes i tandpastaer, tandcremer, tabletter
og lignende praparatformer. Der har varet foresldet et stort
antal forskellige kemiske og biologiske midler til at fjerne
tandplak efter at den er dannet eller for at beskytte tander-
ne mod caries og periodontitis. Den mekaniske fjernelse af
tandplak har imidlertid hidtil varet den mest effektive metode.
De kemiske metoder til inhibering af plak har omfattet behand-
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ling med forskellige slags forbindelser, antibiotika, kemo-
terapeutika og desinfektionsmidler, fluorforbindelser, orga-
niske fosfataser, chelatdannende forbindelser, emulgatorer
etc. Eksempler pa sadanne midler er penicillin (antibiotikum),
klorhexidin og 8-hydroxikinolin (desinfektionsmidler), =tylen-
diamintetraacetat (chelatdanner) og NaF (forsterkning af tand-
emaljen).

Visse af de tidligere foresldede midler har alt for
ringe effekt, mens andre sidsom antiseptika og antibiotika
har tilbgjelighed til at give uheldige bivirkninger og yder-
ligere andre udviser en vis toxicitet sasom fluorforbindelser-
ne. (NaF kan ikke anvendes som antiplakmiddel, men under
streng overvagning som emaljeforstezrkende middel).

Det er klart at plakdannelsen er af meget kompliceret
karakter og at det for dens elimination ad kemisk vej er ned-
vendigt at anvende forbindelser med speciel kemisk struktur
uden udpraget antibakteriel virkning og udvisende meget lav
toxicitet.

Forbindelsen I er underkastet intensive prgver in vi-
tro og in vivo hvoraf nogle er refereret sidst i nzrvarende
beskrivelse, og er sammenlignet med klinisk anvendte reference-
forbindelser.

Den plakinhiberende virkning er studeret i en sdkaldt
kunstig mund, oprindelig beskrevet af Pigman et al, J. dent.
Res., 31 (1952), 627, men senere modificeret af Naylor et
al, "Dental Plaque", 1969; se ogsd belgisk patentskrift nr.
841.001.

S3ddanne prover med den omhandlede forbindelse har vist
at den udegver en tydelig plakinhiberende virkning, meget bedre
end den der udgves af klorhexidin. Den sidstnavnte forbindelse
udviser foruden sin antiseptiske aktivitet nogle ikke enskver-
dige bivirkninger sdsom misfarvning af tznderne og udvikling
af resistens ved kontinuerlig anvendelse. Forsggsresultaterne
har vist at der ikke selv efter 14 dage er dannet nogen plak.

Til forseg in vivo angdende den plakinhiberende virk-
ning har hunde vist sig at vare egnede forsegsdyr (Egelberg,
Odont. Revy, 16 (1965), 31-41).
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Forsggene udfgrtes pd den méde at man gav hundene.: hard
fgde og gennemfgrte flere tandrensninger over en periode pa 14
dage, hvorved hundene opnédede en god tandstatus, dvs rene tander
uden karies; gingivallommer og andre membraner i mundhulen har
vaeret uden anmerkning fra klinisk synspunkt.

Efter disse forbehandlingsuger pabegyndtes det egentlige
forsgg. Hundene fik nu blgd fgde og tandrensningen ophgrte, hvilket
gav gunstige betingelser for plakdannelse og derefter tandgdelzggel-
se. '

Ved pensling af taznderne med de = foreliggende forbindelser
var det muligt at observere graden af plakinhibering.

En anden mide at registrere plakdannelsen pad er kvantita-
tivt at bestemme forggelsen af mangden af vaske i gingivallommerne,
hvilket indebazrer at sekretionen af gingivalvaske stiger (Attstroém

et al, J. periodont. Res., Preprint 1971).
I henhold til disse kriterier har man studeret ind-

virkningen af den omhandlede forbindelse, der pensledes pa
tandfladen to gange om dagen i en periode pad fire uger. Som
kontrol anvendtes pd samme hund fysiologisk natriumkloridop-
lgsning.

De visuelle savel som de kvantitative bestemmelser
af tandstatus efter behandlingen viste at tander behandlet
med N-n-butyl-N-cetyl-6-amino-l-hexanol (forbindelse I) giver
meget lav dannelse af plak. Det har ogsa vist sig at denne
forbindelse udviser meget lav toxicitet i sammenligning med
lignende forbindelser.

Forbindelsen fremstilles og afpreoves hensigtsmessigt
i form af hydroklorid eller hydrofluorid. De anvendes ogsa
i de orale praparater, selv om den frie base selv eller ogsa
andre farmakologisk acceptable salte kan bruges.'Disse salte
kan fremstilles ud fra basen ud fra konventionel made, £x
med maleinsyre, fumarsyre eller ravsyre.

De klinisk mest hensigtsmessige midler er tandcremer,
tandpastaer eller tandpulvere, mundvand, mundspr@jteprapara-
ter, tyggegummi og tabletter. I midlerne indgar forbindel-
sen med formel I ifplge opfindelsen hensigtsmzssigt i en kon-
centration p& 0,1-5%, der har vist sig at give tilfredsstil-
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lende resultater alt efter przparattypen. Forbindelserne I
kan ogsa anvendes sammen med andre farmakologisk virksomme
stoffer sdsom NaF, 6-n-amyl-m-kresol eller 2,4-diklor-benzyl-
alkohol.

Opfindelsen skal i det fglgende belyses narmere ved
nogle eksempler, eks. A pd& fremstilling af den omhandlede
forbindelse og eks. 1-4 pé& prazparater ifglge opfindelsen.
_ Eksempel A
(i) N-n-butyl-hexadekanamid

137,4 g palmitoylklorid i 100 ml atylater sattes under

omrgring ved stuetemperatur til 80,5 g n-butylamin i 700 ml =tyl-
zter. Omrgringen fortsattes i en time under foréigtig tilbagesva~

" ling. Udfzldningen frafiltreredes og'vaskedes omhyggeligt med vand.
Reaktionsproduktet omkrystalliseredes fra ztanol til dannelse af

148,4 g af den i overskriften angivne forbindelse med smeltepunkt
o
74-76°C.

(ii) N-n-butyl-cetylamin~-hydroklorid

7 101,7 g N-n-butyl-hexadekanamid sattes under omrgring
til 25,8 g LiAlH4 suspenderet i 2,5 liter tetrahydrofuran. Re-
aktionsblandingen opvarmedes under tilbagesvaling i 48 timer og
sbnderdeltes ved langsom tilsatning af vand og natriumhydroxyd.
Udfzldningen frafiltreredes. Tetrahydrofuranoplgsningen tgrredes
‘og inddampedes. Remanensen destilleredes, kogepunkt 131-1400/
0,06 mm Hg. Udbytte 86,2 g. Basen oplgstes i @tylzter og hydrokloridet
udfzldedes med saltsyre i atylacetat. Det urene hydroklorid om-
krystalliseredes fra vand til dannelse af den i overskriften an-
.givne forbindelse med smeltepunkt 240-241°.

(iii) N-n-butyl-N-cetyl-adipinsyreamid-monometylester
En'opl¢sning af 44,5 g adipoylklorid-monometylester i

120 ml toluen sattes ved 20-25°C drabevis til en blanding af 80 g

N-n—butyi—cetylamin og 27,7 g trietylamin in 500 ml toluen. Reak-

tionsblandingen omrgrtes i 18 timer ved stuetemperatur. Toluenop-

lgsningen vaskedes med vand, tgrredes over natriumsulfat og inddam-

pedes. Eliminering af toluenet gav den i overskriften angivne for-
bindelse i uren tilstand. Udbytte 109,8 g.
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(iv) N-n-butyl-N-cetyl-6-amino-1l-hexanol (forbindelse I)

88,2 g uren N;n—bﬁtyl—N-cetylwadipamid—monometylester
1 600 ml @tylater sattes under omrgring til 53,9 g LiAlﬁ4 sus-.
penderet i 2 liter atylater. Reaktionsblandingen opvarmedes under
tilbagesvaling i 65 timer og sgnderdeltes ved langsom tilsatning
af vand og nétriumhydroxyd. Udfeldningen frafiltreredes. Eterop-
lgsningen tgrredes og inddampedes. Den som remanens vundne olie
destilleredes til dannelse af 62,6 g af den i overskriften angivne

forbindelse med kogepunktet 155-157°C/0,03-mm Hg. Basen oplgstes i
&ter og hydrokloridet udfzldedes med saltsyre i atylacetat.

Efter omkrystallisation fra @tylacetat er smeltepunktet 58-59°C.

Eksempel 1

Tandcr2me

Bestanddele Vegt %
Forbindelse I 2
Dikalciumfosfat 50
Sorbitol 6
Glycerol 18
Natriumkarboxymetylcellulose 2
Natriumlaurylsulfat

Natrium-saccharin 0,1
Pepermyntolie 0,9
Vand indtil 100
Eksempel 2

Tyggegummi

Karne Vagt &
Forbindelse I ) 2
Fruktose . : 50
Glycerol 5
Mannitol . 30
Gummigrundlag 2
Karboxymetylcellulose 10

Natriumcyklamat 1
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Overtrak
Karnaubavoks, indeholdende ' Vagt %
Fruktose
Gummi arabicum
Dextrin

N b U WO

Smagstoffer
" (kernematerialerne blandes ved 50°c)

Eksempel 3

Tyggetablet

Forbindelse I 20
Sorbitol 800
Kartoffelstivelse : 150
5%-vandig oplgsnirg af gelatine 30

Gr

Pepermynteolie
Natriumcyklamat 2
Natriumsaccharin

Tabletteres i 1000 tabletter med 2% af forbindelsen I.

Eksempel 4

Mundvand : Vagt %
Forbindelse I 1
Glycerol . 10
Etanol ' 15
Natriumcykiamat 1,0
Natriumsaccharin 0,1
Mentolaroma ' 0,1

Vand indtil _ ' 100
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Forb. I Forseg i kunstig mund Overfladespanding i Mindste hzmmende koncentration, dpm
som Konc., vandig oplesning Strept. Staph. Ps.
% v/r PH PIE Konc., pH SE mutans aureus aeruginosa
% v/r dyn/cm

base 1,0 5,6 meget MIC>1000 4<MIC<8 MIC>1000
god ,

HCl-salt 1,0 5,5 meget 1,0 3,7 37,7 250<MIC<500 4<MIC<8 MIC>1000
god 1,0 5,5 31,1

PIE plakhzmmende virkning

v/r vagt/rumfang, dvs. forhold mellem fast stof og vaske som mellem g og ml

dpm dele pr. million

SE overfladespanding



Patentkravw

1. Mund- og tandplejemiddel sasom tandcréme, mundvand,

tyggegummi eller tyggetabletter, indeholdende en plakhzmmen-

de forbindelse, k ende tegnet ved at det som plak-
hzmmende forbindelse indeholder N-n-butyl-N-cetyl-6-amino-

l-hexanol med formlen

n-C, H

479 )
\\\N—(CHZ) -OH I
/ 6
C16%33
2. Middel ifplge krav 1, k ende tegnet vedat

det indeholder 0,1-5 vagt$ af forbindelsen med formel I.

Fremdragne publikationer:

DE fremlmggelsesskrifter nr., 2252487, 2606519
GB patent nr. 903158

NO fremlzggelsesskrift nr. 131018

NO patent nr. 116914

US patent nr. 1969340.
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