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Esta invencidn se refiere a la estabiliza-
cidn de una composicidn dent{frice. Mds particular-
mente se refiere & la estebilizacidn de une composi-
cidn de una cremas dentel, la cual promueve la higiene
oral,

El dent{frico de la presente invencidn con-
tiene un agente antibacteriano al?amente deseable,
el 1,6-di~(p-clorofenilbiguenido )hexeno en forma de
le base libre o en forms de una sel por adicidn de
écido no toxica de la misma. Este agente antibacte-
riano, es conocido que posee un efecto altamente de-
seable en la inhibicidn del crecimiento de guchos

mioroorganismos tales como Lactobacillus acidophilus

odontolyticus y ha sido rec&mendado, por lo tanto,

para su incorporacion en los dentifricos.

~ Sin embargo, las estabilidades cosméticas
de muchos dentifricos que incluyen este agente anti-
bacteriano, no han sido particularmente satisfacto-
rias en vista de la tendencia de tales dentifricos a
separarse en fases liqgida y solida.

Es una ventaja de la presente invenocidn
que se proporcions un dentifrico estable incluyendo
1, 6-di~({p~clorofenilbiguanido )hexeno. Otras ventajas
de la invencidn se hardn evidentes de la considera-
cidn de la descripoidn siguiente.

De acuerdo con ciertos de sus aspectos, eg

ta invencidn se refiere & un dent{frico conteniendo

iel 1,6-di-(p-clorofenilbiguanido )hexano, en une can-

~tidad pare proporcionar aslrededor de 0,01-5% en peso

‘de la base libre, y un vehfculo dent{frico que com=-
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ﬁiéidé s8lidos y 1fquidos y conteniendo alrededor
de 0,5-5% en peso de un aceite saporifero e idn fos-
fato en une centided de alrededor de 0,01l5-2% en
peso, y como un agente pare estabilizar dicho denti-
frico contrae la separaoién, alrededor de 2,5-5,0%
de etanol.

El 1,6-di-(p~clorofenilbiguanido )hexano
puede ser empleado eﬁ la presente invencion en forma

de su base libre o sus sales por adicion de dcidos

. no téxioas, tal como el gluconato soluble en agua,

acetato, fluoruro, dihidrdgencfluoruro y similares.
Como es usado en esta Memorie el compuesto nombrado
se refiere a la base libre as{ como las sales por
adicion de dcido de le misma, & no ser que sSe empe-
cifique lo contrario. El agente antibacteriano esta
presente en cantidades que ver{an desde alrededor

de 0,01~5% en peso, preferiblemente alrededor de

=6 Apg G

0,05—1,0%'691 dentifrico. Bstas cantidades se refie-

ren a la cantidad de base libre presente.

El agente antimicrobiano es incorporado

en un vehiculo de un dentifrico tal como una pasta

© dental o crema dental. El vehiculo contiene tipice-~

mente un agente abrillantador sustancialmente inso-
luble en agua y dentaiiiente aceptable, un ligquido

que puede ser agua o un humectante, un agente geli-
ficante, y un aceite saeporifero. También puede in~

cluir componentes adicionales tales como agentes

* tensioactivos orgénieos sintétioos, un agente anti-

. bacteriano adicional, endulzador, un compuesto que

. contiene fluor dentalmente benefiocioso, un agente su
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. queantes, preservatives, siliconas, compuestos de

. clorofila, compuestos de amonio y similares.

deseables. Debido & que los agentes abrillantadores

. tsles como el metafosfato sddico insoluble y los

f goluble, las cantidades en las ¢uales son usados no

deben proporcionar mias de alrededor del 2% en peso

400929

presor de idn, as{ como agentes colorantes o blen-

Cualquier agente abrillantador epropiedo
sustencialmente insoluble en agua y dentelmente acep
table, puede ser empleado en la preparacidn de com-
posiciones dent{fricas tal como pestas dentales o
cremas y similares, de acuerdo con le presente inven-
cidn. Hay un nlmero relativamente grende de tales
nateriales conocidos'en“la técnica. Agentes represen-
tetivos inoluyen, por ejemplo, el fosfato dicdleico,
ortofosfatc de dimesgnesio, fosfato triocdloico, me-
tafosfato sddico insoluble, hidrdxido de sluminio,
s{lice ecristalina, carbonato de megnesio, carbonato
de calcio, pirofosfato de caleio, bentonita, ete., ‘
incluyendo megclas gpropiadas de los mismos. Es a
menudo deseable usar las sales fosfatos sustancial-
mente insolubles en agua en calidad de agentes abri-
llantadores, y, mds particularmente, el metafosfato
sddico insoluble. En los dentifricos gque contienen
1,6~d1i~(p-olorofenilbiguanido )hexano, el hidrdxido
deAaluminio, tal como la alﬁmina hidrateds vendida
ﬁor AlcOs como (333, y los agentes abrillantadores

e base de sflice cristalina son también eltamente

fosfatos de calecio y magnesio contienen una porcién

" de i6n fosfato al dentifrico. i

-4 - %
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El contenido de sgente ebrillantador es I

variable, pero seré generalmente de hasta alrededor
del 75% en peso del total de la composicidn, tipica-
mente alrededor de 20 & T5%k.

En los vehfoulos dent{fricos de formulagio
nes tales como las pastas dentales y cremes denta-
les, los liguidos y s0lidos deben estar necesaria-
mente proporeionadds pare formar une masa cremosa 0
gelificada de una consistencia deseade le cual es
extruible desde un envase de aerosbl o un tubo aplas
table, por ejemplo de aluminio o plomo. En generel
los 1{quidos en la crema dental comprenderdn princi-
palmente agua, glicerina,soluciones acuosas de sor-
bita, propilenglicol, polietilenglicol 400, etc.,
incluyendo mezclas apropia&as de los mismos. Usual-
mente es ventajoso user una mezcla de ambos, agua y
un humectante o aglutinante tal comwo glicerina o sor

bita. El contenido totel de 1fquido serd generslmen-

' te de alrededor de 20 al 75% en peso de la formula-

cién. Se prefiere usar tembién un agente gelificen—
te en las cremas dentales tal como las gomas natura-
les y sintéticas y materisles semejantes & la goma,

por sjemplo, Musgo Irlandés, goma de tragacanto, me-

" tilcelulose, hidroxietilcelulose, carboximetilcelu~

" losa de sodio, polivinilpirrolidona, ILaponite CP o

SP, los cusles son cade uno arcilles de silicato

compleja sintética inorgénice vendidas bajo las mar-

cas registradas por Eaporte Industries Ltd., y almi-

- d6n, usualmente en une cantidad de hasta alrededor

. del 10%, y preferiblemente alrededor de 0,2~5% de

-5 -
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. la formulecidn. Los agzentes gelificantes preferidos'?

" son la carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa e
. hidroxietilcelulosa. Si se emplea carboximetilcelu~

: losa de sodio, preferiblemente los dent{fricos son

formados de acuerdo con le téenice descrita en las |
solicitudes de patentes espafiolas Nums. 400.931 y
400.927, presentadas embas el 15 de Merzo de 1972.

' Los egentes tensiosctivos orgénicos usa-

dos en las composiciones de la presente invencidn

10 . pare lograr une accion profiléetice aumentada, ayu-

dar & lograr une dispersidén completa y & fondo de

las composiciones presentes a través de la cavidad

oral, y hacen las composiciones presentes més ecepta-

bles cosméticamente. Cuando se desea un material anig

15 nico tensioactivo, como las acilamidas alifdticas

superiores sustaencielmente saturadas de dcido smino-

carbox{lico alifdtico inferior, son particularmente

preferidos compuestos tales como aguellos que tienen

de 12 a 16 atomos de oarbono en el &cido greso, los

radicales alcohile o acilo. Ejemplos de las Wltimas

anides mencionadas son la N-lauroilsarcosine y las

sales de sodio, potasio, y etanolamine de N-lauroil,

N-miristoil o N~pelmitoilsarcosina gue deben estar

. sustancialmente exentas de jabdn o un material simi-

25 ' lar de dcido graso superior, el cuel tiende a redu-
cir sustencialmente el efecto de estos compuestos.
El uso de estos compuestos de sarcosinato en las com
posiciones dentifricas de la presente invencidn es
- particularmente ventajoso, ya que estos materiales

30 exhiben un efecto prolongado y marcedo en la inhibi-
29.3.72 -6 -
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. cidn de la formacidn de dcido en la cavidad orel, *=

gdebido a la descomposicién de los hidratos de carbo-
% no ademés de ejercer alguna reduccion en la solubi-
§ lidad del esmalte dental en soluciones acidas.

Otros materisles tensioactivos particular—
mente apropiados incluyen los agentes no ionicos tal
como los condensados de monoestearato de sorbitan
con aproximedamente 60 moles de oxido de etileno, ‘

condensados de Oxido de &sileno con condensados de !

0xido de propileno de propilenglicol (disponible ba-

jo le merca registrade "Pluronics") y agentes anfé-

teros tal como derivades de imida;ol cuéternizados,

los cueles estan disponibles bajo la marca registre-

da "Miranol® tal como el Miranol C,N. Germicidas -
tensioactivos catifnicos y compuestos entibacterie-
nos tal como el cloruro de di-~isobutilfenoxietoxietil-
dimetil~bencil-amonio, c¢loruro de bencil-~dimetil-es-

tearil-amonio, aminas terclarias que tienen un grupo

slcohilo graso (de 12 a 18 dtomos de carbono) y dos
grupos de (poli)oxietileno unidos al nitrégeno (con
_teniendo t{picemente un total de alrededor de 2 & 50
 grupos de etaenoxi por molécula ) y sales de los mis-

mos con &cidos y compuestos de la estructurs
(CHyCH,0) ,H _(OHacnzo)xH

R-N-CHpCHyCHy N ———— (CHpCHy0) H

en donde R es un grupo alcohilo graso, conteniendo

desde alrededor de 12 a 18 &iomos de carbono, y x,

'¥» ¥ g suman 3 o maés, asi como las seles de los mis-

-
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mos con acidos minerales u organicos, también pue-
den ser usadas. Se prefiere el usar dgsde alrededor
de 0,05 & 5% en peso de los materiales tensioactivos
snteriores en las preparaciones orales presentes.

Otros diversos materielex pueden ser in~
corporados”en las preparaciones orales de este in-
vencion. Ejemplos de los mismos son los agentes blen
queantes o colorantes, preservativos, siliconas,
compuestos de clorofile, materiales de amonio, tel
como fosfato diamdnico, urea ¥ nmezclas de los mismos,
y otros constituyentes. Estos coadyuvantes son in-
corporados en las presentes composiciones en canti-
dades que no afectan sustancialmente de modo adver-
80 las propiedades y caracteristicas deseadas ¥y son
geleccionados y usados en una cantidad apropiada
dependiendo del tipo particuler de preparacidn im-
plicada. Por;ejemplo, los materiales de amonio tal
como urea, fosfato diamdnico y mezclas de los mismos,
cuando estén presenxe, son empleados tipicamente en
une cantided de alrededor del 1 al 2% en peso.

Ademds del 1,6~di-(p~clorofenilbiguanido)
hexeno, los dent{fricos de acuerdo con esta inven~
cién pueden incluir agentes antibacterianocs catidni-
cos tal como

N1~ (clorobencil )-N°-(2-4—diclorbencil) bi-

guanida;

p-clorofenilblguanida;

4-clorobenzhidrilbiguanidas
4-clorobenzhidrilguaniluresa;

N-3—1auroxipr0pil-N5-p—clorobencilbiguanida

Dicloruro de 1-(laurildimetilemonio )=8-(p-
clorobencildimetilamonio)octano;

-8 -
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N1~p—clorofenil—N5—1aurilbiguanida;
5-amino~1l, 3-bis(2~etilhexil )~5-metilhexa~
hidropirimidines
¥y sus sales por adicidn de doido no tdxicaes tal co-
mo el gluconato y acetato. Le centidad total de ta-
les agentes incluyendo el 1;6—di—(p~clorofenilbigu—
anido )hexano es tipicamente de alrededor de 0,05% a
5% en peso. '
' El vehfculo dentifrico de la presente in-
vencidn contiene un aceite saporifero y tembién pue-

de contener un agente endulzador. Ejemplos de un -

400929

5,6—dicloro-z-guanidinobenzimidaiaﬁ#ﬁﬁé%%i;,z

aceite saporifero apropiado incluyen aceites de men—

ta verde, menta piperite, de pirola, sasafrés, cla-
vo, salvia, eucaliptus, mejorana, cenels, limdn y

narenja, asi{ como metilsaliocilato sddico. Agentes

endulzadores apropiados incluyen la sacaroéa, lacto~ -

sa, maltosa, sorbita, ciclamato sodico, perillarti-
na y sacarins. Apropiadamente el agente de sabor
golo o junto con un agente endulzador comprende des-
de alrededor de 0,01 a 5% o mis de las composicio-
nes de la presente invencidn. '
Ias composiciones de 1la presente inveneion

también pueden contener apropiademente un compuesto,

' que contenga flior, teniendo un efecto beneficioso

en el cuidado e higiene de la cavidad oral, por ejem
plo, disminucidn de la solubilidad del esmalte en
deido y proteccién de los dientes contra el deterio-

ro. Bjemplos de los mismos incluyen el fluoruro so-

. dico, fluoruro estannoso, fluoruro potésico, fluoru~

-9 -
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. ro estamnoso-potésico (SnF,.KF), hexafluorcestanna-

400929

" %o sédico, clorofluoruro estannoso, fluorozirconato !

s6dico y monofluorofosfato sddico. Estos materiales,
los cuales se desasocian o liberan en agua iones
conteniendo fluor, pueden sstar apropiadamente pre-
sentes en una cantidad efectiva pero no tdxica, ususl
mente dentro del margen de alrededor de 0,01 a 1%
en peso del contenido de flior soluble en agua del
nismo.

Ios dent{fricos deben tener un pH practi-
cable paraysu uso. El margen de pH de alrededor de
5a9, preferiblemehte alrsdedor ée 6 a7, 68 consi-

derado el més practicable para su uso. En donde se

hace referencia en eda Memoria a un pH, se entiende

que tal determinacion de pH es hechea direotamenxe

sobre el dentdfrico.

En el caso de que el vehiculo del denti-
frico contiene como agente pulidor una sal de cal-
cio o magnesio insoluble en ague, 56 pueden emplear
también varios agentes supresores de los iones oal-

cio y magnesio para el ajuste de las propiedades it

sicas de la composicion. Agentes apropiados lo son

las sales inorgénicas de éolifosfatos solubles en

agua, t8l como pirofosfato tetrasddico o pirofosfato
didcido disddico, con los polifosfatos &cidos o par—
cialmente neutralizados preferidos. En general ta-
les compuestos constituirdn une cantidad o propor-
cidn menor de la formulacidn. La cantidad precisa
variare dependiendo de la formnlacidn espec{fioca,

tal como las caracter{sticas f{sicas de la crema den °

- 10 -
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- alrededor de 2% en peso.

400929

iy
tal, pero serd usualmente de alrededor de 0,1% a HuHZ

Cuando el vehiculo dentifrico de un denti~

frico que contiene l,6-di-(p—élorbfenilbiguanido)

hexano incluye un material, el cual proporcions idn
fosfeto (es decir, ortofosfato, metafosfato y poli-
fosfato,'tal como ion pirofosfato) y un aceite sapo~
r{fero la paste se separa en dos fases una liquida

y una sdlida. El ion fosfato puede ser aportado por
la pequefia cantidad de agente pulidor sustancialmen-
te insoluble en agua, tel como metafosfato sddico
insoluble, ortofosfato dicdleico, ortofosfato dimag-

nésico, fosfato tricdleico, pirofosfato cédleico y

| similares, el cual es solubilizado en la pasta. Tam-

. bién puede ser aportado por el agente que elimina

la solubilidad de los agentes abrillantadores, des

calcio o magnesio sustancialmente insolubles en agua, :

tal como pirofosfato tetrasddico o pirofosfato didei

" do disddico, de meterieles de amonio tal como fos-

' fato de diamonio asl como de otras fuentes. Tan poco

* como alrededor de 0,015% en peso de idn fosfato en

. el dentifrico junto con el aceite saporifero y 1,6-

- di-(p-clorofenilbiguanido )hexano d& por resultado la

" separacién del dent{frico. Generalmente el dent{fri-

co es estabilizado en presencia de estabilizadores,

" ineluso con un contenido de ion fosfato de alrededor

del 2% en peso.
‘ Se ha observado que la separacién ocurre

incluso si el denti{frico qué contiene 1,6-di-(p-clo-

_ rofenilbiguanido)hexano, ion fosfato y aceite sapo-

-11 -
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rifero también incluye alumina hidretada, que ha si-
do previamente descrito, particularmente en centi-
dades menores, para impedir la separacién y sangra-
dura de los dent{fricos.

De acuerdo con la presente invenoidn, la
separacién de los dentifricos antes descritos es im-
pedida sustancialmente incorporando en el dent{fri-

co una cantided menor tal como alrededor de 2,5 a

: 10% en peso, preferiblemente elrededor del 1 al 5%

y més preferiblemente alrededor de 2,5 al 5%, de
etanol. -

En la solicitud de EE.UU. Numero de serie
818.084 de la cual esta solicitud es una Continua-
cidn en Parte, se describe un dent{frico, en el cual
el etanol fué empleado para impedir la separacidn
de denxifricos conteniendo un agente abrillantador,
alcohol beneflico y aceite de clavo. En este denti-
frico, el i6n fosfato puede estar presente proceden-

te del agente pulidor o de diras fuentes, y el 1,6~

di=-(p-clorofenilbiguanido)hexano puede estar presen~

te opcionalmente.
En el aspecto presente de esta invenocidn
se muestra que en presencia del 1,6~di-(p~clorofenil-

biguanido ))hexano, la separacién gue sueede cuando

- @l idn fosfato y el aceite de c¢clavo u otros aceites

sapor{feros estdn tambidn presentes, afn cuando se

omite el alcohol bencflico, es también sustancialmen

- te impedida por el etanol.

El siguiente ejemplo especifico ilustra

" aun més le naturaleze de la presente invencidn, pe-

ro se debera entender que le invencidn no estd limi-

-12 -
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: la solicitud de patente espafiola N2 400.93L a la

S 400929 -5

tada al mismo. Las composiciones son preparadas co- ?'
mo se indica y fodas las cantidades y proporcionses
son.en peso & no ser que se especifique lo contra-
rio.
EJEUPLO 1 |
El siguiente dent{frico es preparado de

acuerdo con la técnica descrita en el Ejemplo 1 de

cual se ha hecho referencie anteriormente.

7 Partes

digluconato de 1,6-di-(p~cloro- ,
| fenil biguanido)hexano 0,5 (base libre)

Etanol (95% por volumen) | 5,0

Yehiculo

Glicerina 22,0

Carboximetiloelulosa sodica 0,85

N~lauroilsarcosinato sodico 2,0

Dihidrato de fosfato dicdlcico 47,0

. Carbonato cdleico 5,0

Secarina sodicae 0,2

Aceite saporifero incluyendo

- aceite de menta piperita 0,8

Agua c.8. hasta 100

Este dentf{drico es estable y no se separa

ain después de un envejecimiento acelerado por 9

' gemanas a 492C. Cuando la cantidad de etanol es de

2,5 partes el dent{frico es también estable contra

-13 -
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_ t{frico se separa répidamente en fases s¢lida y li-

. quida. La separmcidn tembién ocurre incluso si esté

l
|

1

presente 1,0 parte de alimina hidratada cuando el
etenol os omitido.

Ia presente solicitud que corresponde &
le presenteda en Estados Unidos de América, con fe-
cha 22 de Marzo de 1.97i,'bajo el Nimero 126.971,
se acoge & 1os beneficios del Articulo 51 del vigen-

te Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencion, propia y nueva,

que se presentan para que sean objeto de esta soli-

. citud de Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE

' afiog,son los siguientes:

1.~ Un procedimiento para la estabilizacidn

contre la separacion de un dent{frico que contiene un'!

- agente antibacteriano el 1,6-di~(p-clorofenilbiguani

do)hexano, en una cantidad para ﬁrOporoionar 0,01 a

5% en peso de la base libre del mismo, que comprende

| // | - 14 -
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i dentifrico, segﬁn las reivindicaciones 1 y 2, en el

400929 ’

afiadiy a un vehiculo dent{frico que contiens sélidos?gfg§§§;

. N
y 1{quidos y conteniendo 0,01 & 5% en peso de aceite ,

i gapori{fero, 0,015-2% en peso de idn fosfato y dicho g

. agente antibacteriano, 2,5-10% en peso de etanol.

2.- El procedimiehto de estabilizar el :
dent{frico, segun la reivindicacicn 1, en el cual '
le cantidad de dicho agente es de alrededoxy de 2,5
a 5% en peso.

3.~ El procedimiento de estabilizar el

cual dichos sdlidos en dicho vehioculo incluye un i
agente gelificante y un agente abrillantador sustan- é
cialmente insoluble en ague y dichos liguidos inclu- |
yen agua, humectante y aceite saporifero.

4.~ E1 procedimiento de estabilizar el
dent{frico segin la reivindicacidn 3, en el cual di- .
cho agente abrillantador sustancialmente insoluble
en aguse 68 una sal fosfato.

5.- El procedimiento de estabilizar el

dent{frico segun las reivindicaciones 1-4, en el

! cual el lauroilsarcosinato sdédico estd presente en

' dicho vehfculo dent{frico.

6.~ Un procedimiento para la estabiliza-
cion contra la separacidn de un dentifrico, que
contiene un agente antibacteriano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede Yy para los fines que s6 han especifi-

cado.



4009296

Esta Memoria consta de dieciseis hojas

escritas a miquina por una sola de sus caras.

Fr

Medrid, 0 ABR1S2

P.A.

2943.72/RTA.~
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