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Esta composicidn se refiere a la estabilizacién de
una composidién dentifrica. Mis particularmente se refie-
re a la estabilizacién de una composicidn de crema dental
la cual favorece la higiene oral,

El dentifrico de la presente invencién contiene.yﬂ
agente antibacteriano altamente deseable, 1,6-di-(p-cioro~

®ann

fenil-biguanido)hexano como la base libre o como und.sal

”a 20

de adicibn no tbéxica del mismo. Este agente antibacteriano
se sabe que posee un efecto altamente deseable en inhibir
el crecimiento de muchos microorganismos tales como el:

Lactobacillus acidophilus odontolyticus y ha sido, por lo

tanto, recomendado para su incorporacidén en los dentifri-
cos., ‘

Sin embargo, las estabili&ades cosméticas de muchos
dentifricos que incluyen este agente antibacteriano no
han sido particularmente satisfactorias en vista de la ten-
dencia de tales dentifricos a separarse en las fases liqui-
da y sbélida. ’

Es una ventaja de la presente invencidn Que s¢ Pro=-
porciona un dentifrico estable incluyendo 1,6-di-(p-clo-
rofenil-biguanido)hexano. Otras ventajas de la invencidn
se hardn evidentes de la consideracién de la siguiente me-
moria descriptiva.

De acuerdo con ciertos de sus aspectos este invencidn

gse refiere a un dentifrico que comprende 1,6-di-(p~cloro-

.
\
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fenil-biguanido)hexano, cn una cantidad para proporcionar
alrededor de 0,01-5% en peso de la base libre, y un vehi-
culo dentifrico que comprende sélidos y liquidos y que
incluye un ién de fosfato en una cantidad de alrededor de
0,015-2% en peso y alrededor de 0,01-5% en ?eso de aceite
saporifero y en calidad de agente para estabilizar un den-
tifrico sbélido contra la separacién alrededor de 0,5 a
10% en peso de una sal de metal alcalinobérreo soluble

en agua de un 4cido fuerte,

El 1,6-di-(p~clorofenil-biguanido)hexano puede sor
empleado en la presente invencibén en forma de su base li-
bre o sus sales por adicién de 4cido no téxicas, tales co-
mo gluconato, acetato, fluorurd, dihidrégeno, fluoruro y
similares solubles en agua. Gomo'se usa en la presente
invencidn el compuesto nombrado se refiere a la base li-
bre asi como a la sal por adicidn de &cido del mismo a
no ser que se especifique lo contrario. El agenbe antibac-
teriano esté presente en cantidadés que oscilan desde al-
rededor de 0,01 al 5% en peso, preferiblemente alrededoxr
de 0,05 a 1,0% del dentifrico. Estas cantidades se refie-
ren a la cantidad de base libre presente. '

El agente antimicrobiano ‘es incorporado a un vehicu-
lo de un dentifrico tal como una pasta dental o una cre-
ma dental. El vehiculo contiene tipicamente un agente

abrillantador dentalmente aceptable y substancialmente in-

\
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soluble en agua, un liguido que puede ser agua o un hu-
mectante, un agente gelificante, y un aceite saporifero.
Pambién puede incluir componentes adicionales tales como
agente tensioactivos orginicos sintéticos, un agente anti-
bacteriano adicional, un edulcorante, un compuesto que
contiene fllor dentalmente beneficioso, un agente supre-
sor de iones asi como agentes colorantes o blanqueantes,
agentes de conservacibén, siliconas, compuestos dé cloro-
fils, compuestos amoniados y similares.

Cualquier agente abrillantador dentalmente aceptable
y substancialmente insoluble en agua puede ser empleado
en la preparacidn de ‘composiciones dentifricas, tal como
pastas dentales o cremas y similares, de acuerdo con la
invencidn presente. Existe un nlmero relativémente gran-
de de tales materiales conocidos en la técnica. Agentes
representativos incluyen, por ejemplo, fOSfato~dicélcico,
ortofosfatoﬁdimagnésico, fosfato tricé;cico, metafosfato
sédico insoluble, hidréxido de aluminio, silice cristalina,
carbonato de magnesio, carbonato de calcio, pirofosfato de
calcio, bentonita, etc., incluyendo mezclas apropiadas de
los mismos, Es a menudo deseable usar las sales de fosfa-
to substancialmente insolubles en agua en calidad de agen-
tes abrillantadores, y més particularmente metefosfato
sédico insoluble. En los dentifricos que contienen

1,6-di-(p~clorofenil-biguanido)hexano, hidréxido de alumi-
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nio, tal como aldmina hidratade vendida por Alcoa como
0333, ¥y agentes abrillantadores de silice cristalina ta-
les como metafosfato sédico insoluble y fosfatos de calcio
y maghesio, contienen una porcién soluble, las canbidades
en que son usados no deben proporcionar mis de alrededer
del 2% en peso de ién de fosfato al dentifrico.

El contenido de agente abrillantador es variable pe-
ro seri generalmente dé alrededor de 75¢% en peso del total
de la composicibn, tipicamente alrededor del 20 al 75#.

En los vehiculos dentifricos de férmulas tales como
pastas dentales y cremas dentales, los liquidos y sb6lidns
deben ser proporcionados necesariamente para formar vna
masa cremosa 0 gelatinosa de una consisténcia deseada la
cual es exbtruible desde un envase de aerosol o tubo aplas-
table, por ejemplo, de aluminio o plomo. En general los
liquidos en la crema dental comprenderin principalmente
agua, glicerina, soluciones acuosas de sorbita, propilen-
glicol, polietilenglicol #00, etc., incluyendo mezclas apropia-
das de los mismos. Es usualmente ventajoso usar una mezcla
de tanto agua como un humectante o aglutinante tal como
glicerina o sorbita. El contenido total de liquido sefé
generalmente de alrededor del 20 al 75% en peso de la foér-
mula. Se prefiere usar también un agente gelificante en
cremas dentales tal como gomas naturales y sintéticas y
materiales que semejan goma, por ejemplo, Musgo Irlandés,

A}
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goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa sbédica, polivinilpirrolidona, Lapo-
nite CP 6 SP, las cuales son cada una arcillas de silica-
to complejas, sintéticas e inorgénicas, vendidas bajo la
marca registrada por Laporte Industries, Ltd., y almiddn,
usualmente en una cantidad de hasta alrededor del 10%~%-
preferiblemente alrededor de 0,2-5% de la férmula. Ips -
agentes gelificantes preferidos son la carboximetilce@u—
losa sbédica, metilcelulosa e hidroxietilcelulosa. 8i,se-
emplea la carboximetilcelulosa sédica preferiblemente los
dentifricos son preparados de acuerdo con las técnicéé.}

descritas en la Solicitud de patente espafiola N2 400.931

y la Solicitud de patente éspaﬁola Ne 400,927, T
Los agentes orgdnicos tensioactivos usados en las
composiciongs de lg invencidén presente para lograr una
accibn profildctica aumentada, ayudan a lograr una disper-
sidén completa y a fondo de las composiciones de la pre-
sente invencibén a través de la cavidad oral y hacer a
las composiciones de la presente invencidn, més acepta-
bles cosméﬁicamente. Cuando se desea un maberial ten-
sioactivo anibnico se prefieren particularmente acila=-
midas alifédticas superiores substancialmente saturadas
del 4cido aminocarboxilico alifético inferior, compuestos
tales como los que tienen de 12 a 16 carbonos en el &ci-
do graso, en el radical acilo o en el radical alcohilo.

\
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Ejemplos de las #ltimas amidas mencionadas lo son la N-lau~
roil—sargosina, v las sales de sodio, potasio y etanolami-
na de N-lauroil-, N-miristoil- 46 N-palmitoilsarcosina las
cuales deben estar substancialmente libres-de jabdn u otro
material similar de Acido graso superior el cual tiende

a reducir substancialmente el efecto de estos éompuestps.
El uso de estos compuestos de sarcosinato en las composi~
ciones dentifricas de la presente invencién es particular-
mente ventajoso ya que estos materiales exhiben un efecto
prolongado y marcado en la inhibicidn de la formaciép Ge
écido en la cavidad oral debido a la descomposicién de

los carbohidratos ademés de ejercer alguna reduccidén en

la solubilidad del esmalte dental en las soluciones dei-
das.

Otros'materiaies tensicactivos particularmente apro-
piados incluyen agentes no idnicos tales como los conden-
sados de monoestearato de sorbitén con aproximadamente 60
moles de 6xido de etileno, condensados de bxido de etile~
no con condensados de 6xido de propileno (disponibles ba-
jo la marca registrada "Pluronics") y agentes anfdteros
tales como los derivados cuaternizados de imidazol los
cuales estén disponibles bajo la mafca registrada "Mira-
nol" tal como Miranol CEM' Germicidas cabtibénicos tensioac-
tivos y éompuestos antibacterianos tales como cloruro de
di-isobutilfenoxietoxietil-dimentil~bencil-amonio, cloru-~

)
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ro de bencil-dimetil-estearil-amonio, aminas terciarias
que tienen un grupo alcohilo graso (de desde 12 a 18 &to-
mos de carbono) y dos grupos de (poli)-oxisetileno unidos
al nitrégeno (conbeniendo tipicemente un total de desds
alrededor de 2 a 50 grupos de etanoxi por molécula) j'Sa-
les de los mismos con &cidos y compuesto de la estrucéura

(CH,CH,0) H /(CH20H20 ;.

R;NqCHaqucHeN (CHéCHQO)yH

en donde R es un grupo alcohilo graso que contiene desde

alrededor de 12 a 18 Atomos de carbono, y X, y ¥ z hacen
un total de 3 6 mis, asi como sales de los mismos con-
fcidos minerales u orginicos, también pueden ser usidéé.
Se preéfiere usar desde alrededor de 0,05 a 5% en peso de
los materiales tensiocachbivos anberiores em las preparacio-
nes orales de la presente invencidn. .

Otros diversos materiales pueden ser incorpérados en
las preparaciones oraies de esta invencién. Ejempios de
los mismos son agentes colorantes o blangqueantes, .agentes
de conservacibn, siliconas, compuestos de clorofila, mate-
riales amoniados tales como urea, fosfato diamdnico y mez~
clas de los mismos y otros constituyentes. Estos coadyu-
vantes son incorporados en las.composiciones de la presen-
te invencidn en cantidades que no afectan substancialmente
con adversidad las propiedades y caracteristicas deseadas
¥ son seleccionados y usados en cantidades apropiadas de-

.
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pendiendo del tipo en particular de preparacidn implicada.
Por ejemplo, materiales amoniados teles como vrea, fosfa-

to diamdénico y mezclas de los mismos, cuando estin presen-
tes, son empleados tipicamente en una cantidad de alrede-

dor del 1 al 2% en peso.

Ademds del 1,6-di-(p-clorofenil-biguanido)-hexano,
los dentifricos de acuerdo con esta invencién pueden in-
cluir agentes antibacterianos catidnicos adicionales ta~-
les como

Nl-(4;clorobencil)-N5—(2,4—diclorobencil)biguanida;

p~clorofenil-biguanidaj |

4-clorobenzhidril-biguanida;
4-clorobenzhidrilguanilurea;

N-3-lauroxipropil-N’-p-clorobencilbiguanida;

dicloruro de 1-(laurildimetilamonio)-8-(p-cloroben-

cildimetilamonio)octano;
5,6-dicloro-2-guanidinobenzinidazol;

Nl—p—clorofenil—ﬁs—laurilbiguanida;

5-amino~l,%-bis(2=-etilhexil )-5~metilhexahidropiri-

midina;
¥ sus sales por adicién de &cido no téxicas tales como el
gluconato y acetato. La cantidad total de tales agentes,
incluyendo 1,6-di-(p~clorofenil-biguanido)hexano, es ti-
picamente de alrededor de 0,05-5% en peso.

El vehiculo dentifrico de la presente invencibén con-

L]
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tiene un aceite saporifero y puede también contener un
agente edulcorante. Ejemplos de aceite saporifero inclu-
yen los aceites de hierbabuena, menta, piperita, de piro~
la, sasafrés, clavo, salvia, eucaliptus, mejorana, cane-
la, limén y neranja, asi como el metilsalicilato sbdico.
Agentes edulcorantes apropiados inecluyen sacarosa, lacto-
sa, maltosa, sorbita, ciclamato sédico, perillartina y
sacarina. Apropiadamente, el sabor solo o junto con wn
agente edulcorante pueden juntos comprender desde alrede-
dor de 0,01 a 5% o més de las composiciones de la inven- .
cibn presente.

Las composiciones de la presente invencidn pueden
apropiadamente también conbener un compuesto que 6ontie-
ne f£lfor que tiene un efecto beneficioso en él cuidadd &
higiene de la cavidad oral, por ejemplo, disminucidn de la
solubilidad del esmalte en Acido y proteccibdn de los dien-
tes contra las caries, Ejemplos de los mismos incluyen
fluoruro sédico, fluoruro estannoso, fluoruro de potasio,
fluorure estammoso potésico (SuF, °KF), hexafluoroestanna~
to sbdico, clorofluoruro estannoso, fluorozirconato'sédi-
co, y monofluorofosfato sddico. Estos materiales, los
cuales disocian o liberan iones que contienen flfor en
agua, pueden estar epropiadamente presentes en una canti-
dad efectiva pero no tbéxica, usvalmente dentro del margen
de alrededor de 0,01 a 1% en peso del contenido de flior

\
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soluble en agua de los mismos.

Los dentifricos deﬁen tener un pH practicable para
su uso. El margen de pH de alrededor de 5 a 9, preferible-
mente alrededor de 6 a 7, es considerado el mis practica-
ble para su uso. Si se hace referencia aqui a un pH;'de-
be entenderse que tal determinacién es hecha directamen-
te sobre el dentifrico. ‘

En el caso de que el vehiculo dentifrico cbntenga en
calidad de agente abrillanbtador una sal de calcio o mag-
nesio soluble en agua, también se pueden emplear diversos
agentes supresores de iones de calcio y magnesio para el
ajuste de las propiedades fisicas de la composicién. Agen-
tes apropiados son las sales inorgénicas de polifosfato
solubles en agﬁa tales como pirofosfato tetrasbdico o
pirofosfato dileido disddico, siendo preferidos los poli-
fosfatos parcialmente neutralizados 6 &cidos. En general
tales compuestos constibuirén una pequefia cantidad o pro-~
porcibn de la ﬁérmula. La cantidad precisa variard depen-
diendo de la férmula especifica, tal como las caracteris-
ticas fisicas de la crema dental, pero usualmente serd de
desde alrededor de 0,1% a alrededor de 2% en peso. .

Cuando el vehiculo dentifrico de un dentifrico que
contiene 1,6-di-(p~-clorofenil-biguanido)hexano incluye un
material que proporciona idn de fosfato (es decir ortofos-
fato, metafosfato y polifosfato, tal como ién pirofosfato)

\
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y un aceite saporifero, la pasta se separa en las fases
liquida y s6lida., El1 idn de fosfato puede ser proporcio-
nado a partir de la pequefia cantidad de agente abrillanta-
dor substancialmente insoluble en agua, tal como metafos-
fato sb6dico insoluble, ortofosfato dicllcico, ortofosia-

to dimagnésico, fosfato tricélcico, pirofesfato cllcico

¥y similares el cual es solubilizado en la pasta. Tamoidn
puede ser proporcionado a partir del agente que evita la
solubilidad de agentes abrillantadores de calcio o magne-
sio substancialmente insolubles en agua, tales como piro-
fosfato tetrasbédico o pirofosfato didcido disddico, 2 par- '
$ir de materiales amoniados tales como fosfato diambnico
as{ como de otras fuentes de suministro. Tan poco como al-
rededor de 0,015% en peso de ibn de fosfato‘en el dentifri-
c¢o junto con el aceite saborifero y 1,6-di-(p-clorofenil-
biguanido)hexano da como resultado la separacién del den~

tifrico, Generalmente el dentifrico es estabilizado en

presencia de estabilizadores alm con un contenido de idén

de fosfato de alrededor del 2% en peso.
Se ha observado que la separacién ocurre aftn si el

dentifrico que contiene 1,6-di-(p-clorofenil-biguanido)-

.hexano,‘ién de fosfato y aceite saporifero incluye también

altmina hidratada la cual ha sido descrita previamente,
particularmente en pequefias cantidades, para evitar la

separacién y el sangrado de los dentifricos.

- 12 -
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De acuerdo con la presente invencibn la separacién
del dentifrico descrito arriba es evitada substancialmen-
te por la incorporacidén 4l dentifrico de una pequefia can-
tidad, tal como alrededor de 0,25-10% en peso del denti-
frico, preferiblemente alrededor de 0,25 a 0,50%, de tna
sal de metal alcalinotérreo soluble en agua de un Acidc
fverte. Los metales alcalinobérreos preferidos son magne-
sio y calcio. Las sales pueden ser halures soluﬁles en
agua, particularmente cloruros & bromuros, nitratos y
sulfatos tales como cloruro de calcio, bromuro de calecio,
nitrato de calcio, y cloruro de magnesio, bromuro de mag-
nesio, nitrato de magnesio, y sulfato de magnesio. Las
sales preferidas son cloruro de -calecic y cloruro de mag-
nesio. |

El siguiente eﬁemplo especifico ilustra adicionalmen~
te la naturaleza de la presente invencidn, pero se debe
entender que la invencidn no estéd limitada al mismo. Las
composiciones son preparadas como se indica y todas las
cantidades y proporciones son en peso a no ser que se es-
pecifique lo contrario, o

EJEMPLO 1.

El dentifrico siguiente es preparado de acuerdo con
la téenica descrita en el Ejemplo 1 de la Solicitud de pa~
tente egpafiola N2 400,931 a la cual se hace referencia an-

teriormente.

~'13 -
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diacetato de 1,6-di-(p~clorofe-
nil-biguanido)hexano

Cloruro de calcio

Vehiéulo

" Glicerina ‘

Carboximetilcelulosa sddica

N-lauroilsarcosinato sbdico

Dihidrato de ortofosfato dicil-
cico

Carbonato calecico

Sacarina sédica

Aceite ‘saporifero que incluye
aceite de menta piperita

Agua - |

n
§

7y
L Aint T

(R e

Partes

0,5 (base libre)
0,5

22,0
0,85
2,00

47,00
2,00 "-:

0,20 o

0,80

c.s, para 100

Este dentifrico es estable y no se separa afn des~

pués de un envejecimiento acelerado durante O semanas a
499C, Cuando las cantidades de cloruro de calcio son 0,5 :
partes y 0,25 partes, los dentifricos son también'esta— {
bles frente a la éeparacién. Los dentifricos son también

estables frente a la separacibén cuando 0,5 partes de ca~

o semoem

da uno de cloruro de magnesio, nitrato de magnesio y sul-

fato de magnesio reemplazan al cloruro de calcio. Cuando

el estabilizador es omitido el dentifrico se separa répi-

damente en las fases liqﬁida vy sblida. Ta separacidntembién

- 14 -
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ocurre ain cuando 1,0 partes de alimina hidratada esti pre-
sente cuando el estabilizador es omitido.

Serd evidente para un experto en la técnica que pue-
den ser hechas diversas modificaciones y pueden ser subs-
tituidos equivalentes por los mismos. .

La presente solicitud, que corresponde a la prescnia-
da en los Estados Unidos de América, el 22 de Marzo de
1971, bajo el N2 126.972 se acoge a los beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Induchrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propig ¥ nueva, que sSe presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1, Un procedimiento de estabilizacién frente a la se-
paracidén de un dentifrico qué comprende un agenbe antibac-
beriano de l,6~di—(p—clorofenil;biguanido)hexano en una
cantidad para proporcionar de 0,01 a 5% en peso de la ba-
se libre del mismo, que éomprende afiadir a un vehiculo den-
tifrico que contiene sblidos ﬁ liquidos y que contiene de

0,015-2% en peso de ién de fosfato y de 0,015-5% en peso

_115_ T
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de aceite saporifero y dicho agente bacteriano, de 0,25-10%
en peso de una sal de metalralcalinotérreo soluble en agua
de un &cido fuerte.

2. Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se-
gin la reivindicacién 1, en el cual la cantidad de dicha
sal de metal alcalinotérreo es de 0,15-0,50% en peso.

3. Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se-
gin las reivindicaciones 1 y 2? en el cual dicha sal dz
metal alcalinotérreo es seleccionada del grupo que con-
siste en heluros, nitratos y sulfatos de magnesio y culicio,
solubles enagua.

L, Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se-
gin la reivindicacibén 3, en el cual dicha sal de metal al-
calinotérreo es cloruro de calcio,

5. Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se-
gln la reivindicéoién %, en el cual dicha sal de metal al-
calinotérreo es cloruro de magnesio.

6. Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se-
gin las reivindicaciones 1l-5, en el cual dichos sdlidos
en dicho vehiculo incluyen un agente gelificante y un
abrillantador substancialmente insoluble en agua y dichos
liquidos incluyen agua, humectante y aceite saporifero.

7. Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se~
gin la reivindicacibn 6, en el cual dicho agente abrillan-

tador substancialmente insoluble en agua es una sal de

3
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fosfato,

8. Un procedimiento de estabilizar el dentifrico se-
ghn las reivindicaciones 1-7, en el cual esté prosente en
dicho vehiculo dentifrico N-lauroil-sarcosinato sbédico.

5 9. Un procedimiento de esbabilizacibén frente a la se-~
paracién de un dentifrico.

Tel y como se ha descrito cn la Memoria que antccede,
y con los fines que se han especificado. '

Esta Memoria consta de diecisiete hojas escritas a

10 mdquina por una sola cara.
lﬂ] - -7 G0, 1972
Madrid, :
P.A.
26-7=72 . -17 =
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