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pera solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios
a nombre de COLGATE-PAIMOLIVE COMPANY
entidad norteamericansa

establecida en 300 Park Avenue, Nueve York, N.Y., Esta-
dos Unidos de Amdrica

por: UN METODO PARA PREPARAR UN DENTIFRICO ESTABIE,
(Clase Internacional A61k)
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Esta invencidn se relaciona con un método de
estabilizor un dentifrico contra la precipitacidn y la
floculacidn. Mas particularmente, ésta se relaciona con
la estabilizacidn de una composicidn dentifrica que fa-
vorece la higiene oral,

De acuerdo con el método de la presente inven-
cidn, se proporciona un dentifrico que contiene una sal
por adicidn de acido no téxica y soluble en sgua del
agente antibacteriano altamente deseable 1,6-di-(p-cloro
fenilmbiguanido)~hexano.,Se sabe que este agente antibac
teriano posee uﬁ efecto altamente deseable en la inhibi-~
cidn del crecimiento de muchos microorganismos tales co-

mo Tactobaeillus acidophiluszodontglyticus ¥y, por lo tan

to, ha sido recomendado para su incorporacidn en dentifiy
COS.

Sin embargo, le estabilidad cosmética de un den
tifrico que contiene este agente antibacteriano y una cer
boxialecohileelulosa de metal alcalino no es satisfacto-
ria en vista de la incompatibilided de estos materiales
que conduce a la precipitacidn y a la floculacidn de la
composicidn dentifrioca.

. Is una ventaja de la presente invencidn el he-
cho de que se proporciona un método para preparar un den
tIfrico estable que incluye una sal de 1,6-di~(p-cloro-

fonil-biguanido)-hexano y una cerboxislcohilcelulosa de
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metal alcalino., Otras ventajas de la invencidn serdn
evidentes al tomarse en consideracidén la siguiente memo
ris descriptiva.

De acuerdo con clertos aspectos suyos, esta
invencidn se refiere a un método para preparar un den—
t{frico estable que comprende afiadir una sal por adicidn
de dcido no téxicg soluble en agua, de 1,6-di-(p-clorofe
nil~biguanido)-hexano y agua a una carboxialcohilcelulo
8a y un humectante, gfiadlr luego un agente tensiocactivo
ﬁara formar un gel y luego efiadir a dicho gel un mate~
rial pulimentador insoluble en agua dentalmente acepta-
ble. ’ '

Cualquier sal nb t6xica soluble en agua del
agente antibacteriano 1,6-di-(p-clorofenil~biguanido)~
hexano puede ser empleada en la prictica de la presente
invencidn. Las sales por adicidn de dcido preferidas son
ol gluconato, el acetato, el fluoruro, el dihidrégeno-
flubruro y similares, El agente antibacteriano es em-
pleado en una centidad tal'qué 8l gel contiene alrededor
de 0,015-15% en peso del agente. TIpicamente, el denti-
frico ferminado contiene alrededor de 0,01-5% en peso,

‘preferf{blemente alrededor de 0,05-1% en peso del agente.

Betas cantidades se refieren a la cantidad de la forms
de base libre del agente.
Los dentifricos tales como las pastés 0 cre=-
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mag dentales incluyen un agente gelificante. las carbo-
¥islcohilcelulosas de metal alecalino §y, particularmen~
te, la carboximetilceluloss sddica, son agentes gelifi-
cantes particularmente deseables en dentifricos. De acuer
do con el método de esta invencidn los dentifricos que
contienen sales de 1,6~di~(paclorofenii—biguanido)—hexg
no y carboxialcohilcelulosa de metal alcalino estdn es-
tabilizados contra la precipitacidén y floculacidn,

Ia carboxislcohilcelulosa de metal alealino
es un coloide hidrdfilo que es soluble o dispersable en
agua y es generélmente clasificado como soluble en agua.
Se prefiere usar la sal de metal alcalino de una carbo.-
xialcohilcelulosa que %enga hasta ires 4tomos de carbo-
no en el grupo alcohilo, tal como las sales de potasio
vy de sodio de carboximetilcelulosa. La carboximetilcelu
losa sddica y.compuestés similares estdn asequibles usual
mente en forma de polvos y con diversos grados de pure—
za.y viscosidad en solucidn. Calidades comerciales de
cerboximetilecelulosa sadica que tiénen una pureza de al
rededor de 40 a 100% sobre una base seca y que son de
be.ja, mediane o alta viscosidad pueden ser importantes.
Bl grado de sustitucidn del grupo carboximetilo por uni’
dad de anhidroglucose en la molécula de celulosa es va-
riable, pero puede ser del orden de alrededor de 0,5 a 2.

Otra sal de carboxialcohilcelulosa soluble en agua que
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puede ser importante es la carboxietilcelulosa sédica.
E1l agente de carboxialcohilcelulosz estd presente en el
gel en cantidades que van desde alrededor de 0,3%-30%

en peso del gel, preferiblemente de 0,3%-15%. Tipicamen-
te, estd presente en el dentifrico terminado en una can-
tidad de slrededor de 0,2-10% y preferiblemente alrede=
dor de 0,2-5% en peso.

En el momento en que la sal no tdéxica y solu-
ble en agua de 1,6~3i~(p-clorofenil-bignanido)-hexano es
afiadida al agente gelificante de carboxialcohileelulosa
de metal alealino, el agente gelificante ha sido mezecla-~
do con un humectante, tal como glicerina, sorbitol, pro-
pilénglicol y polietilénglicol .400, incluyendo mezclas
adecuadas de los mismos, Preferibiemente, el humectante
es glicerina o wua mezels de glicerina y sorbitol, E1
contenido de humectante es tipicamente de aifededor de
30%-99% en peso del gel, preferiblemente de alrededor de
20 a 75% en peso del dentifrico terminado. E1l dentifrico
contiene, tipicamente, alrededor de 15-35% en peso de
glicerina. . |
‘ Ademds de la sal por adicidén de 4cido no téxi-
ca, soluble en agua, de l,5-di—(p~cloro£enil-biguanido)~
hexano, se afiade también agua a la carﬁoxialcohilcelulo—
sa de metal alcalino y al humectante. El agus puede ser
afiadida simultdneamente con la-sal del agente antibacte-
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riano, o despuds de ella.' El que se prefiera di-
solver la sal del agente antibacteriano en el agua y afia
dir la solucidn al agente gelificante vy al humectante, o
afladir el agua despuds de que la sal del agente antibac-
teriano es mezclada con el agente gelificante y el humec
tante depende, principalmente, de la forma en la cual es
ta gal estd asequible; es decir, en solucidn o como un
s8lido. Asf, el gluconato éstd comercialmente asequible
en forma de una solucidén y cuando ésta se emplea, se aiiz
de agua subsiguientemente al mezclado del diglucornato de
agente antibacteriano con el mezclado del agente gelifi-
cante y el humedtanté. Cuando se emplea la sal de acetato
o de fluorgrb ) séles‘similarps, cada una de los cuales
estd asequible comercislmente en forma de un sdélido, la
sal es disuelta pfimero en agun y afiadida lentamente a

la carboxialcohileeélulosa de metal alealino y al humec-~

- tante en solucidn. Bl apua es tipicamente empleada en una

cantidad de alrededsr de 22,5%-69,6% en peso en ol gel,
v en alrédedor de 15%-60% en peso del dentifrico terming
do.

En el método de la presente invencidn el gel
es formado afiediendo un agente tensioactive orgdnico sin
tético a la mezela de aéente antibacieriano, agua, agen-
te gelificante y humectante, Preferiblemente, el agente ‘ten

sioactivo actda én cooperacidn con el agente antibacterig
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no para mejorar la higiene oral, para ayudar a obtener
una plena y completa dispersidn del componente del den~
tifrico por toda la cevidad bueal, y pera hacer al den-
tifrico mds cosméticamente acepbable. Cuando se desea un
material tensiocactivo anidnico se prefierenparticularmen
te acil~amides alifdticas superiores sustancislmente sa-
turadas de compuestos aminicos alifdticos inferiores de
deido carboxilico tales como los que tienen de 12 a 16
dtomos de carbono en los radicales de decido graso, alcohi
lo o acilo. Ejemplos de las amidas Ultimamente menciona-
das son la N-lauroil-sarcosina, y las ssles de sodio, po-
tasio y etanclaminag de N«lauroilw, N-miristoil~ o N-pal-
mitofl-sarcosina, las cuales deberdn estar sustancialmen
te libres de jabdn o de cualquier otro materisl de dcido
graso superior similar que tienda a reducir sustencial-
mente el efecto de estos compuestos. El uso de estos com
puestos de sarcosinato en composiciones dentffricas de
la presente invencidén es particularmente ventajoso, ya
que estos materiales exhiben un prolongade y marcado efec
t0.en le inhibicién de la formacién de deidos en la cavi
dad bucal debido a la descomposicidn de carbohidratos.
ademds de ejercer una cierta reduccidn en la solubilidad
del esmalte dental en soluciones dcidas,

' Otros materiales tensioactivos particularmen-

te aproplados incluyen los agentes no idnocos tales co-
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mo condensados de monoestearato de sorbitol con aproxi-
madamente 60 moles de dxido de etileno, condensados de
dxido de etileno con condensados de 4xido de propileno
de propilédnglicol (disponible bajo la marca comercial
"Pluronics") y agentes amfdteros tales como los deriva-—
dos de imidazol cuaternizados, los cuales estdn disponi
bles bajo la marca comercial "Miranol", tales como Mira
hol CZM' Se pueden usar también germicidas tensioacti-
vos catidnicos y compuestos antibacterianos tales como
el cloruro de. di-isobutilfenoxietil-dimetil-bencil-amé
nio, el cloruro de bencil-dimetil-estearil-amonio, ami-~
nas terciarias, que tienen'un grupo alcohilo graso (de
desde 12 a 18 £tomos de carbono) y dos grupos de (poli)
oxietileno unidos al nitrdégeno (que contienen tipicamen
te un total de desde aproximadamente alrededor de 2 a
50 grupos etanoxi por molécula) y sales de los mismos

con deidos y compuesios de la estructura
(CHzcgzo)éH ' (CH20H20)XH
R-N-CHQCHQOHQN : (CHZCHzo)yHA

en donde R es un gfupo alcohild'graso que contiene des-

de alrededor de 12 a 18 4tomos de carbono, y donde x, y,

¥ z constituyen un total de 3 o mds, asi como también
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sales de los mismos con 4cidos minerales u orgdnicos., Se
prefiere usar desde alrededor de 0,075 hasta 154 en pe®
de los precedentes materiales tensioactivos en el gel y
alrededor de 0,05 a 5% en peso en el dentifrico.

Cualguier adecuado agente pulimentador sustan
cialmente insoluble en agua y aceptable dentalmente pue
de ser mezclado en el gel formado de la manera arriba
indicada, formando de esta maners una composicidén denti
frica tal como una pasta de dientes o crema dental, gel
dental y similares. Hay un numero relativamente grande
de tales agentes conocidos en la técnica. Agentes repre
sentativos incluyen, por ejemplo, fosfato dicdlcico, fos
fato tricdlcico, metafosfato sédico insoluble, hidrdxi-
do de aluminio, sflice'cristalina, carbonato magnésico,
carbonato cdlcico, pirofosfato cdlcico, bentonita, etc.,
incluyendo mezclas sdecuadas de ellos. A menudo se desea
usar un hidrdxido de aluminio, tal como la altmina hi-
dratada vendida por Alecoa como C333, y agentes pulimen~
tadores de sflice cristalina.

Bl conténido de agente pulimentador es varie~
ble, pero generslmente serd de hasta alrededor de 75%
en peso de la composiclidén total, tIpicamente de alrg
dedor de 20 a 75% en peso.

En el dentifrico, los liguidos y sdlidos son

formulados para formar uns mase cremoss de consistencia
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deseada, la cual es susceptible de ser extruida desde un
recipiente de aerosoles o desde un tubo aplastable, por
e jemplo, un tubo de plomo o aluminio.

Otros diversos materiales pueden ser incorpora
dos en los dentifricos de esta invencidn. Ejemplos de
ellos son agentes colorantes o blanqueadores, siliconas,
compuestos de clorofila, materiales amoniacales tales co
mo urea, y otros ingredientes. Estos coadyuventes son in
corporados en las presentes composiciones en cantidades
que no afecten sustancialmente de modo desfavorable -las
propiedades y caracteristicas deseadas y son selecciona-
dos y usados en cantidades apropiadas dependiendo del ti
po particular de.preparado involucrado. Por ejemplo, los
materiales amoniacsles tales como urea y mezclas de ellos,
cuando estdn presentes, son empleados tipicamente en can
tidades de alrededor de 1 g 27 en peso.

Ademds de 1,6-di-(p-clorofenil-biguanido)-hexa
no, los dentifricos -de acuerdo con esta invencién pueden
incluir agentes antiﬁacterianos catiénicos adicionales
tales como

| -(4=-olorobencil)-N -(2, 4—diclorobencil)-bigua
nida;
“p-clorofenil-biguanida;
4~clorobenghidril-biguanida;
4-clorobenzhidril-guanilurea;

- 10 -
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N—3—lauroxipropil-N5-p—clorobencilobiguanida;
dicloruro de 1—(1auril—dimetilamopio)-8—(p—
clorobencil—diﬁetilamonio)—octano;
5,6~3icloro-2-guanidinobencimidazol;
Nl-p-clorofenil—Nsulaurilobiguanida;
5-amino-1, 3~big~(2-etilhexil)-5-metilhexahidro
pirimidina;
¥ sus sales por adicidén de deido no téxicas tales como
el gluconato y el acetato. La cantiaad total de tales
agentes, incluyendo el 1,6-di-(p-clorofenil-biguanido)-
hexano es tipicamente de alrededor de 0,05-5% en peso.

. El vehfculo dentifrico de la presente inven-
¢idn contiene un aceite saporiféro v puede contener tam
bidn un agente edulcorante. Ejemplos de aceites sapori-
feros adecuados incluyen aceites d¢ menta verde, menta
piperita, pirola, azafrdn, clavo, salvia, eucalipto, meg
jorana, canela, limén y naranja, asi como también metil
salicilato sédico. Agentes edulcorantes adecuados inclu
yen sacarosa, lactosa, maltosa, sorbitol, ciclamoto sd-
aico, perillartina y sacarina. Adecuadamente, el agente
saporifero sélo o junto con ﬁn agente edulcorante pue-
dan comprender conjuhiaﬁenﬁe alrededor de 0,01-5% o mds
de los dentifricos de la presente in%encién. Ll agente
edulcorante puede ser afiadido con anterioridad a lg for

mecidén del gel, por ejemplo Jjunto con el humectante, o

-1l -
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después de la formacidn del gel.

Las composiciones de la presente invencién pue
den tambidn contener adecuadamente un compuesto fluora-—
do que tenga un efecto beneficioso sobre el cuidado y la
higiene de la cavidad bucal, por ejemplo, disminucidn de
la solubilidad del esmalte dental en dcidos y proteccidn
de los dientes contra el deterioro. Ejemplos de 108 mis-
mos incluyen fluoruro sdédico, fluoruro potdsico, fluoruro
estannoso potdsico (SanaKF), pexafluoroestannato sédico,
fluorozirconato sdédico y monofluorofosfato . sddico. Estos
materiales que disocian o ponen en libertad iones que con
tienen fldor en agua, .pueden estar presentes adecuadamen-
te en una cantidad eficaz pero no téxica, usualmente den-
tro del marggn‘deralrededqf~de 0,01 a 1% en peso del con~
tenido 'de f£ldor soluble en sgua de, éstos. 7

.Los dentifricos deben tener un pH préetico pera
el uso. El margen de pH.de alrededor de 5 & Q, preferible
mente de alrededor de 6-8, es considerado el mds préetico

para el uso, Donde squl se hace referencis =l pH, 8¢ pre-

tende que la correspondlente detefﬁinacidn del pH se haga
diréctamente sobre el gel. .

Pl dentffrico de la imvencién puede ser establl
zado aun mds contrs la sepesracidn en fases liguides y sé-
lidae debido & la presencis de ion fosfato.y aceite sapori
fero por inclusidn de. un agenteVestabilizadqr tal como uns

- 12 -
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sal de metal alcalino-térreo soluble en agua de un dci-
do fuerte, por ejemplo, clorurc de calcio tal como Se
deseribe en la solicitud de patehte espafiole N2 400,930
presentada el 18 de Marzo de 1972, o alcohbol'etilico tal
como se describe en la solicitud de patente de los Esta-
dos Unidos Serial N2, 126,971 presentada el 22 de marzo
de 1971,

Los e¢jemplos especificos que siguen son ilus--
trociones mds amplims de la naturaleza de 1a presente
invencidn, pero queda entendido que la invencién .no es-

t4 limitada a ellos, las composiciones son preparadas

. de lg manera usual y todas las canfidades y proporciones

estén en peso a menos de que se3especifique otra cosa.
" BJEMPLO 1

22,0 partes de glicerina y 0,20 partes de sa-
carina sédica son mezcladas c¢on 0,85 partes deé carboxime
tilecdlulosa sddica. Bl diacetato de 1,6-di-(p~clorofenil-
biguanido)~hexano en una cantided que proporciona 0,5
partes de la.forma de libre base de la sal es .disuelto -
en 16,65 partes de agua y luego es afindido lentamente con
agitacidn a la mezcla de glicerina, sacarina sédica y. 7
carboximetileeluloss sdédica, Se¢ forma entonces un gel

aflsdiendo a los materiasles arriba mencionados 2,00 par-

tes de N-laurofl sarcosinato sddico (35% de agua).

Se forms entonces 4n dentifrico mezclando con

- 13 -
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el gel 47,00 partes de ortofosfato dicdlcico dihidrata-
do, 5,00 partes de carbonato de calcio, 5,0 partes de
cloruro de caleio y 0,80 partes de aceite saporifero de
ments piperita.

El dentifrico asi formado permanece cosmética-
mente estable durante un prolongado perfodo de ‘tiempo.

Cuando el método indicado anteriormente es mo-
dificado de manera que la sal de 1,6-di-(p-clorofenil-bi
guanido)-hexano sea afiadida a la mezcla de glicerina y
carboximetileelulosa sédica en la cual ha sido incorporg
de. agua segin el modo de preparacién convencional, la
sal reacclona con la caerboximetileelulosa dando como re-
sultado precipitacidn y floculacidn en el dentifrico.

BEJEMPLO 2

El método del Ejemplo 1 es repetido, excepto
que 4,725 partes de una solucidn al 20% de digluconato
de’1l,6~di-(p-clorofenil-biguenido)-hexano es afiadida a
lg mezels devglicefina, sacarina sédica, y carboximetil-
celulosa sdédica, y despuds de eso el agna es afiadida en
una cantidad total haste de 16,65 partes.

Bl dentifrico acabado permanece estable cosmé-
ticamente durante un prolongado periodo de tiempo,

Paré un experto en la téenica serd evidente que
ge pueden efectuar diversas modificaciones y se pueden

utilizar sustitutives equivalentes de éstas,

- 14 -



10

15

20

9.8,72

400931

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en EE. ﬁU., el 22 de Marzo de 1.971, bajo el
N2 126.922, se acoge a los beneficios del Artfculo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
ge presentan pare gque sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son
los siguientes:

l.- Un método para preparar un dentifrico es-
table que comprende éﬁadir ung sal por adicidn de 4cido
no téxica soluble en agua de 1,6-di-(p-clorofenil-bigug
nido)-hexano y agua a uns carboxisleohilcelulosa y un
humectante, affadir luego un agente tensioactivo para for
‘mer un gel y después afladir & dicho gel un material pu-
limentador insoluble en agus dentelmente aceptable.

2.~ E1l método de la reivindicacién 1 en don~
de la dioche ssl por adlcidn de doido de 1,6-di-(p-clorg

- 15 -
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fenil-biguanido)~-hexano es una sal seleccionada del gru-
po que consiste en sales de acetato, fluoruro y dihidrd-
geno fluoruro.

3.~ E1 método de la reivindicacidn 2, en donde
dicha sal es diacetato de 1,6-di-(p-~clorofenil-biguanido)-
hexano y dicha sal es afiadida a la glicerina y a la carbo
xialcohilcelulosa de metsl alcalino en solucidn de agua.

4.,- Bl método de la reivindicacidn 2, en donde
dicha sal es digluconato de 1,6-di-{p-clorofenil-biguanido)-
hexano y dicha sal es afiadida al humectante con anteriori-
dad a la adicidn del agua.

5.~ Bl método de las reivindicaciones 1-4 en
donde dicho humectante es seleccionado del grupo que con-
siste en glicerina, sorbitol, propilénglicol y polietilén
glicol 400, '

6.~ E1l método de la reivindicacidn 5 en donde
dlcho humectante es glicerina.

T.~ El método de les ieivindicaciones 1-6, en
donde dicha carboxialeohilcelulosa de metal alcalino es
carboximetilcelulosa sdédica.

8.~ El método de las reivindicaciones 1-7, en
donde dicho agente ‘tensiocactive es N-lsuroll sarcosinato
sdaico.

9.« Bl método de lus reivindicaciones 1-8, en
donde basado en 100% en peso del dentifrlico, se emplean

s

9,8.72

- 16 -
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de 20 a 75% en peso de dicho humectante, 0,2~10% en pe-
so de dicha carboxialcohilcelulosa de metal alecalino, 0,01-
5% en peso de dicha sal por adicidn de deido de 1,6-di-
(p~elorofenil-bignanido)-hexano, 15-60% en peso de agua,
0,05-5% en peso de dicho agente tensioactivo y 20-75% en
peso de dicho material pulimentador.,

10.~ UN METODO PARA PREPARAR UN DENTIFRICO ESTA
BLE.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria cansta de diecisiete hojas escrits

a mdquina por una sola cara.

19 AGO. 1872

Madrid,

@ | P.a.

COMOH. - 17 -
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