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Ref: P&G Case 1957.

e S

sothne:

Procedimiento para la obtencién de composiciones bu-
cales me joradas efectivas para inhibir la formacién

de placas, céries y célculos.

S fivitande- THE PROCTER & GAMBLE COMPANY, entidad nortesmerica-
na, residente en 301 East Sixth Sireet, Cincinnati,

Ohio 45202, EE.UU. de A.

El campo de esta invencidén es el de las "com
posiciones bucales" cuyo término se usa en la presente
para designer los productos que en el uso ordinario son
retenidos en la cavidad bucal durante un cierto periodo

de tlempo y a manersa suficiente de ponerse en contacto
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‘esené%ggge ‘e o as las superficies dentales, pero que no |
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88 ingieren intencionalmente. Dichos productos incluye por i
e jemplo, dentifricos, enjuagues, pastas, profildcticas y solu’
ciones tdpicas. ) 7 )

Los c;mpuestos de bis-biguanida de esta invencién
ya se conocen habiéndose dado a corocer en la patents Norteamg
ricana Némero 2,684,924, concedida a Rose y otros, patentada
6l 27 de julio de 1954; La patente Norteamericana Nimero

2,490,425, de Senior y otros, patentada el 27 de junio de 196%

& Patente Nortegmericana Nimero 2,830,006, de Burtwell y
otrosg; paténtada el 8 de abril de 1958; y la Patente Norteamej
ricana Némero 2,863,019, de Burtwell y otros, patentada el 9
do diciembre de 1958. Todas las citadas patentes se incorpo-

ran en la presente por referencla. La actlividad contra la
formacién de placas, de las bis-biguanidas ya ss conocida. é

Se ha descubierto ahora que si los compuestos bis-b;
guanida espec{ficos dados a conocer en la patente y los com= E
puestos de carboxilato de amina especificos dados a conocer

en la presente se usan juntos en la cavidad bucal en las con-;

centraciones dadas a conocer en la presente, con el compuesto |

de carboxilato de amino en un exceso molar tal y como se dars
a conocer & continuacidn, usédndose los compuestos ya sea jun-%
tos 0 en secuencia, la mancha ocasionsha normalmente mediante%
al uso continuo de los compuestos de bis-biguanide solos se
reducen efectivamente. Se prefiere que el compuesto de carboﬁ
xilato de amino y el compuesto de bis-biguanida se usen juntos;
Los compusstos de bis-biguanida productos de esta in
veneidn tienen la férmula gendrica: ' i
RRH NH NH RNHR'

o " " "ot ‘

AP(X)z-N—C-NH—C-NH(CHZ)anH-C-NH—C—N-(X‘)za-A‘ |
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' ta wolicitud, siendo las solicitudes continuaciones en parte

- ague para los objetos de esta solicitud son aquellos que tie-
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fenilo que se sustituye opeionalmente mediante un grupo de !

alquilo o alcoxi que contiene de 1 a aproximadamente 4 étomosg
de carbono, un grupo de nitro o un £tomo de haldgeno; (2) ﬁn ?
grupo de alquilo que contiene de 1 a aproximadamente 12 &to- f
mos de carbono; 4 (3) los grupoe alicfclicos que coﬁtienén’def
4 a aproximadamente 12 £tomos de carbono; y gﬁ donde X yrx'
cada uno representa un radical de alquilenb qﬁe contiene de 1
a 3 dtomos de carbono; en donde z y z' cada uno puede ser O 5
i; en donde R y R' cada uno representa hidrégeno, un radical
de alquilo que contiene de 1 a aproximadamente 12 dtomos  de
carbono o un radical de aralquilo que contiene de 7 a aproxi-
madamente 12 dtomos de carbono; en donde n es un entero de 2
a 12 inclusive; y en donde la cadena de polimetileno (GHQ)n

puede interrumpirse opcionalmente mediante dtomos de oxigeho

o azufre, ndcleoas aromdticos, Las sales de los ooﬁpuestos._

anteriormente citadoe son especialmente deseables. Las sales|
solubles en agua son las més deseables puesto que entonces :
88 posible formar composiciones en solucidn cristaliné. las
sales solubles en agua apropiadas incluyen acetato, hidroeclo ;
ruro y especialmente la sal de gluconato de compuestos ante- |
riormente mencionados., ILas sales insolubles en agua se dan %
a conocer en las solicitudes copeﬁdientes nmeros de serie E

338472 y 338464 que se han presentado simultaneamente con es~i

de la solicitud copendiente nimero de serie 267,816, presenta
da el 30 de junio de 1972, incorporéndose todas estas soliciw

tudes en la presente por referencia. ILas sales insolubles en

nen una solubilidad en agua a temperatura de 25°C, menor  de
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' efectivos contra la formacidn de placas, lo que demuestra ac-,
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aproximadamente 0,04 por ciento. Los e jemplos especi{ficos

de estos compuestos de bis-biguanide se darén a conocer a oqg!

tinuacidn.

Los cumpuestos anteriormente citados son agentes
|

tividad contra las cdries. Sin embargo, cuando se usan las i
composiciones que contienen estos compuestos de una manera
continua en un programa de higiene bucal, se forma una man-
cha de color pardo desagradable sobre las superficies bucalesi
& cual es resistente a la remocidén medisnte cepillado ordi-
nario con dentifricos convencionales. Este problema de man-
chas impide que las composicionds que contienen estos compueg
tos de bis-biguanida sean aceptfdos por el consumidor. Los
compuestos de bis-biguanida normalmente se usan en cantidades
de aproximadamente 0,01 a sproximadamente 2,5 por ciento en
peso de la composicién, de preferencia de aproximadamente 0,09

por clento a aproximademente 1,2 por ciento y de manera espe-

cialmente preferida de aproximadamente 0,1 por clento a apro-'

ximadamente 0,8 por ciento. Dependiendo de la composiecidn,

pueden usarse menores o meayores cantidades. Por lo general
todo lo que se requiere que haya una cantidad efectiva de la !
gal de bis-biguanida en la boca que sea suficiente para pro- -
porcionar una eficacia contra la formacidén de placas y/o con '
tra la formacidén de céries.
Loe compuestos carboxilato de amina especificos queg

se han enconirado efectivos en la prevencidén de manchas, pero:
que no precipitan el compuesto bis-biguanida, son dcido tri- é
acétiéo de nitrilo (NTA) y deido héndico (8cido 2-hidroxi- i
-etilnitrilodiacético), y las sales hidrosolubles de entos %
{

|

carboxilatos de amina. Las sales hidrosolubles farmacdutica~
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mente aceptables, por ejemplo sales de sodio, potasio,

amox...o,!
indio y estannosa son preferidas., También pueden utilizarse f_

nezclas de los compuestos carbokilato de amina. !

Los carboxilatos de amino semejantes incluyendo el !
deido etilendlamintetraacético y el deido iminodiascdticos pre

'La concentracién del compuesto carboxilato de amina |
en las composiciones bucales de la presente invencién pueden g
osnilar entre aproximadamente 0,10 y aproximadamente 1,25 % E
an peso en exceso de la cantidad que ha de reacoionar con el ;
compuesto bis-biguanids presente., Dentro de la gama de pH de
las composiciones bucales de la presente invenc¢ién, debe en-

tenderse que los compuestos carboxilato de amina reaccionan

con 1os compuestos bis-biguanida en relacidén de 2 moles de !
compuesto carboxilato de amina por cada mol de compuesto bis-;
—5iguanida. Las composiciones bucales que durante el uso or-t
dina;io pueden ingerirse acecidentalmente debe contener meno- |
ree'concentraciones del compuesto de carboxilato de amino.
Por lo tanto, un enjuague de conformidad con esta invencién :
de preferenciea contiene de aproximddamente 1 por ciento en pg§
so del compuesto de carboxilato de amino, Las composiciones |
dentrificas, las composiciones tépicas y las pastas profiléc-%
ticas, siendo las dltimas administradas profesionalmente, puﬂ{
den contener aproximadamente 1,25 por ciento en peso, de pre-;
ferencia de aproximadamente 0,1 por clento a aproximadamente t
1,0 por ciento en peso del compuesto de carboxilato de amino.:
Si se desea, se puede usar una cantidad menor, siempre ¥y ouag'
do sea efectiva para reducir las manchas.

Se mantiene el pH de las composiciones de la preaegi

te invencidn dentro de la gema comprendida entre aproximada-



A%

20

25

mente 4 y 9.
te dental. Por encima de §, la alcalinidad se convierte cosf
méticamente indeseable y puede irritar los tej}dos delicadosg
de la boca. Curando el compuesto cerboxilato de amiga es NTA;
o sus sales, el pH estd preferentemente dentro de lg gama

comprendida entre 4,5 y 8,0, mas preferentemente entre 6,5 y
7,5. Cuando el compuesto carboxilato de amina es 4cido hén—%

|
dico o sus sales, el pH estd preferentemente dentro de la gaﬁ

rna comprendida entre aproximadamente 4,5 y 7,5, més preferen%
temente entre aproximademente 5,0 y 7,5. Se puede ajustar eﬂ
pH de la composicién, si fuera necesario, con agentes acidi-!
ficantes de uso normal, tal como 4cido acético, deido glucd-—E
nico, etc., 0 agentes alcallzantes tal como hidrdxido de so-'
dio, hidréxido de potasio, etc. |

Ademds de los componenteé esencialés de las compo-
siciones orales de esta invencidn tal y como se ha descerito
en 1o que antecede, dichas composiciones pueden contener !
ademds portadores gspropisdos para usarse en la cavidad bucal.
Dichos portadores incluyen los componentes usuales de pastasi
de dientes, polvos dent{fricos, enjuagues, pastas profilécti-
cas y semejantes tal y como se describiré ademds completameni
te a continuacién.

Ademée del compuesto de carboxilato de amino de es{
ta invencidn es posible incluir un agente contra la fonmaeiéé
de célcules que contienen fésforo tal y como se da a conocer i
en la solicitud copendiente mimero de serie 267,816, presen~
tada el 30 de junio de 1972, para "COMPOSICIONES BUCALES PA~ '
R4 RETARDAR LA FORMACION Dk PLACAS, CARIES Y CALCULOS CON TEN
DESCIAS REDUCIDAS PARA PRODUCIR MANCHAS"., Dicha solicitud se

incorpora en la presente por referencia. Sin'émbargo, si se |
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desea una solucidn que contiene una eal de bis-~biguanida so-
luble en ‘agua, entonces el agente contra la formacidn de cdl—
culos que contiene fésforo no debe usarse pﬁeato qué formaré
una sal insoluble con el compuesto de bis-biguanida. i

| Un dentifricq, especialmente uns pasté de dientes I
que contiene un agente contra la formécién de cdlculos es una
modalidad preferida de esta invencién. Las composiciones de
pasta de dientes contienen convencionalmente materiales gbra-
sivos, agentes de jabonadura, aglutinantes, humectantes, agegl
tes de.sabor y edulcorantes. 7

El abrasivo de preferentia debe ser uno que no ab-
sorba el compuesto'de bis-biguaniﬁa.

Los agentes dé jabonadura apropiados son aquellos

que son razonablemente estables y que forman jabonadura a t:gi
véa de una amplia escala de pH, y que no reaccionarén con el
compuesto de bis-biguanida, es decir detergentes que no con-‘i
tienen jabén no anidénico, catiénicos, zwitteriénicos y siﬁté-:
ticos orgénicos amfotéricos.

Los detergentes sintéticos no iénicos que pueden
usarse con las composiciones bucales de la presente invencién
pusden definirse extensamente como los compuestos producidos
mediante la condensacién de grupos de éxido de alquileno (ée
naturaleza hidrofilica) con wn compueeto hidrofébico orgénico
que puede ser de naturaleza alifétioa o alquil-aromética. La
longitud del radical hidrofflico de polioxialquileno que se é
condensa con cualquier grupos hidrofébico especifico puede
ajustarse fécilmente para rendir un compuesto soluble en agua:
que tiene el grado deseado de equilibrio entre los elementos ;

hidrof{lico e hidrofébico. Por ejemplo, una clase bien cono-:
|

cidae de detergentes sintéticos no iénicos puede obtenerse en E
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6l mercado bajo el nombre de f&brica de "Plurones". Estos

-8 -
compuesté se forman condensando §xido de etileno con una bas%
hidrofébica formada mediante la cendensacidn del Sxido de pné
pileno-con propilenglicol. La porcién hidrofébica de la mo-%
lécula que desde luego exhibe insolubilidad en agua tiene un%
peso molscular de aproximadaments 1,500 a aproximadamente :

1,800, ILa adicién de los radicales de polioxietileno a estai

poreidn hidrofébica tiende a aumentar la solubilidad en agua |
- |

4o la moldcula como un conjunto y el cardcter liquido de los
productos es retenido hasta el punto en donde el contenido |

I

|

) : , [
de polioxietileno es de aproximadamente 50 por ciento del ‘
reso total del producto de condensacién. !
;

Otros detergentes sintéticos no iénicos apropiados

incluyen: ?
1., Los condensados de 8xido de polietileno de loas
alquilfenoles, v.gr:. los productos de condensacién de los
alguilfenoles que tienen un grupo de alquilo gue contiene deg
aproximadamente 6 a 12 &tomos de carbono en une cbnfiguraciéﬂ
ya sea de cadena recta o de cadena ramificada con &xido de !
etileno, estando presente el 6xido de etileno en cantidades
igusles de 10 a 60 moles de éxido de etileno por mol de al-
quilfenol. El sustituyente de alquilo en dichos compusstos
puede derivarse de propileno polimerizade, e isobutileno, oc=
tano o nonano, por ejemplo.

2. Aquellos derivados de la condensacién de dxido
de etileno con el producto que resulta de la reaccidn de 6xi;
do de propileno con etilendiemina —- los productos se pueden '
variar en composicién dependiendo del equilibrio deseado en=~
tre los elementos hidrofébico e hidrof{lico. Por ejemplo,

son satisfactorios 'los compuestos que contienen de aproxima-E
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damente 40 por ciento a aprotha@wnente 80 por ciento en peso:

de polioxietileio y que tienen wri peso molecular de bproxima~
dements 5.000 a eproximadamente 11.000, que resultande la reaé
cién de los grupos de 4xido de etileno con una base hidrofébi;
ca que estén constitufdos del producto de reaccidn de etilen—i
diamina y un exceso de éxido de propileno, teniendo la base i
un peso molecular dentro del orden de 2.500 a 3.000.

3. El producto de coﬁdensacién de los alcoholes
aliféticos que tienen de 8 a 18 dtomos de carbono en una con-
figuracién de cadena recta o de cadena ramificada con 6xido
de etileno, V.&r., un condensado de éxido de etileno de ai-
cohol de coco que tiene de 10 a 30 moles de éxido de etileno
por mol de alcohol de coco, teniendo la fraccién de alcohol
de  coco de 10 a 14 4dtomos de carﬁono.

_ 4. Los éxidos de smina terdiarios de cadena larga |
que corresponden a la siguiente férmula general, R1R2R,N——é'0
en donde Ry contiene un radicel de alquilo, alquenilo ¢ mono=-

hidroxialquilo de aproximadamente 8 a aproximadamente 38 éto-E

mos de carbono y de O a aproximademente 10 mitades de éxido i

de etileno, y de O a 1 mitad de glicerilo, y Ry ¥y Ry contie- ;
nen de 1 a aproximadamente 3 4tomos de carbono y de O a apro-i
ximademente un grupo de hidroxi, v.gr. radicales de metilo, '
etilo, propilo, hidroxietilo, o hidroxipropilo. La flecha en
la férmula es una representacién convencional de un enlace se-
mipolar. Los ejemplos de los éxidos de amina apropiados para,
usarse en esta invencién inoluyen éxidos de dimetildodecilemi.
na, éxido de oleildi(2-hidroxietil)eamina, Sxido de dimetiloc-%
tilamina,, éxido de dimetildecilamina, 6xido de dimetiltetra—l
deoilamina, &xido de 3,6,9-trioxaheptadecildietilamina, 6xidoi
ds di(2-hidroxietil)tetradecilamina, éxido de 2-dodecoxietil~|
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dimetilééig 3:’ o‘*de -3-dodecoxi~- 2—hidroxipropildi(3-—;'_.uro— ;
xipropil)amina, éxido de dimetilhexadecilamina. :

5. Los 6xidos de fosfina terciaria de cadena largaf
que corresponde a la siguiente férmulae general: RR'R"P — O, .
en donde R contiene un radical de alquilo, alquénilo o monohii
droxialquilo que varfan de 8 a 18 . 4tomos de carbono en 1ongi-i
tud de cadena, de O é aproximadamente 10 mitades de éxido dss
otileno y de O a una mitad de glicerilo, y R' y R" cada uno
es un grupo de alquilo o monohidroxialquilo que contiene de ]
1 a 3 4tomos de carbono. La flecha en la férmula es una re-
presentacidn convencional del enlace semipolar. Los ejemplos
de los éxidos de fosfina apropiados son:
éxido de dodecildimetilfosfina,
éxide de tetradecildimetilfosfina,

éxido de tetradecildimetilfosfina,

bxido de tetradecilmetiletilfosfina, !
Sxido de 3,6,9~trioxaoctadecildimetilfosfina, '
bxido de cetildimetilfosfins,

éxido de 3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(2-hidroxietil)fosfina,
bxido de estearildimetilfosfina,

6xido de cetiletilpropilfosfina,

dxido de oleildietilfosfina,

éxido de dodecildietilfosfina,

bxido de tetradecildietilfosfins,

dxido de dodecildipropilfosfina,

éxido de dodecildi(hidroximetil)fosfina,

6xido de dodecildi(2-hidroxietil)fosfina,

bxido de tetradecilmetil-2-hidroxipropilfosfina,
6xido de oleildimetilfosfina, 7
éxido de 2-hidroxidqdecildimetilfosfina. 3
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metilsulféxido de 3-hidroxi-4-dodecoxibutilo.

0, &

423939
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6. . Los dialquilsultédxidos de cadena larga que cone:
tienen un radical de alquilo o de hidroxialquilo de cadena f
corta de 1 a aproximadamente 3} dtomos de carbono, (solvente ?
metilo) y una cadena hidrofébica larga que contiene radicales;
de alquilo, alquenilo, hidroxialquilo o cetiaiquilo qus cone~ ;
tienen de aproximademente 8 a eproximadamente 20'étomos de i
carbono, de O a aproximadamense 10 mitades de 6xido de etila—:
no, y de O a 1 mitad de glicerilo., Los ejemplos incluyen: ;
metileulféxido de octadecilo, metilsulféxido de 2-cetotride- E
cilo, 2-hidroxi§tilsulf6xido de 3,6,9—trioxaoctadeciio.
metilsulféxido de dodecilo,
3-hidroxi~-propilsulféxido de oleilo,
metilsulféxido de tetradecilo,
metilsulféxido de 3-metoxitridecilo,
metilsulfédxido de 3-hidroxitridecilo,

Los detergentes sintédticos zwitteriébnicos dtiles

en las composiciones bucales de la presente invencién pueden -

|

i

describirse ampliamente como derivados de los éompuestos ée

amonlo cuaternario, fosfonio y sulfonio alifédticos, en donde
los radicales aliféticos puedeﬁ ger de cadena recta o de ca-
dena ramificeda y en donde uno de los sustituyentes alifdti~ |
cos contienen de aproximadamente 8 a 18 dtomos de carbono y {
uno contiene un grupo anidnico de solubilizacién agua (v.gr. |
carboxl sulfonato, sulfato, foafato o fosfonato. Una f6rmulaé

i
general para estos compuestos es: :

(R,

R -y o, - gt - 5

en donde R2 contiene un radical de alquilo, alquenilo, o hidrg
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xialquilo de apcroximadamente 8 a eproximadamente 18 4tomos d@

carbono, de O a aproximadamente 10 mitades de Sxido de etile-

l

noy de O a 1 nitad de glicerilo; Y se seleceiona del grupo ’

que consiste de 4tomos de nitrdgeno, fésforo y uzufre; &3 esé

un grupo de zlquilo o monohidroxialquilo_que contlene de 1 a-
aproximadsmente 3 4tomos de carbono; x es 1 cﬁando Y es un :
&tomo de azufre y 2 cuando Y es un £tomo de nitfégeno o £8s=~
foro, RY es alquileno o hidroxialquilenc de 1 a aproximada—
mente 4 Atomos de carbono y Z es un radical que se seleccionﬂ
del grupo que consiste de grupos de carboxilato, sulfonato, |
sulfato, fosfonato y fosfato. i
Los ejemplos incluyen: _ 5
4~/ N,N-di(2~hidroxietil)-N-octadecilamonio_/-butan—1-carbo-
xilato;
5w/ S=3=-hidroxipropil-S-hexadecilsulfonio_/~-3~hidroxipsntan~
~1=-sulfato; .
3ﬁ[7P,P-dietilup-3,6,9-trioxatetradecoxifosfonio;7Lé-hidroxi-
propan-1-fosfato;
3~/ N,N-dipropil-N-3-dodecoxi-2-hidroxipropilamonio_/-propan-

{-fosfonato;

3=/ N,N-dimetil-N-hexadecilamonio_/~propan~-1-sulfonato;

3-(N,N-dimetil-N-hexadecilamonio)-2-hidroxipropan-1-sulfona~ !
to; _ E

4~/"N,N-di(2-hidroxietil)-N-(2-hidroxidodecil) anonio_/-butan~
j=-carboxilato; |

3=/ S=-gtil-S-(3~dodecoxi-2-hidroxipropil)sulfonio_/-propan—1i=
foafato;

3~/ P,P-dimetil-P-dodecilfosfonio_/-propan~1-fosfonato; y

5~/ N,N-di(3~hidroxipropil)-N-hexadecilamonio_/-2~hidroxipen-
tan-1-sulfato.
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 Son especialmente preferidos los fluoruios de smonio caater-

Los detergentes sintéticoe catiénicos ﬁtiles en las
composiciones bucales de la presente invencién pueden definirr
Be ampliamente como compuéstos de amonio cudternarios que tig
nen una cadena de alquilo larga que contiene de aproximadameﬁ
te 8.2 aproximadamente 318 étomos de carbono tales como clo-»
ruro de trimetilamonio de laurile, cloruro de piridinio de ; .
cotilo; bromuro de trimetilamonio cetilo; cloruro de di-iso-x
butilfenoxietoxietildimetilbencilambnio; nitrito de alquil- |
trimetilamonio de coco; floruro de piridina de cetilo; etc.

. |
nario que se describe en la Patente Norteamericana Nimaro g
34535,421 que se incorpora er. la presente por referencia en |
donde los fluoruros de amoniocuaternario tienen propiedades

detergentes.
Los detergentes sintéticos amfotéricos dtiles en

la presente invencién pueden describirse ampliamente ¢-mo .
derivados de les aminas secundarias y terciarias aliféticaé i
en donde el radical alifdtico puede ser de cadena recta de
cadena ramificsda y en donde uno de los sustituyentds alifé-!
ticos contiene de aproximadamente 8 & aproximadamente 18 dto-
mos de carbono y uno contiene un grupo aniénico de solubiliui
zacién en agua, v.gr., carboxi, sulfonato,'sulfato, fosfato ;
o fosfonato. ILos ejemplos de los compuestos que quedan dsn-g
tro de esta definieién son: 3-dodecilaminopropionato de so- :
dio, 3-dodecilaminopropansulfonato de sodio, dodecil—beta-axﬂ
nina, N-alquiltaurinas tales como aguella que se prepara ha-
ciendo reaccionar la dodecilamina con iéotionato de sodio y
de acuerdo con las enseflanzas de la Patente Norteamericana

Nimero 2,658,072, los 4cidos algquilaspdrticos N-superiores

tales como aquellos que se producen de acuerdo con las ense-
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flanzas de la Patente Norteamericana Numero 2,438,091, y los

]
productos que se verden bajo el nombre de fébrica "Miranol"

tal y como se describe en la Patente Norteamericana Ndémero
2,528,378.

El agente formador de jabonadura puede estar pre-

sente ‘en las composiciones dentifricas de esta invencidn en
una cantidad de 0,5 por ciento a 5 por ciento én pesc de las
composiciones totales.

Se prefiere que haya presente un compuesto de fluo-
2uro soluble en agua en une cantidad para proporcionar uns
concentracién de fluoruro de aproximadamente 0,0025 por clen-
to a aproximadamente 5,0 por ciento, de preferencia de aproxi
madamente 0,005 por ciento a aproximademente 2,0 por ciento
a fin de proporcionar eficacia adicional:oontra las céries.
Las fuentes de fluoruro apropladas se dan a conocer en los

ejemplos que se proporcionan a continuaecién. ILos fluoruros

preferidos son fluoruro de sodio, fluoruro estannoso, fluoru

ro de indio, y monofluorofosfato de sodio. Los fluoruros .

proporcionardn une sal de bis-biguanida insoluble, sin‘embar-s
g0, ¥ deben solo usarse cuando éste es aceptable. La Patente!
Norteamericana Ndmero 3,535,421 y la Solicitud de Patente ng%
teamericana de Agricolo y otros, Nimero de Serie 329,783, prgg
sentada el 19 de febrero de 1973, se incorpbra en la presente,
por referencia.

Todas las partes, porcentajes y relaciones en la i
presente son en peso, & no ser que se indique lo contrario. |

Al preparar las pastas de dientes, es necesario aﬁgé
dir cierto material éspesador parsa proporcionar la consisten-;

cia deseable. lLos agentes espesadores preferidos son hldro-

xietilcelulosa y las sales solubles en agua de dteres de celu
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la sflice finemente dividida pueden usarse como parte del agei

la composicién de pasta de dientes.
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losa tales como carboximetilcelulosa de dosio y carboximetil~ |

i
hidroxietilecelulosa de sodio. ILas gomas naturales tales como |
gome de caraya, goma ardbiga y goma de tragacanto, pueden usar

; |
ge asfmismo. El silicato de aluminio de magnesio coloidal o |

te espesor para mejorar adicionalmente la contextura. Los

agentes espesadores en una cantidad de 0,5 por ciento a 5,6
por ciento en peso de la composicidén total pueden usarse asi-

mismo.

Es asimismo deseable igcluir cierto materigl humec=
tante en una pasta de dientes a fin. de que no se endurezca.
Los humectantes apropiados inecluyen glicerina, sorbitol y
otros alcoholes polihfdricos comestibles. E1 humectante pue-

de constituir hasta aproximadamente 36 por ciento en peso de

Los agentes de sabor apropiados incluyen aceite de

gauteria, aceite de menta, aceite de yerﬁabuena, acelte de
sasafrds y aceite de clavo. Los agentes edulcorantes que pug:
den usarse incluyen saocarina, dextrosa, levulosa y ciclamato
de sodio.

Varias composiciones bucales representativas gue i
ilustran esta invencidn se dan a cdnocer en los siguientes j
e jemplos. |

EJEMPLIO I

Se prepara una solucién que contiene 0,2 gramos de
clorhexidin[_1,6-di(N1‘~2rclorofenildiguanido-N5,N5')—hexan -
digluconato; 1,0 gramos de nitrilotriacetato de disodio (NTA),
0,05 gramos de 4cido acético; y 98,78 gramos de agua, teniendo
la solucién un pH de aproximadamente 6,1. No se forma preci-

i

pitado. La composicién cristalina resultante cuando se usa |
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en la boca, inhibe la formacién &e placas, célculos, cé;i;;
¥ gingivitis, pero con el uso corii{nuo no forma la centidad
grarde de manchas que resultarfa si no estuviers presente ol
NTA. : E

Se afiaden 0,025 gr;mos de fluoruro de sodio a 100
gramos de la solucidén del Ejsmplo I. Esta solucién inhibe
la formacidn de placas y cdlsulos y ademds tiene mayor efica-
cia contra las céries.

EJEMPIO III .
Se prepara una solucidén que contiene 0,2 £ramos

de digluconato de clorhexidina; 1,0 gramos de héndato de s¢-
dio; .1,0 gramos de polioxietilen (20) monolaurato de sorbi-

tan; 0,036 gramos de hidréxido de sodio; y 97,76 gramos de
agua, teniendo la solucidén un pH de 6,5. Esfa solucidn cuagi
do se usa en la boca sobre una base regular inhibe la forma-l

A |
cidn de placas, cdlculos y céries sin formacién de manchas |
|
exceslvas., é

Se dan a conocer en los siguientes ejemplos variasi

composiciones de enjuague que ilusiran esta invencién. ‘
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Componente Ejemplo

Glicerina
Alcohol etflico

HMonoisoestearato de sorbitédn
de polioxietileno (2)

Sacarina de sodio

Digluconato de clorhexidina
Sabor

NTA de dipotasio

Hendato de disodio

Hendato de diamonio

Acido nitrilotriacético estanoso

Fluoruro de sodio

Agua

Se ajusta el pH a un valor de 7.

Porantaje en Peso
v v .
10,0 10,0 10,0 1040
16,5 16,5 16,5 18,5
1,00 1,00 1,00 1,50
,045 1045 ,045 5045
0,1 0,15 0,15 915
,088 ,088 ,088  +088
0,5
0,9
0,9

0,09

Resto - ~===-—=-




Le

00
045
15
088

it0 ="

<
[
[FE A

10,0

1450
s045

0,15
,088

0,09

VIIT
10,0
16,5

2,00
» 045
0,15
,088

- 17 bis -
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BJEMPTLO IX
Un polvo dentifrico que constituye todavia otra

modalidaed de esta invencién <siene la siguiente formulacidn:

COMPOSENTE PORCENTAJE EN PESO
Pirofosfato de calcio : 91,30
Monolaurato de éorbitén de polioxieti- i

leno (20) ‘ 1,30 :
Sacarina de sodio . 0,25 |
Agente de sabor ’ . | i,45
Diacetato de clorhexidina 0,70
'Nitrilotriaceteto de disodio ‘ f 1,00 i

Cuando se diluye con agua y se cepilla én los. dien
tes de manera convencional, esta composicién tiene un pH de

aproximadamente 7,0. ILa composicién retarda la formacién de

placas, célculos y caries, sin manchado excesivo.

EJEMPIO X . i

Una pasta profildctica para usarse en un consulto-

rio dental para la remocién de manchas y para pulir la super
ficie de los dientes despuds de la remocién mecdnica de los

cdlculos, se formula de la siguiente manera:

!
|
COMPONENTE PARTES EN PESO {

COMPOSICION A:
Piedra pémez Navajo 77,1
110, : 40
Glicerina 15,352 g
Hidroxietilcelulosa ' 222 f
Sacarina de sodio _ » 326 i
Fluoruro de glicina | 1,0 *

Nitrilotriacetato de sodio . ' 2,0
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COMPONENTE PARTES EN PESO

COMPONENTE B:

Digluconato de clorhexidina 2,8

Inmediatamente antes. de usarse, se mezclan 5,5 gra-
mos de la Composicién A con la Cdmposicién B para lograr la
contextura deseada y se ajusta a un pH de 7,0. La pasta se
aplicsa Iuego a las superficies de los dientes con una copa !
profildctica de caucho de la manera convencional. Esta compo!
sicidn inhibe la formacién de placas, cdleuwlos y céries, sin |
efectos perjudiciales en la formacién de manchas.

EJENPLO XI

Otra pasta de dientes, preparada de acuerdo con o8-

ta invencién tiene la siguiente composicidn:

Componente Porcentaje en Peso

Condensado de drea/formaldehido

precipitado (abrasivo) ' 31,00 :
Sorbitol (solucién acuosa al 70 %) 6,25 E
Glicerina 18,00 !
Monoisoestearato de sorbitdn de ﬁo- |
lioxietileno (20) 1,50 ;
Hidroxietilcelulosa 1,15
Silicatos de aluminio de magnesio 0,40
Sacarina de sodio ' 0,04

Agentes de sabor 0,95
Etan-1-hidroxi-1,1=-difosfonato de disodio 0,50
Nitrilotriacetato de sodio ) 0,90
Monofluofosfato de sodio 3,00 E
Fluoruro de sodio 0,03
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Cc\m_p_onen'besh_"“"'"3 ’ - Porcentaje en Peso i
Digluconato de clorhexidina 0,15 f
Agua : Resto i

Relacién moler de polifosfonato/fluoruro 2,4
El }H se ajuste a un valor de 7,5 con NaOH de
concentracién de 5N.
Esta composicién es efectiva para retardar la for-
macién de célcu;os dentaeles cuando se usa de manera conven=—

cional. Esta composicién inhibe tanmbién la formacién de plg.i

cas y céries. :

' I

EJEMPLO XII |
Componente | .Porcentaje en Peso é

Digluconato de clorhexidina 0,15 |
NT4 (Sel de Nap) | 0,9
Brij. 35 SP | 1,0 |
Etanol . . 12,0 ) ;
Glicerol 6,0 '
Agua resto

EJEMPIO XITI

Las superficies bucales se tratan en secuencia con

una solucién acuosa al 0,2 % de digluconato de clorhexidina

y una solucidn acuosa al 1 por ciento de nitrilotriacetato
de disodio que contiene 0,25 por ciento del fluoruro de so~

dio.

Cuando en los ejemplos anteriormente citados se
sustituyen los sigulentes agentes de fluoruro soluble en _
agua, ya sea completamente o en parte'pdr él fluoruro de so—f
dio, se obtienen resultados précticamente equivalentes ya '
que las férmulas proporcionan asctividad contra céries adi-

cionales: monofluofosfato de sodio, fluoruro estanoso, fluoxﬁ
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ro de potasio, fluorurc de litio, fluoruro de cesio, fluoruro
de amonio, fluoruro de sluminio, fluoruro cdprico, fluoruro
de indio, fluozirconato estanoso, fluoruro de plomo, fluoru- '

ro férrico, fluoruro de niquel, fluoruro de paladio, fluoru-i

‘ro de plata, fluoruro de zinc, fluoruro de zirconio, hidro-

fluoruro de hexilamina, hidrofluoruro de laurilemina, hidro- '
fluoruro de miristilamina, hidrofluoruro de decanolamina, hi
drofluoruro de octadscenilamina, hidrofluoruro de miristoxi-
amina, hidrofluoruro de dietilaminocetiloctoilamida, hidro=-

tluoruro de diletanolaminoetilolamida, dihidrofluoruro de die-
tanoleminopropil-N'~octadecenilamina, dihidrofluoruroc de f-

etanol~-2-hexadecilimidazolina, hidrofluoruro de octoiletanol-

amina, fluoruro de octiltrimetilamonio, fluoruro de dodecil-
etildimetilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de !
dilaurildimetilamonio, fluoruro de Z}?'9—octadecenilbencilq;

metilamonio, fluoruro de dioctildietilamonio, fluoruro de ci

clohexilecetildimetilamonio, fluoruro de furfuril-laurildime-
tilamonlo, fluoruro de fenoxietilcetildimetilamonio, difluo-;
ruro de N:N'-tetrametil-N:N'-dilauriletilen-diamonid, fluory
ro de N-cetilfiridinio, fluoruro de N:N-dilsuril-morfolinio,
fluoruro de N-miristil-N-etilmorfolino, fluoruro de N-(octil-
eminocarboniletil)-N-bencil-dimetilamonio, -fluoruro de N=([> -
hidroxidodsecil) trimetilamonio, fluoruro de N~fenil-N-hexade-
cildietilamonio, fluoruro de N-ciclohexil-N-octadecildimetil-
amonio, fluoruro de N-(2-carbometoxietil)-N-bencildimetilamo-
nio, fluoruro de N-(2-carboeiclohexoxietil)-N—miristildimetii
amonio, fluoruro de N—(2-carbobenciloxietil)-N-dodecildime- :
tilamonio, fluoruro de N-/ 2-(N:N'-dimetilaminocarbonil)-
-etil;7LN-dodecildietilamonio, fluoruro de N-carboximetil-N-

sicosildimetilamonio, hidrofluoruro de betaina, fluoruro es-;
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tanoso de sarcosina, fluoruro estanoso de alanina, fluoruro |
de potasio de glicina, fluoruro de potasio de sércosina, hi=-
drofluoruro de glicina, hidrofluoruro de lisina, hidrofluoru :
ro de alanina, fluoruro de zirconio de betaina y mezclas de x
los mismos, en v.gr., proporciones de 1:1. Se prefieren loaI
fluoruros de glicina.

Cuando en los ejemplos anteriores, se introducen
los siguientes agentes tensioactivos en una cantidad de éprd-
ximadsmente 1 & 2 por ciento como un ingrediente adicional,
se obtienen resultados prédcticamente equivalentes, con la ex-
cepcién de que las composiciones tienen efectos de detergen—
cia mejorados: polipropilenglicol (Peso Molecular de 1700),
polioxietileno (Peso Molecular de 1500); polioxipropileno
(70), polioxietileno de etilendiamina (100); polioxietileno
de alcohol de coco (20); éxido de dimetildodecilamina; éxido

de oleildi(2-hidroxietil)amina; 6xido de dimetiloctilaminaj
éxido de dimetildecilaminaj Sxido de dimetiltetradecilamina,!
éxido de 3,6,9-trioxsheptadecildietilamina; éxido de di(2-hil
droxietil)-tetradecilamina; éxido de 2~-dodecoxietildimetil- i
amina; éxido de 3-dodecoxi=2-hidroxipropildi(3-hidroxipropil)-
amina; éxido de dimetilhexadecilamina, 6xido de dodecildime-'
tilfosfina; éxido de tetradecildimetilfosfina. éxido de tetng
decilmetiletilfoafina‘ éxido de 3 6, 9-trioxaoctadecildimetil-

fosfina; 8xido de cetildimetilfosfina; 4xido de 3-dodecoxi-2e

hidroxi-propildi(2~hidroxietil)fosfina; éxido de estearildime
‘tilfosfina; éxido de cetiletilpropilfosfina; $xido de oleil-

dietilfosfina; &xido de dodecildietiifosfina; éxido de tetra-
decildietilfosfina; éxido de dodeéildipropilfosfina; 6xido de
dodecildi(hidroximetil)fosfina; éxido de dodecildi(2-hidroxi-
etil)fosfina; 6xido de tetradecilmetil=-2-hidroxipropilfosfi-
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dimotilfonfina; metilsulféxido de octaddcilo; metilsulféxido :
46 P-cetotridecilo; 2-hidroxietilsulféxido de 3,6,9-trioxace-.
tadecilo; metilsulféxido de dodecilo; 3-hidroxipropilsu1f6xi-;
do de oleilo; metilsulféxido de tetradecilo; metilsulféxido |
de 3-metoxitridecilo; metilsulféxido de 3-hidroxitridecilo; .
metilsulfbxido de 3-hidroxi-4-dodecoxibutilo; 4-/ N,N-di(2-hi!
droxietil)-N-ocsadecilamonio_/-butan-i~carboxilato; 5-/ S-3- 2
hi droxipropil-S~hexadecilsulfonio_7~-3-hidroxipentan-i-sulfa— |
to; 37[—P,P-dietil-P-3,6,9-trioxate%radecoxilfosfoniq;7-2-hi-
droxipropan~1i~fosfato; 3—Z—N,N-dipropil-N-3—dodecoxi-Q-hidrox&

propilamonio_/-propan~1-fosfonato; 3-(N,N~dimetil-N-hexadecil-
smonio)propan~1-sulfonato; 3—(N,N-dimetil-N-hexadecilamonio)-
-2-hidroxipropan~1~sulfonato; 4-[N,N-d1(z-hidroxietu)-N-(2-i
hidroxidodeeil)amonio_/-butan-1-carboxilato; 3f[—S-etil-S-(3-E
dodecoxi-2-hidroxipropil)sulfonio_/-propan—1-fosfato; 3ﬁ[7P,P%
dimetil-P-dodecilfosfonio_/~propan-i-fosfonato; 5-[T§,N-di(3-§
hidroﬁipropil)-N—hexadecilamonio_7l2—hidroxipentan—1-sulf§to;,

cloruro de dodeciltrimetilamonio; nitrato de nonilbenciletil--
etildimetilamonio; bromuro de tetradecilpiridinio; nitrito de:
octadecilbutilpropilmetilfosfonio; cloruro de decildimetilsul’
fonio; fluoruro de (hexilfenil)dimetilbéncilamonio; cloruro

de eicoxildimetilbencilfosfonio; nitrato de alquilmetilmorfoe-
lino de coco; sulfato de octadecilmetilbencilsulfonio; cloruro
de laurilpiridinio; brdmuro de laurilpiridinio; bisulfato de ;
laurilpiridinio; laurilpiridinio-5-¢loro-2-mercaptobenzotia~ :
zol; laurilpicolinio-p=-toluensulfonato; bromuro de tetradeci;:
piridinio; cloruro de cetilpiridimio; bromuro de cetilpiridi-
nio; brbmuro de laurilisoquinolinio; sacarinato de lauriliso-

quinolinio; bromuro de alguilisoquinolinio; etosulfato de N'w|
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monocuaternarios R4N4x' (un grupo de R es graso); cloruro de

octadeciltrimetilamonio; cloruro de alquiltrimetilamonio de
coco; cloruro da dodecilbenciltri(octildecil)amonio; compues-|
tos monocuaternarios R4N4N' (dos grupos de R son g}gsos); clg‘
ruro dé dihexadecildimetilamonio; cloruro de di-alquildimetil
amonio de coco; compuestos monocuaternarios R4N4N“ (tres gru-
pos de R son grasos); cloruro dd tri(sebo hidrogenado)metil-

anonio; acetato de amina de sebo destilado; acetatos de diami

na; monoacetato de propilendiamina de N—oleilo; el producto
de condensacién de octilfenol con 15 moles de éxido de etile-é
no por mol de octilfenol; &xido de dimetildodecilamina; dxidof
de dodecildimetilfosfina; metilsulféxido de tetradecilo; 3--(Nt
N-dimetil-N-hexadecilamonio)propan-<i-sulfonato; 3-dodeciiami-|
nopropionato; y dodecil-alanina. . !
Cuando en los e jemplos enteriormente citados, se
sustituyen los siguientes compuestos de bis-biguanida ya sea '
completemente o en parte (50 por ciento) por el digluconato
de clorhexidina preferido, se obtienen resultados précticameni
te equivalentes ya que se inhiben la fonmacién de placae,
célculos, céries y gingivitis, con manchado reducido en compa.
racién con el uso de los compuestos de bis-biguanida solos:

1,6~bis~(2-etilhexilbisguanidohexan)dihidrocloruro; tetrahi-
drocloruro de 1,6=di=-(Nq,Ny'~fenildiguanido-No-Ns')hexano;

‘dthidrocloruro de 1,6-di(N, N, ~fenil-N,,N,'-metildiguanido~ '

Ng,Ng ' )-hexano; dihidrocloruro de 1,6-di(N,,N,' —o—clorofenil-|
diguanido-Ns,N *Yhexano; dihidrocloruro de 1, 6-di—(N1,N1 -2, 6
-diclorofenildiguanido-Ns,N5')hexano, dihidrocloruro de 1,6« '
~ai/ Ny,N '~ - (pfmetoxifenil)diguanido)-Ns,N ' /-hexano; di-‘
hidrocloruro de 1,6-di (N1 Ny ' & -metil- (b ~fenildiguanido-Ns,
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NS')hex é%h aéll@ruro de 1,6—d1(N1,N1‘ﬁgrnitrofenildigug[

nido-Ns, N ')hexano; dihidrocloruro de W, W ' ~d1 (N, N, '~fenil-]
diguanido—Ns,Ns')—di-nppropiléter; tetrahidrocloruro de W,UJ'i
-di(N1,N1'ﬁg-clorofenildiguanido-Ns,NS')-di—n—propiiéter; te-;
trahid;ocloruro de 1,6—di(N1,N1'-4édiélorofenildiguanido—N5,
N5 ')hexano; dihidrocloruro de 1,6-di(N1,N1'ﬁgqmétilfenildigqg§
nido-Ns,N5'-hexano; tetrahidrocloruro de 1,6-di(Ny,N,'=2,4,5=
triclorofenildiguanido—N5,N5')hexaﬁo; dihidrocloruro de 1,6- ;
disz1,N1'-0(—(grclorofenil)—etildiguanido-N5,N5'h7Lhexano;
dinidrocloruro de (ﬂ, w'—di(N1,N1'12—clorofenildiguanido-N5, E
Ns')-g-xileno; dihidrocloruro de 1,2-di(N1,N1'-g-elorofenil- :
diguanido-N5,N5')dodecano; tetrahidrocloruro de 1,10-di(N4, :
N 1 '~fenil-diguanido-Ng,N5')decano; tetrahidrocloruro de 1, 12-E
di(N1,N1 -fenildiguanido-N5,N5')deoano; tetrahidrocloruro de |
1,12-d1(Nq, N, '-fenildiguanido-Ng,Ns')dodecano; dihidrocloru- |
ro de 1 6--di(N1,N1 -o-clorofen11diguan1do-N5,N5 )hexano; te- ;
trehidrocloruro de 1,6~di(N4,Ny" 1E-clorofenild1guanido-N5,N5‘)
-hexano; etilen—bis—(1-tolilbig?anida),‘etilenbls(g-tolil—bi-
guanida); etilen-bis—-(3,5-dimetilfenil-biguanida); etilén~bis-
(p=tolil-biguanida); etilen-bis(3,5-dimetilfenil-biguanida);
etilen-bis(p-teramilfenil-biguanida); etilen-bis(nonilfenil—
biguanida); etilen-bis(fenil-biguanida); etilen-bis(N-butil- :
fenil-biguanida); etilen-bis(2,5-dietoxifenil-biguanida); etd.
len-bis(2,4~dimetilfenil-biguanida); etilen-bis(o-difenil-bie
guanida); etilen-bis(amilnaftil-biguanida mezclada); N-butil-,
etilen-bis(fenil-biguanida); trimetilen—bis(grtolilbiguanida)é
N-butiltrimetilen-bis(fenil-biguanida); tetrametilen—bis(1-tg;
1il-biguanida); los compuestos especi{ficos dados a conocer en-
la patente Norteamericana Nimero 2,863,919 de Birtwell Yy otros
(diciembre 9 de 1958); incorporéndose dicha patente en la prel
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sente por referencia; los compuestns especificos dados a cono-
cer en la patente Norteamericana Nimero 3,468,898 de Cutler y
otros (23 de meptiembre de 1969), incorporéndose dicha patent&
en la presente por referencia: y las sales farmacéuticamente |
aceptables gorrespondientes do todos los anteriores tales co—é
mo acetatos; gluconatos, hidrocloruros; hidrobromuros; citra-g
tos; bisulfitos; fluoruros; polimaleatos; sarcosinatos de al-
quilo de N-coco; fosfitos; hipofosfitos; perflucoctancatos;
silicatos; sorbatos; salicilatos; maleatos; tartratos; fumara-
s08; epiienﬂiamiqmetraacetatos; iminodiacetatos; cinamatos§
tiocianatos; arginatos; piromelitatos; tetracarboxibutivatos;

benzoatos; glutafatos; monofluofosfatos; perfluoproplonatos;

Yy las sales preparadas haciendo reaccionar las siguieﬁtes sa~

les con 1los compuestos de bis-biguanida; etan-1-hidroxi-1,1-di
fosfonato de disodio; sal de disodio del écidé etan~-1,2-dicar~
boxi-1,2=difosfénico; sal de dipotasio del deido etan—i,2—di-§
carboxi~1,2-dihidroxi-1,2~difosfénico; la sal de monocalcio !
del dcido eten-1,2-dicarboxi-1-fosfénico; la sal de mc}nomagne-g

sio del dcido etan-1,2-dicarboxi-i-hidroxi-1,2-difosfénico; lg

sel de di(trietanolamonio) del 4cido etan-1,2-dicarboxi-1,2- !
difosfénico; la sal de disodio del &cido etan-1,2-dicarboxi- |
1,2-difosfénico; la sal de diamonio del écido'etan-1,2-ﬁicar-i
boxi-1,2-difosfénico; la sal de monocalcio del écido etan—1, 2~
dicarboxi-1,2-dihidroxi-1,2-difosfénico; la sal diestanosa del
foido etan-1,2-dicarboxi-1-hidroxi=-1,2-difosfénico; la sal de |
indio del deido eten-1,2-dicarboxi-1-fosfénico; la sal de tri=-
amonio del &cido etan-1,2-dicarboxi-1,2-dihidroxi-1,2—difos£§;
nico; la sal de trisodio del decido eten-1,2-dicarboxi-1-fosfb=

nico; la sal diestanosa del dcido. etan~1,2-dicarboxi-1,2-difos;
fénico; la sal de hexasodio del dcido tetrafosfénico cfclico;
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la sal-de trisodio del 4cido metan-ciclohexiihidroxidifosfé- |
nico; la sal de diamonio del fcido metan-ciclobutilhidroxidi-
fosfénico; la sal de monocalcio del écido.metan-ciclopentil-?
hidroxidifosfénico; la sal diestanosa del &cido metanciclohegg
tilhidroxidi-'osfénico; la sal de indic del 4cido metanciclo-;
octilhidroxidifosfénico; la sal de trismonio del doido metan-
ciclononilhidroxidifosfénico; la sal de trisodio del écido

H
i

metanciclodecilkidroxidifosfénico; la sal diedtanosa del 4ci-

do metancieclohexilhidroxidifosfénico; el &cido metancinloal-

quilhidroxidifosfénico; tris(i1-fosfonocetil)-aming; ls nal de !
tgtraaodio de tris(2-fosfonoe2-propil)amina; la sal de dipo-g
tasio de bis(fosfonometil)-1-fosfonoetilamina; la sal de mo-i
nocalcio de bis(fosfonometil)-2-fosfono-2-propilamina; la saﬂ
de monomagnesioc de bis(1-~fosfonoetil)fosfonometilamina; la |
sal diestanosa de bis(2-fosfono-2-propil)fosfonometilaminas; %
Victamida y mezclas de la misma, v.gr., en relaciones de 1:1
y de 131:1.
' -NOTaA-

Descrita suficientemente lé natufaléza del invento,5
asi{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacer—
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son -
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no élte-
ren su principio fundamental, También se hace constar que el
invento corresponde a una Soliecitud de Patente, presentade e&
Norteamdrica, con fecha 6 de marzo de 1973, bajo el mimero .
338.463, acogiéndose por lo tanto a los beneficlos que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se sg
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PR%

CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES BUCALES MEJORA-



A\ )}

10

15

20

25

30

423839 .

DA BFECTIVAS PARA INHIBIR LA FORMACION DE PLACAS, CARIES Y I
CALCULOS;; oaractari;éndése por lo sigulentes ‘ E.

18,~ Procedimiento para la obtencién de composicio-
nes bucales me jocradas efectivas para inhibir la formacién de ;
plaecas, cdries y célculos, caracterizado porque comprende las
etapas de: I, hacer reaccionar (A) de aproxima@hmente 0,01 a
aproximadamente 2,5 %4 en peso de un compuesto‘ée biébiguanida

que tiene la férmula genérica:

RN NH NH NH R'

A=(X) ,~N=C=NH~C-NH(CH,)  ~NH~C=NH~C = N-(X'),=A"

en la que A y A' cada uno representa bien (1) un radical de
fenilo que puede contener como sustituyentes hasta dos grupos
alquilo o alcoxi que contienen de 1 a aproximadamente 4 étcmoé
de carbono, un grupo nitro o un éfomo de halégeno; (2) un gru
po alquilo que contiene de 1 & aproximadamente 12 4tomos de
carbono; 6 (3) grupos alicfclicos que contienen de 4 a aproxi+
madamente 12 4tomos de carbono; en donde X y X' cada uno re-
presenta un radical alquileno que ocontiene de 1 a 3 dtomos de
carbono; en donde z y z' cada uno puede ser 0 6 1; en dondé
R y R' cada uno representa bien hidrégeno, un radical alquilo!
que contiene de 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono, o
un radical aralquilo que contiene de 7 a aproximadamente 12
dtomos de carbono; en donde n es un entero de 2 & 12 inclusi-
ve; ¥y en donde la cadena polimetileno (CH2)n puede interrum-
pirse hasta 5 mitades de dter, tiodter, fenilo o naftilo; o
las sales farmacéuticamente aceptebles de los mismos; y (B)

uns cantidad suficiente de compuesto de carboxileto de amina

seleccionado del grupo que consiste de: dcido nitrilotriacéti+ -

</
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co,’ écgézzhzédi 20, sus sales hidrosolubles farmacduticamente 3
neeptnbles y mexsclus de los miemos, para proporcionar aproxi%
wiudigente entre 0,1 y 1,25 % en peso de compuesto carboxilato
de amina en exc2s0 de la cantidad que ha de reaccionar con ol
compuesto bir-biguanida; y (II) ajustar ol pH de la composi—;
¢ién a la gama compnéndida entre 4 y 9. ;

28.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carag
terizado porque se gjusta el pH de la composicién entre 4,5 »

¥y 8,0 cuando el compuesto carboxilato de amina es deido ni-

trilotriacdtico o sus sales, y entre 4,5 y 7,5 cuando el com=-

puesto carboxilato de amina es 4cido héndico o sus sales. {
38,- Procedimiento segin la reivindicacién 1 § 2, i
caracterizado porque el compuesto de bisbiguanida es una sal{
hidrosoluble. i
48.~ Procedimiento segﬁn cualquiera de las reivini
dicaciones anteriores, caracterizado porque el pH es aproxim i
damente de 6,5 a 7,5 cuando el compuesto de catboxilato de E
amina es dcido nitrilotriacético o sus sales, y el pH es apro.
ximademente de 5,0 a 7,5 cuando el compuesto cerboxilato de .
amino es 4cido héndico o sus sales. ;
58.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin- !
dicaciones anteriores, caracterizado pofque se afiade una fuen
te ds fluoruro hidrosoluble a la composicidén en una cantidadi
suficiente para proporcionar fluoruro en una cantidad de ap:g%
ximadsmente 0,0025 a sproximademente 5,0 % como F . ‘
6¢.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin- ,
dicaciones anteriores, caracterizado porque el compuesto de
bisbiguanida es /~1,6-di-(N?~p—clorofenil-N1-diguanido)hexano/
-digluconato, y el compuesto de carboxilato de amina es nitni;

lotriacetato de disodio. ‘
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- 79.- Procedimiento segin cualquiera de las relvindix
caciones anteriores, caracterizado porque se aflade el compueg
to bisbiguanida como una sal farmacéuticamente aceptable se-
leccionada del grupo que consiste en sales de hidrocloruro,
acetato y gluconato,

88,- Procedimiento para la obtencldén de composicio-
nes bucales me joradas efectivas para inhibir ls fbrmacidn de
placas, cdries y célculos, tal y como queda sustancialmente
deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas, escritas a méqui-

ne por una sola cara. ,!

Hadrld . @ WOV, 1975
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY.

MEZ ROEBO Y [RODEY

o/ Flemador L, %

f‘\\_
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