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PATENTE.DE INVENCION

Ref: P&G Case 1957.

Procedimiento para la  obtención de composiciones bu­
cales mejoradas efectivas para inhibir la  formación 

de plaoas, cáries y cálculos.

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY, entidad norteamerica­

na, residente en 301 East Sixth Street, Cincinnati,

Ohio 45202, EE.UU. de Á.

El campo de esta invención es e l de la s "com 

posiciones bucales" cuyo tármino se usa en la  presente 
para designar los productos que en e l uso ordinario son 
retenidos en la  cavidad bucal durante un cierto periodo 
de tiempo y a manera sufioiente de ponerse en contacto
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se ingieren intencionalmente. Dichos productos incluye por 
ejemplo, dentífricos, enjuagues, pastas, profilácticas y solu 
ciones tópioas.

.. * ¡ 
Los compuestos de bis-biguanida de esta invención

ya se conocen hablándose dado a conocer en la  patenté Nortéame
ricana Número 2,684*924) concedida a Rose y otros, patentada
e l 27 de julio de 1954; La patente Norteamericana Número

2,'¡90,425, de Sénior y otros, patentada el 27 de junio de 1961¡;
la  Patente Norteamericana Número 2,830,006, de Burtwell y j
otros; patentada e l 8 de abril de 1953; y la  Patente Norteame-j

ricana Número 2,863,019, de Burtwell y otros, patentada e l 9 }
i

de diciembre de 1958. Todas la s  citadas patentas se incorpo­
ran en la  presente por referencia. La actividad contra la  
formación de placas, de las bis-biguanidas ya sa conocida. i 

Se ha descubierto ahora que s i  los compuestos bis-bi¡
i

guanida específicos dados a conocer en la  patente y los com- ¡ 
puestos de carboxilato de amina específicos dados a conocer ^
en la  presente se usan juntos en la  cavidad bucal en la s con-¡ 
centraciones dadas a conocer en la  presente, con e l compuesto i 
de carboxilato de amino en un exceso molar ta l y cono se dará j 
a oonocer a continuación, usándose los compuestos ya sea ju n -} 
tos o en secuencia, la  mancha ocasionaba normalmente mediante i 

a l uso continuo de los compuestos de bis-biguanida solos se 
reducen efectivamente. Se prefiere que el compuesto de carbo-j 

x ilato  de amino y e l compuesto de bis-biguanida se usen juntos^.
Los compuestos de bis-biguanida productos de esta in 

vención tienen la  fórmula genárica: i
R NH NH NH NHR't H H H M < j

A-(X)g-N-C-NH-C-NH(CHg)^-NH-C-NH-C-N-(X' )g ,-A ' }
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&n donde A y A' cada uno representa ya sea (1) un radical de t 

fenilo que se sustituye opcionalmente mediante un grupo de 
alquilo o alcoxi que contiene de 1 a aproximadamente 4- átomos! 

de carbono, un grupo de nitro o un átomo de halógeno; (2) un ; 

grupo de alquilo que contiene de 1 a aproximadamente 12 áto- ; 
mos de carbono; ó (3) los grupos a lic íc lico s que contienen de! 

4 a aproximadamente 12 átomos de carbono; y en donde X y X' 
cada uno representa un radical de alquileno que contiene de 1 

a 3 átomos de carbono; en donde z y z' cada uno puede ser 0 ó 
1; en donde R y R' cada uno representa hidrógeno, un radical 

de alquilo que contiene de 1 a aproximadamente 12 átomos de 
carbono o un radical de aralquilo que contiene de 7 a aproxi­
madamente 12 átomos de carbono; en donde n es un entero de 2 

a 12 inclusive; y en dónde la  cadena de polimetileno (CB^n 
puede interrumpirse opcionalmente mediante átomos de oxigeno [ 

o azufre, nácleoas aromáticos, Las sales de los compuestos ! 

anteriormente citados son especialmente deseables. Las sales! 
solubles en agua son la s  más deseables puesto que entonces 

es posible formar composiciones en solución crista lin a. Las 

sales solubles en agua apropiadas incluyen acetato, hidroclo ; 

ruro y especialmente la  sa l de gluconato de compuestos ante- [
riormente mencionados. Las sales insolubles en agua se dan })
a conocer en la s solicitudes copendientes números de serie ¡ 

338472 y 338464 que se han presentado simultáneamente con es-! 
ta solicitud, siendo la s solicitudes continuaciones en parte 
de la  solicitud copendiente número de serie 267,816, presenta 
da el 30 de junio de 1972, incorporándose todas estas so lic i-!
tudes en la  presente por referencia. Las sales insolubles en 

agua para los objetos de esta solicitud son aquellos que t ie ­
nen una solubilidad en agua a temperatura de 25^0, menor de
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aproximadamente 0,04- por ciento. Los ejemplos específicos 
de estos compuestos de bis-biguanida Se darán a conocer a con¡ 
tinuación.

Los compuestos anteriormente citados son agentes 
efectivos contra la  formación de placas, lo  que demuestra ac-¡ 

i tividad contra la s oáries. Sin embargo, cuando se usan la s  !t í!
composiciones que contienen estos compuestos de una manera 

continua en un programa de higiene bucal, se forma una man- [i
cha de color pardo desagradable sobre la s superficies bucales 
la  cual es resistente a la  remoción mediante cepillado ordi­

nario con dentífricos convencionales. Este problema de man­
chas impide que la s composiciones que contienen estos compues¡ 
tos de bis-biguanida sean aceptados por e l consumidor. Los 
compuestos de bis-biguanida normalmente se usan en cantidades 
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2,5 por ciento en 
peso de la  composición, de preferencia de aproximadamente 0,0í 
por ciento a aproximadamente 1,2 por ciento y de manera espe­
cialmente preferida de aproximadamente 0,1 por ciento a apro-j 
ximadamente 0,8 por ciento. Dependiendo de la  composición, ¡ 
pueden usarse menores o mayores cantidades. Por lo general 
todo lo que se requiere que haya una cantidad efectiva de la  ' 
sa l de bis-biguanida en la  boca que sea suficiente para pro­

porcionar una eficacia contra la  formación de placas y/o con . 

tra  la  formación de cáries.
Loe compuestos carboxilato de amina específicos que!

se han encontrado efectivos en la  prevención de manchas, pero'
!

que no precipitan e l compuesto bis-biguanida, son ácido t r i-  ¡ 
acático de n itr ilo  (NTA) y ácido hándico (ácido 2—hidroxi- j 
—etiln itrilod iacótico), y la s sales hidrosolubles de estos 
carboxilatos de amina. Las sales hidrosolubles farmacéutica-j30
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mente aceptables, por ejemplo sales de sodio., p 
indio y estannosa son preferidas. Tambión pueden u tilizarse 

mezclas de los compuestos carboxilato de amina. j
Los carboxilatos de amino semejantes incluyendo el 

ácido etilendtamintetraacótlco y e l áoido iminodlacáticos pre , 

cipitan e l compuesto de bis-biguanida. !
La concentración del compuesto carboxilato de amina 

en la s composiciones bucales de la  presénte invención pueden ¡ 

oscilar entre aproximadamente 0,10 y aproximadamente 1,25 % ¡i
en peso en exceso de la  cantidad que ha de reacoionar con el 
oompuesto bis-biguanida presente. Dentro de la  gama de pH de 

las composiciones bucales de la  presente invenoión, debe en­

tenderse que los compuestos carboxilato de amina reaccionan 
con los compuestos bis-biguanida en relación de 2 moles de 
compuesto carboxilato de amina por cada mol de compuesto b is-¡ 
—biguanida. Las composiciones bucales que durante e l uso or­
dinario pueden ingerirse accidentalmente debe contener meno-  ̂
res concentraciones del compuesto de carboxilato de amino.
Por lo  tanto, un enjuague de conformidad con esta invención ,

t
de preferencia contiene de aproximadamente 1 por ciento en pe,; 
so del compuesto de carboxilato de amino. Las composiciones j 
dentrificas, las composiciones tópicas y la s  pastas profilác-' 
t ica s, siendo la s últimas administradas profesionalmente, pu<-¡ 

den contener aproximadamente 1,25 por ciento en peso, de pre­
ferencia de aproximadamente 0,1 por ciento a aproximadamente 

1,0 por ciento en peso del compuesto de carboxilato de amino. 
Si se desea, se puede usar una cantidad menor, siempre y ouan 

do sea efectiva para reducir la s manchas.
Se mantiene el pH de la s composiciones de la  presen^ 

te invención dentro de la  gama comprendida entre aproximada-
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mente 4 y 9. Por debajo de 4 puede producirse daAo a± ttamal-r 
te dental. Por encima de 9, la  alcalinidad se convierte cos4 
máticamente indeseable y puede ir r ita r  los tejidos delicados 

de la  boca. Cuando e l compuesto carboxilato de amina es NTA; 
o sus sales, e3 pH está preferentemente dentro de la  gama 

comprendida entre 4,5 y 8,0, mas preferentemente entre 6,5 y
7,5. Cuando el compuesto carboxilato de amina es ácido hán-¡

i
dico o sus sa les, e l pH está preferentemente dentro de la  ga4

{
ma comprendida entre aproximadamente 4,5 y 7,5, más preferen-j

temente entre aproximadamente 5*0 y 7,5. Se puede ajustar e^
I

pH de la  composición, s i  fuera necesario, con agentes acidi­
ficantes de uso normal, ta l como ácido acático, ácido glucó-' 

nico, e tc ., o agentes alcalizantes ta l como hidróxido de so­
dio, hidróxido de potasio, etc.

Además de los componentes esenciales de la s compo­

siciones orales de esta  invención ta l  y como se ha descrito 
en lo  que antecede, dichas composiciones pueden contener 
además portadores apropiados para usarse en la  cavidad bucal. 
Dichos portadores incluyen los componentes usuales de pastas : 
de dientes, polvos dentífricos, enjuagues, pastas p ro filác ti­

cas y semejantes ta l y como se describirá además completamen­
te a continuación.

Además del compuesto de carboxilato de amino de es4
i

ta  invención es posible incluir un agente contra la  formacióní
de cálculos que contienen fósforo ta l  y como se da a conocer i 
en la  solicitud copendiente námero de serie 267,816, presen­
tada el 30 de junio de 1972, para "COMPOSICIONES BUCALES PA-  ̂
RA RETARDAR LA FORMACION DE PLACAS, CARIES Y CALCULOS CON TEN 

DENCIAS REDUCIDAS PARA PRODUCIR MANCHAS". Dicha solicitud se. 

incorpora en la  presente por referencia. Sin embargo, s i  se ¡
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desea una solución que contiene una sa l de bis-biguanida so- < 
luble en agua, entonces el agente contra la  formación de cál­

culos que contiene fósforo no debe usarse puesto que formará 

una sa l insoluble con el compuesto de bis-biguanida. ¡
Un dentífrico, especialmente una pasta de dientes 

que contiene un agente contra la  formación de cálculos es una 

modalidad preferida de esta invención. Las composiciones de ¡ 

pasta de dientes contienen convencionalmente materiales ábra-! 

sivos, agentes de jabonadura, aglutinantes, humectantes, agen! 

tes de.sabor y edulcorantes.
El abrasivo de preferenbia debe ser uno que no ab­

sorba e l compuesto de bis-biguahidá.
Los agentes dé jabonadura apropiados son aquellos 

que son razonablemente estables y que fonnan jabonadura a tra! 

vás de una amplia escala de pH, y que no reaccionarán con e l ! 
compuesto de bis-biguanida, es decir detergentes que no con- ; 
tienen jabón no aniónico, catiónicos, zwltteriónicos y sintó- 

ticos orgánicos amfotáricos.
Los detergentes sintáticos no iónicos que pueden 

usarse con la s composiciones buoales de la  presente invención 
pueden definirse extensamente como los compuestos producidos 
mediante la  condensación de grupos de óxido de alquileno (de 
naturaleza hidrofílica) con un compuesto hidrofóbico orgánico 
que puede ser de naturaleza a lifá tio a  o alquil-aromática. La 
longitud del radical hidrofílioo de polioxialquileno que se i 

condensa con cualquier grupos hidrofóbico específico puede 
ajustarse fácilmente para rendir un compuesto soluble en agua 
que tiene e l grado deseado de equilibrio entre los elementos ¡ 
hidrofílioo e hidrofóbico. Por ejemplo, una clase bien cono-! 
cida de detergentes sintáticos no iónioos puede obtenerse en ¡
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e l mercado bajo e l nombre de fábrica de "Plurones". Estos , 

compuesto se foiman condensando óxido de etileno con una base¡
hidrofóbica formada mediante la  condensación del óxido de prd

¡
pileno con propilenglicol. La porción hidrofóbica de la  mo-i

¡
lócula que desde luego exhibe insolubilidad en agua tiene un i 
peso molecular de aproximadamente 1,500 a aproximadamente 

1,800. La adición de los radicales de polioxietileno a esta

porción hiórofóbica tiende a aumentar la  solubilidad en agua¡
¡

de la  molócula como un conjunto y e l carácter liquido de los 
productos es retenido hasta e l punbo en donde el contenido 
de polioxietileno es de aproximadamente 50 por ciento del 
peso to ta l del producto de condensación.

Otros detergentes sintáticos no iónicos apropiados ;
incluyen:

1. Los condensados de óxido de polietileno de los 
alquilfenoles, v .g r :. los productos de condensación de los 
alquilfenoles que tienen un grupo de alquilo que contiene de ¡
aproximadamente 6 a 12 átomos de carbono en una configuración!
ya sea de oadena recta o de cadena ramificada con óxido de 
etileno, estando presente e l óxido de etileno en cantidades 
iguales de 10 a 60 moles de óxido de etileno por mol de al- 
quilfenol. El sustituyante de alquilo en diohos compuestos 

puede derivarse de propileno polimerizado, e isobutileno, oc-¡ 

taño o nonano, por ejemplo.
2. Aquellos derivados de la  condensación de óxido 

de etileno con e l producto que resu lta de la  reacción de óxi­
do de propileno con etilendiamina — los productos se pueden ' 
variar en composición dependiendo del equilibrio deseado e n - . 

tre los elementos hidrofóbico e hidrofilico. Por ejemplo, 
son satisfactorio s los compuestos que contienen de aproxima- j
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demente 40 por ciento a aproximadamente 80 por oiento en peso 

de polioxietileáo y que tienen uií peso moleoulár de Aproxima-:
demente 5.000 a aproximadamente 1 1 .000, que resultan de la  rea¿ 

ción de los grupos de óxido de etileno con una base hidrofóbij 
ca que están constituidos del producto de reacción de etilen-j 
á-f ami na y un exceso de óxido de propileno, teniendo la  base ! 

un peso molecular dentro del orden de 2.500 a 3.000.
3. El producto de condensación de los alcoholes 

a lifá tico s que tienen de 8 a 18 átomos de córbono en una con­

figuración de cadena recta o de cadena ramificada con óxido j
. * ! 

de etileno, v .g r ., un condensado de óxido de etileno de a l-  j

cohol de coco que tiene de 10 a 30 moles de óxido de etileno !

por mol de alcohol de coco, teniendo la  fracción de alcohol

de coco de 10 a 14 átomos de carbono.
4. Los óxidos de amina terciarios de cadena larga

que corresponden a la  siguiente fórmula general,  ̂ ^
en donde contiene un radical de alquilo, alquenilo o mono- 
hidroxialquilo de aproximadamente 8 a aproximadamente *8 áto-, 

mos de carbono y de 0 a aproximadamente 10 mitades de óxido :
de etileno, y de 0 a 1 mitad de g licerilo , y Rg y R3 contie- ;

!
nen de 1 a aproximadamente 3 átomos de carbono y de 0 a apro-! 

ximadamente un grupo de hidroxi, v.gr. radicales de metilo,
e tilo , propilo, hidroxietilo, o hidroxipropllo. La flecha en 

la  fórmula es "na representación convencional de un enlace se- 

mipolar. Los ejemplos de los óxidos de amina apropiados para, 
usarse en esta invención inoluyen óxidos de dimetildodecilami; 
na, óxido de oleildi(2-hidroxietil)amina, óxido de dimetiloo-i 
tilam ina,, óxido de dimetildecilamina, óxido de dimetiltetra- 
decilamina, óxido de 3, 6,9-trioxaheptadecildietilamina, óxidoj 
de d i(2-hidroxietil)tetradecilamina, óxido de 2-dodecoxietil-i
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xipropil)amina, óxido de dimetilhexadecilamina. ¡
5. Los óxidos de fosfina terciaria  de cadena larga! 

que corresponda a la  siguiente fórmula general: RR'R"P —^ 0 , ¡ 
en donde R contiene un radical de alquilo, alquanilo o monohi:

tud de cadena, de 0 a aproximadamente 10 mitades de óxido de' 

etileno y de 0 a una mitad de g licerilo , y R' y R" cada uno ! 

es un grupo de alquilo o monohidroxialquilo que contiene de 
1 a 3 átomos de carbono. La flecha en la  fórmula es una re­
presentación convencional del enlace semipolar. Los ejemplos i 
de los óxidos de fosfina apropiados son: 
óxido de dodecildimetilfosfina,

óxido de tetradecildim etilfosfina,
óxido de tetradecildim etilfosfina,
óxido de tetradecilm etiletilfosfina, ¡
óxido de 3,6,9-trioxaoctadecildim etilfosfina,
óxido de cetildim etilfosfina,

óxido de 3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(2-hidroxietil)fosfina,
óxido de estearildim etilfosfina,
óxido de cetiletilp rop ilfosfin a, i
óxido de o le ild ietilfo sfin a ,
óxido de dodecildietilfosfina,
óxido de tetradecild ietilfosfina,
óxido de dodecildipropilfosfina,
óxido de dodecildi(hidroximetil)fosfina,
óxido de dodecildi(2-hidroxietil)fosfina,

óxido de tetradecilmetil-2-hidroxipropilfosfina,

óxido de oleildim etilfosfina,
óxido de 2-hidroxidodecildimetilfosfina.

droxialquilo que varían de 8 a 18 .átomos de carbono en longi-[

30
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6. . Loa dialquilsulfóxidos de cadena larga que oon-¡

tienen un radical de alquilo o de hidroxialquilo de cadena ¡i
corta de 1 a aproximadamente 3 átomos de carbono, (solvente '

metilo) y una cadena hidrofóbica larga que contiene radicales'¡de alquilo, alquenilo, hidroxialquilo o cetialquilo que con- ¡ 
tienen de aproximadamente 8 a aproximadamente 20 átomos de ! 
carbono, de 0 a aproximadamente 10 mitades de óxido de etiló - 

no, y de 0 a 1 mitad de g licerilo . Los ejemplos incluyen: j
metilsulfóxido de octadecilo, metilsulfóxido de 2-oetotride- j 
cilo , 2-hidroxietilsulfóxido de 3,6,9-trioxaoctadeciío. j
metilsulfóxido de dodecilo, ¡

!
3-hidroxi-propilsulfÓxido de oleilo , 
metilsulfóxido de tetradeoilo, 
metilsulfóxido de 3-metoxitridecilo, 
metilsulfóxido de 3-hidroxitridecilo, 
metilsulfóxido de 3-hidroxi-4-dodecoxibutilo.

Los detergentes sintáticos zwitteriónicos ú tiles 
en la s  composiciones bucales de la  presente invención pueden 
describirse ampliamente como derivados de los compuestos de 

amonio cuaternario, fosfonio y sulfonio a lifá tico s , en donde 
los radicales a lifá tico s pueden ser de cadena recta o de ca­
dena ramifioada y en donde uno de los sustituyentes a l i fá t i-  ¡ 
eos contienen de aproximadamente 8 a 18 átomos de carbono y ¡

j

uno contiene un grupo aniónico de solubilización agua (v.gr. 
carboxi sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato. Una fórmula¡ 
general para estos compuestos es:

( R \

R 2  -  -  OHg -  R̂  -  z(*)

pen donde R contiene un radical de alquilo, alquenilo, o hidro
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xialquilo de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos de-¡
carbono, de 0 a aproximadamente 10 mitades de óxido de e tile -

¡
no y de 0 a 1 mitad de g licerilo ; Y ee selecciona del grupo ' 
que consiste de átomos de nitrógeno, fósforo y azufre; es ; 

un grupo de alquilo o monohidroxialquilo que contiene de 1 a 
aproximadamente 3 átomos de carbono; x es 1 cuando Y es un 
átomo de azufre y 2 cuando Y es un átoino de nitrógeno o fós- ;

foro, es alquileno o hidroxialquiieno de 1 a aproximada- !
!

mente 4 átanos de carbono y Z es un radical que se seleccionaj 
del grupo que consiste de grupos de carboxilato, sulfonato, { 
su lfato , fosfonato y fosfato.

Los ejemplos incluyen: j
N-di(2-hidroxie til)-N-octadecilamonio__7-butan-1-carbo­

x ilato ;
5-/*S-3-hidroxiprop il-S-hexade c i l s u lf  onio_7-3-hi dr oxipent an- 

-1-sulfato;
3-^^P ̂ P-die til-p -3 ,6 ,9-trioxate trade coxif osf onio_J7-2-hidr oxi- 

propan-1-fosfato; j
3-/"N,N-dipropil-N-3-dodecoxi-2-hidroxipropilamonio_7-propan-j 

1-fosfonato; ¡
3-/fN,N-dimetil-N-hexadecilamonio_7-propan-1-sulfonato; ¡
3- (N,N-dimetil-N-hexadecilamonio)-2-hidroxipropan-1-sulfona­

to; i
4- ¿f"!?, N-di (2-hidr oxie t i l ) -N- (2-hi dr oxido de c il)  amonio_7-butan-

1-carboxilato; j
3-¿**S-etil-S-( 3-do de c oxi-2-hi dr oxipr op i l ) su lf oni o_^-pr op an-1 - 

fo sfato ;

3-¿"P,P-dimetil-P-dodecilfosfonio_7-propan-1-fosfonato; y
5- /TT,N-di(3-hidroxipropil)-N-hexadecilamonio_7-2-hidroxipen-

tan-1-sulfato.
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Los detergentes sintéticos catiónicos ú tiles en las
composiciones bucales de la  presente invención pueden definiri
se ampliamente como compuestos de amonio cuaternarios que tie

nen una cadena de alquilo larga que contiene de aproximadamenj
< ! 

te 8.a aproximadamente 318 átomos dé carbono tales como c ío - !
ruro de trimetilamonio de laurilo , cloruro de piridinio de { 

cotilo; bromuro de trimetilamonio cotilo; cloruro de di-iso- 
butilfenoxietoxietildimetilbencilambnio; n itrito  de alquil- 

trimetilamonio de coco; floruro de piridina de oetilo; etc. 
Son especialmente preferidos los fluoruros de amonio cuater­
nario que se describe en la  Patente Norteamericana Número 
3*535*421 que se incorpora en.la presente por referencia en 

donde los fluoruros de amoniocuaternario tienen propiedades 
detergentes.

Los detergentes sintéticos amfotéricos ú tiles en 
la  presente invención pueden describirse ampliamente como 
derivados de la s aminas secundarias y terciarias a lifá tica s 
en donde el radical a lifé tico  puede ser de cadena recta de 
cadena ramifioada y en donde uno de los sustituyenos a lifá -  } 
ticos contiene de aproximadamente 8 a aproximadamente !8 áto-j 
mos de carbono y uno contiene un grupo aniónico de s o lu b i l i - [

t

zación en agua, v .g r ., carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato j 
o fosfonato. Los ejemplos de los compuestos que quedan den- ; 
tro de esta definición son: 3-dodecilaminopropionato de so­
dio, 3-dodecilaminopropansulfonato de sodio* dodecil-beta-alaj 
nina, N-alquiltaurinas tales como aquella que se prepara ha- j 
ciando reaccionar la  dodecilamina con isotionato de sodio y j 
de acuerdo con la s enseñanzas de la  Patente Norteamericana j 
Número 2,658,072, los ácidos alquilaspárticos N-superiores i 
ta les como aquellos que se producen de acuerdo con la s ense-
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danzas de la  Patente Norteamericana Número 2,438,091, y los ¡ 
productos que se venden bajo e l nombre de fábrica "Miranol" } 
ta l y como se describe en la  Patente Norteamericana Número :
2,528,378. ¡

¡
El agente formador de jabonadura puede estar pre- ! 

sente en la s composiciones dentífricas de esta invención en ¡ 
una cantidad de 0,5 por ciento a 5 por ciento én peso de la s 
composiciones to tales. j

i
Se prefiere que haya presente un compuesto de fluo-j 

ruro soluble en agua en una cantidad para proporcionar una 
concentración de fluoruro de aproximadamente 0,0025 por cien­
to a aproximadamente 5,0 por ciento, de preferencia de aproxi 

madamente 0,005 por ciento a aproximadamente 2,0 por ciento 
a fin  de proporcionar eficacia  adicional oontra la s oáries.

!
Las fuentes de fluoruro apropiadas se dan a conocer en los j 
ejemplos que se proporcionan a continuación. Los fluoruros jI
preferidos son fluoruro de sodio, fluoruro estannoso, fluoru ¡ 
ro de indio, y monofluorofosfato de sodio. Los fluoruros 
proporcionarán una sa l de bis-biguanida insoluble, sin  embar-! 
go, y deben solo usarse cuando áste es aceptable. La Patente 

Norteamericana Número 3,535,421 y la  Solicitud de Patente Nor[ 
teamericana de Agricolo y otros, Número de Serie 329,783, pre­
sentada el 19 de febrero de 1973, se incorpora en la  presente, 
por referencia.

Todas la s  partes, porcentajes y relaciones en la  ; 
presente son en peso, a no ser que se indique lo  contrario.

Al preparar la s  pastas de dientes, es necesario aña¡ 
dir cierto material espeBador para proporcionar la  consisten-; 
cia deseable. Los agentes espesadores preferidos son hidro- 
x ietilce lu losa  y la s  sales solubles en agua de áteres de celu
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losa ta le s como carboximetilcelulosa de dosio y carboximetil-]
[

hidroxietilcelulosa de sodio. Las gomas naturales ta le s como¡
goma de car aya, goma arábiga y goma de tragacanto, pueden usar, !
se asimismo. El s ilica to  de aluminio de magnesio coloidal o j
la  s ílic e  finamente dividida pueden usarse como parte del agen 

te espesor para mejorar adicionalmente la  contextura. Los } 
agentes espesadores en una cantidad de 0,5 por ciento a 5,0 

por ciento en peso de la  composición total pueden usarse a si­

mismo.
Es asimismo deseable incluir cierto material humec­

tante en una pasta de dientes a fin.de que no se endurezca.
Los humectantes apropiados incluyen glicerina, sorbitol y 
otros alcoholes polihidricos comestibles. El humectante pue­
de constituir hasta aproximadamente 36 por ciento en peso de 

la  composición de pasta de dientes.
Los agentes de sabor apropiados incluyen aoeite de 

gauteria, aceite de menta, aceite de yerbabuena, aceite de
!

sasafrás y aceite de clavo. Los agentes edulcorantes que pue 
den usarse incluyen saoarina, dextrosa, levulosa y ciclamato , 
de sodio.

Varias composiciones bucales representativas que ¡ 
ilustran esta invención se dan a conocer en los siguientes ¡ 

ejemplos.
EJEMPLO I

Se prepara una solución que contiene 0,2 gramos de 

clorhexidin¿** 1,6-di(N-¡ '-ja-clorofenildiguanido-N^Ntj' )-hexan7- 
digluconato; 1,0 gramos de n itrilotriacetato  de disodio (NIA), 
0,05 gramos de ácido acático; y 98,78 gramos de agua, teniendo 

la  solución un pH de aproximadamente 6,1. No se forma preci­
pitado. La composición cristalin a resultante cuando se usa }
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en la  boca, inhibe la  formación de placas, cálculos, cáries 
y g in g iv itis, pero con e l uso continuo no forma la  cantidad j 
grar.de de manchas que resu ltaría s i  no estuviera presente e l '
NTA.

EJEMPLO II
i

Se aSaden 0,025 gramos de fluoruro de sodio a 100 ' 
gramos de la  solución del Ejemplo I. Esta solución inhibe 

la  formación de placas y cálculos y además tiene mayor efica­

cia contra la s cáries.
EJEMPLO III

Se prepara una solución que contiene 0,2 gramos 
de digluconato de clorhexidina; 1,0 gramos de hendato de so­

dio; 1,0 gramos de polioxietilen (20) monolaurato de sorbi- 

tan; 0,036 gramos de hidróxido de sodio; y 97,76 gramos de 
agua, teniendo la  solución un pH de 6,5. Esta solución cuan 

do se usa en la  boca sobre una base regular inhibe la  forma­
ción de placas, oálculos y cáries sin formación de manchas 
excesivas. !

Se dan a conocer en los siguientes ejemplos v a r ia s } 
composiciones de enjuague que ilustran esta invención. -
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959'
Porcentaje en Peso

Componente Ejemplo
Glicerina
Alcohol e tílico

Monoisoestearato de sorbitán 
de polioxietileno (2)
Sacarina de sodio

Digluconato de clorhexidina

Sabor
NTA de dipotasio

Hendato de disodio
Hendato de diamonio
Acido n itr ilo triacático  estanoso
Fluoruro de sodio
Agua

IV V VI VIÍ

10,0 10,0 10,0 10,0

16,5 16,5 16,5 16,5

1,00 1,00 1,00 1,50

,045 ,045 ,045 ,045

0,1 0,15 0,15 0,15

,088 ,088 ,088 ,088

0,5

Resto - *

Se ajusta e l pH a un valor de 7
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VIÍ VIII—
0 10,0 10,0

5 16,5 16,5

00 1,50 2,00

045 ,045 ,045

15 0,15 0,15

088 ,088 ,088

9
0,09

0,10



EJEMPLO IX

Un polvo dentífrico que constituye todavía otra 
modalidad de esta invención tiene la  siguiente formulación:

COMPONENTE PORCENTAJE EN PESO

Pirofosfato de calcio 9i , 30

Monolaurato de sorbítán de polioxieti- 
leno (20) 1,30

Sacarina de sodio 0,25

Agente de sabor 1,45
Diacetato de olorhexidina 0,70

N itrilotriacetato de disodio 1,00

Cuando se diluye con agua y se cep illa  en los dien 

tes de manera convencional, esta composición tiene un pH de 

aproximadamente 7,0. La composición retarda la  formación de 

placas, cálculos y caries, sin manchado excesivo.
EJEMPLO X ¡

Una pasta profiláctica para usarse en un consulto-j 

rio dental para la  remoción de manchas y para pulir la  super ¡ 

f ic ie  de los dientes despuás de la  remoción mecánica de los 

cálculos, se formula de la  siguiente manera: ;

COMPONENTE PARTES EN PESO
COMPOSICION A:

Piedra pómez Navajo 77,1

TIOg 4,0
Glicerina 15,352

Hidroxietilcelulosa ,222

Sacarina de sodio ,326

Fluoruro de glicina 1,0
N itrilotriacetato de sodio 2,0
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COMPONENTE 
COMPONENTE B:

Digluconato de clorhexidina 
Agua

PARTES EN PESO

2,8

97,30

i

Inmediatamente antes de usarse, se mezclan 5,5 gra­
mos de la  Composición A con la  Composición B para lograr la  j 
contextura deseada y se ajusta a un pH de 7,0. La pasta se 

aplica luego a la s superficies de los dieníes con una copa 

p rofiláctica de caucho de la  manera convencional. Esta compo
sición inhibe la  formación de placas, cálculos y cáriest sin ¡

¡

efectos perjudiciales en la  formación de manchas.
EJEMPLO XI

Otra pasta de dientes, preparada de acuerdo con es­
ta  invención tiene la  siguiente composición:

Componente

Condenaado de área/formaldehido 
precipitado (abrasivo)

Sorbitol (solución acuosa al 70 %)
Glicerina

Monoisoestearato de sorbitán de po- 
lioxietileno (20)

Hidroxietilcelulosa
S ilicato s de aluminio de magnesio
Sacarina de sodio
Agentes de sabor

Etan-1-hidroxi-1,1-difosfonato de disodio

Porcentaje en Peso

31,00

6,25
18,00

1,50

1,15
0,40

0,04
0,95
0,50

N itrilotriacetato de sodio ' 0,90 

Monofluofosfato de sodio 3,00 

Fluoruro de sodio 0,03

!

t

j
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Componentê ' ''""* ^

Digluoonato de clorhexidina 
Agua

Porcentaje en Peso 

0,15 
Resto

Relación molar de polifosfonato/fluoruro 2,4 
El ¡.-H se ajusta a un valor de 7,5 con NaOH de 

concentración de 5N.
Esta composición es efectiva para retardar la  for­

mación de cálculos dentales cuando se usa de manera conven­
cional. Esta composición inhibe tanibián la  formación de pía 

cas y cáries.
EJEMPLO ¿11

Componente

Digluoonato de clorhexidina 
NTA (Sal de Nag)

B rij. 35 SP 
Etanol 
Glicerol 
Agua

Porcentaje en Peso 

0,15 
0,9 
1,0 

12,0 

6,0 

resto
EJEMPLO XIII

Las superficies bucales se tratan en secuencia con 

una solución acuosa al 0,2 % de digluoonato de clorhexidina 
y una solución acuosa al 1 por ciento de n itrilo triacetato  
de disodio que contiene 0,25 por ciento del fluoruro de so­

dio.
Cuando en los ejemplos anteriormente citados se 

sustituyen los siguientes agentes de fluoruro soluble en 
agua, ya sea completamente o en parte por e l fluoruro de so-  ̂
dio, se obtienen resultados prácticamente equivalentes ya 

que la s fórmulas proporcionan actividad contra cáries adi­
cionales: monofluofosfato de sodio, fluoruro estanoso, fluoru



5

10

15

20

25

30

ro de potasio, fluoruro de l i t io ¡  fluoruro de cesio, fluoruro! 
de amonio, fluoruro de aluminio, fluoruro cúprico, fluoruro ' 
de indio, fluozirconato estanoso, fluoruro de plomo, fluoru­
ro fárrico , fluoruro de níquel, fluoruro de paladio, flu o ru -. 

ro de plata, fluoruro de zinc, fluoruro de zirconio, hidro- 
fluoruro de hexilamina, hidrofluoruro de laurilamina, hidro-

fluoruro de miristilamina, hidrofluoruro de decanolamina, hi ¡!
drofluoruro de octadecenilamina, hidrofluoruro de m iristoxi-¡ 

amina, hidrofluoruro de dietilaminoetiloctoilamida, hidro- ¡ 
fluoruro de dietanolaminoetilolamida, dihidrofluoruro de die- 
tanolaminopropil-N'-octadecenilamina, dihidrofluoruro de 1- 
etanol-2-hexadecilimidazolina, hidrofluoruro de octoiletanol- 
amina, fluoruro de octiltrimetilamonio, fluoruro de dodecil-

!
etildimetilamonio, fluoruro de tetraetilbmonio, fluoruro de ; 
dilaurildimetilamonio, fluoruro de A  ' ^-octadecenilbencildl j 
metilamonio, fluoruro de dioctildietilamonio, fluoruro de ci } 

clohexilcetildimetilamonio, fluoruro de furfuril-laurild im e-} 
tilamonio, fluoruro de fenoxietilcetildimetilamonio, difluo­

ruro de N:N'-tetrametil-N:N'-dilauriletilen-diamonió, fluoru 
ro de N-cetilpiridinio, fluoruro de N;N-dilauril-morfolinio, 
fluoruro de N-miristil-N-etilmorfolino, fluoruro de N-(octil- 

aminocarboniletil)-N-bencil-dimetilamonio, fluoruro de N-( -
hidroxidodecil)trimetilamonio, fluoruro de N-fenil-N-hexade- 
cildietilamonio, fluoruro de N-ciclohexil-N-octadecildimetil- 
amonio, fluoruro de N-(2-carbometoxietil)-N—bencildimetilamo-j 
nio, fluoruro de N—(2-carbociclohexoxietil)-N-miristildimetil 
amonio, fluoruro de N-(2-carbobenciloxietil)-N-dodecildime- 
tilamonio, fluoruro de N—A2**(N:N'-di^^etilaminocarbonil)- 

-e.til_/7-N-dodecildietilamonio, fluoruro de N-carboximetil-N- 
eicosildimetilamonio, hidrofluoruro de betaína, fluoruro es- j
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tanoso de sarooniha, fluoruro estanoso de alanina, fluoruro 

de potasio de glicina, fluoruro de potasio de sarcosina, hi- 
drofluoruro de glicina, hidrofluoruro de lis in a , hidrofluoru : 

ro de alanina, fluoruro de zirconio de bataína y mezclas de
{

los mismos, en v .g r ., proporciones de 1:1. Se prefieren los 

fluoruros de glicina.
Cuando en los ejemplos anteriores, se introducen 

los siguientes agentes tensioactivos en una cantidad de apro-¡ 
ximadamente 1 a 2 por ciento como un ingrediente adicional, 
se obtienen resultados prácticamente equivalentes, con la  ex­

cepción de que la s 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); óxido de dimetildodecilamina; óxido 

de oleildi(2-hidroxietil)amina; óxido de dimetiloctilamina; 

óxido de dimetildecilamina; óxido de dimetiltetrádecilamina; 
óxido de 3,6,9-trioxaheptadecildietilamina; óxido de di(2-hi j 

droxietil)-tetradecilamina; óxido de 2-dodecoxietildimetil- j 
amina; óxido de 3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(3-hidroxipropil)- 

amina; óxido de dimetilhexadecilamina; óxido de dodecildime- [
t ilfo sfin a ; óxido de tetradecildim etilfosfina; óxido de tetra]

- - . ' 
decilm etiletilfosfina; óxido de 3,6,9-trioxaoctadeoildimetil-!
fosfina; Óxido de cetildim etilfosfina; óxido de 3-dodecoxi-2-
hidroxi-propildi(2-hidroxietil)fosfina; óxido de estearildime

tilfo sfin a ; óxido de cetiletilp rop ilfosfin a; óxido de o le il-
d ietilfosfin a; óxido de dodecildietilfosfina; óxido de tetra-

decild ietilfosfina; óxido de dodecildipropilfosfina; óxido de¡

dodecildi(hidroximetil)fosfina; óxido de dodecildi(2-hidroxi-

e til)fo sfin a ; óxido de tetradecilm etil-2-hidroxipropilfosfi-
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j na; óxido de oloildim etilfosfina; óxido de 2-hidroxidodecil- ' 
dimetilfonfina; metileulfóxido de ootadócilo; metilBulfóxido í 
fie 2-oetotridecilo; 2-hidroxietilaulfóxido de 3,6,9-trioxaoo- 
tadecilo; metiluulfóxido de dodecilo; 3-hidroxipropilsulfóxi- 

do de o leilo ; metilsulfóxido de tetradecilo; metilsulfóxido  ̂

de 3-metoxitridecilo; metilsulfóxído de 3-hidroxitridecilo; 

metilsulfóxido de 3-hidroxi-4-dodecóxibutilo; 4-/ÍN,N-di(2-hi!

droxietil)-N-oc*adecilamonio_7-butan-i-carboxilato; 5- /*S -3- }
¡

hi droxipropil-S-hexadecilsulfonio_y-3-hidroxipentan-1-sulfa- j 
to; 6 ,S-trioxatetradecoxilfosfonio^^-hi-
droxipropan-l-f osfato; 3-¿"N,N-dipropil-N-3-dodecoxi-2-hidroxi 

propilamonio_7-propan-1-fosfonato; 3-(N,N-dimetil-N-hexade cil-- 

amonio)propan—1 -sulfonato; 3**(N,N—dime t i l —N—hexadecilamonio) — 
-2-hidroxipropan-1-sulfonato; 4-/"N,N-di(2-hidroxietil)-N-(2- 
hidroxidodecil)amonio_7-butan-l-carboxilato; 3-/**S -e til-S -(3- ¡ 
do de coxi-2-hi dr oxipr op i l ) su lf onio_J7-pr opan- 1-f osf at o; 3-/1?, pi 

dimetil-P-dodecilfosfonio_7-propan-1-fosfonato; 5-¿f*N,N-di(3-í 
hi droXipropil)—N-hexade cilamonio_7—2-hi droxipentan-1-su lfato ; 

cloruro de dodeciltrimetilamonio; nitrato de nonilbenciletil- 
etildimetilamonio; bromuro de tetradecilpiridinio; n itrito  de 

octadecilbutilpropilmetilfosfonio; cloruro de decildimetilsul' 
fonio; fluoruro de (hexilfenil)dimetilbencilamonio; cloruro 

de eicoxildimetilbencilfosfonio; nitrato de alquilmetiimorfo- 
lino de coco; sulfato de octadecilmetilbencilsulfonio; cloruro 
de laurilp irid in io ; bromuro de laurilp irid in io ; bisulfato de ; 
laurilp irid in io ; lau rilp ir i dinio—5**clor o—2-mer cap tobenz o t la ­

zol; laurilpicolinio-p-toluensulfonato; bromuro de tetradecil 
p iridinio; cloruro de cetilp irid in io ; bromuro de ce tilp ir id i-  

nio; bromuro de laurilisoquinolinio; sacarinato de lau riliso — 
quinolinio; bromuro de alquilisoquinolinio; etosulfato de N'-¡30



5

10

15

20

25

30

- 24 -

-etil-N—etilmorfolinio; cloruro do benzalconio; compuesto^

octadeciltrimetilamonio; cloruro de alquiltrimetilamonio de j

pos de R son grasos); cloruro dd tri(sebó hidrogenado)metil- 

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

na; monoacetato de propilendiamina de N-oleilo; e l producto

de dodecildimetilfosflna; metilsulfóxido de tetradecilo; 3-(N, 
N-dimetil-y-hexadecilamonio)propan-1-sulfonato; 3-dodeciíami- 

nopropionato; y dodecil-alanina.
Cuando en los ejemplos anteriormente citados, se 

sustituyen los siguientes compuestos de bis-biguanida ya sea ' 

completamente o en parte (50 por ciento) por e l digluconato } 

de clorhexidina preferido, se obtienen resultados prácticamenj 

te equivalentes ya que se inhiben la  formación de placas, 
cálculos, cáries y g in giv itis, con manchado reducido en compá 

ración con el uso de los oómpuestos de bis-biguanida solos: } 
1 , 6-b is-(2-etilhexilbisguanidohexan)dihidrooloruro; tetrahi- ; 

drocloruro de 1 , 6-di-(N^,N^'-fenildiguanido-N^-N^')hexano; 

dihidrocloruro de 1 ,6-di(N^ ,N̂  ^-fenil-N¡j '-metildiguanido- 

N^,N^')-hexano; dihidrocloruro de 1,6-di(N^,N^'-^o-clorofenil-j 

diguanido-N^,N^')hexano; dihidrocloruro de 1,6-di-(N^,N^'-2,6¡ 
-diclorofenildiguanido-N^,N^')hemano; dihidrocloruro de 1,6- 
-di¿*Ni , N . j (3-(p-metoxifenil) diguanido)- N ^ '_J7-hexano; di-j 
hidrocloruro de 1 , 6-di(N^,N^'-o(-metil-^-fenildiguanido-N^, '

monocuaternarios R̂ N̂ X** (un grupo de R es graso); cloruro de

coco; cloruro da dodecilbenciltri(octildeoiÍ)amonio; compues-¡ 

tos monocuaternarios R̂ N*hr** (dos grupos de R son grasos); clo¡ 

ruro de dihexadecildimetilamonio; cloruro de di-alqulldlmetil! 
amonio de ooco; compuestos monocuaternarios R̂ N*̂ N** (tres gru-

coco;

de condensación de octilfenol con 15 moles de óxido de etilo-: 

no por mol de octilfenol; óxido de dimetildodecilamina; óxido!
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Ne¡' )hexan&? MhMrb&i8%'uro de 1 ,6-di(N^ ,N-¡' -^ - n itro fe n ild ig u a ; 

n ido-N ^,N ^')hexano; d ih id r o c lo rü ro d e  tU ,U )'-d i(N ^ ,N ^ '- fe n il- i  

d iguan ido-N ^,N ^')—d i—n - p r o p ilá te r ;  te tra h id ro o lo ru ro  de tJU, Mj'

—di(N^ ,N ^ c lo ro fe n ild igu an id o —N^,N^') —di—n—propiláter; te— 

trahidroclori.u-o de 1,6-di(N^,N^'-4-diólorofenildiguanido-N^, : 
N^')hexano; dihidrocloruro de 1,6-di(N^,N^'-R-métilfenildigua- 

nido-N^N^'-hexano; tetrahidrooloruro de 1,6-di(N^,N^'-2,4,5-;

'-<^-(R-clorofenil)-etildiguanido-N,j,Ntj '^7-hexano; ¡ 
dihidrocloruro de U/, u;'-di(N^,N^'-R-clorofenildiguanido-N^, ¡ 
N^')-m-xileno; dihidrocloruro de l,2-di(N^,Ñ^'-2-clorofenil- : 

diguanido-N^,N^')dodecano; tetrahidrooloruro de 1,10-di(N-¡,

di(N^,N^'—fen.ildiguanido-N^,N^')decano; tetrahidrooloruro de ' 
1,l2-di(N-;,N^'-fenildiguanido-N^,N^')dodecano; dihidrocloru- , 
ro de 1,6-di(N^,N.'-^o-clorofenildiguanido—Nc,Nc')hexano; te— i
 ̂ itrahidrocloruro de 1,6-di(N^,N^'-2-clorofenildiguanido-N^,N^'){ 

-hexano; etilen-bis-(l-tolilb iguanida); etilenbis(2- to lil-b i-  

guanida); e tilen -b is-(3 ,5-dimetilfenil-biguanida); etilén-bis- 

(R-tolil-biguanida); e tilen -b is(3 ,5-dimetiífenil-biguanida); 
etilen-bis(R-teramilfenil-biguanida); etilen-bis(nonilfenil- 

biguanida); etilen-bi3(fenil-biguanida); etilen-bis(N-butil- : 

fenil-biguanida); etilen-bis(2,5-dietoxifenil-biguanida); etii 

len-bis(2 ,4-dimetilfenil-biguanida); etilen-bis(o-difenil-bi- 
guanida); etilen-bis(amilnaftil-biguanida mezclada); N-butil-, 
etilen-bia(fenil-biguanida); trim etilen-bis(o-tolilbiguanida); 

N—butiltrim etilen—bis(fenil-biguanida); tetrametilen—bis (1 -tj)'
! los compuestos específicos dados a conocer en 

la  patente Norteamericana Número 2,863,919 de Birtwell y otros 
(diciembre 9 de 1958); incorporándose dicha patente en la  pre¡

triclorofenildiguanido-N^,N^')hexaho; dihidrocloruro de 1 , 6-  .

N-¡'**fenil—diguanido—Nt^,N^')decano; tetrahidrooloruro de 1,12
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sente por referencia; los compuestas específicos dados a c6no-[ 
cer en la  patente Norteamericiina Námero 3,468,898 de Cutler y j 
otros (2j de septiembre de 196^), incorporándose dicha patente  ̂

en la  presente por referencia: y las sales farmacéuticamente ;
aceptables correspondientes do todos los anteriores tales co-¡

¡

mo acetatos; gluconatos, hidrocloruros; hidrobromuros; c i t r a - !

tos; b isu lfito s; fluoruros; polimaleatos; aarcosinatos de a l-  j
¡

quilo de N-coco; fo sfito s; hipofosfitos; perfluooctanoatos; 

s ilic a to s ; sorbatos; sa lic ila to s ; maleatos; tartratos; fumara­

i s ;  e^ilendiamii^tetraace tatos; iminodiacetatos; cinamatos; 

tiocianatos; argj.natos; piromelitatos; tetracafboxibutirados; 

benzoatos; glutaratos; monofluofosfatos; perfluopropionatos; 

y las sales preparadas haciendo reaccionar la s siguientes sa­

les con los compuestos de bis-biguanida; etan-1-hidroxi-1, 1-di 

fosfonato de disodio; sa l de disodio del ácido etan-1,2-dicar- 
boxi-1,2-difosfánico; sa l de dipotasio del ácido e ta n - l,2 -d i- ! 
carboxi-1,2-dihidroxi-1^2-difosfánico; la  sa l de monocalcio ¡ 
del ácido eten-1,2-dicarboxi-1-fosfánico; la  sa l de monomagne-¡ 

sio del ácido etan-1,2-dicarboxi-1-hidroxi-1,2-difosfónico; laj 

sa l de di(trietanolamonio) del ácido etan-1,2-dicarboxi-1,2- !

difosfánico; la  sa l de disodio del ácido etan-1,2-dicarboxi- '
i

1,2-difosfánico; la  sa l de diamonio del ácido etan-1, 2-dicar- j 

boxi-l,2-difosfónico; la  sa l de monocalcio del ácido etan-1,2-! 
dicarboxi-1,2-dihidroxi-1,2-difosfánico; la  sa l diestanosa del! 
íoido etan-1, 2-dicarboxi-1-hidroxi-1, 2-difosfánioo; la  sa l de ! 

Lndio del ácido eten-1,2-dicarboxi-1-fosfánico; la  sa l de tri-[ 
ímonio del ácido etah-1,2-dicarboxi-1,2-dihidroxi-1,2-difosfá ' 

íico; la  sa l de trisodio del ácido eten-1,2-dicarboxi-1-fosfá- 
íico; la  sa l diestanosa del ácido etan-1,2-dicarboxi-1,2-difosj
'ánico; la  sa l de hexasodio del ácido tetrafosfánico c íc lico ;1
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la  sal-de trisodio del ácido metan-ciclohexilhidroxidifosfó- ¡ 

nico; la  sa l de diamonio del ácido metan-ciolobutilhidroxidi-¡
i

fosfónico; la  sa l de monocalcio del ácido metan-ciclopentil- ' 

hidroxidifosfónico; la  sa l diestanosa del ácido metancíclohe^: 

tilhidroxidi:-'osf<5nico; la  sa l de indio del ácido metanciclo- 
octilhidroxidifosfónico; la  sa l de triamonio del ácido metan- 

ciclononilhidroxidifosfónico; la  sa l de trisodio del ácido 

metanciclodecilhidroxidifosfónico; la  sa l diestanosa del áci-! 

do metanciclohexilhidroxidifosfónico; e l ácido metancioloal- ! 
quilhidroxidifosfónico; tris(l-fosfonoetil)-am ina; la  nal de !

i
tetrasodio de tris(2-fosfono-2-propil)amina; la  sa l de dipo- ; 

tasio  de bis(fosfonometil)-1-fosfonoetilamina; la  sa l de mo- j 
nocalcio de bis(fosfonometil)-2-fosfono-2-propilamina; la  sal}

i
de monomagnesio de bis(l-fosfonoetil)fosfonometilamina; la  ' 
sa l diestanosa de bis(2-fosfono-2-propil)fosfonometilamina; ¡ 

Tictamida y mezclas de la  misma, v .g r . , en relaciones de 1:1 , 
y de 1:1:1.

-  N OT A  -

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, ¡ 
a si como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacer­
se constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. Tambián se hace constar que el! 

invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Norteamárica, con fecha 6 de marzo de 1973, bajo e l námero 

338.463, acogiándose por lo tanto a los beneficios que conce-: 

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la  esencia del referido invento y por lo que se so¡ 

l i c i t a  Patente da Invención por 20 años en España, sobre: PRO 
CEDDÜIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES BUCALES MEJORA-!
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DAS EFECTIVAS PARA INHIBIR LA FORMACION DE PLACAS, CARIES Y ¡ 

CALCULOS; caracterizándose por lo siguiente: )

1 *.-  Procedimiento para la  obtención de composicio­

nes bucales mejoradas efectivas para inhibir la  formación de 
placas, cáries y cálculos, caracterizado porque comprende la s 

etapas de: I , hacer reaccionar (A) de aproximadamente 0,01 a 
aproximadamente 2,5 % en peso de un compuesto de bisbiguánida 
que tiene la  fórmula genárica:

R NH NH NH NH R'< M t! H M )
A-(X)g-N-C-NH-C-NH(CHg) -̂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 átomo: 

de carbono, un grupo nitro o un átomo de halógeno; (2) un gru 
po alquilo que contiene de 1 a aproximadamente 12 átomos de 

carbono; ó (3) grupos a lic íc lico s que contienen de 4 a aproxi-j- 

madamente 12 átomos de carbono; en donde X y X' cada uno re­
presenta un radical alquileno que oontiene de 1 a 3 átomos de 

carbono; en donde z y z' cada uno puede ser 0 ó 1; en donde
i

R y R' cada uno representa bien hidrógeno, un radical alquiloj 
que contiene de 1 a aproximadamente 12 átomos de carbono, o j 

un radical aralquilo que contiene de 7 a aproximadamente 12 

átomos de carbono; en donde n es un entero de 2 a 12 inclusi­

ve; y en donde la  cadena polimetileno (CHg)  ̂ puede interrum­
pirse hasta 5 mitades de áter, tioáter, fenilo o n aftilo ; o 

las sales farmacáuticamente aceptables de los mismos; y (B) 
una cantidad suficiente de compuesto de carboxllato de amina 

seleccionado del grupo que consiste de: ácido nitrilotriacóti-i-



5

10

15

20

25

30

i# ^  "S  ̂Ü3
co,' ácriuoh.endico, sus sales hidrosolubles farmacéuticamente ¡
aceptables y mezclas de loa mismos, para proporcionar aproxi-i

i
atadamente entre 0,1 y 1,25 % en peso de compuesto carboxilato

!
de amina en exceso de la  cantidad que ha de reaccionar con eli 

compuesto bie-biguanida; y (II) ajustar e l pH de la  composi- j 
ciÓn a la  gama comprendida entre 4 y 9.

2 * .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, caranj 

terizado porque se ajusta e l pH de la  composición entre 4)5 j 

y 8,0 cuando e l compuesto carboxilato de amina es ácido ni- j 

tr ilo triacá tico  o sus sa les, y entre 4,5 y 7,5 cuando e l com-í 

puesto carboxilato de amina es ácido hándico o sus sa les. j 
33.- Procedimiento según la  reivindicación 1 ó 2, ¡

i

caracterizado porque e l compuesto de bisbiguanida es una sa l ¡
hidrosoluble. ;

i
4S .- Procedimiento según cualquiera de la s  reivin-j

dicaciones anteriores, caracterizado porque el pH es aproxima]
!

demente de 6,5 a 7,5 cuando el compuesto de cahboxilato de i 
amina es ácido n itrilo triacático  o sus sa les, y e l pH es apro. 

ximadamente de 5,0 a 7,5 cuando e l compuesto carboxilato de 
amlno es ácido hándico o sus sa les. ¡

53.- Procedimiento según cualquiera de la s reivin­
dicaciones anteriores, caracterizado porque se añade una fuen 
te de fluoruro hidrosoluble a la  composición en una cantidad

!
suficiente para proporcionar fluoruro en una cantidad de apro; 
ximadamente 0,0025 a aproximadamente 5,0 % como F .

6 3 .- Procedimiento según cualquiera de la s  reivin- ¡ 

dicaciones anteriores, caracterizado porque e l compuesto de 
bisbiguanida es /*1,6-di-(N^-p-clorofenil-N^-diguanido)hexanp7 

-digluconato, y e l compuesto de carboxilato de amina es n itr i 
lotriacetato de disodio. '

/*



73.- Procedimiento segdn cualquiera de la s  reivindij
caciones anteriores, caracterizado porque se aHade el compues 
to bisbiguanida como una sa l farmacéuticamente aceptable se­

leccionada del grupo que consiste en sales de hidrocloruro, 

acetato y gluconato.

nes bucales mejoradas efectivas para inhibir la  formación de 

placas, cáries y cálculos, ta l y como queda sustancialmente 

descrito en la  presente Memoria.
Esta Memoria consta de 30 hojas, escritas a máqui­

na por una sola cara. .'

83.- Procedimiento para la  obtención de composicio­

Madrid
THE PROCTEI
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