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Esta invención se relaciona con un procedimiento para 
preparar composiciones orales, por cuyo tármino se quiere dar a 
entender productos que en su empleo ordinario son reteñidla en 
la cavidad bucal durante un tiempo y de un modo suficiente para 
entrar en contacto esencialmente oon toda la superficie dental, 
sin ingerirse intencionadamente. tales productos incluyen, por 
ejemplo, dentífricos, elliirea, pastas de profilaxis y solucio­
nes locales.

Loa agenten ysntibactsrialee de bia-biguanida, tales 
como clorhexidina, 1,6-bis(N^-p-olorofenil-N^-biguanido)hexano, 
son conocidos oomo unos agentes antiplaeaa eficaces, pero se ha 
establecido que los mismos tienen una tendenoia a producir un 
fuerte manchado de los dientes. La patente belga No. 801.703, 
deacribe el empleo de sales insolublea de las bis-biguanidas en 
composiciones bucales como medio de reducir el problema de las 
manohas. La patente belga No. 811.878, la solicitud USA No. 
495-951 presentada el 9 de agosto de 1974 (y su continuación en 
parte No. 584.304 presentada el 6 de junio de 1975) y la solioi- 
tud USA No. 563.988 presentada el 1 de abril de 1975 (y au conti 
nuaoión en parte No. 652.092 presentada el 27 de enero de 1976), 
describen el empleo de compuestos queladores de iones metálicos, 
tales como aminoácidos, amlnopolicarboxilatos e hidroxipironas, 
con las bie-bihuanidaa, para reducir el manchado.

Se ha descubierto ahora que ciertos compuestos especí­
ficos de bia-biguanida resultan efioaoes como agentes antiplaeaa 
y no tienen la tendencia a causar el fuerte manchado de los diep 
tes, que era característico de todas las bis-biguanidas anterio­
res que se creía resultaban eficaces como agentes antiplacas.

Los compuestos de bia-biguanida de la invención tienes 
la fórmula genórica:
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en la que A y A' son cada uno un radloal fañilo que está t; ?-^1- 
tuldo por uno o mas grupos halógeno (por ejemplo, flúor, cloro 
o bromo), nitro, hidroxilo, alquilo 0  ̂ a Cg o alooxl a Cg;
X y I' son cada uno un radical alquileno con 1 a 3 átomos de 
carbono; z y a' pueden ser cada uno 0 ó 1; R y R' son cada uno 
hidrógeno, un radicó alquilo ^  1 a 12 átomos de carbono 
aproximadamente o un radical aralquilo con 7 a 12 átomos de cag 
bono aproximadamente; Rg y Rg son cada uno hidrógeno o alquilo 
de 1 a 2 átomos de carbono; y n es un entero de 1 a 4 (preferi­
blemente 2 - 4). Los compuestos preferidos son aquellos en don 
de A y A' son grupos olorofenilo, a y z' son cada uno 0 y R, B' 
y Rg y R^ son hidrógeno y n ea 1 ó 2. En especial se desean 
las sales farmacóutioamente aceptables de los compuestos anterij 
res. Las sales solubles en agua, en especial las sales dihidrq 
cloruro, digluoonato y diacetato, son las mas deseables puesto 
que hacen posible la formaoiÓn de composiciones en soluciones 
claras. En contraste con olorhexidina, cuya sal dlhidrocloruro 
es insoluble en agua, los hidroolomros de los compuestos de eg, 
ta invención son solubles en agua. Normalmente, la sal hldro- 
oloruro se forma inherentemente en la preparación de clorhexidi 
na y de los compuestos de esta invención. Para los fines de ag, 
ta invención, las sales solubles en agua ae consideran aquellas 
que tienen una solubilidad superior a 0 ,0 4 % en peso en agua a 
25^0, aproximadamente.

Como se indica en las patentes belgas y solicitudes 
USA antas oitadas, ae creía con anterioridad que todas las bls- 
-blguanidas que tenían una actividad antlplaoas sustancial, po-
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seían también una alta tendencia a manchar loa dientes y que al 
ser empleadas en la higiene bucal se Insolubllizaban en forma 
de sales insolubles, o se empleaban en oombinaoión con un agenta 
quelante de iones metálicos al objeto de dar un nivel aceptable­
mente bajo de manchado de los dientes. Sin embargo, y segán es­
ta invención, se ha descubierto que las bia-biguanidas descri­
tas anteriormente son efioaces como agentes antiplaoas y produ­
cen mucho menos manchas en los dientes que, por ejemplo, olorhq 
xidina, incluso sin conversión a las sales insolubles o formula­
ción oon agentes quelantea de iones metálioos. En consecuencia, 
los oompuestos de esta invención pueden usarse en la higiene bg 
cal, en ausencia sustancial de queladores de iones metálioos o 
de materiales que formarán sales insolubles con diohos compues­
tos.

Ejemplos de bis-biguanidaa que oaen dentro del alcan­
ce de esta invención, son los siguientes:
1.2- bie(N^-p-clorofenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bis(N^-p-nitrofenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bie(N^-p-hidroxifenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bis(N^-p-clorobenoil-N ̂ -biguanido)etano,
1.2- bis(N 5-p-bromofenil-H^-hexil-N1-biguanido)etano,
1.2- bis(N^-p-olorof enil-N^-2-etilf enil-N*!-biguanido)etano,
1.2- bis(N̂ -p-olorofenil-N ̂-etil-N ̂-biguanido)etano,
1.2- bis (N̂ -p-met oxif enil-N 1 -biguanido) etano,
1.2- bis(N^-p-metilfenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bis(N^-3,5-dimetilfenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bis(N^-2,6-diolorofenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bis(N^-2,6-dimetilfenil-N^-biguanido)etano,
1,4-bis (N^-p-clorof enil-4T^-biguanido)butano,
Bis(N^-p-olorofenil-N^-biguanido)metano, y
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1,3-bia(N 5-p-clorofenil-N ̂-bigaanldo)propano
y eua sales solubles en agua, por ejemplo, las sales digluoona­
to, dihidrooloruro y diacetato. En los compuestos ejemnlifioa- 
tivoB anteriores, los grupos sustituyentes pueden estar, ál 
anillo fenilo, en posiciones distintas a las mostradas, es de­
cir resultan adeouadas las sustituciones orto, meta y para. Se 
prefiere un solo sustituyante en la posición para. Los oompues-- 
tos mas preferidos son 1,2-bis(N^-p-clorofenil-N^-biguanido)et& 
no y su dihidrooloruro^ Aiaoe^to y dlgluconato, y el nuevo cogL 
puesto bis(N^-p-olorofenil-N^ -blguanido)metano y sus sales dihí 
drocloruro, dlacetato y digluoonato.

Los compuestos de la Invenoldn pueden prepararse por 
reacción de dihidrooloruro de otilen- ó metllen-diamina (o un 
hldrocloruro de otilen- ó metllen-diamina adecuadamente N,N'-sqg 
tituido) con dloianamida sódloa, para dar un bis(N^-ciano-N -gug, 
nidlno)etano o metano, el oua3. se hace reaccionar entonces con 
el hldrocloruro del hldrocloruro de fenilamina deseado, para dar 
el oompuesto bis-blguanida deseado en forma de su sal hidrodo- 
ruro. El procedimiento de praparaolón es bien conocido en la 
táonloa; vease, por ejemplo, Warner et al, J. Pharm. Sci. 62 
No. 7, 1189-91 (1973) y Rose et al, J. Chem. Soo. 4422 (1956).

Las compoelolonea de esta invención comprenden de 
0,01 a 2,5 % aproximadamente (con preferencia de 0,05 a 1 ,2 % 
aproximadamente y mas preferiblemente de 0 ,1 a 0 ,8 % aproxima­
damente) en peso del agente antiplacas de bis-biguanida y el 
resto un vehículo adecuado para usarse en la cavidad bucal. To­
dos los porcentajes aquí ofrecidos son en peso, a menos que se 
indique lo contrario. En función de la composición, puede usar 
se oantidades menores o mayores. En general, todo lo que se r¿ 
quiere es que se disponga de una cantidad eficaz de la sal de
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bis-biguanida en la boca suficiente para proporcionar una efioa- 
oia antiplaoas y/o antioaries. En general, se puede ooneiderar 
una cantidad de 0,001 g o más para el empleo de la bia-biguanl- 
da como una cantidad efioaz para el control de placas.

El pH de las composiciones de esta invención se man­
tiene con preferencia entre 4,5 y 9,5 aproximadamente. Por de­
bajo de 4,5 aproximadamente, puede presentarse daSos en el esmal 
te deltal. Por enolma de 9,5 aproximadamente, la alcalinidad 
llega a ser cosméticamente indeseable y puede irritar los teji­
dos blandos de la boca.

Las composiciones de esta invención comprenden a los 
citados agentes antiplacas de bis-biguanidas y un vehículo ade­
cuado para usarse en la oavidad bucal. El vehíoulo puede ser 
agua o un disolvente orgánico, tal pomo alcohol. Con preferen­
cia, sin embargo, la poroión de vehículo de la composición bucal 
es una pasta de dientes, elixir, goma de mascar o similar, con­
vencionales.

Los dentífricos contienen un material de pulimentación 
abrasivo y normalmente contienen tambión agentes espumantes, sa­
zonantes y edulcorantes. Las pastas de dientes oontienen adicig, 
nalmente humectantes y aglutinantes y agua. Los dentífricos prg, 
sentes contienen de 0 ,5 a 95 % aproximadamente de abrasivo ade­
más del agente antiplaoas de bis-biguanida.

En estas composiciones dentífricas se pueden usar euag. 
quler material pulimentante abrasivo que no abrasione excesiva­
mente la dentina, por ejemplo, carbonato de calcio, ortofosfato 
de dicaloio dihidratado, pirofosfato de caloio, pollmetafosfato 
de calcio y pollmetafosfato de sodio insoluble. Sin embargo, 
con preferencia el abrasivo es uno que tiene un elevado grado 
de compatibilidad oon la bis-biguanida, por ejemplo, productos
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de condensación de urea y formaldehido, tales como los descritos 
en la patente USA No. 3.070.510, xerogeles de sílioe como los 
descritos en la patente USA No. 3.538.230, abrasivos de sílice 
amorfa tratados oon ácido fluorhídrico como los descritos en la 
patente USA No. 3.862.307 y abrasivos minerales revestidos con 
polímeros catiónicos tales como los descritos en la solicitud 
USA No. 471.941 presentada el 21 de mayo de 1974. Los abrasivos 
tienen generalmente un tamaño de partícula de 0 ,1 a 10 mieras 
aproximadamente de diámetro.

La cantidad total de materiales abrasivos en los den 
tífricoa de esta Invenolón, puede osoilar entra 0 ,5  y 95 % en 
peso del dentífrico. Con preferencia, las pastas de dientes cog 
tienen de 6 a 60 % aproximadamente y los polvos de dientes con­
tienen de 20 a 95 % aproximadamente de abrasivos.

Los dentífricos contienen normalmente agentes de super 
ficie activa (denominados también agentes espumantes).

Los agentes de superficie activa apropiados son aque­
llos que son razonablemente estables y que forman espuma a tra­
vés de una amplia escala de pH, y que no reaccionarán con el cog 
puesto de bis-biguanida, es decir detergentes sintéticos orgáni­
cos no jabonosos, no aniónicos, catiénicos, zwitteriónioos y an- 
gotéricos.

Los detergentes sintéticos no iónicos que pueden usar­
se oon las composiciones buoales de la presente invención pueden 
definirse extensamente como los oompuestos producidos mediante 
la condensación de grupos de óxido de alquileno (de naturaleza 
hidrofílica) oon un compuesto hldrofóbioo orgánico que puede ser 
de naturaleza alifátioa o alquil-aromática. La longitud del ra­
dical hidrofílico de polioxialquileno que Be oondensa oon cual­
quier grupo hidrofóbico específico puede ajustarse fácilmente
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para rendir un compuesto soluble en agua que tiene el grado deae 
do de equilibrio entre los elementos hldrofflioo e hidrofóbloo.

Por ejemplo, una olase bien oonocida de detergentes 
sintéticos no iónioos puede obtenerse en el mercado bajo el nom­
bre "Fluronic". Estos oompuestos se forman condensando óxido de 
etileno con una base hidrofóbioa formada mediante la condensa­
ción del óxido de propileno con propilengliool. La porción hi- 
drofóbioa de la molécula que desde luego exhibe insolubilidad 
en agua tiene un peso moleoular de aproximadamente 1.500 a apr^ 
rimadamente 1.800. La ddición de los radicales de polioxietile- 
no a esta porción hidrofóbioa tiende a aumentar la solubilidad 
en agua de la moléoula como un conjunto y el carácter liquido 
de los produotos es retenido hasta el punto en donde el conteni­
do de polioxietileno es de aproximadamente 50 % del peso total 
del producto de condensación.

Otros detergentes sintétioos no iónioos apropiados in
oluyen:

1. - Los condensados de óxido de polietileno de los 
alquilfenoles, v.gr:. los productos de condensación de los al- 
quilfenoles que tienen un grupo alquilo que contiene de aproxi­
madamente 6 a 12 átomos de carbono, en una configuración ya sea 
de cadena recta o de cadena ramificada, con óxido de etileno, 
estando presente el óxido de etileno en oantidades Iguales de 
10 a 60 moles de óxido de etileno por mol de alquilfenol. El 
sustituyante alquilo en dichos compuestos puede derivarse de 
propileno polimerizado, diisobutileno, octano o nonano, por ejem 
pío.

2. - Aquellos derivados de la condensación de óxido de 
etileno con el producto que resulta de la reacción de óxido de 
propileno oon etllendiamina —  los productos se pueden variar
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en oomposioión dependiendo del equilibrio deseado entre loe ele­
mentos hidrofóbloo e hidrofílioo. Por ejemplo, son satisfacto­
rios los compuestos que contienen de aproximadamente 40 % a 
aproximadamente 80 % en peso de polioxietileno y que tienen un 
peso molecular de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 11.000, 
que resultan de la reacción de los grupos óxido de etileno oon 
una base hidrofóbica constituida del producto de reacción de 
etilendiamina y un exceso de óxido de propileno, teniendo la ba­
se un peso molecular dentro dol orden de 2.500 a 3.000.

3. - El producto de condensación de los alcoholes aliig 
ticos que tienen de 8 a 18 átomos de carbono en una configura­
ción de cadena recta o de cadena ramificada, con óxido de etile­
no, v.gr., un oondensado de óxido de etileno de aloohol de coco 
que tiene de 10 a 30 moles de óxido de etileno por mol de alco­
hol de coco, teniendo la fraoclón de alcohol de coco de 10 a 14 
átomos de carbono.

4. - Los óxidos de amina teroiarios de oadena larga que 
corresponden a la siguiente fónmula general, R^RgRjN — ^ 0, en 
donde R-¡ contiene un radical alquilo, alquenilo o monohidroxial- 
quilo de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos de carbo­
no y de 0 a aproximadamente 10 mitades óxido de etileno, y de
0 a 1 mitad glicerilo, y Rg y R3 contienen de 1 a aproximadamen­
te 3 átomos de carbono y de 0 a aproximadamente un grupo hidroxi, 
v.gr. radioales metilo, etilo, propilo, hidroxietilo, o hidroxl- 
propilo. La flecha en la fórmula es una representación conven­
cional de un enlace ssmlpolar. Ejemplos de los óxidos de amina 
apropiados para usarse en esta invención incluyen óxido de dime- 
tildodecilamina, óxido de oleildi(2-hidroxietil)amina, óxido de 
dimetilootilamina, óxido de dimetildecllamina, óxido de dimetil- 

, óxido de 3,6,9-trioxaheptadecildietilamina, óxi-
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do de di(2-hidroxietil)t e tradecilamina, óxido de 2-dodecoxietil- 
dimetilamina, óxido de 3-dodeooxi-2-hidroxipropil-di(3-hióroxi- 
propil)amina y óxido de dimetilhexadecilamina.

5.- Oxidos de fúBfina terciaria de oadena larga que 
oorreeponden a la siguiente fórmula general:

RR'R'T— K)

en donde R contiene un radioal alquilo, alquenllo o monohidroxi- 
alqullo, que varía de 8 a 18 átomos de carbono en la longitud de 
la cadena, de 0 a aproximadamente 10 mitades óxido de etileno y 
de 0 a 1 mitad glioerilo, y R' y R" son cada uno grupos alquilo 
o monohidroxialquilo que contienen de 1 a 3 átomos de carbono.
La flecha en la fórmula es una representación convencional de un
enlace semlpolar. Son ejemplos de óxidos de fosfina adecuados:
óxido de dodecildlmetilfosfina,
óxido de tetradecildlmetilfosfina,
óxido de tetradecilmetiletilfosfina,
óxido de 3,6,9-tioxaoctadecildimetilfosfina,
óxido de oetildimetilfosfina,
óxido de 3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(2-hidroxietil)fosfina,
óxido de estearildimetilfosfina,
óxido de cetiletilpropilfosfina,
óxido de oleildietilfosfina,
óxido de dodecildietilfosfina,
óxido de tetradeoildietilfosfina,
óxido de dodeoildipropilfosfina,
óxido de dodecildi(hidroximetil)fosfina,
óxido de dodecildi(2-hidroxietil)fosfina,
óxido de tetradecilmetil-2-hidroxipropilfosfina,
óxido de oleildimetilfosfina,
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óxido de 2-hldroxldodecildima Hf-osfína^
6.- Loa dialq,uilstú.i&d.ács ¿9 cadena larga que con­

tienen un radical, alquilo o hidroxi&ü^ullo de cadena eon de 
1 a aproximadamente 3 átomos de carbono (normalmente metilo) y 

una cadena hidrof óbice. larga que oontíana xaáí cales alquilo, al 
quenilo, hidroxialquilo o eetoalquilo que contienen de aproxi­
madamente 8 a aproximadamente 20 átomos de carbono, de 0 a apr&j 
xlmadamente 10 mitades óxido de etileno, y de 0 a ! mitad glic& 
rilo. Los ejemplos incluyen;' ^etilault^xido da ^tadeciloy me- 
tilsulfóxido de 2-oetotrld^oilOí, 2-hldrox.ietilsulfóxido do 3y6, 
9-trioxaootadeoilo, metilsu3.fóxido de dodcoílo, .H^hídroxi-pro- 
pilsulfóxido de oleilo, aiatílsulfd.idáo de metilsul
fóxido de 3*^&etoxitrideeilo, metílsulfóxído de 3**''M.droxltriáeci, 
lo, metllsulfóxido de 3'-híároxi-4'-d.odecoxí'butílo.

Los detergentes eJn.tóticoa ^wittoríónicos útiles en 
las composiciones buoales de la presente iavenolán pueden Res­
cribirse ampliamente como derivados de loa compuestos de amonio 
ouatemario, fosfonio y sulfonlo alifáticos, en donde los radi­
cales alifátioos pueden ser de cadena recta o de cadena ramifi­
cada y en donde uno de los sustituyanles alifátioos contienen 
de aproximadamente 8 a 18 átomos de carbono y uno contiene un 
grupo aniónico solubllisante en agua (v.gr. earboxi, sulfornato, 
sulfato, fosfato o fosfonato. Una fórmula general pesca estos 
compuestos es: j

g2 _ ^  ^4

Oen donde R contiene un radical alquilo, alquenilo, o hidroxlal 
quilo de aproximadamente 8 a, aproximadamente 18 átomos de earbo 
no, de 0 a aproximadamente 10 mitades Óxido de etlleno y de 0 a
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1 mitad glicerilo; Y se selecciona del grupo que consisto en 
átomos de nitrógeno, fósforo y azufre; es un grupo alquilo 
o monohidroxialquilo que contiene de 1 a aproximadamente 3 áto­
mos de carbono; x as 1 cuando Y es un átomo de azufre y 2 cuan­
do Y es un átomo de nitrógeno o fósforo; R^ es alquilano o hi- 
droxialquileno de 1 a aproximadamente 4 átomos de carbono y Z 
es un radical que se selecciona del grupo que consiste en gru­
pos carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfonato y fosfato.

Los ejemplos inoluycm
4- *Z")t, N-di (2-hidroxietll) -"N-oetadecilamonio/?-butan-1 -oarboxi- 
lato;
5- /*lS-3-hidroxipropil-S-hexadecilsulf onioJ7-3-hidroxipentan-1 - 
sulfato;
3-/1?, P-dietil-p-3# 6,9-trloxatetradeooxifosfonio/7-2-hidroxi- 
propan-1-fosfato;
3-/"N,N-dipropil-N-3-dodecoxi-2-hÍcLroxipropilamonio_7-propan-1- 
-fosfonato;
3-/**N,N-dlmetil-N-hexadecilamonio^7 -propen-1-sulfonato;
3- (N, N-dimetil-N-hexadeo ilamonio) -2-hidroxipropan-1 -sulf onato;
4- /"'N,N-di (2-hidroxietll) -N-(2-hidroxidodeoll) amonio_7-butan-1 - 
-carboxilato;
3-/"S-etil-S- (3-dodecoxi-2-hídroxlpr opil) sulf onloJTLpr opan-1 - 
-fosfato;
3-/lP,P-dimetll-P-dodeoilfo8fonio/7-propan-1-fosfonato; y
5- /*^,N-di(3-hidroxipropll)-N-hexadeoilamonio_7-2-hldroxlpentan. - 
-1-sulfato.

Loa detergentes sintóticos catiónicos átiles en las . 
composiciones buoales de la presente invención pueden definir­
se ampliamente como oampuestos de amonio cuaternarios que tie­
nen una oadena de alquilo larga que contiene de aproximadamente



** 12

5

10

15

20

*

25

30

6 a aproximadamente !8 átomos de carbono, tales como clorare de 
laurlltrimetllamonlo, cloruro de oetílpíridinío; bromuro de ce- 
tiltrimetilamonio; oloruro de dí-iscbntilfanoxíetildlme'. .¡.benoil 
amonio; nitrito de alquiltrimatílamoRlo de coco? florare de oo- 
tilpiridinio; etc. Son especialmente preferidos los fluorm'os 
de amonio cuaternario que se describen en la Patente Norteameri­
cana NAmero 3.535.421 que se incorpora en la, presente por refe­
rencia, en donde los fluoruros de amonio cuaternaria tienen 

propiedades deterges ,
Los detergentes sintéticos anfetórieea átílas en la 

presente Invención pueden describirse ampliamente como deriva­
dos de las aminas secundarias y terciarlas aiifáticaa en donde 
el radical alifátlco puede ser de cadena recta ó de cadena rarni 
fioada y en dende uno de los sustituyentes alífátícoa contiene 
de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos da carbono y 
uno contiene un grupo aniónico solubilisanta en agüe, v.gr., cas 
boxilato, sulfonato, sulfato, fosfato o fesfosato, Ejemplos de 
los compuestos que quedan dentro de esta definición son: 3-dod̂ ¡ 
cilaminopropionato de sodio, j-dodeeilamínopropansulfonato de so 
dio, dodeoil-beta-alanina, N-alqullt¿aurlnas tales como aquella 
que se prepara haciendo reaccionar dodcoilamína con íoctioaato

i
de eodio y de acuerdo con las enechanzas de la Patente Nortéame-¡!
ricana Nómero 2.658.072, los ácidos N-alqnil (superior) aspárti-; 
eos tales oomo aquellos que se producen de acuerdo con las ense-¡ 
ñanzas de la Patente NorteamerioansL NAmoro 2,,438.091, y los pro­
ductos que se venden bajo el nombro 'Granel" tal y como se des­
cribe en la Patente Norteamericana Náaaro 2.528-378.

En la tóonioa se conocen muchos detergentes s.c iónicos; 
oatiónlcos, zwltteriónlcos y anfóteros adicionales, que se pue-- 
den emplear como agentes espumantes en las presentes! oompcsieio-
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nes. Se pueden encontrar otros ejemplos en MoCutcheon's Deter- 
r̂ents and Bnulaifiers. 1972 Animal, publicado por Allura Publig, 
hing Corporation, el cual se incorpora aquí con fines de refe­
rencia*

El agente espumante se puede emplear a niveles que os­
cilan entre 0 ,5 y 5 % aproximadamente de la composición dentífri
0& w

Los dentífrioos contienen normalmente tambión agentes 
sazonantes. Agentes sazonantes adecuados para usarse en los 
presentes dentífrioos, incluyen, por ejemplo, aceite de piróla 
(salioilato de metilo), aceite de pipermín, aceite de sasafrás 
(sintético) y aceite de anís. Los agentes sazonantes están pre­
sentes a un nivel de 0,01 a 2 %.

Los dentífricos contienen temblón normalmente agentes 
edulcorantes. Agentes edulcorantes adecuados para usarse en los 
dentífricos incluyen, por ejemplo, sacarina, dextrosa y levulo- 
sa. Los agentes edulcorantes se emplean en una cantidad de 0,05 
a 2 % aproximadamente.

En las pastas de dientes, es deseable emplear agentes 
espesantes, tales como hidroxietilcelulosa y sales solubles en 
agua de ¿teres de celulosa, incluyendo carboximetilcelulosa só­
dica y carboxlmetllhidroxietilcelulosa sódica; o gomas natura­
les, incluyendo goma de karaya, goma arábiga y goma de tragacan­
to. Tambión, puede usarse silicato de magnesio-aluminio coloi­
dal o sílice finamente dividida, oamo parte del agente espesan­
te para mejorar la textura del produoto. Los agentes espesantes 
se usan en cantidades de 0 ,1 a 5 % de la oompoaioión para pasta 
de dientes.

Igualmente es deseable incluir un material humeotante 
en la pasta de dientes. Los materiales adecuados para esta fina
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lidad incluyen glioerina, aorbitol y otros alcoholas polihídrl- 
coa comestibles o mazólas de los mismos. Estos materisl.es pue­
den oomprender de 1 a 50 % aproximadamente de la compositiva p& 
ra pasta de dientes. En adición a los componentes típicos; an­
tes mencionados para una pasta de dientes el rosto de la pasta 
está constituido normalmente por agua, en una cantidad de basta 
50 % aproximadamente.

Los elixires comprenden en general, una aducida de 
agua/alcohol etílico y opcionalwante otros ingredientes, tales 
como agentes sazonantes, ediAloorantea y humectantes, tales como 
los mencionados con anterioridad para los dentífricos. El alco­
hol proporciona un efecto antibacterial. Opoionalmente, los 
elixires oontienen tamblón agentes espumantes tales oorno loa ya 
mencionados para los dentífricos. Los humectantes, tales oorno 
glioerina y sorbitol, proporcionan una sensación de humedad en 
la boca y es deseable que esten presentes. Con frecuencia se 
incorporan agentes antibacteriales en los elixires (o dentífri­
cos) en cantidades de 0,01 a 2 % aproximadamente.

En general, los elixires adecuados para usarse oomo 
vehículos oontienen de 5 a 40 % de alcohol etílico, 0 a 20 % 
(preferiblemente 5 a 20 %) de glioerina u otro humectante, 0 a 
2 % (preferiblemente de 0,1 a 2 %) de agentes espumante, 0 a 0,5 
% (preferiblemente de 0 ,0 5 a 0 ,5 %) de agente edulcorante, tal i 
oomo sacarina, y 0 a 0 ,3 % (preferiblemente 0,05 a 0,3 %) de 
agente sazonante, y el resto, agua.

La goma de mascar adecuada para usarse como vehículo, 
oomprende una base de goma y materiales sazonantes tales como 
los ya mencionados para los dentífricos. Los materiales sazo­
nantes están presentes en una oantidad de 0,01 a 2 % aproximada­
mente de la composición final de la goma de mascar. La ba3e de
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gema es un material de goma plástioo, mas cable, tal como caucho 
natural, chicle, aoetato de polivinilo, goma de ¿atar, resina 
de cumarona y cera de paraflna. La base de goma está 5insti­
tuida normalmente por una mezcla de dos o más materiales de go­
ma plástica para oonaeguir un grado proferido de plasticidad pg 
ra el masoado. Opoionalmento, se asada jarabe de maíz oamo re- 
blandecedor y aglutinante para la goma de mascar, aSadióndose 
opcionalmente azuoar como carga y como edulcorante. Una goma 
de mascar típica, adecuada como vehículo, comprende de 15 a 30% 
de base de goma, 15 a 20 % de jarabe de mais, 50 a 65 % de azu­
oar y 0,05 a 1,5 % de materiales sazonantes.

Las pastillas adecuadas como vehíoulo, comprenden una 
base duloe de azuoar dura y uno o mas materiales sazonantes.
Los materiales sazonantes están presentes en cantidades de 0,01 
a 2 %. Opoionalmento, las pastillas pueden contener otros di­
versos materiales. Una pastilla típica adecuada como vehículo 
en esta invención, es un duloe duro compuesto por una base dul­
ce dura que contiene de 0,05 a 1,5 % de agente sazonante. La bg 
se dulce dura es una solución solidificada de azúcar amorfo que 
generalmente está formada a partir de una solución de azuoar 
que ha sido cocida a elevada temperatura para separar casi toda 
la humedad. Los materiales sazonantes y agentes antiplaoas se 
agadón antes de eliminar la humedad. Los materiales sazonan­
tes mencionados anteriormente para los dentífricos, son tambión 
ejemplos de aquellos materiales que resultan adecuados para 
usarse en pastillas.

Cuando los agentes antiplaoas de esta invención se 
formulan a una composición bucal, la oantidad que se incorpora 
en la composición debe ser suficiente para proporcionar al me­
nos 0,001 g de agente antiplaoas por cada empleo de la oompoai-
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oión. Asi, en los dentífricos, cuando la cantidad de producto 
usado por cada empleo es de 1 a 4 gramos aproximadamente, la 
cantidad de agente antiplaoas en el dentíírioo debe ser d¡c al 
menos 0,03 % aproximadamente, con preferencia de 0,1 a 2 % apr& 
ximadamente y mas preferiblemente de 0,5 a 1.5 % aproximadamen­
te. En los elixires, el empleo normal es de 10 a 20 gramos 
aproximadamente y la oantldad de agente antiplaoas en el elixir 
debe ser de al menos 0,01, preferiblemente de 0,5 a 1,5 % apro­
ximadamente y mas preferiblemente de 0,1 a 1 % aproximadamente.

El empleo típico en gomas de mascar y pastillas es de 
1 a 4 gramos aproximadamente y la oantidad de agente antiplacas 
debe ser de al menos 0,03 % aproximadamente, preferiblemente de 
0,1 a 2 % aproximadamente y mas preferiblemente de 0,5 a 1,5 % 
aproximadamente.

En general, las composiciones bucales deben contener 
de 0,01 a 2,5 % aproximadamente del agento antiplaoas.

Las composiciones bucales de esta invención pueden 
contener tambión opoionalmente otros materiales terapáutioos 
para emplearse en la cavidad oral, tales como agentes antica­
rias (por ejemplo, fluoruros solubles en agua, tales como fluo­
ruro sádico y fluoruro estannoso) y agentes anticálculos, tales 
como etano-1-hidroxi-1,1-difosfonato de trlsodlo.

La invención se ilustra adiciona,imente por los si­
guientes ejemplos:
MÍMELO.I

3e prepara una pasta de dientes de acuerdo con la si­
guiente fórmula:
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,C,93Rmeii3A
Sorbitol (solucidn al 70 %)
Sacarina sddica
Veegum (sllioato de magnesio aluminio coloidal)
Condenando precipitado de drea/formaldehido 
(abrasivo)
Sazonante
Carboximetiloelulosa sddica 
Glicerina
1,2-bis(N ̂-p-clorofenil-N1-biguaaido)etano-di- 
gluoOnato
Monoisoestearato de polioxietilensorbitan (20) 
Agua destilada

Partas en peso 
20,00 

0,21 

0,46

30,00

1,00

1,30
10,00

0,70
1,50

hasta 100

Esta pasta de dientes, ouando se usa del modo normal, 
resulta eficaz para retardar la formaoidn de placas dentales y 
produce un nivel apreciablemente mas bajo de manchas en los die 
tes que la olorhexidina. 
pJEMPLO II

Se prepara un elixir scgdn la siguiente fdrmula:

Componente Partes en Peso
Aloohol etílico (95 % en agua) 12,00
Cloruro de cetilpirldinio 0,10
Monooleato de polioxietilen-(20)-sorbitan 0,12
Hidrdxido sddloo (10 % en agua) 0,02
Saoarina sddloa 0,055
Sazonante 0,16
1,2-bis4N5-p-olorofenil-N ̂-biguanido)etano-dihidrooloruro 0,20
Color 0,50
Sorbitol (70 % en agua) 12,00
Agua destilada hasta 100



Ovando ae usa del modo normal en el on^tagado de la bgt 
ca, este producto resulta eficaz para retardar la formación de 
plaoas dentales y produce un nivel apreciablemente mas bsj3 de 
manchas en loe dientes que la olorhexidina.
EJEMPLO III

Se prepara una goma de mascar de acuerde con la si­
guiente fórmula:

Partes en veso
Base de goma 21,30

goma óster 6,40
resina de cumarona 9,60
látex de oauoho seco 3,20
cera de parafina 

(P.P. 82<>C) 2,10
Azúcar 58,45
Jarabe de maiz (Baume 45) 18,20
Sazonante 1,05
1,2-bia(N^-p-olorofenll-N ̂ 
-diacetato

-biguanido)etanc-
1,00

Esta goma de mascar en su empleo normal retarda la 
formación de plaoas dentales y produce aproo iablemsnte manes 
manchas en loe dientes que la olorhexidina.
EJEMPLO IV

Cuando en los ejemplos anteriores el 1,2-bia(ü^-p-olR 
roíenil-N1-biguanido)etano-diaoetato se sustituye por la sal 
digluconato o diaoetato de los siguientes compuestos, se obtie­
nen resultados similares en el comportamiento antiplacas con 
apreciablemente menos manohas en los dientes que cuando se uti­
liza olorhexidina:
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1.2- bia (N̂ -m-olorofenil-N̂  -biguanido) ataño,
1.2- bia(N ̂-o-clorofenil-N ̂-biguanido)ataño,
1.2- bia (N ̂-p-hidroxifenil-N^-biguanido)etano,
1.2- bi8(N^-p-olorobenoil-N^-biguanido)etano,
1.2- bia(N^-p-bromob eneil-N^ -b iguanido)etano,
1.2- bia(N ̂-p-fluorob eneil-N ̂-biguanido)etano,
1.2- bia(N ̂-p-clorofenil-N^-2-etilfenil-N ̂-biguanido)etano,
1.2- bia(N^-p-bromofenil-N^-bexil-N^-biguanido)etano,
1.2- bia (N 5-p-clorof anil-N ̂-etil-N ̂-biguanido)etano,
1.2- bia(N5-p-metoxifenil-N ̂-biguanido)etano,
1.2- bia(N^-p-metilfenil-N ̂-biguanido)etano,
1.2- bi8 (N^-3,5-dimetilfenil-N^-biguanido) etano,
1.2- bis (N^-2,6-diolorofenil-N^-b iguanido)etano,
1.2- bia(N^-2,6-dimetilfenil-N^-biguanido)etano,
1,4-bia(N^-p-olorofenil-N^-biguanido)bntano,
Bia (N̂ -p-clorof enil-N*!-biguanido )metano,
1.3- bia (N^-p-clorof enil-N**-biguanido )propano.

Deacrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práotica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente Indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren au 
principio fundamental.

-  19 -
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HKIVINLICACIONES
1.- Procedimiento para preparar composiciones 

buoales a base de un agente antiplaoas que tiene una reducida 
tendencia a manchar los dientes, caracterizado porque compren-} 
de las etapas de:

(i) hacer reaccionar, a elevada temperatura, unbis(N-3- 
olano-N^-guanido)aloano de fórmula general:

NC -  NH
)¡
C

R-
i

NH
))

N - (C H ;),, -  N - C ' NH -  CN

en la que Rg, R^ y n tienen los significados más adelante 
indicados, oon una sal farmacéuticamente aceptable de una 
arilamina de fórmula general:

R
A - (X) g - NH ¡

¡
t!

en la que A, X, R y z tienen los significados más adelante '
indicados, para dar un compuesto de bis-biguanida de fórmula:

NH m R R¿ NH NH R'

A-(X)^-N - C-NH-C - N -(CHg)^-N - C -NH-0 - N-(X')^,-A'

en la que A y A' representan cada una un radical fenilo susti­
tuido en donde los sustituyentes se eligen entre halógeno, ni­
tro, hidroxi, alquilo a Cg y alcoxi C^ a Cg; X y X' represen 
tan cada una un radical alquileno con 1 a 3 átomos de carbono; 
z y z' se eligen cada una entre 0 y 1; R y R' se eligen cada 
una entre hidrógeno, radicales alquilo con 1 a 12 átomos de car 
bono y radicales aralquilo con 7 a 12 átomos de carbono, apro­
ximadamente; y Rg y Rg se eligen cada una entre hidrógeno y al­
quilo de 1 a 2 átomos de carbono; y n ea un entero de 1 a 4; y j 
sus sales farmacéuticamente aceptables; y
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(ii) poner en contacto la bis-biguanida formada en la 
etapa (i) con un vehículo para usarse en la cavidad bucal, a 
un nivel de bis-biguanida de 0,01 a 2,5% en peso de la com­
posición.

2 Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la puesta en contacto del vehículo con el com­
puesto de bis-biguanida, se efectúa en ausencia prácticamente

!
de agentes quelantes de iones metálicos y de materiales que for 
nan sales insolubles de dichas bis-biguanidas.

3 .- Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque se pone en contacto una sal soluble en 
s.gua de la bis-biguanida.

4 Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque A y A' están sustituidos cada una en la posi­
ción para y z y z' con 0 y R, R', R2 y R¿ son hidrógeno.

5 Procedimiento según la reivindicación 4, caracte­
rizado porque A y A' son cada una p-clorofenilo y el anión for- 
mador de sal se elige entre acetato, gluconato e hidrocloruro.

6 Procedimiento según la reivindicación 3, caracte­
rizado porque se pone en contacto, con el vehículo, una sal so- 
luble en agua de 1,2-bis(N -p-clorofenil-N -biguanido)etano.

7 .- Procedimiento para preparar composiciones buca­
les, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a máquina ¡
por una sola cara. '
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