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Esta invencidn se relaclons con un procedimiento para
preparar composiciones orales, por cuyo tdrmino se quiere dar a
entender productos gqua en su empleo ordinario son retenidcy uﬁ
la cavidad bucel durante un tiempo y de un modo suficiente para
entrar en contacto esencialmente ocon toda la superficie dental,
gin ingerirse intencionsdamente. %ales prodwctos inoluyen, por
ejemplo, dentffricos, elikxires, pastas de profilaxis y solucio-
nes locales. |

Loa agentex sntlbactzrlales de bis-biguanida, tales
como clorhexidina, 1,6=big{N°-p-clorofanil-N'-biguanido)hexano,
son oonocidos éomo unos agentes antiplgeas eficaces, pero se ha
eatablecido que los mismos tlenen una tendencia a producir wun
fuerte manchado de los dientes. ILa patente belga No. 801.703,
desoribe el empleo de malez Insolubles de las bis-biguanidas en
composiciones bucales como medio de reducir el problema de las
manchas. Ia patente belga No. 811.878, la solicitud USA No.
495.951 presentads el 9 de agosto de 1974 (y su continuacidn en

parte No. 584.304 presentade el 6 de junio de 1975) y la solieil-
tud USA No. 563.988 presentada el 1 de ebril de 1975 (y su conti|
nuscién en parte No. 652.092 presentada el 27 de enero de 1976),

deascriben el empleo de compuestos queladores de iones metdlicos,
tales como aminodcidos, aminopolicarboxilatos e hidroxipironas,

con las bis-bihuanidas, para reducir el manchado. i

Se ha desoubierto ahora que ciertos compuestos especi

ficos de bis-biguanida resultian eficaces oomo agentes antiplacas
¥ no tienen la tendencia a causar el fuerte manchado de los dieg
tes, que era caracterfstico de todas las bis-biguanidas anterio-
Tes que se crefa resultaban eficaces como agentes antiplaocas.
Los compuestos de bis~biguanida de la invencidn tlenen
la fdrmula genéricas

Sy
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en la que A y A' son cada unc un radical Tanilo que estd wvw ile
tuido por uwno ¢ mas grupos haldgeno (por ejeuplo, fluwor, cloro
0 bromo), nitro, hidroxile, slguile ¢y & Cg 0 alooxi C1 & Cgi

X y X' son cada uno wn radical algnilenc con 1 a 3 dtomos de
carbono; z y &' pusden ger oadas wno 0 4 13 R y R' pon cade uno
hidrégeno, un radiec:? slquile ~~n 1 a 12 dtomos de ecarbono
aproximadamente o un radiesl aralquilo con 7 8 12 dtomos de cap
bonc aproximademente; R, ¥ Ré son cade uno hidrdgenc o algquilo
de 1 a 2 dtomos de carbono; y n es wn entero de 1 » 4 (preferi-
blemente 2 - 4). Los ocompusstos preferidos son aguellos en dop

ds Ay A' son grupos clorofenilo, = ¥ %' son cads wno O ¥ R, R'

YRy y Ré pon hidrdgeno y n es 1 § 2. En especial se desean
las males farmacéutiosmente acepiables de los compuestos anterio
res. Las sales solublee en sgus, ex espscial las sales dihidrg
olorurc, digluconato y diacetato, son lss mas demeablss puesio
que hacen posible la formmoidn de composiciones en solucicnes
olaras., En contraste con olorhexidina, cuya sal dibldrocloruro

es insoluble en agus, log hidrocloriroe de los compuestos de eg

ta invencidn son solubles en agua. HNormalnmente, la sal hidro- |
cloruro se forma inherentemente en la preparacidn de clorhexid_:!._l
na y de los compuestos de esta invencidn., Para los fines de qg;
ta invencidn, las salee solubles en sgus se consideran aquellas
gue tlemen una solubilidad superior a 0,04 % en peso en agua &

25°0, aproximadamente.
Como se indica en las patentes belgas y solicitudes

USA antes oltadas, se orefa con anterloridaed que todas las bis-
~biguanidas que tenian wna actividad antiplaces sustancial, po~,
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- gefan tambidn una alts tendencis & manchar los dientes y que al

ta invencidn, se hs desoubierto que las bié-bignanidaa descri-

" tas anteriormente son eflicacez como agentes antiplacas y produ-

. 1,2-bie (N -p-clorofenil-No=2-etilfenil-K1-biguanido)etano,

" 4,2-bis(N5-3,5-dimatilfeni1-N '-biguanido)etano,

-3 -

ser empleadas en la higiens buocal se insolubilizaban en forms
de sales insolubles, ¢ se emplemban en combinacidn con un sgente
quelante de iones metdlicos al objeto de dar un nivel accpichle-
mente bajo de manchado de los dientes. Sin embargo, y segin es-

cen mucho menos manchas en los dien'tos que, por ejemplo, clorhe
xidina, incluso sin conversidn 2 les sales insolublss o formula=
oidn con agentes guelantes do iones metdlicos. En consecuencias, '
los compuestos de emsta invenoidn pueden usarse en la higiene bu
cal, en susenciz sgustancial de queladores de iones metdlicos o
de mgteriales que formardn sales insolubles con dichos compues=
tos. "

Ejemplos de bls~blguanidas que caen dentro del alcan~
oe de esta invencidn, son los siguientes:
1,2~bis (Ns-p-clorofenil-N 1-biguanido)etano,
1, 2-bis (N’—p=nitrofenil-N '-biguanido)etano,
1,2-bis (N7 -p~hidroxifenil-N1-biguanido)etano,
1,2bis(N’~p-olorobenoil-N '-biguanide)etanc,
1, 2=bis (NO=p=bromofenil-N -hexil-N '=biguanido)etano,

1,2-bis (N2~p-olorofenil-N1-etil-N1-biguanido)etano,
1,2-bis (N -p-metoxifenil-N1-biguanido)etano,
1, 2~bia(N?-p-metilfenil-K '~biguanido)etane,

1, 2-bis{N°~2, 6-diclorofenil-N1-biguanido)etano,
1,2-bis(K°~2, 6-dimetilfenil-N'-biguanido)etano,
1,4~bis (N =p-clorofenil-N ~biguanido)butano,
Bie (NOwp-olorofenil-N1=bigusnido)netano, y
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. ¥y sus sales solublea en agua, por ejemplo, las sales diginocona-
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1,3~bia(N5~p-olorofaniléﬂ1-b&guan1do)propano

to, dihlidroocloruro y diacstato. En loz compuestos ejesml :fica-
tivos anteriores, los grupos sustituyentes pueden estar, zr 2l
anillo fenilo, en posiciones distintas a las mostradas, es 4o~
cir resultan adeouadas las susitituciones orto, meta y para. Se
prefiere un solo sustituyente en la posicidn para. Los compues<
tos mas preferidos son 1,2-bin(Ns—puclorofenil-n1-biguanido)otg
no y su dihidroclorurn. diace*2%o y digluconato, y el nuevo cop
puesto bia(N5-p-olorofen11~H1«biguanido)notano ¥y sus sales dihi
drocloruro, dlacetato y digluconsto.

Loe compuestos de la invencidn pusden prepararse por
reaccidn de dihidrocloruro de etilen~ ¢ metilen~diamine (o un
hidrocloruro de etllen~ ¢ metilen~diaming adecuadamente N,N'
tituido) con diciansmida sddloa, para dar un bia(NB—ciano~N1:::1

nidino)etano o metano, el ouwal me hace reacoionar entonces con

el hidrocloruro del hidroclorurc de fenilemina demeado, pars darv
el oompussto ble~biguanide deseado en forma de su sal hidroclo-~
rure. El procedimiento de preparacidn es bilen conocido en la
técnica; vease, por ejemplo, Werner et al, J. Pharm. Sci. 62
No. 7, 1189«91 (1973) y Rose et al, J. Chem., Soa. 4422 (1956).
Las composiciones de esta invencidn comprenden de

0,01 a 2,5 % aproximadamente {con prefarencia de 0,05 a 1,2 %
aproximadamente y mas preferiblemente de 0,1 a 0,8 % aproxima~
damente) en peso del agente antiplaces de bis-~biguanida y el
resto un vehfculo adecuado pars usarse en la cavidad bucal. To-
dos los porcentajes aqul ofrecidos son en pesoc, a menos Que 88
indique lo contrario. En funcidn de la composicidn, puede usar

se cantidades menores o mayores. En general, todo lo que se rg

quiere es que se disponga de una cantidad eficaz de la sal de
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tiene con preferencia entre 4,5 y 9,5 aproximadamente. Por de-
'bajo de 4,5 aproximadsmente, puede presentarse dafios en el esmal
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bims-biguanida en la hoca suficiente psra proporcionar una efica-
ois antiplacas y/o antiocaries. En general, se puede oconsiderar
una cantidad de 0,001 g o mds para el empleo de la bis«bizuani-
da como una cantidad eficaz para el control de placas.

El pH de las composmiciones de esta invencidn se man-

te deltal., Por encima de 9,5 aproximadamente, la alcalinidad
llege & ser cosmeticamente indopeable y puede irritar los teji-|
dos blandos de la boca.

Lus composiciones de esta invencidn comprenden a los
citados agentes antiplacas de bis-biguanidas y un vehfoulo ade~
cuado para usarse en la cavidad bucal. El vehfoule puede ser
agua o un disolvente orgdnico, tal como alcohol. Con preferen=|
cia, sin embargo, la porcidn de vehfculo de la composicién bucal
es una pasta de dlentes, elixir, goma de mascar o aimilar! con- | .
vencionsales.

Los dentf{fricos contienen un material de pulimentaocidy

abrasivo y normalmente contienen también agentes espumantes, sa-

zonantes y edulcorantes. Las pastas de dlentes contienen adiel
nalmente humectantes y aglutinantes y agua. Los dentifricos prj
sentes contienen de 0,5 a 95 % aproximadamente de abrasivo ade~
nds del agente antiplacas de bis-biguanida. |
En estas composiciones dent{fricas se pueden usar cual
quier material pulimentante abrasivo que no abrasione excesiva-
mente ia dentins, por ejemplo, carbonato de caleio, ortofosfato
de dicaleio dihidratado, pirofosfato de caleio, polimetafosfato
de calecio y polimetafosfato de sodio inmsoluble., Sin embargo,
con preferencia el abrasivo es uno que tiene un elevado grado

de compatibilidad con le bis-biguanida, por ejemplo, productos




10

15

20

25

30

-6 -

de condensacidn de urea y formaldehido, tales como los desoritos
en la patente USA No. 3.070.510, xerogeles de sflice como los
desoritos en la patente USA No. 3.538.230, abrasivos de sillce
amorfa tratados con doido fluorhidrico como los desoritos ¢n la
patente USA No. 3.862.307 y abrasivos minerales revestidos con
polfmeros catidnicos tales como los demcritos en la solicitud
USA No. 471.941 presentada el 21 de mayo de 1974. Los sbrasivos
tienen generalmente un tamafio de partficula de 0,1 a 10 micras
aproximadaménte de &idmetro.

La cantidad total de materiales abrasivos en los den
tIfricos de esta invenoidn, puede osollar entre 0,5 y 95 % en
peso del dentifrico. Con preferencia, las pastas de dlentes copl
tienen de 6 a 60 ¥ aproximadamente y los polvos de dientes con-
tienen de 20 a 95 % aproximadamente de abrasivoa.

Los dentffricos contienen normelmente agentes de super
ficie activa (denominados también agentes espumantes).

Los agentes de superficie activa apropiesdos son aque-
llos que son razonablemente estables y que forman espuma & tra-
vés de una amplia escala de pH, y que no reaccionardn con el oom
puesto de bis-biguanida, es decir detergentes sintéticos orgdni-
cos no jabonosos, no aniénicos, catidnicos, zwitteridulcos y an-
fotéricos.

Los detergentes sintéticos no idnicos que puedsn usar-
se con las composiociones bucales de la presente invencidn pueden
definirse extensamente como los compuestos producidos mediente
la condensacién de grupos de dxido de alquileno (de naturaleza
hidrofflica) con un compuesto hidrofébico orgdnico que puede ser
de naturaleza alifdtioca o alquil-aromdtioca. ILa longitud del ra-
diocal hidrofflico de polioximlgquileno que Be condensa con cual-

quier grupo hidrofdbico especifico puede ajustarse facilmente
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para rendir un compuesto soluble en agua que tiene el grado desel
do de equilibrio entre los elementos hidrofflico e hidrofdébico.

Por ejemplo, una clase bien conocida de detorgﬁafes
sintéticos no idnicos puede obtenerse en el mercado bajo el nom-
bre "Pluronic". Estos ocmpuestos se forman condensando 6xido de
etileno con una basge hidrofébica formada hedianme la condensa=-
eidn del dxido de propileno con propilenglicol. Ia poreidn hi-
drofdbica de la moldoula que desde luego exhibe insolubilidad
en agua tiene un pest moleculer de aproximademente 1.500 a eprg
ximadamente 1.800. Is ddicidn de los radicales de polioxietile~|
no a esta poroidn hidrofédbica tiende & svmentar la solubilidad
en agua de la molécula como un conjunto y el cardeter lfquido
de los productoz es retenido hasta el punto en donde el conteni-
do de polioxietileno es de aproximademente 50 $ del peso total
del producto de condensacidn. '

Otros detergentes sintéticos no iénicos apropiados in
ocluyen:

1.~ Los condensados de déxido de polietileno de 1los
alquilfenoles, v.gr:. los productos de condensacidn de los al~
quilfenoles que tienen un grupo algquilo que contiene de aproxi-
madamente 6 a 12 dtomos de oarbono, en una configuracidn ya sesa
de cadena recta o de cadena ramificadas, con 6xido de etileno,
estando presente el éxido de etileno en cantidades iguales de
10 a 60 moles de éxido de etileno por mol de alquilfenol. EL
sustituyente alquilo en dichos compuestos puede derivarse de
propileno polimerizado, dlisobutileno, ooctano o nonano, por ejenm
plo.

2.~ Aquellos derivados de la condensacidn de éxido de
etileno con el producto que resulta de la reacoidn dé 6xido de
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en composioidn dependierdo del equilibrio deseado entre los ele~
mentos hidrofébico e hidrofflico. Por ejemplo, son satisfacto-
rios los compuestos que contienen de aproximademente 40 % a
aproximademente 80 % en peso de polioxietileno y que tienen un
peso molecular de aproximadasmente 5.000 a aproximademente 11.000,
que resultan de la reaceidn de los grupos éxido de etileno con
una base hidrofdbica constituida del producto de reacoidn de
etilendiamina y un exceso de 6xido de propileno, teniendo la ba-
se un peso molecular dantro del orden de 2.500 s 3.000,

3.~ El producto de condensacidn de los alcoholes alifg
ticos que tienen de 8 a 18 dtomos de carbono en una configura-
cidn de cadena recta o de cadena ramificada, con éxido de etile-
no, v.gr., un oondensado de 6xido\de etileno de aloohol de coco
qﬁe tiene de 10 & 30 moles de 4xido de etileno por mol de alco-
hol de coco, teniendo la fraceidn de alcohol de coco de 10 a 14
dtomos de carbono.

4.~ Los 6xidos de amina terclarios de ocadena larga que
corresponden & la sigulente férmula general, RyRoR3N —>0, en
donde Ry contiene un radical alquilo, alquenilo o monohidroxial-
quilo de aproximadamente 8 a eproximadamente 18 dtomos de carbo-
no y de 0 a aproximadamente 10 mitedes éxido de etileno, y de
0 a 1 mitad glicerilo, y R, ¥ R3 contienen de 1 & gproximadamens
te 3 dtomos de carbono y de O a aproximadamente un grupo hidroxi,
v.gr. radiocales metilo, etilo, propilo, hidroxietilo, ¢ hidroxi-
propilo. Ila flecha en la férmula es una representacidn conven-
cional de wn enlace memipolar. Ejemplos de los 6xidos de eming
apropiados para usarse en esta invencldn incluyen éx1do de dime~-
tildodecilamina, déxido de oleildi(2-hidroxietil)amina, éxido de
dimetiloctilamina, éxido de dimetildecilamina, déxido de dimetil-
tetradecilamina, dxido de 3,6,9-trioxsheptadecildietilamina, éxi-
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do de di(2-hidroxietil)tetradecilamina, dxido de 2-dodecoxietile
dimetilamina, dxido de 3-dodeooxi-2-hidr6xiprop11~di(3€hidroxi-
propil)amina y éxido de dimetilhexadecilamine.

5.~ Oxidos de fosfine teroiaria de cadena larga quw
corresponden & la sigulente fdrﬁula general:

RR'R"P —> 0

en donde R oontiene un radical alquilo, alquenilo o monohidroxi-
alquilo, que varfa de 8 a 18 dtomos de carbono en la longitud de|
la cadena, de 0 a aproximadamente 10 mitades 6xido de etileno y
de O & 1 mitad glieerilo, y R' y R" son cada uno grupos alquilo
o monohidroxialquilo que contieneén de 1 a 3 dtomos de carbono.
La flecha en la férmula es una representacidn convencional de u
enlace semipolar. Son ejemplos de éxidos de fosfina adecuados:
dxido de dodecildimetilfoafins,

éxido de tetradecildimetilfosfina,

6xldo de tetradecilmetiletilfosfins,

éxido de 3,6,9~tioxaoctadecildimetilfoafina,

éxido de cetildimetilfoafina,

éxido de 3=dodecoxi=-2~hidroxipropildi(2-hidroxietil)fosfina,
éxido de estearildimetilfosfips, |

éxido de cetiletilpropilfosfina,

éxido de oleildietilfosfina,

éx1do de dodecildietilfosfina,

éxido de tetradecildietilfosfina,

dxido de dodecildipropilfosfina,

éxido de dodecildi(hidroximetil)fosfina,

éxido de dodecildi(2~-hidroxietil)fosfina,

dxido de tetradecilmetil=-2-hidroxipropilfosfina,

éxido de oleildimetilfosfina,
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éxido de 2-hidroxidoidecildime ilfomfina,

6.~ Los dialouilenlfdxidos ds cedens larga que Oon-
tienen un radieal alguilo o hidroxizlgulile de wsdens coriz de
1 a aproximademente 3 dhtomes Ga carbono (nommelmeute meti’s) y
une cadena hidrofdvics lergs Qi contiens xediosles algulle, al
quenilo, hidroxislquilo o ceioalquile gqus counbienen de aproxi-
madamente 8 & aproximadements 20 dicwmes ds serhono, de O a apro
ximadamente 10 mitades éxids ds etilemc, y de 0 o 1 mitad glleg
rilo. Los sjemplos isoluyen: metilenl?dcide de .windecilo; moe
tilsulféxido de 2weetotridecily, 2«hidvoxietilenildxldo do 3,6,
9-trioxaootadscilo, metlilsulfdxido de dodecdic, 3-hidroxdwprge
plleulféxido de oleile; metllsulfdnide da tebtradsells, metllswl,
féxido de 3-metoxitridecile, metilsulidxidy de I-hidpoxitridec]
lo, metilsulféxido de 3=hidroxi-i~dodsenxibiiilo. ‘

Los detergentes sintdtince zwitteridoicos Willes en
las composiciones buosles de 1o presenis invencidn pueden des~
oribirse ampliamente como derivados de lom wompuesios de amonie
cuaternario, fosfonio y sulfonilo élifétiaaa, en donde los radi-
cales alifdtlcos pueden ser de cadens recis ¢ de cadens remifi-
cada y en donde uno de los susiituryentas alifdticos contienen
de aproximadamente 8 a 18 dtomoes s omrbone ¥y wov contiene un
grupo anidnico solubilizante on asgue (v.gr. carboxi, sulfonato,
sulfato, fosfato o fosfonate. Una Léhmxla zouaral para eostos
compuestos ea:

(%),

-t
O L L

en donde R® contlens un radicel alguile, alyuenile, o hidroxiel
quilo de aproximadsmente & a aproximodemsnts 18 Liomos de carbg

no, de 0 a aproximadamente 10 wmijtedca dxlde fuy etllens y de 0 a




10

15

20

25

30

- 11

1 mitad glicerilo; ¥ se selecciona del grupo que consiste en

" gbomos de nitrdgeno;rfdsforo y szufvre; g3 es vn grupo slquilo

0 monohidroxialquilo qus couticne de 1 & aproximadamenté 3 ﬁto;
mos de carbono; x ez 1 cuando Y ez un 4tomo de azufre y ¢ guane
do Y es un 4tomo de nitrdgeno o fésforo; 7t es alguileno o hi.

dfoxialquileno de 1 a sproximadamente 4 dtomos de carbomo y Z

es un radical que se¢ selecciona del érupo que oonsists en YU

pos carboxilato, sulfonato, swlfato, fosfonato y fosfato.

Los ejemplos incluyens
4o/ W, Ne3i (2=hidroxietil) -N-ootadecilenonio_/-butan—1-carboxi-

lato;

5~/ S-3~hidroxipropil-S-hexadecilsulfonio_/w3-hidroxipentan=i-

sulfato;

3=/ P,P-dietil~p=3, 6, I~trioxatetredascoxifoslonlo /=-2-hldroxi~
propan~i-fosfeto; '

3=/ N,N-dipropil-N=3-dodecoxi~2-hidroxipropilanonio_7-propan—1=

" ~fosfonato;

3=/ N,RB-dimetil<N~hexadsoilemonic_/-propen~1i-sulfonato;
3~(N,N-dimetil-N-hexadecilamonio)~2-hidyroxipropan=i-sulfonato;
4~/ "N,N~31 (2-hidroxietil)-N-{2-hidroxidodeslil)amonic_/-butane1-
—-carboxilato;

3=/ S~etil-S=(3-dodecoxi~2-hidroxipropil)sulfonio_/-propan~1i-
-fosfato;

3=/ P,P-dimetil-P~dodesilfosfonio_/=propan-i~fosfonato; y

5w/ N,N~di(3-hidroxipropil)-N«hexadecilamonio_/~-2-hidroxipentant .

~1=-gulfato.

Los detergentes sintéticos cetidniocos Wiiles en las
composiciones buocales de la presente invensidn pusden definir-
se ampliamente como oompuestos de amonio ouaternarios gue tile~

nen ung ocadena de alquilo largs que contiens de aproxihadamente

L]
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8 a aproximadamente 18 dtomos de cerbove, teles como cleruro de
lauriltrimetilamonio, clorure de celtilpiridinlce; bromurd de co-
tiltrimetilamonio; cloruro de di~ischutilfencxietildime’ ilenoll
amonio; nitrito de ealguiltriwetllamonis de soco? florwrd de gom
tilpiridinio; etc. Son especlaimente preferidos los Pivoruros
de amonio ouvaternario que se describen en la Faienie Norioemeri-
cang Numero 3.535.421 que se inooipowa en le presente por refe-

rencia, en donde los fLluoruros de smonln ousternaric tiensn
propledades detergeminn,

Los detergentes siutdilcom anfotdricon Uiileos en la
presente invencidn pueden desoribivse smpllismente como derives
dos de las aminas eeounderias y teroizcius aiildflonn wn Gonde
el radical alifdtico puede ser de cadena reciz § deo ondena rami
ficada y en donde uno de los austituyentas alifdticcs contiene
de aproximadamente 8 & aproximedemente 18 {Homez de carbono y
uno contiene un grupo amidnico solubilizante en agus, v.gr., cap
boxilato, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfousto. ¥jemplos de
los compuestos que quedan dentre de osfa 4ofinicidn son: 3I-dode

cilaminopropionato de sodio, I~dodecllaminopropsnsulionato de sg

dio, dodecil~beta-alanina, N-wlguiltnurings tales cowo aguella

que se prepara haclendo reaccionusr dodpolloming con laetionato E
de sodio y de acusrdo con las ensofienzas de la Patents Nortaamemg
ricana Numero 2.658.072, los deidos Neglquil {supsrior) aapdrtiwg
cos tales como aquellos que se producen A acverds oon lag ense-
flanzae de la Patente Norteamesricens Mimero 2.438.091, ¥y low prow-
ductos que se venden bajo el nombro "Miranol" tel v como 9o des-
eribe en la Patente Nortesmerioana Kimerc 2.%528.37H, |
En la tdonice ée eonocen muchos dedergentass nc ldnicor

catidnicos, zwitterlidnicos y snfdiercs adiclonales, gue 86 puew

den emplear como agentes espumawties an las presentes compovielo-
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nes. Se pueden encontrar otros ejemplos en MgCutcheon's Detere
ksentg and Emuleifiers, 1972 Annual, publicado por Allure Publig
hing Corporation, el cual se incorpora aqul con fines de refe-

rencia.

cilan entre 0,5 y 5 % aproximedamente de la composicidn dentifri
ca. |
Los dentffriooe contiensn normslmente tembidn agentes
sazonantes. Agentes sazonantes adecuados.para usarge en loés
presentes dentf{fricos, incluyen, por ejémplo, aceite de pirola
(salicilato de metilo), aceite de pipermin, aceite de sasafrds

sentes & un nivel de 0,01 a 2 %,

Los dentffricos contienen tembidn normalmente agentes

| eduleorantes. Agentes edulcorantes adecuados para usgarse en los

‘dent{fricos inecluyen, por ejemplo, sacarina, dextrosa y levulo-
sa. Los agentes edulcorantes se emplean en unz cantldad de 0,05
a 2 % aproximadamente.

En las pastas de dilentes, es deseable emplear agentes
espesantes, tales como hidroxietilcelulosa y sales solubles en
agua de dteres de celulosa, incluyendo carboximetilcelulosa sé=
dica y carboximetilhidroxietilecelulosa sddica; o gomas natura-

to. También, puede usarse silicato de magnesio-aluminio coloi-
dal o sflice finamente dividida, oomo parte del agente espesan-
te para mejorar la textura del prodﬁoto, Los sgentes esﬁesantes
ge usan en cantidades de 0,1 a 5 % de la composicién para pasta
de dientes.

Igualmente es desesble incluir un material humectante

les, incluyendo goma de karaya, goma ardbige y goma de tragacan~|

El agente espumante se puede emplear a niveles que os-|.

(sintético) y aceite de anfs. Los agentes sazonanfes estan pre=|-

en la pasta de dientes. Los materiales adecuados para esta fing|
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lidad incluyen gliocrina, sorbitel ¥y otros slooholes polihfdri-
cos ocomestibles o mezclas de los mismoms. Eetos materislen pue~
den comprender de 1 a 50 % sproximadamente de le composicidn pg
ra pasta de dientes. En adicidn a low couponentes tiplove wune

tes mencionados para una pasgta de dientes sl resto de la pasta

estd constituido normalments por agva, en une cantided do hasta
50 4 aproximadamente.

Los elixires comprenden em general una soclucidn de
agua/aloohol etflico y opcionnlwante obrns ingredisntes, tales
como agentes sazonantes, edulcorsntes y humesitantss, ftales como
loes mencionados con anteriéridad para los dentifricos. E1 aloo-
hol proporciona un efecto antibacterial. Opolonalmente, los
elixires contienen tambidn agentes esgpummnten tales occmo los ya
menoionados pera los dent{fricos. Ios humsctantes, tales como
glicerina y sorbitol, proporcionsn una sensacidén de humedad en
la boca ¥y es deseable que esten presentes. Con frecuencia se
incorporan ageutes antibaoterisles en los elixires (o dent{fri-
cos) en cantidades de 0,01 a 2 % aproximedamente.

En general, los elixires adecuados para usarse  oomo
vehfculos contienen de 5 & 40 % de alcohol etflico, 0 a 20 %
(preferiblemente 5 a 20 %) de glicerina u otre humectante, 0 a
2 4 (preferiblemente de 0,1 a 2 %) de agentes espumante, O & 0,5
% (preferiblemente de 0,05 a 0,5 %) de agente edulcorsnte, tal
como sacarina, y 0 a 0,3 % {preferiblemente 0,05 a 0,3 %) de

agente sazonante, y el resto, agua.
La goma de mascar adecuads para wearse cemo vehiculo,

comprende ung base de goma ¥y materiales sezonantes tales como
los ya mencionados para'los dentifricos. Log materielsos enzo-
nantes estan presentes en una cemtidad de 0,01 & 2 % aproximade-

mente de la composioldn final de la goma de mascer. Lo base de
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goma es un material de goma pldatico, maaoable; ~tal oomo caucho
naturel, chiele, acetato de polivinilo, gome de éster, resina
de.eumafona y cere de parafina. la base de gome estd simati-
tuide normalmente por wna nezola de dos o mds materisles de goé
ma pldstica para gonseguir nn_grado preferido de plastioldad pgi

ra el mascado,. Opoionalments, se afiade jarabe de maiz oomo re-|

blandecedor y aglutinante para la goma ds mascar, efiadiéndose

opolonalmente azuoar COmMO CBYER Y CORO e@uloorantao Unae goms, -
de mascar tipica, adecuada como vehiculo, eogpran&e de 15 a 30%
de base de goma, 15 @ 20 % do javabe de mais, 50 & 65 % de sz~

car y 0,05 a2 1,5 % de matericles sazonantes.

Las pastillas sdecuadas como vehfoulo, comprenden una‘

base duloe de azucar dura y uno o mas maeteriales sazonantes.
Los materiales sazonaptoa eztan presentes en cantidades de 0,01
a 2 ¥. Opoionalments, las pastillas pueden cont;ner otros di-
veraos matbriales, Una pastilla tipica adecusde como vehfculo
en ests invencidn, es un dulce duro compuestc por wua base dul~
ce dura que contiene de 0,05 a 1,5 % de agente sazonante. Ia b
se dulce dura es una solucidn solidificada de azucar amorfo q;j
generalmente estd formads a partir de una solucidn de azuoar
que ha sido cocida a elevada temperatiura pera separer casi toda
la humedad. Los materiales mazonantes y agentes antiplacas se
afisden antes de eliminar le humedad. ILos materiales saZonans.
tes mencionados anteriowments para los dentffricoms, son también
ejemplos de aguellos materiales que resultan adecusdos para
usarse en pastillas.,

Cuande los agentes ant;plaoas de ssin invencidn se
formulan a una composicidn bucel, la cantided que se incorpora
an la composicidn debe ser suficiente para proporclonar al me-

nos 0,001 g de agente antiplacas por oada empleo de 1a'oomposi-

B ek



10

15

20

25

0,1 a 2 % gproximedamente y mas proferiblemenie de 0;5 a 1,5 ¥

I

- 16 -
oidén. Asf, en los dentffricos, cuande lm caniidad de producto
usado por cada empleo es de 1 & 4 gramocs apmximadamento; la
cantidad de agente antiplacas en el dentifrico debe mer dn sl
menos 0,03 % aproximadamente, con prefersncia de 0,1 & 2 % aprg
ximadamente y mas preferiblements de 0;_5’ & 1.5 % aproximedamen=
te. En los olixiros. el empleo mormal es de 10 & 20 grawmos
aproximadamente y la cantidad de agante antiplacae eu ol elixir
debe ser de sl menos 0;01; preferiblements de 0;5 8 1,5 % apro-
ximademente y mas preferiblemente de 0,1 & 1 % spousinsdanente.

El empleo tipico en gomas de mascar y pastillas es de
1 a 4 gramos aproximedsmente y la ocantided de agente antiplacas
debe ser de al menos 0,03 % aproximadamente, prefwi‘glemente de

aproximadamente. _

En general, las composiclones bucales deben contener
de 0,01 & 2,5 % aproximadamente del agenta snitiplacas.

las composioiones bucales de ests invensidén pueden
contener también opcilonalmente otxjos naterislies terapéuticos
para emplearse en la ocavidad orel, talem owmo agentes antiocu~
ries (por ejemplo, fluoruros solubles en agua, tales como fluow
ruro sédico y fluoruro estannoso) y agentes anticdleulos, tales
como etano-i~hidroxi-1,1-difosfonato de trisodlo.

La invencidn se ilustra adicionalmente por los si-

ulentes ejemplon:

EJEMPIO 1

Se prepara una pasta de dientes de acuerdo con la si-

guiente fdrmula: '

—
.MM
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" Sorbitol (solucién &l 70 %) 20,00
Sgoarina sddica ’ 0,21
Veegun (silioato de magnesio aluminio coloidal) 0,40
Condensado precipitado de Urea/formaldehido o
(abrasivo) 30,00
Sazonante o 1,00
Carboximetiloelulosa sdédica 1,30

' Glicerina ’ : 10,00
1,2-bis (NO-p=clorofenil-N1=biguanido)etano=din |
giuobnato . 0?70

‘Monoiscestearato de polioxietilensorbitan (20) 1,50
Agus desfilada : hasta 100

- BJENPIO IT
. Se prepara un elixir seqin la siguicnte férmulas
Componente Partes en poso

Aloohol etflico (95 % en agua) 12,00
Oloruro de cetilpiridinio 0,10

' Monooleato de polioxietilenw-(20)-sorbitan 0;12
Hidréxido sddico (10 % en agua) 0,02
Sacarina sédica ' 0,055
Sazonante 0,16
111:’1 g;géﬁﬁ;g-olorofenn-n1-b:.guan1ao)etano-,-a; 0,20
Color 0,50
Sorbitol (70 % en agua) 12,00

- 17 =

~ Esta pasta de dientem, cuando se usa del modo normal,
resulta eficaz para retardar la formaocidn de placas dentales ¥y
produce un nivel apreciablemente mas bajo de manchas en los diq%

tes que la clorhexidina.

Agua destilada - hagta 100
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Cuando se vea del modo normsl en ¢l enjusgado de la by
ca, este producto resulta eficaz para retarder la formacidn de
placas dentales y produce un nival sprecimblemente mes be'!y de

manchas en los dientes que la clorhexidiua.

EJEMPLO I11

Se preparae una gome de mascar de acusrdo con lg sie-

guiente férmula:

nent Partes en peso
Base de goma 21;30
goma éster 6?40
resina de cumarona 9,60

latex de caucho seco 3,20

cera de parafina

(P.P. 8290) 2,10
Azucer 58,45
Jarabe de maiz (Baume 45) 18,20
Sazonante 1,05
1,2=bis (N =p~clorofenil-N l=biguanido) etenc-
~dlacetato 1,00

Este goma de mascar en su empleo normel reterda la
formacidn de placas dentales y produce epreciablemsnte menocs

manchas en los dlentes que la clorhexidina.

EJEMPIO IV
Cuando en los ejemplos anteriorss sl 1n2nbia(N5-p~olg

rotenil—N?-biguanido)etanondiaoetato se sustituye por la sal
digluconato o dimcetato de los sigulentes compusstos, se obtie~
nen resultados similares en el comportamiento antiplacss con
apreciablemente menos manchas en los disntes que cuwando se uti-

liza clorhexidina:
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1, 2-bis (No-m=olorofonil-N'-biguanido) etano,
1,2—biu(R5—o-olorofenil-N1-biguanido)etano,
1, 2-bis (N ~p-hidroxifenil-N'-biguanido)etano,
1,2-bis (N =p-olorobencil-N'-biguanido)etano,
1,2-bis (N°-p-bromobencil-N1-biguanido)eteno,
1,2-bis (N5-p-fluorobencil-N -biguanido)etana,
1, 2-bis (W =pmclorofent1-N5-2-ct11feni 1N 1-bi guanido) etano,
1,2-bis (N =pebromofenileN’-hexil-N '=biguanido)etano,
1,2-bis (N2-p-clorofenil-N 'mgtil-N1-bignanido)etans,
1,2-bis (N7-p-metoxifenil-N'-biguanido) etang;
1,2-bis(N°-p-metilfenil-N'-biguanido)etano,
1,2=bis(N>~3, 5-dimet11feni1-N-biguanido)etano,
1,2-bis(N5—2,G—diolorofenil-n1dbiguanido)etano,

1,2-bi8(N?~2, 6-dinetilfenil-N'-biguanido)etano,
. 1, 4=bis(No~p=clorofenil-N'-biguanido)butano,

Bis(N5-p-clbrofenil-ﬂ1-biguanido)metano,
1,3-bia(N5~p—clorofen11-N1-biguanido)propano.

Descrita suficientements la naturaleza del invento,

- as{ como la manere de realizarlo en la prdotica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus~
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanio no alteren su
principio fundamental.
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RSIVIFDICACICNES

l.~ Procedimiento para preparar composiciones
bucales a base de un agente antiplacas que tiene uns reducids
tendencla a manchar los dientes, caracterizado porque compren-

de las etapas de:

(1) hacer reaccionar, e elevada temperatura, um..bis(N3-

oiano-nl—guanido)alcano de férmula general:
ok e
NC - NH = C =N = (CHy) - N=C~ NH - CN |

en la que RZ' Ré ¥ o tiensn los gignificados mds adelante
indicados, con una sal farmacduticamente aceptable de una
arilaming de férmula geuneral:

R

A - (X)Z - NH ?

en la que Ay X, Ry z tienen los significados més adelente
indicados, para dar un compussto de bis~biguanida de férmulas
R Nﬁ Nﬁ Rp Ry} NH Nﬁ R!
N
!

| | ]

A-(X),~N =~ C-NH-C - N -(Cﬂz)n-N - C ~NE~C = N-(X'),,-4'

en la que A ¥ A' representan cada una un radical fenilo sgsti—
tuido en donde los sustituyentes se eligen entre haldgeno, ni-
tro, hidroxi, alquilo 01 a 06 y alcoxi 01 a 06; X_y X' represen
tan cada upa un radical alguileno con 1 a 3 dtomos de carbono;
zZ ¥y z' se eligen cada una entre O y 1; R ¥y R' se ellgen cada
una entre hidrdégeno, radicales alquilo con 1 a 12 dtomos de car
bono y radicales aralquilo con 7 a 12 dtomos de carbono, apro-
ximadamente; ¥y 32 y Ré ge eligen cada una entre hidrdgeno y al-
quilo de 1 a 2 dtomos de carbono; y n es un entero de 1 a 4; Yé

sus sales farmacéuticamente aceptables; y
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(1i) poner en conlacto la bis-blguanida furmeda en la
etapa (i) con un vehfculo para usarse en la cavidad bucal, &
un nivel de bis-biguanida de 0,01 a 2,5% en peso de la com~
posicidn, . .

2 .- Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac~
terizado porque la puesta en contacto del vehiculo con el com~
puesto de bis-biguanida, se efectia en ausencia practicamente
de agentes quelantes de iones metdlicos y de materiales que for
men sales insolubles de dichas bis~biguanidas. ' |

3 .~ Procedimiento segin las reivindiecaciones 1y 2,
caracterizado porque se pone en contacto una sal soluble en
agua de la bis-biguanida.

- 4 .- Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque A 7 A!' estan'sustituidos cada una en la posi~

cidn para y z y 2' con O y R, R', Ro 7 R} son hidrdgeno.

5 .= Procedimiento segin la reivindicacidn 4, caracte-
rizado porgue A ¥ A' son cada una p-cloréfenilo ¥y el anidn for-
nador de sgal se eiige entre acetato, gluconato e hidroecloruro.

6 .- Procedimiento segun la reivindicacidn 3, caracte-
rizado porque se pone en contacto, con el vehfculo, una sal so-
luble en sgua de 1,2-bis(N~p-clorofenilN'-bignanido)etano.

T .- Procedimiento para preparar composiciones buca-

les, tal y como queda sustancialmente descrito en la preseﬁte

Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, sscritas & mdguina ;

por una solas carsz.

Madrid .  _
-1 KLY 9877
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
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