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Adeséribe el empleo de sales insolubles de las bis-biguanidas en

| tendencias sustancias inferiores a la clorhexidina en relacidn

Esta 1pvenc16n se re}aciona con un procedimiento para |
preparar compuestos de bis-biguanide Utiles en compoaiciones or
les; por cuyo tdrmino se quiere dar a entender productos que en
su empleo ordinario son retenidos en la cavidad bueal durante wn
tiempd ¥ de un modo suficiente para entrar en contacto ewsncial-
mente con toda la superficie dental, sin ingerirse intencionada
mente. Tales productos incluyen, por ejemplo, dentifricos, ali-
xires, pastas de profilaxis y soluciones locales.

Los agentes antibacteriales de bis-biguanida, tales
como clorhexidina, 1,6-bis(N5—p-clorofanil—N1-biguanido)hexsno,
gon qonooiaoé.como wnos agentes antiplacas eficaces, pero se ha
éstablecido'qua los mismos tienen una tendencia a produecir un

fuerte manchado de los dientes, La patente belga No; 801.703,

- —

composicionss bucales como medio de reducir el ﬁroblema de 1las

manchas. Ia patente belga No. 811.878, la solicitud USA No.

495.951 presentada el 9 de agosto de 1974 (¥ su continuacidn en;
parte No. 584.304 presentada ol 6 de junio de 1975) y la soli- ;
citud USA No. 563.988 presentada el 1 ds abril de 1975 (¥ su.coé
tinuacidn en parte No. 652.092 presentada el 27 de anero de 4
1976), 6escriben el empleo de compuestos queladores de iones mg;
tdlicos, tales como aminodeidos, aminopolicarboxilatos e hidvo-.
xipironas, con las bis-biguanidas, para reducir el manchado. 7:

_ En la solicitud USA copendiente, presentada el 1 de |
agosto de 1.975 (continuacidn en parte de la solicitud USA No.
de seria 589.232, presentada el 23 de junio de 1.975), se desc:%
ben ciertas bis-biguanidas, en donde el grupo alquileno de puen

te tiene de 1 a 4 dtomos de carbono en lugar ds &, ¥y qus tienen

con el manchado de loa dientes. |
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 triflucrmetilo estd en la posicidn meta; sin embargo son tam-

Se ha descubierto ahora que ciertos nusvos compue:-
tos de bis~biguanida en donde el grupo alquilenc de pusnte ns
un radical alquileno C, a 04 y en donde los dtomos de nitrd,e~
no terminales contienen grupos trifluormetilfenilo, tienen una
actividad anti-placas sobresaliente y una tendencia muy boqua-

fis, a manchar log dlentes.
Los compusstos de bis-biguenida de la invencidn tie-

nen la fdérmula gendrica:

NHR2 Ry NE NH

(x) -1‘1 - !i—-NH-C - 1&':-(0?2) -1!! - ﬂ~m~c—n—(x') —C?

CF3

en la que n es de 1 & 4 inclusive (econ pfeferenoia 284 inclu-'

give); X y X' son cada uno un radical algquileno con 1 a 3 dto-
mos de carbono; z y z' pueden ser cada uno 0 6 1; R y R' son
cada uno hidrégeno, un radical alquilo con '1 & 12 dtomos de i
carbono aproximadamente o un radical aralquilo con 7 a 12 dto-
mos de carbono aproximadamente; R, y R) won cada uno hidrége-
no o alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono. Los compusstos pre- |
feridos son aquellos en donde z y z' son cada wno 0 y R, R',

Ry, y RS son hidrégeno & n es 2. Con preferencis, olkgrupo

bién adecuados los correspondientes isémeros orto y para. En
especial se desean las sales formacduticawenis aceptables de i
los compuestos anteriores. ﬁas sales solublus en sgua. en ea- ;
pecial las sales dihidroocloruro, &igluooﬁato ¥ diacoetato, son i
las mds deseables pussto que hacen posible la formaocidn de com i
posiciones en soluclones claras. En contraste con clorhexidina4



10

20

X o «
perior a 0,04 % en peso en azua a 25 G, aproximadamente.

a -

3
-

cuya ssl dihidrocloruro es insoluble en agua, los hidrocloru-
ros de los compusstos de esta invencidn son solubles en agus.
Normalmenteé, la sal hidrocloruro se formas inherentemente en
la prepéracidn de clorhexidina y de los compuestos de esta in
vencién. Para los fines de esta invencidn, las sales solubles

en agua se consideran aguellas que tienen una solubilidad su-

Ejemplos de bis-biguanidas que caen dentro del alcan

ce de eosta invencidn, son los siguientes:

Bis (Nsm-trifluormetilfanil-l‘! 1 biguanido )metano '

1 ,_2~bis (N5;gi-§;p1£1uomet11fexi11~n1 “biguanido)etano,
| , 4-bis (Ns-m—trifluometilfenil-l!1-bigu;.ni do)buteno, g
. 142-bis (NS--in—-‘c:.-:La-?‘lucmne\";:*.:l.!oéa.m:il.l--l!'71 -b iguaniéo Jotano,

1,2-bis (N2 -é-%rifluorme tilfenil—NLbigu;nido Jotano,

1, 2-bis (N2 —o~trifluorme tilfenil-N'-biguanido)atano,

1,2-bis(No-m-trifluorme tilfenil-No-hexil-N'~biguanide)e m» o,

1, 2-big (N -i~trifinorme tilfenil-Ko-2-fenotil-N '-bilguanidc) -

etano,
1,2-big (N -m-trifluornetilfenil-N s til-N '~biguanido)etaro,

1,4~bis (N -m-trifluorme tilfend 1-No—e 11N 1-mets1-H'-hignenim

do)bixtano,

:
§
I
I
1, 2-bis(N2-n-trifluorne til- No-metil-N'-etil-N'-biguanido. - |
etano, !
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¥ sus sales solubles en agua, por ejemplo, las aalga digluco-
nato, dihidrocloruro y diacetato. Los cbmpuestds mas proferi
dos son 1,2-bis(N’-m~trifluormetilfenil-N1-biguanido)etano y

su dihidrocloruro, diacetato y digluconato.

Los compusstos de la dinvencidn pusden prepararse
por reaccidén de dihidrocloruro de etilen- ¢ metilen-diamina
(o un hidrocleruro de etilen- ¢ metilen~diamina adecuadamen~
te N,N'-gustituido) con dicianamida sdédica, para dar un
bis(N3-ciano-Nl-guanidino)etanc o metano, el cusl se hace Toag
cionar entonces con el hidrocloruro de m~triflucimetilfenil-

anina deseado, para dar el compuesto bis~biguanida desezdo an

es bien conocido en la tdenica; vease, por ejemplo, Warmer at
al, J. Pharm. Sci. 62 No. 7, 1189-91 (1973) y Rose et al,
J. Chem. Soc. 4422 (1956).

Lag compomiciones de esta invencidn comprenden de

0,01 & 2,5 % aproximadamente (con prefersncia de 0,05 = 1,2 %

|

- forma de su sal hidroclorura. El procedimisnto darpraparacidnr

aproximadamente y mas preferiblemente de 0,1 a 0,8 ¥ aproxi- -

madamente) en peso del agents antiplacas de bis-biguanida y
el resto un vehfeoulo adecuado para usarse en la cavidad bu-~
cal. Todos los porcentajes aqui ofrecldos son en peso, a mee~
nos que se indique lo contrario. En funcidn de la composicidn.
puede usarse canblidades menores o meyores. En ganefal, todo

lo que se requiere es que se disponga de una cantidad seficaz

de la sal de bis~biguanida en la boca suficiente para propor-’
|

cionar una eficacia antiplacas y/o enticaries. Eun general.
se puede oconsiderar una cantided de 0,001 g v wds para 2l e~ |

|
|
pleo de la bis-biguanida como una cantidad sficaz pars el cann%

trol de placas.

El pH de las composiciones de esta invencidn se manw'
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- los citados agentes antiplaces de bis~biguanidas y un vehfculo

tiene con prefbrenoia entre 4,5 y 9,5 aproximadsmente. Por dg
bajo de 4,5 aproximadamente, -pﬁads presentarse dafios en el
ésmalte deltal. Por encima de 9,5 aproximadamente, la alecaii-~
nidad llega a sger cosmeticamente-indeseable,y pusde irrlitar
los te jidosg blandos de la boca.

las composiciones de esta invencidn comprenden 8

adecuado para usarse en la cavidad bucal. El vehfoulo pusde
ser agua 0 un disolvente orgdnico, tal como alcohol. Coa pre=
ferencia, sin embargo, la poreidn de vehiculo de la composiéi&:
bucal_gs uﬁa rasta de dilentes, elixir, gaﬁa de ﬁascar o simi-
lar, convencionales.

_ - Los dentifricos contienen un material de pulimen--
tacidn abrasivo ¥y normalmente contienen también agentes
espumantes, sazonantes y edulcorantes. Las pastas de dien-
tés contienen adicionalmente hﬁmeotantea y aglutinantes iy
agua. Los dentifricos presentes contienen de 0,5 a 95 %
aproximadamente do abrasivo ademée del agente antiplacas de
bia-biguanida.

En estas composiciones dentifrioas s¢ pueden usar

cualquier materisl pulimentante abrasivo que no abrasions
excesivamente la dentina, por ejemplo, cerbonato de ealcio, é
ortofosfato de dicalolo dihidratado, pirofosfato de omloio, .
polimetafosfato de calcio y polimetafosfato ds sodio insoluble.
Sin embargo, con preferencia el abrasivo es uno que tisne un
elevado grado de compatibilided oon le big-bipuenida. por

e jemplo, productos de ocondensseidn de wrse )y Zormaldehido, %

tales como los deseritos en la patente USA No. 2.070.510,

xerogeles de sflice como los descritos en la patente USA No.
1

3.538.230, abrasivos de sflice smorfa +tratados con deide i
. |
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fluorhidrico oomo los descritos en la patente USA No.
3,862,307 y abrasivos minerales revestidos con polimeros ca-
tidnicos tales como loes descritos en la solicitud USA No.
471,941 presentada el 21 de mayo de 1974. ILos abrasivos tis-
nen generalmente un tamafio de pertfcula de 0,1 a 10 micras
aproximadamente de didmetro. )

Ia ocentidad total de materiales abrasivos en

los dentifricos de esta invencidn, puede oscilar entre 0,5

.Y 95 € en peso del dentf{frico. Con preferencia, las pastas

de dientes contienen de 6 a 60 ¥ aproximadamente y los pole-
vos de dientes ocontienen de 20 a 95 % aproximadamente de

abrasivos.
Los dentifricos contiensn normalmente agentes

de superficie activa (denominados tembidn agentes espuman—
tes).

,ios egentes de superficie activa apropiados son
aquellog que son razanablsmente~egtables ¥ qus forﬁau espums,
a8 travéé de una amplia escala des pH, ¥y qué no reacelonardn con
ol oompueatofde bis~biguanide, es decir detergentes sintéticos
orgdnicos npfjabonosoa, no anidnicos, catidnicom, zZwitteridni-
co8 ¥ anfqééricos. '

Los detergentes sintéticos no idnicos que pusden

usarse con las ocomposiciones bﬁoalosAde la presente inven-

oidn pueflen definierse extensemente oomo los compuestos Prg

duocidos mediante la condensacidn de grupos de dxido de alqui |

leno (de naturaleza . hidrofilica) ocom un compuesto bidrofdbi-
oo‘o;génico que pusde ser de. neturaleza alifdiica o alguil-
-aromdtica. ILa longitud del radical hidrofilico de policwi~
alquileno que se condensa oon cualquier grupo hidrofdhico ag
pecifico puede ajustarse faniimente péra rendir un compuesto

!

|
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los slementos hidrofflico e hidrofdbice.

‘bre "Pluronic". Estos compusstos se forman condensando dxido de

-cidn del éxido de ﬁropileno_ con propilenglicol. Ia porcidn hi-

do de polioxietileno es de aproximadamonte 50 % del peso total
- del produoto de condensacidn.

' plo.

-1

soluble en agua que tiene el grado deseado de squilibrio entre

Por ojemplo, une class bien conocide de detergentes

sintdticon no idni_eos pueds obtenerse en sl mereado bajo el nom
etilenc con una base hidrofdbica formada mediante la dondensa—

Idrbfdbica de la ﬁoiécula que desde luego exhibe insolubilidad
en agua tiene wn peso molecular de aproximadamente 1.500 & apro-
xi.nadamente 1. 800., Ta adiocidn de los radicales de polioxie+ile-
no a esta poreidn hidrofdbica tiende a sumentar 1a solubilidad
en agus de le moléoula como un conjunto y el cardeter liquido

de los produ.ctos es retenido hasta el punto en donds el conteni

Otros deterganxes sintétiooa no idnicos apropiados in

|

c_sluyenrz_ . . - :
1.~ Los condensados de éxido de polietileno de los '
alquilfenoles, v.gr:. los productos de condensacidn de los al-
qui]_.feholes que tienén un grupo alguilo que contiens da aproxi- ,
medsmente 6 a 12 dtomos de carbono, en una configuracidn ya sea |
de cadena recte o de cadena ramificada, con 6xido de etileno,
estando presente el éxido ds etileno en cantidgdesvigualos de

10 a 60 moles de éxido de etileno por mol de alquilfenol. E1
' ' |
| |
propileno polimerizado, diisobutileno, octano o nonano, por e;jeg;

susfituye‘nte algquilo en dichos compﬁestos pusde derivarse de

2.~ Aqﬁallos derivedos de la cqndensécidn de dxido de

etileno con el producto que resulta de la reaccidn de dxido de

propileno con etilendiaminag — los productps gs pusden variar
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| no, v.gr., un condensado de éxido de etileno de alcohol de ccco

]
— f.l -

en composicidn dependiendo del equilibrio desendo entre los elo-
mentos hidrofdbico e hidrofilico. Por ejemplo, son satisfacto-
rios los compuestos que contienen de eproximademente 40 ¢ a
sproximademente 80 % en peso de polioxietileno y gue tienen un
peso molecular de aproximademente 5,000 a aproximadamente 11.000,
que resultan de la reaccidn de los grupos 6xido de etileno con
una base hidrofdbica constifujda del producto de reaccidn de
etilendiamina y un exceso de éxldo de propileno, teniendo la ba~-

cu un pego molecular dentro del orden de 2.500 & 3.G00.

ticos que tienen de 8 a 18 dtomos de carbono en una configura-—

cidn de cadena recta o de cadena remificada, con déxido de etile-

que tiene de 10 a 30 moles de dxido de etileno por mol de alce-
hol de coco, teniendo la fraccidn de alcohol de coco de 10 a 4
dtomos dae carbono.

4.= Log 6xidos de amina terciarios de cadens larga que
corresponden a la siguiente férmula general, R4RoR3N =20, ex
donde Ry contiene un radical alquilo, alguenilo o monohidrozizl-

quilo de sproximadamente 8 a asproximademente 18 &tomos de cArho=

3.~ El producto de condensacidn de los alcoholes alifg!

no y de O a aproximadamente 10 mitades dxido de etileno, y de
0 a 1 mitad glicerilo, y Ry y Ry contienen de 1 & gproximaderen=|
te 3 4tomos de carbono y de 0 a aproximadamente un grupo hidroxi;

propilo. Ia flecha en la férmule es un% representacidn conven~
cional de un enlace semipolar. Ejemplo% de log 6xidos Ge emina
apropiedos para usarse en esta invencidz’incluyen ¢xido de dinee
tildodecilemina, 6xido de oleildi(2-hidrdxietil)amina, éxido 1o
dimetiloctilamina, déxido de dimetildecilé$1na, éxido de dimetil-
tetradecilanina, dxido de 3,6,9-trioxdheptédecildietilamina, Cxie:

|
\

v.gr. radicales metilo, etilo, propilo, hidroxietilo, o hidrexi-!.

¢ e WP amaged gt Yt

e lasrer’s wieteme
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 8xido de 3-dodecoxi~2-hidroxipropildi(2-hidroxietil)fosfina,

| 6xido de dodecildi(hidroximetil)fosfina,
 6xido de dodecildi(2-hidroxietil)fosfina,

éxido de oleildimetilfosfina,

-9

do de di(2-hidroxietil)tetradecilamina, dxido de 2~dodecoxietis-
dimetilaminé, éxido de 3~-dodecoxi-2-hidroxipropil-di(3-hidroxi- i
propil)amina y 8xido de dimetilhexadecilamina.

5.~ Oxidos de fosfina tercilarias de cadena larga que

corregponden & la siguiente férmula general:
" RR'R'"P >0

en donde R contiene un radical alquilo, algquenilo ¢ monohidroxi-
alquilo, que varfa de 8 a 18 4tomos de carbono en la longitud de
lg cadena, de 0 a aproximadamente 10 mitades déxido de étileng 7
deOa 1 mitad gicerilo, y R' y R" son cada uno grupos alquilo
0 mpnéhidroxialquilo que contienen de 1 & 3 dtomos de carbono.
la flecka en la férhulé es una repfesentaoién convencional de un
enlace semipolar. Son ejemplos de dxidos de fosfina adecuados:
éxido de dodecildimetilfosfina,

6xido de tetradecildimetilfoefina,

éxido de tetradecilmetiletilfosfina,

6xido de 3,6,9~tloxaoctadecildimetilfosfina,

éxido de cetildimetilfosfina,

éxido de estearildimetilfosfina,

6xido de cetiletilpropilfosfina,
éxido de oleildietilfosfina,
6xido de dodecildietilfosfina,
6xido de tetradecildietilfosfina,

6xido de dodecildipropilfosfina,

éxido de tetradecilmetil-2-hidroxipropilfosfina,
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_ tvna cadena hidrofébica larga que contiene radicales alquilo, al

¢xido de 2-hidroxidodecildimetilfosiina,
6.- Loz dialquilsulfdéxidos de cadens larga que con—
tienen un radical alquilo o hidroxlalquilo de cadena corta d=

1 a aproximademente 3 4tomos de carbono (normelmente metilo) y

cuenilo, hidroxialquilo o cetoalquilo que contienen de aproxi-
radamente 8 & aproximalemente 20 dtomos de carbono, de O a aprg
ximadamenté 10 mitades 6xido de etileno, y de O a 1 mitad glicg
rilo. Los ejemplos 1nclu&en: metilsulfdéxido de ootadecilo, me~
$ilsulféxido de 2-cetotridecilo, 2-hidroxietilsulféxido de 3,64
9-trioxaoctadecilo; metilsulféxido de dodecilo, 3-hidroxi-pro=-
rilsulféxido de oleilo, metilsulféxido de tetradecilo, metilsul
féxido de 3—metoxitrioecilo, netilsulféxido de 3—hidroxitrid9ci
1o, metilsulfdxido de 3-hidroxi-4-dodecoxibutilo.
Los detergentes sintétlcos zwitteridnicos dtiles en

las composiciones bucales de la presente invencidn pueden des—

cribiise ampliamente como derivados de los compuestos de amonio

cuaternario, foafonio ¥ sulfonio éliféticos, en donde los radi-
cales alifdticos pueden ser de cadena recta o de cadens ramifi-'
cada y en donde uno de los sustituyentes aliféticos contienen 5
ée aproximadamente 8 a 18 £tomos de carbono y uno sontiene wm ;
£rupo anidnico solubilizante en agua (vfgr. carboxi, sulfogato,§

sulfato, fosfato o fosfonato. Una férmula general paxra estos

compuestos es:
3
(R3),

l

R2 - YV cn, - ‘114 - 7{-)

cn donde RZ contiene un radical alquilo, alquenilo, o hidroxizl

quilo de aproxﬁmadamente 8 a sproximadamente 18 dtomos de carbg!
no, de 0 a eproximadamente 10 mitades 6xido de etileno y de C a:

e = e s raneelen stes )

AP

D e e R L
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.dtomos de nitrdgeno; fésforo y azufre; R3 es un grupo algquilo

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

o monohidrbxialquilo'que contiene de 1 a aproximadamente 3 dto-
ros de carbono; x es 1 cuando Y es un dtono de azufre ¥ 2 cuune
8o ¥ es un dtomo de nitrdgenc o fésforo; &Y es alquileno o hi-
éroxialquileno de 1 a aproximsdesmente 4 dtomos de carbono y 2
¢s un radical que se eelecciona del grupo que conslste en gruw-
ros carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfonato y fLosfato. .
Los ejemplos 1neluyen:' -

4=/"§,F~d1(2-hidroxietil)-N-octadecilamonio_7-butan-1~carboxix

latos

’5—[7%-3;hidrdxiprop11-S-hexadecilgulfonio_7L3—hidroxipentan-1-'
~ sulfato; ' ' )

3=/P,P-dietil-p=3, 6, I~trioxatetrddecoxifosfonio_7~2~hidroxi-

vropan-i-fosfato}

3-['N,N-dipropil-N-3—doaecoxi—2-hi&roxipropilamonio_7¥propan-1m

~fosfonato; & A

3~/ N,N~dimetil-N-hexedecilamonio_/~propan~1i-sulfonato;
3=(N,F-dimetil-N-hexadecilamonio)=-2-hidroxipropan=-1-sulfonato;
4-/"N,F-d4(2-hidroxietil)-N-~(2-hidroxidodecil)emonio_/-butac-1-
~carboxilato;

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

3~/ P,P-dimetil~P-dodesilfosfonio_/~propan-1~fosfenato; y

5~/ N,N~-31i(3-hidroxipropil)-N-hexadecilamonio_/~2=hidroxiper sanf

—1"sulfat° .
Los detergentes sintéticos catidnicos Utiles en ley

composiciones bucales de la presente invencidn pueden definire

se ampllamente como compuestos de emonio ouvaternarios que tie- |

nen una cadena de alquilo larga que contiene de aproximadamente?
t

O WA N ST s

NTIANDYRLY, A




10

15

20

25

30

| el radical alifdtico pvede ser de cadena rscta 6 de cadena rani

S : -t

-12 -

8 é aproxiﬁqdamente 18 4tomos de carbono, tales como cloruro de
lauriltrimetilamonio, cloruro:de cetilpiridinio; bromuro de ce-
tiltrimetilamonio; cloruro de di-isobutilfenoxietildimetilbencil
eronio; nitrito de alquiltrimetilamonio de coco; floruro de cc-
tilpiridinio; etc. Son especialmente prefaeridos los fluorﬁros
de amounioc cuaternmario que se describén en lg Patente Norteamerie
ceng Numero 3.535.421 que se incorpora en la prcsente por refe-

rencla, en donde los fluoruros de 'amonio cuaternario tienen
propledades detergentes. |

Los detergentes sintéticos anfotéricos vtiles en ls

presente invencién pueden describirse ampliamente como deriva~

dos de las aminas seocurdarias y terciarias alifdtices em donde

ficada y en donde uno de loa suetituyentes alifdticos contiens

de aproximadamente 8 a aproximadeamente 18 £tomos de carbono y

uno contiene un grupo snidnico solubilizante en agua, V.gr., <ar
boxilato, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato. Ejemplos de !
los compuestos que queCan dentro de esta definicidn son: 3J-doig ;
cilaminopropionato de sodio, 3-dodecilaminopropansulfonato de so
dio, dodecil~beta-alanina, N-alquiltaurinas tales como aguella
que se prepara haclendo reaccionar dodecilamina con lsetionato

de sodio y de acuerdo con 1as'enseﬁanzas ée la Patente Norteeme-.

| ricana Mmero 2.658.072, los dcidos N-alquil (superior) aspdrti-

cos talos como aquellos que se producen de acusrdo con las erce~
fianzas de la Patente Norteamericana Numero 2.438.091, y los :ro-i
ductos que se venden bajo el nombre "Miranol" tal y como se Caos~
cribe en la Patente Norteamericana Némero 2.528.378.

En la técnica se conocen muchos detergentes no idn:cosy

catidnicos, zwitteridénicos y anfdteros adicionales, que se pue- i

den emplear como agentas espumentes en las presentes composiclio-,

e e e I o
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'.(salidiiétq de m@tilo), aceite de pipenmin, acelte de sasafrds
| sontes a un nivel de 0,01 a 2'%.

| edulcorantes. Agentes edulcorantes adecusdos psra usarse en 1os|

| e pare mejorar la textura del producto. ILos agentes espesantes

gqs. Se ﬁueden encontrar otroé ejemplos en McCutcheon's Detor—
gents and Emulsifilers, 1972 Annual, publicado por Allure Publis
hing Corporation, el cu2l se incorpora aqui con fines de refe~
rcncia.

El agente espumante se puede emplear a niveles que og-
cilan entre 0,5 y 5 % aproximademente de la composicidn dentifri
ca. ,

Los dentIfricos contienen normalmente también agentes |
saéonantes. Agentes sazonantes adecuados para usarse en les- '

presentes dentifricos, incluyen, por ejemplo, aceite de pirola
(sintéficb) y aceite de anfs. Tos agentes sazonantes estan pre-
Los dentifricos contienen también normalmente agentes

dentifricos incluyen, por ejemplo,?sacarina, dextrosa y levulo-
sa., Los agentes edulcorantes se eﬁplean en une cantidad de_0,05!
a 2 % aproximadamente. o ‘

En las pastas de dlentes, es deseable emplear agentss
espesantes, tales como hidroxietilecelulosa y sales solubles en
agua de éteres de celulosa, incluyendo carboximetileelulosa sé- i
dica y carboximetilhidroxietilcelulosa sédica; o gomas nature-
los, incluyendo goma de karaya, goma arébiga y goma de tragacan~
to. También, puede usarse silicato de magnesio-aluminio colgi- i

dal o sflice finamente dividide, como parte del agenis espesan~-

se usan en cantidades de 0,1 a 5 % de la composicidn para pasta
de dientes.
Izualmente es deseable incluir un material humectante

|
en la pasta de dientes. Los materiales adecuados para esta fing%

-1} - .
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- comprende una base de goma y materiales sazonantes tales como
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lidad incluyen glicerina, sorbitol y otros alcoholes polihfdri-
cos camest;bles o mezclas de los mismos. Estos materiales pue-
den comprender de 1 a 50 % aproximadamente de la composicidn pa
ra pasta de dientes. ln adieidn a los componentes tiplcos an~

tes mencionados para wna pasta de dientes el resto de la pasta

estd constituido normalmente por agua, en una cantided de hasta
50 % aproximadamente.

Los elixires comprenden en general una solucidn de
azua/alcohol etflico y opcionalmente otros ingredientes, tales

como agentes sazonantes, edulcorantes y humectantes, tales ccmo

los mencionados con anterioridad para los dentifricos. El alco-

hol proporciona un efecto antibacterial. Opcionalmente, los -
elixiree contienen también agentez espumantes tales como los ya
mencionados para los dentifricos. Los humectantes, tales como
€licerina y sorbitol, nroporcionan una sensacién de humedad en
ia boca ¥ es deseable que esten presentea. Con frecuencia re
incorporan agentes antibacteriales en los elixires (o dent{fri-
cbe) en cantidades de 0,01 a 2 % aproximadamente.

En general, los elixires adecuados para usarse como
#eh!culoa contienen de 5 a 40 % de aloohol etflico, O a 20 %
(preferiblemente 5 & 20 %) de glicerina u otro humectante, 0 a
2 4 (preferiblemente de 0,1 a 2 %) de agentes espumante, 0 a 0,5
£ (preferiblemente de 0,05 a 0,5 %) de agente edulcorante, tal
como sacarina, y O a 0,3 % (preferiblemente 0,05 a 0,3 %) de
agente sazonante, y el resto, agua.

Ia goma de mascar adecuada para usarse como vehfculo,

ios ya mencionados para los dentffricos. Los materiales sazc=-

nantes estan presentes en una cantidad de 0,01 a 2 ¥ aproximsda-

mente de la composicidn final de la goma de mascar. La base dei
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goma es un material de goma pléatioo; mascable, tal como caucho
natural, ehiola; acetato de polivinilo, goﬁa de éster, resina
de cumarona y cera de parafina. La base de goma estd consti-
+uida normalmente por una mezcla de dos o mds materiales de go~
na pldstica para consegulr un grado preferido de plasticidad pg
»a el masoado. Opcionalmente, se afiade jarabe de maiz como re-
blandecedor y aglutinante para lé goma de mascar, afladidndose
opcionalmente azucar como carga ¥y como edulcorante. Una goma
de mascar tfpica, adecuada como vehiculo, cogprende de 15,&_;01
de base de goma, 15 & 20 % de jarabe de mziz, 50 a 65 % dé a0

car y 0,05 a 1,5 % de materiales sazonantes. "

Las pastillas adeouadas como vehfculo, comprenden una'

base dulce de azucar dura y uno o mas materiales sazonantes. .
Los materiales sazonantes estan presentes en cantidades de O, 01
a 2 %. Opcionalmente, las pastillas pueden cpntener otros di-
versos materiales. Una pastilla t{pioca adecﬁada como vehfculo
en esta invencidn, es un dulce duro compuesto por una base dule
ce dura que contiene de 0,05 a 1,5 % de agente sazonante. La bg
se dulee dura es una solucidn solidificada de azucar amorfo q;j
generalmente estd formada a partir de una solucidn de azucar
que ha sido coclda a elevada temperatura para separar oasl toda
la humeded. Los materiales sazonantes y agentes antiplecas se
afiaden antes de eliminar la humedad. Los mﬁtarialés sazonan-
tes mencionados anteriormente para los dentffricos, son también
ejemplos de aquellos materiales que resultan adecundos para
usarse en pastillas.

Cuando los agzentes ant;placas de esta invencidn se
formulan & una composicidn bucal, la cantidad que se incorpora

en la composicidn debe ser suficiente para proporcionar al mo-

nos 0,001 g de agente antiplacas por cada empleo de la compo i
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cidn. Asd, en los dent{fricos, cuando la cantidad de producto
usado por cada empleo es de 1 a 4 gramos aproximadamente, la
cantided de agente sntiplacas en el dentifrico debs ser de al -
menos 0,03 % aproximadamente, ocon preferencia de 0,1 a 2 %
aproximadamente y mds preferiblemente de 0,5 a 1,5 % aproxima-
damente. En los elixires, el empleo normal‘es de 10 & 20 gra-
mos aproximadamente y la cantidad de agente antiplacas en el
elixir debe ser de al menos 0,01, preferiblemente de 0,5 a 1,5%

aproximadamente y mas preferiblemente de 0,1 a 1 ¥ aproximeda— !
}
[

H
L3

mente. ’ _

El empleo tipico en gomas de mascar y pastillas es
de 1 & 4 gramos aprbximadamen'bo ¥y la centidad de agente anti-
placas debe ser de al menos 0,03 % a.prox;lmadamente, preferible-;
mente de 0,1 & 2 % aproximadamente y mas preferiblemente de 0,5
a 1, 5 % aproximadamente. X

En general, las composiciones buoales deben contener |

de 0 01a25¢% aproximadamente del agente antiplacas.

Les composiciones bucales de esta invencidn pusdex
contener tambidn opecionalmente oiros materiales terapduticos
para emplearse en la cavidad oral, tales como agentes anticd-~
ries (por ejempio, flubruros solubles en agua, tales como :tluo-;
rure sédico y fluoruro estannoso) y agentes 'antiodlcnloa, ta-

les como etano-1-hidroxi-1, 1-difosfonato de trisodio. ;

T

Aimque los nuevos compusstos de bis~biguanida de es= :
ta invencidn proporcionan un manchado de los dientes considera-)
blemente inferior al proporcionado por la clorhexidina, los
niemos mo estan complotamente libres de un potencial de mancha-
do ¥y, por consiguiente, es con frecusncia deseable incluir en
las compésiciones de la invencidn ciertos agentes quelantes qua

son Utiles en oombatir la tdndencis gensral de los agentes an- |
i
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dad son dcido nitrilotriacdtico, deido etilendiaminadiacdtico,
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ti-placﬁs gde bis~biguanidas a manchar los dientes, asi como la
tendencia de los dientes & mancharse por causas naturales, tal
como contacto con cilertos alimentos y bebidaz. Tales agentes
quelantes se describen en la patente USA No. 3.937.807, solici-
tud USA No. 584.304, presenfada el 6 de junio de 1.976, y s0li-
citud USA No. 652.692, presentada el 27 dé emero de 1.976.
Ejemplos de agentes quelantes Utiles para esta finalin

dcido kojico, maltol, etil maltol, dihidrdgeno etilendiamiva
tetraacetato de caleio, dcidos di-N-sustituido-stilendismina~
diaéético en donde los sustitu&entas pueden ser etilo o 2-hidrg
xietilo. ILas sa}eswsolublas_en agﬁa, farmacduticamente acepfa—
bles,_&e_estos gqueladores, son particularmente ®tilss, por ejem
plo lés sales de sodio, potasio ¥y amonio., Cuando se lsa un qug

lador, debe estar presente suficients cantidad ﬁe guelador en

las composicionss de modo que estd presente clerto exceso de

 quelador ademds de aquella cantidad que reacciona o reaccionari

con la bis-biguanida presente. ILa concentracidn de dicho exce-%
so de mgente quelante, oscila generalmente entre 0,01 y 1,25% j
en peso aproximadamente de la composicidén. En gpnefal, dos mo-'
les de quelador reaccionan con un mol de compussto de bis-bligug
nida. |
La invencidn se ilustra adicionalmente por los si-
gulentes o jemplos:
EJEMPLO I
Se prepara una pasta de dientes de acusrdo con ls si.
guiente férmulas

‘ Componente . Partes en nea@%
Sorbitol (solucidn &l 70 %) | 20,00 '

|

Sacarina sédica 0,21
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Continuacidn férmula

Componente Partes en peso
Zgggggaisilioato de magnesio aluminio - 0,40
Condensado precipitadec de \rea/formaldehi-
do (abrasivo) 30,00
Sazonante 1,00
Carboximetilceluiosa sédica 1,30
Glicerina ) 10,00 !
1,2-bis (No-m-bifluorme ti1fenil-N'-biguanido)- : ?
etano~digluconato 0,70 !
Monoisoestearato de polioxietilensorbitan (20) 1,50 :
Agua destilada hagta 100 é

A Esta pasta de dientes, cuando se usa del modo normal{
resulta eficaz para retardar la formacidn de placas dentales y.’
produce un nivel apreciablemente mas bajo de manchas en los dia%

tes que la olorhexidina.

EJEMPLO IT

Se prepara un elixir segin la siguiente férmula;

Componente  Partes en peso

Aloohol etflico (95 % en agua) 12,00
Cloruro de cetlilpiridinio : 0,10
Monooleato de polioxietilen-(20)-sorbitan 0,12
Hidrdéxido sddico (10 % en agua) 0,02 ‘
Sacarina sddica 0,055
Sazonante 0,16
1, 2=bis (N°-m-trifluormetilfenil-N1-biguanido)-
etano-dihidrocloruro 0,20
Color : 0,50
Sorbitol (70 % en agua) 12,00 '
Agua destilada hasta 100
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Cuando se usa del modo normal en el enjusgado de la boi-
ca, este producto resulta eficaz para retardar la formacidn de
placas dentales y produce un nivel apreciablements mas bajo -de
manchas en los dientes que la clorhexidina,

EJEMPIO III
Se prepars una goma de maécar de acuerdo con la si~

guiente férmula:

Com nte Partes en paso
Basg de goma , 21,30"

goma dster 6,40 !

resina'de‘cumarona 9,60 E

latex de.caucho 8600 . 3,20

cera de parafine

(.7, 829) 2,10 : |
Azucsr . 58,45
Jarabe de maiz (Baume 45) 18,20 }
Sazonante | 1,05 -
1,2-bis(N -m=~trifluorme tilfenil-N1-biguani-
do)etano~discetato 1,00

Egta gomé de mascar en su emplso normal retards la
formacidn (e placas dentales ¥ produce apreciablemente menos
manchas en los dientés que la clorhexidina.

EJEMPLO IV

Cuando en los ejemplos anteriores las sales de 1,2-

. bis (K’ -m=trifluormetilfenil-N1-biguanido)etanc se sustituysn

por la sal digluconato o diacetato de los siguientes compuestos
se obtlenen resultados similares en el comportamiente antiplas

cag con épreciablemente menos manchas en los dientes qus enando
se utiliza clorhexidina:

1,4-bis(Ns—m-trifluormetilfenil-N1Jbiguanido)butano,

1,z.bis(N5@m—trifluormetilbeno114N1-biguanido)atano,
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1,2-bis (No-m-trifluorme tilfenil-N>~hexil-N1=biguanido)etana,

1,2-bia(Ns-mptrifluormetilfanil-N5~2-fenilot11~N1—biguanido)ata»

no,

1, 4=bis (N -m-trifluormeti1fenil-Kometil-N -net1il—N'-biguanido)by

tano,
1,2=bis (NF-m-trifluormetilfencil-N>-neti1-N'-biguanido)e tano,

1,2-bis(N-n~trifluornetilfenil-No-fenetil-N1-biguanido)stano,
1, 2=bis (N7 ~p~trifluormetilfenil-N1-biguanido)etano,
1, 2=bie (N=o=triflnorme tilfenil-N '=biguanido e tano,
Bie»(nSqm-trifluormotilfenil-n1—biguanido)motano.

Desorita eﬁfioientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerrn

constar que las disposiciones anterlorments indicadas son wurr

ceptibles de modificaciones de detalls en ouanto no alteren oo

principio fundamental.
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bles; caracterizado porque comprende hacer reaccionar dihidro-

REIVINDICACIONES
"18,- Procedimiento para preparar compuestogs de bis-bi-

RNHNHR R, NH FH R'

2 2 . ‘
" " ! t “ " ]
Q(X) -N-C-NI-I-G N-(CHZ) o e CeNH=C = N-(X')zn '

CP 3 _ : _ CP3

eh la que X y X' representan cada una un radical alquileno con
1 a 3 4dtomos de carbono; z y z' ge eligen cads una entre G 7 13
R y R' se eligen cada una entre hidrdgeno, radicales alguilo
con 1 a 12 d‘tomog de carbono y radicales aralquilo con 7 a 12
éfémos de .ce.rbono, 'a.proximadamente; R, ¥y Ré se eligen cada ung
entre hidrégeno y alquilo de 1 a 2 dtomos de carbonos y n es un

entero de 1 a 4 inclusive; y sus sales farmecduticamente acepta

cloruro de etilen- § metilendiamina, opcionalmente N,-N'-ensti;-v
tuida, con dicianamida sédica, para producir un bis(N:’-ciano-,-f
N'-guanidino)etano $ metano; y hacer reaccicnar este wltimo cop
pussto con el hidrocloruro de la Vm-trifluemetilfehihmina de~
seade, para producir el compuesto de'bis-biguanida apetecido en

L

forma ds su sal hidrocloruro.
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28,~ Procedimiento para preparar compuestos de bis-bi=
guanida, tal y como queda sustancialmente desorito en la praesen-
Yo Memoria.
Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.
Madria 7 v HBV 1976
THE PROCTER & GAMBLE COM?
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