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Esta invención ae relaciona con un procedimiento para 
preparar compuestos de bis-biguanida Utiles en composiciones org 
les, por cuyo tórmino se quiere dar a entender productos que en 
su empleo ordinario son retenidos en la cavidad bucal durante un 
tiempo y de un modo suficiente para entrar en contacto esencial­
mente con toda la superficie dental, sin ingerirse intencionada, 
mente. Tales productos incluyen, por ejemplo, dentífricos, eli­
xires, pastas de profilaxis y soluciones locales.

Los agentes antibacteriales de bis-biguanida, tales 
como clorhexidlna, 1,6-bis(N^-p-clorofenil-N^-biguanido)hexaj\o, 
son oonocidos como unos agentes antiplacas eficaces, pero se ha 
establecido que los mismos tienen una tendencia a produoir un 
fuerte manchado de los dientes. La patente belga No. 801.703, 
describe el empleó de sales insolubles de las bis-biguanidas en 
composiciones bucales como medio de reducir el problema de las¡ 
manchas. La patente belga No. 811.878, la solicitud USA No. ' 
495.951 presentada él 9 de agosto de 1974 (y su continuación e n : 
parte No. 584.304 presentada el 6 de junio de 1975) y la solí- - 
citud USA No. 563.988 presentada el 1 de abril de 1975 (y su coE 
tínuación en parta No. 652.092 presentada el 27 de enero de 
1976), describen el empleo de compuestos queladores de iones me . 
tálleos, tales oomo aminoácidos, aminopolicarboxilatos e hidro- 
xipironas, con las bis-biguanidas, para reducir el manchado.

En la solicitud USA copendiente, presentada el 1 de ¡ 
agosto de 1.975 (continuación en parte de la solicitud USA No. 
de seria 589.232, presentada el 23 de junio de 1.975), se descrj. 
ben ciertas bis-biguanidas, en donde el grupo alquileno da pue& 
te tiene de 1 a 4 átomos de carbono en lugar de 6, y que tienen 
tendencias sustancias inferiores a la clorhexidina en relación 
con el manchado de los dientes.
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Se ha descubierto ahora que ciertos nuevos compues­
tos de bis-biguanida en donde el grupo alquileno de puente es 
un radical alquileno a 0^ y en donde loa átomos de nitróge­
no terminales contienen grupos trifluormetilfenilo, tienen una 
actividad antl-placas sobresaliente y una tendenoia muy peque­
ña a manchar los dientes.

Los compuestos de bis-biguanida de la invenoión tie­
nen la fórmula genárica:

R m  NH R, RA NH NH
[ tt l^  ^-(X)g-¿ - C-NH-0 - Ñ-(CHg)^-N - C-NH-C-N-(I')g,-^^

R' . 
f

c?3 OFj,

en la que n es da 1 a 4- inclusive (con preferencia 2 a 4 inclu­
sive): X y X' son cada uno un radical alquileno con 1 a 3 áto­
mos de carbono; z y z' pueden eer cada uno 0 ó 1; R y R' son ! 
cada uno hidrógeno, un radical alquilo con 1 a 12 átomos de ¡
carbono aproximadamente o un radical aralquilo con 7 a 12 áto- - 
mos de carbono aproximadamente; Rg y R¿ son cada uno hidróge- ' 
no o alquilo de 1 a 2 átomoe de oarbono. Los compuestos pre­
feridos eon aquellos en donde z y z' son cada uno 0 y R, R*,
Rg y R¿ son hidrógeno y n es 2. Con preferencia, el grupo 
triflúormetilo está en la posición meta; sin embargo son tam- j 
bián adecuados los correspondientes isómeros orto y para. En ¡ 
especial ee desean las salea farmaoáutioamenta aceptables da ¡ 
los compuestos anteriores. Las sales solubles en agua, en es- ;
peoial las sales dihldrooloruro, digluoonato y diacetato, son }

i
las más deseables puesto que hacen posible la formación de eos ! 
posiciones en soluciones claras. En oontraste con clorhexidinaj



cuya sal dihidrocloruro es insoluble en agua, los hidroclom-
ros de los compuestos de esta invención son solubles en agua.
Normalmente, la sal hidrodoruro se forma inherentemente en
la preparación de dorhexidina y de los compuestos de esta in
vención. Para los fines de esta invención, las salea solubles
en agua se consideran aquellas que tienen una solubilidad su-

operior a 0,04 % en peso en agua a 25 C, aproximadamente.
Ejemplos de bls-biguanidas que caen dentro del alean 

oe de esta invención, son los siguientes: ¡
5 1 iBis (N^-m-trlfluormetilfenil-N-Mguanido )metaao, ¡

1.2- bis(N̂ -m-trifluormatilfenil-N̂ -blguaaído) etano, '
1.4- bis(N̂ -m-trifluonnetilfenil-N̂ -4)iguanido)butano, ,

.1,2-bis(N̂ -m-trifluormetilbencil-N^-biguanido)etano,

1.2- bis(N^-p-trifluoraetilfenil-N^-biguanido)etano,

1.2- bis(N̂ -o-trifluorme tilfenil-N1-biguaníó o)e taño,

1.2- bis(N^-m-trifluormetilfenil-N^-hexil-N^-biguanido)e tanu,

1.2- bis (N̂ -m-tr lf luornte tilfenil-4f̂ -2-fene t il-N ̂ -bl guanid <--) - 
etano,

1.2- bis(N^-m-trifluormetilfenil-N^-e til-N^-blguanido)e tai^o,

1.4- bis (N^-m-trifluormetilfenil-N^-etil-N^-metil-N^-biguaní-j
do)butano, ¡

1.2- bis (N^-m-trifluormetil" N^-metil-N^-^til-N^-bignanido. - ¡ 
etano,



y sus salee solubles en agua, por ejemplo, las sales digluco- 
nato, dihidrocloruro y diacetato. Los compuestos mas preferí 
dos son 1,2-bis(N^-m-trifluormetilfenil-N^-biguanido)etano y 
su dihidrocloruro, diacetato y digLuoonato.

Los compuestos de la invención pueden prepararse 
por reacción de dihidrocloruro de etllen- ó metilen-diamina 
(o un hidrocleruro de otilen- ó metilen-diamina adecuadamen­
te N,N'-sustituido) con dicianamida sódica, para dar un 
bis(N^-ciano-N^-guanidino)etano o metano, el oual se hace roa¿q 
cionar entonces con el hidrocloruro de m-trifluonnetilfenil- }

tamina deseado, para dar el compuesto bis-biguanida deseado en j 
forma de su sal hidrocloruro. El procedimiento de preparación' 
es bien conocido en la tócnica; vease, por ejemplo, Warner et ¡ 
al, J. Pharm. Soi. 62 No. 7, 1189-91 (1973) y Rosé et al, ¡
J. Chem. Soc. 4422 (1956).

Las composiciones de esta invención comprenden de 
0,01 a 2,5 % aproximadamente (con preferencia do 0,05 a 1,2 %  
aproximadamente y mas preferiblemente de 0,1 a 0,8 % aproxi­
madamente) en paso del agente antiplacas de bis-biguanida y 
el resto un vehículo adecuado para usarse en la cavidad bu­
cal. Todos los porcentajes aquí ofrecidos son en peso, a me­
nos que se indique lo contrario. En función de la composición- 
puede usarse cantidades menores o mayores. En general, todo 
lo que se requiere es que se disponga de una cantidad eficaz 
de la sal de bis-biguanida en la boca suficiente para propor- t
cionar una eficacia antiplacas y/o anticaries. En general. ! 
se puede oonsiderar una cantidad de 0,001 g a mis para si em- i 
,1.. d. 1. bia-biguanida oc .  una cantidad .fie. pana .1 can-i 
trol de placas. }

El pH de las composiciones de esta invención se man-
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tiene con preferencia entre 4,5 y 9,5 aproximadamente. Por de 
bajo da 4,5 aproximadamente, puede presentarse daños en el 
esmalte deltal. Por encima de 9,5 aproximadamente, la alcali­
nidad llega a ser cosméticamente indeseable y puede irritar 
loe tejidos blandos de la booa.

las composiciones de esta invenoidn comprenden a 
los citados agentes antiplaoas de bis-blguanidae y un vehículo 
adecuado para usarse en la cavidad bucal. El vehículo puede 
ser agua o un disolvente orgánico, tal como alcohol. Con pre­
ferencia, sin embargo, la poroión de vehículo de la compos iéiói: 
bucal es una pasta de dientes, elixir, gama de mascar o simi­
lar, convencionales.

Los dentífricos contienen un material de pulimen­
tación abrasivo y normalmente oontienen tambián agentes 
espumantes, sazonantes y edulcorantes. Las pastas de dien­
tes contienen adicionalmente humectantes y aglutinantes y
agua. Los dentífricos presentes oontienen de 0,5 a 95 % ¡i
aproximadamente de abrasivo además del agente antiplacas de j 
bis-biguanida. ;

En estas oomposloiones dentífricas se pueden usar }i
cualquier material pulimentante abrasivo que no abrasione 
excesivamente la dentina, por ejemplo, carbonato de oalcio, ¡ 
ortofosfato de dloalcio dihidratado, pirofosfato de oalcio, 
polimetafosfato de oalcio y polimetafosfato da sodio insoluble. 
Sin embargo, con preferencia el abrasivo es uno que tiene un 
elevado grado de compatibilidad con la bis-biguaaída. por 
ejemplo, productos de condensación de urea y formaldehido, !
tales como los descritos en la patente USA No. 3^070.510, }

!
xerogeles de sílice como los descritos en la patente USA No.}i
3.538.230, abrasivos de sílioe amorfa tratados con ácido }!
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fluorhídrico como los descritos en la patente USA No. 
3.862.307 y abrasivos minerales revestidos oon polímeros ca- 
tiónicos tales como los descritos en la solicitud USA No. 
471.941 presentada el 21 de mayo de 1974. Los abrasivos tie­
nen generalmente un tamaño de partícula de 0,1 a 10 mieras 
aproximadamente de diámetro.

La cantidad total de materiales abrasivos en 
los dentífricos de esta invención, puede oscilar entre 0,5 j 
y 95 % en peso del dentífrico. Con preferencia, las pastas ' 
de dientes contienen de 6 a 60 % aproximadamente y los pol- ! 
vos; de dientes oontienen de 20 a 95 % aproximadamente de ! 
abrasivos.

Los dentífricos oontienen normalmente agentes ¡ 
de superficie activa (denominados también agentes espuman­
tes).

Los agentes de superficie aotiva apropiados son 
aquellos que son razonablemente estables y que fornan espuma 
a través de una amplia escala de pH, y qué no reaccionarán con
el compuesto/de bis-biguanlda, es decir detergentes sintéticos

/orgánicos no' jabonosos, no aniónicos, catiónicos, zwitterióni- 
cos y anfotéricos.

ÍLos detergentes sintéticos no iónicos que pueden

oión pueden definieres extensamente como los compuestos pig 
ducidos mediante la condensación de grupos de óxido de alqu&, 
leño (de naturaleza hidrofílica) con un compuesto bi drofóbi- 
co orgánico que puede ser de naturaleza alífétloa o alquil- 
-aromática. La longitud del radical hldrofílioo de polioxi- 
alquileno que se condensa oon cualquier grupo hidrofóbico e& 
pecíflco puede ajustare# fácilmente para rendir un compuesto j
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soluble en agua, que tiene el grado deseado de equilibrio entre 
loa elementos hidrofílico e hidrofóbioo.

Por ejemplo, una clase bien oonocida de detergentes 
sintéticos no idnioos puede obtenerse en el mercado bajo el nog 
bre "PluronicBatos compuestos se fonnan condensando dxido de 
etileno con una base hidrofdbica formada mediante la dondensa- 
cidn del dxido de propileno con propilengLicol. La porcidn hi- 
drofdbioa de la molécula que desde luego exhibe insolubilidad 
en agua tiene un peso molecular de aproximadamente 1.500 a apro­
ximadamente 1.800. La adioién de los radicales de polioxietile- 
no a está porcidn hidrofdbica tiende a aumentar la solubilidad 
en agua de la molécula como un conjunto y el carácter líquido 
de los productos es retenido hasta el punto en donde el contení 
do de polioxietiléno es de aproximadamente 50 % del peso total 
del producto de condensacidn.

Otros detergentes sintéticos no idnicos apropiados in
cluyen:

, i1. - Los condensados de dxido de polietileno de los ¡ 
alquilfanoles, v.gr:. los productos de condensacidn de los al- 
quilfenoles que tienen un grupo alquilo que oontiena de aproxi- ¡ 
mudamente 6 a 12 átomos de carbono, en una configuracién ya sea 
de cadena recta o de cadena ramificada, con dxido de etileno, 
estando presente el dxido de etileno en cantidades iguales de
ÍO a 60 moles de dxido de etileno por mol de alquilfenol. El 
sustituyente alquilo en dichos compuestos puede derivarse de ¡
propileno polimerizado, diiaobutileno, octano o nonano, por ejemj
pío. ¡

2. - Aquellos derivados de la condensacidn de dxido de t 
etileno con el producto que resulta de la reaccidn de dxido de } 
propileno con etilendiamina —  los productos se pueden variar
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en composición dependiendo del equilibrio deseado entre loa ele­
mentos hldrofóbloo e hidrofíLloo. Por ejemplo, son satisfacto­
rios los compuestos que contienen de aproximadamente 40 % a 
aproximadamente 80 % en peso de polioxletlleno y que tienen un 
peso molecular de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 1 1 .000, 
que resultan de la reacción de los grupos óxido de etileno con 
una báse hidrofábica constituida del producto de reacción de 
etilendiamina y un exceso de óxido de proplleno, teniendo la ba­
se un peso molecular dentro del orden de 2.500 a 3.000.

3. - El producto de condensación de los alcoholes allig 
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 condenando de óxido de etileno de alcohol de coco 
que tiene de 10 a 30 moles de óxido de etileno por mol de alco­
hol de coco, teniendo la fracción de alcohol de coco de 10 a 14 
átomos de carbono.

4. - Los óxidos de amina teroiarios de cadena larga que
corresponden a la siguiente fórmula general, ^ 0, en
donde R-¡ contiene un radical alquilo, alquenllo o monohldroxlal- 
quilo de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos de carbo­
no y de 0 a aproximadamente 10 mitades óxido de etileno, y de
O 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 hidroxij 
v.gr. radicales metilo, etilo, propilo, hidroxletilo, o hidrcxi-

H  1. ^  .s ^  r.,—
cional de un enlace semipolar. Ejemplos! de los óxidos de amina 
apropiados para usarse en esta invención! incluyen Óxido de d3ne- 
tildodecilamlna, óxido de oleildi(2-hidr^xietil)amina, óxido de 
dimetlloctilamina, óxido de dimetildecilamina, óxido de dhnetil- 
etradecilamina, óxido de 3,6,9-trioxaheptddeclldietilamina, óxi-¡
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do de di(2-hidroxietil) t etr adec ilamina, óxido de 2-dodeooxietij-¡ 
dimetilamina, óxido de 3-dodecoxi-2-bidroxipropil-di(3-hidroxl- í 
propil)amina y óxido de dimetilhexadecilamina.

5.- Oxidos de fosfina terciaria de cadena larga que 
corresponden a la siguiente fórmula general:

RR'R'T — > 0

en donde R contiene un radical alquilo, alquenilo o monohidroxi- 
alquilo, 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 glicerilo, 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 semipolar. Son ejemplos de óxidos de fosfina adecuados: 
óxido de dodecildimetilfosfina, 
óxido de tetradecildimetilfosfina, 
óxido de tetradecilmetiletilfosfina,
Óxido de 3,6,9-tioxaoctadecildimetilfosfina, 
óxido de cetildimetilfosfina,
óxido de 3-dodecoxi-2-hidroxipropildi(2-hidroxietil)fosfina,
óxido de estearildlmetilfosfina, !
óxido de cetiletilpropilfosfina,
óxido de oleildietilfosfina,
óxido de dodecildietilfosfina,
óxido de tetradecildietilfosfina,
óxido de dodec ildipropilf osfina,
óxido de dodecildi(hidroximetil)fosfina,
óxido do dodecildi(2-hidroxietil)fosfina,
óxido de tetradecilmetil-2-hidroxipropilfosfina,
óxido de oleildimetilfosfina,



— 10 —
óxido de 2-hidroxidodecildimetilfosfina,

6.- Loe dialquilsulfóxidos de cadena, larga que con­
tienen un radical alquilo o hldroxiulquilo de cadena corta do 
1 a aproximadamente 3 átomos de carbono (normalmente metilo) y 
una cadena hidrofóbica larga que contiene radicales alquilo, al 
cuenilo, hidroxialquilo o cetoalquilo que contienen de aproxi­
madamente 8 a aproximadamente 20 átomos de carbono, de 0 a aprg, 
rimadamente 10 mitades óxido de etileno, y de 0 a 1 mitad glicg, 
rilo. Los ejemplos incluyen: metilsulfóxido de ootadecilo, me- 
tilsulfóxido de 2-cetotridecilo, 2-hidroxietilsulfóxido do 3,6, 
9-trioxaootadecilo, metilsulfóxido de dodecilo, 3**hidroxi-pro- 
pilsulfóxido de oleilo, metilsulfóxido de tetradecilo, metilsul 
fóxido de 3-metoxítridecilo, metilsulfóxido de 3-hidroxitrideci 
lo, metilsulfóxido de 3-hidroxi-4-dodecoxibutilo.

Los detergentes sintótioos zwitteriónicos útiles en 
las composiciones bucales de la presente invención pueden des­
cribirse ampliamente como derivados de los compuestos de amonio 
cuaternario, fosfonio y sulfonio alif áticos, en donde los radi­
cales alifáticos pueden ser de cadena recta o de cadena ramifi­
cada y en donde uno de los sustituyentes alifáticos contienen } 
de aproximadamente 8 a 18 átomos de carbono y uno contiene un i
grupo aniónico solubilizante en agua (v.gr. carboxi, sulfonato, 
sulfato, fosfato o,fosfonato. Una fórmula general para esto? 
compuestos es:

(R3)x

en donde contiene un radical alquilo, alquenilo, o hidroxial 
quilo de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos de carbo 
no, de 0 a aproximadamente 10 mitades óxido de etileno y de C aj
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1 mitad glicerilo; Y se selecciona del grupo que consiste en 
¿tomos de nitrógeno, fósforo y azufre; es un grupo alquilo 
o monohidroxlalqullo que contiene do 1 a aproximadamente 3 ¿to­
cos de carbono; x es 1 cuando Y es un ¿tomo de azufre y 2 cuan­
do Y es un átomo de nitrógeno o fósforo; es alqulleno o hí- 
droxialquileno de 1 a aproximadamente 4 átomos de carbono y Z 
es un radical que se ealecciona del grupo que consiste en gru­
pos carbóxilato, sulfonato, sulfato, fosfonato y fosfato..

Los ejemplos incluyen:
4- /**N, N-di (2-hidroxietil) -N-oc tadecilamonio^-butan-l -oarboxi- 
lato;
5- /*S-3-hidroxipropll-S-hexadecilsulfonio_7-3-hidroxipentan-1- 
sulfato;
3**ZrP#P"^ietil-p-3#6,9-trioxatetrádeooxifosfonio_7-2-hidroxi- 
propan-1-fosfato;
3-Z**N,N-dipropil-N-3-dodecoxi-2-hidroxipropilamonio/7-propan-i - 
-fosf onato;
3-/**N, N-dimetil-N-hexadecilamonio_/-propan-1-sulf onato; !
3- (N, N-dimetil-N-hexadec ilamonio) -2-hidroxipropan-1 -sulfonáto;
4- Z"R,R-di(2-hidroxietil) -N-(2-hidroxidodecil) amonioJT-butan-1 - 
-carboxilato;
3-/"S-etil-S-( 3-dodecoxi-2-hidroxipropíl) sulfonioJ7-propan-1 - 
-fosfato;
3-/1?,P-dimetil-P-dodeoilfosfonio_7-propan-1 -fosfOnato; y
5- /líf,N-di(3-hidroxipropil)-N-hexadecilamonio_7-2-hidroxiper "an-̂  
-1-sulfato.

Los detergentes sintóticos catiónicos útiles en las 
composiciones bucales de la presente invención pueden definir­
se ampliamente como compuestos de amonio cuaternarios que tie­
nen úna cadena de alquilo larga que contiene de aproximadamente'30
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8 a aproximadamente 18 átomos de carbono, tales como cloruro de 
lauriltrimetilamonio, cloruro de cetilplridinio; bromuro de cc- 
tiltrlmetilamonio; cloruro de di-isobutilfenoxietildimetilbencil 
amonio; nitrito de alquiltrimetilamonio de coco; floruro de ct- 
tilpirldinio; etc. Son especialmente preferidos loa fluoruros 
de amonio cuaternario que se describen en la Patente Norteameri­
cana Número 3.535.421 que se incorpora en la presente por refe­
rencia, en donde loa fluoruros de amonio cuaternario tienen 

propiedades detergentes.
Los detergentes sintótioos anfotárlooa útiles en la 

presente invención pueden describirse ampliamente como deriva­
dos de las aminas secundarias y terciarias allfdticas en donde 
el radical alifático puede ser de cadena recta d de cadena rami 
ficada y en donde uno de los sustituyentes alifáticos contiene 
de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 átomos de carbono y 
uno contiene un grupo anldnico solubilizante en agua, v.gr., car 
boxilato, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato. Ejemplos de * 
los compuestos que quedan dentro de esta definición son: 3-do-i.a 
cilaminopropionato de sodio, 3-dodecilaminopropansulfonato de so 
dio, dodecil-beta-alanina, N-alquiltaurinas tales como aquella 
que se prepara haciendo reaccionar dodecilamina con isetionato 
de sodio y de acuerdo con las enseñanzas ¿e la Patente Norteame­
ricana Húmero 2.658.072, los ácidos N-alquil (superior) aspáiti­
cos tales como aquellos que se producen de acuerdo con las erse-¡ 
ñanzas de la Patente Norteamericana Número 2.438.091, y los iro-¡ 
ductos que se venden bajo el nombre "Miranol" tal y como se des­
cribe en la Patente Norteamericana Número 2.528.378. }

tEn la tdcnica se conocen muchos detergentes no idnrcosj 
catidnicos, zwitteridnicos y anfdteros adicionales, que se pue- ¡ 
den emplear como agentes espumantes en las presentes composicio-.
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nes. Se pueden encontrar otros ejemplos en McCutcheon'a Petar- 
Re nts and Emulslfiers. .1972 Animal, publicado por Allure Publis 
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 
ca.

Los dentífricos contienen normalmente también agentes 
sazonantes. Agentes sazonantes adecuados para usarse en los 
presentes dentífricos, incluyen, por ejemplo, aceite de piróla 
(saliciláto 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 también normalmente agentes 
edulcorantes. Agentes edulcorantes adecuados para usarse en los. 
dentífricos incluyen, por ejemplo,'Sacarina, dextrosa y levulo- 
sa. Los agentes edulcorantes se ehplean en una cantidad de C,05¡ 
a 2 % aproximadamente.

En las pastas de dientes, es deseable emplear agentes 
espesantes, tales como hidroxietiloelulosa y sales solubles en  ̂
agua de éteres de celulosa, incluyendo carboximetilcelulosa sé- j 
dica y carboximetllhidroxietilcelulosa sódica; o gomas natura- t 
los, incluyendo goma de karaya, goma arábiga y goma de tragaban-; 
to. También, puede usarse silicato de magnesio-aluminio colci- 
dal o sílice finamente dividida, como parte del agente espesan­
te para mejorar la textura del producto. Los agentes espesantes 
se usan en cantidades de 0,1 a 5 % de la composición para pasta 
de dientes.

Igualmente es deseable incluir un material humectante 
en la pasta de dientes. Los materiales adecuados para esta fina!

-  1 3 -
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lidad incluyen glicerina, sorbitol y otros alcoholes polihídri- 
cos comestibles o mezclas de loa mismos. Estos materiales pue­
den comprender de 1 a 50 % aproximadamente de la composición p& 
ra pasta de dientes. En adioión a loa componentes típicos an­
tes mencionados para una pasta de dientes el resto de la pasta 
está constituido normalmente por agua, en una cantidad de hasta 
50 % aproximadamente.

Los elixires comprenden en general una solución de 
agua/alcohol etílico y opcionalmente otros ingredientes, tales 
como agentes sazonantes, edulcorantes y humectantes, tales ceno 
los mencionados oon anterioridad para los dentífricos. El alco­
hol proporciona un efecto antibacterial. Opcionalmente, los 
elixires contienen tambión agentes espumantes tales oorno los ya 
mencionados para los dentífricos. Los humectantes, tales como 
glicerina 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 como 
vehículos contienen de 5 a 40 % de aloohol etílico, 0 a 20 % 
(preferiblemente 5 a 20 %) de glicerina u otro humectante, 0 a 
2 % (preferiblemente de 0,1 a 2 %) de agentes espumante, 0 a 0,! 
% (preferiblemente de 0,05 a 0,5 %) de agente edulcorante, 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 adecuada para usarse cúmo vehículo, 
comprende una base de goma y materiales sazonantes tales como 
los ya mencionados para los dentífricos. Los materiales sazo­
nantes están presentes en una cantidad de 0,01 a 2 % aproximo.da- 
mente de la composición final de la goma de masoar. La base de i
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gema es un material de goma plástico, mascable, tal como caucho 
natural, ehiole, acetato de polivinilo, goma de áster, resina 
de cumarona y cera de parafina. La base de goma está consti­
tuida normalmente por una mezcla de dos o más materiales de go­
ma plástica para conseguir un grado preferido de plasticidad pa 
ya el masoado. Opcionalmente, se añade jarabe de maiz cómo re- 
blandeoedor y aglutinante para la goma de mascar, añadiéndose 
opcionalmente azúcar 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 maiz, 50 a 65 % de azú­
car y 0,05 a 1,5 % de materiales sazonantes.

Las pastillas adecuadas como vehículo, comprenden una 
base dulce de azúcar dura y uno o mas materiales sazonantes. . 
Los materiales sazonantes están presentes en cantidades de 0,01 
a 2 %. Opcionalmente, las pastillas pueden contener otros di­
versos materiales. Una pastilla típioa adecuada como vehículo 
en esta invención, es un dulce duro compuesto por una base dul­
ce dura que contiene de 0,05 a 1,5 % de agente sazonante* La ba 
se dulce dura es una solución solidificada de azúcar amorfo que 
generalmente está formada a partir de uña solución de azúcar 
que ha 3ido cocida a elevada temperatura para separar oasi toda 
la humedad. Los materiales sazonantes y agentes ahtiplacas se 
añaden antes de eliminar la humedad. Los materiales sazonan­
tes mencionados anteriormente para los dentífricos# son también! 
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 cantidad que se incorpora 
en la composición debe ser sufioiente para proporcionar al me­
nos 0,001 g de agente antiplacas por cada empleo de la oompoii-
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cldn. Así, 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 dentífrico debe ser de al 
menos 0,03 % aproximadamente, oon preferencia de 0,1 a 2 % 
aproximadamente y mía preferiblemente de 0,5 a 1,5 % aproxima­
damente. En los elixires, el empleo normal es de 10 a 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 l,5%j 
aproximadamente y mas preferiblemente de 0,1 a 1 % aproximada- }t
mente. j

El empleo típico en gomas de mascar y pastillas es 
de 1 a 4 gramos aproximadamente y la cantidad de agente anti- 
placas debe ser de al menos 0,03 % aproximadamente, preferible­
mente de 0,1 a 2 % aproximadamente y mas preferiblemente de 0,5
a 1,5 % aproximadamente. i!

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

Las composiciones bucales de está invención pueden 
contener también opcionalmente otros materiales terapéuticos 
para emplearse en la cavidad oral, tales como agentes anticá- 
ries (por ejemplo, fluoruros solubles en agua, tales como fluo­
ruro sódico y fluoruro estannoso) y agentes antioáloulos, ta- ! 
les como etano-1-hldroxi-1,1-difoefonato de trisodio. j

Aunque los nuevos compuestos de bis-biguanida de es­
ta invención proporcionan un manchado de los dientes considera­
blemente inferior al proporcionado por la clorhexidina, los 
mismos no están completamente libres de un potencial de mancha­
do y, por consiguiente, es con frecuencia deseable incluir en 
las composiciones de la inveno i ón ciertos agentes quelantes que 
son titiles en combatir la tendencia general de los agentes an-
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tl-placas de bis-biguanidas a manohar los dientes, asi como la 
tendencia de los dientes a mancharse por causas naturales, tal 
como oontacto con ciertos alimentos y bebidas. Tales agentes 
quelantes se describen en la patente USA No. 3.937.807, solici­
tud USA No. 584.304, presentada el 6 de junio de 1.976, y soli­
citud USA No. 652.692, presentada el 27 dé enero de 1.976.

Ejemplos de agentes quelantes útiles para esta finali­
dad son ácido nitrilotriacático, ácido etilendiaminadiacático, 
ácido kojico, maltol, etil maltol, dihidrágeno etilendiamiaa 
tetraacetato de calcio, ácidos di-N-eustituido-etilendiamina- 
diacático en donde los sustituyentae pueden ser etilo o 2-hidr& 
xietilo. Las sales solubles en agua, farmacáuticamente acepta­
bles, de estos queladores, son particularmente útiles, por ejag 
pío las sales de sodio, potasio y amonio. Cuando se usa un qug_ 
lador, debe estar presente suficiente cantidad de quelador en 
las composiciones de modo que está presenté cierto exceso de 
quelador además de aquella cantidad que reacciona o reaccionaría 
con la bis-biguanida presente. La concentraoidn de dicho exce-j 
so de agente quelante, oscila generalmente entre 0,01 y 1,2$% 
an peso aproximadamente de la oomposloián. En general, dos mo-: 
les de quelador reaccionan con un mol de compuesto de bis-bigu& 
nida.

La lnveneián se ilustra adicionalmente por los si- , 
guiantes ejemplos: ,
EJEMPLO I I

Se prepara una pasta de dientes de acuerdo con la sí^i
!guíente fámula: j

Componente. Partes en peso!
Sorbitol (solucián al 70 %) 20,00 )
Sacarina sádica 0,21 ¡
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Continuación fórmula
Componente Partes en veso

Veegum (silicato de magnesio aluminio 
coloidal) 0,40
Condensado precipitado de ürea/formaldehi- 
do (abrasivo) 30,00

Sazonante 1,00
Carboximetllcelulosa sódica 1,30
Glicerina 10,00
1,2-bis(N^-m-bifluorme tilfenil-N^-biguanido)-

0,70e tano-digluc onato
Monoisoestearato de polioxietilensorbitan (20) 1,50
Agua destilada 3basta 100

Esta pasta de dientes, cuando se usa del modo normal,j 
resulta eficaz para retardar la formación de placas dentales y 
produce un nivel apreciablemente mas bajo de manchas en los diegj 
tes que la oiorhexidina.
EJEMPLO IT

Se prepara un elixir segdn la siguiente fórmula:
Componente Partes en veso

Alcohol etílico (95 % en agua) 12,00
Cloruro de oetilpiridinio 0,10
Monooleato de polioxietilen-(20)-sorbitan 0,12
Hidróxido sódico (10 % en agua) 0,02
Sacarina sódica 0,055
Sazonante 0,16
1,2-bis (N^-m-trifluormetilfenil-N^-biguanido)- 
e tano*dihidrooloruro 0,20
Color 0,50
Sorbítol (70 % en agua) 12,00
Agua destilada hasta 100
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Cuando se usa del modo normal en el enjuagado de la boj­
ea, este producto resulta eficaz para retardar la formación de
placas dentales y produce un nivel apreolablemente 
mannbas en los dientes que la clorhexidina.

mas bajo de

EJEMPLO 111
Se prepara una goma de mascar de acuerdo oon la si-

guíente fórmula: -
Combonente Partes en beso

Base de goma 21,30
goma óster 6,40 -

(
resina de cumarona 9,60
látex de caucho seoo 3,20
cera de parafina 

(P.F. 82°C) 2,10
Azúcar < 58,45
Jarabe de maíz (Baume 45) 18,20

Sazonante 1,05
1,2-bie(N^-m-trifluormetilfenil-N^-biguani- 

do )etano-diaoetato 1,00
Esta goma de mascar en su empleo normal retarda la

formación de placas dentales y produce apredablemente menos 
manchas en los dientes que la clorhexidina.
n.IEMPLO IV

Cuando en los ejemplos anteriores las sales de 1,2- ¡
bis(N^-m-trifluormetilfenil-N1-biguanido)etaño se sustituyen 
por la sal digluconato o diacetato de los siguientes compuestos! 
se obtienen resultados similares en el comportamiento antipia- 
cas con apreciablemente menos manchas en los dientes que cuando 
se utiliza clorhexidina:
1,4-bis (N^-m-trif luorme tilfenil-N 1 -blguanido )butano,
1,2-bis (N^-m-trif luorme tilbenoil-N^ -biguanido) e taño,

i
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1.2- bia (N^-m-trifluorme tilfenil-N ̂-hexil-N ̂ -biguanido) e taño,
1.2- bla (N^-m-trifluorme tilfenil-N^-2-fenile til-N ̂ -b iguaniá o) e ta­
ño,

1,4-bia (N^-m-trif luorme tilfenil-^N^-e til-N ̂ -me t il-̂ T ̂ -b iguanido) b¡R 
taño,

1.2- bia (N^-m-trifluormetilfencil-N^-metll-N^-biguanido )e taño,
1.2- bia(N^-m-trifluorme tilfenil-N^-f ene tll-N^-biguanido)ataño,
1.2- bis(N^-p-trlfluormetilfenll-N^-biguanido)etano,
1.2- bia (N^-o-trif luorme t ilfenll-N ̂ -biguanido )etsn̂ o, 
Bis-(N^-m-trlfluormetilfenil-N^-biguanido)me taño.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así oomo la manera de realizarlo en la práctica, dobe hacer t-" 
constar que las diaposicionaa anteriormente indicadas son non- ' 
oeptibles de modificaoionea de detalle en ouanto no a3teren y  
principio fundamental.
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eñ la que X y X' representan cada una un radical alquileno con í 
1 a 3 átomos de carbono; z y z' se eligen cada una entre O y 1; 
R y R' se eligen cada una entre hidrógeno, radicales alquilo 
con 1 a 12 átomos de carbono y radicales aralquilo con 7 a 12 
átomos de carbono, aproximadamente; Rg y Rg se eligen cada una 
entré hidrógeno y alquilo de 1 a 2 átomos de carbono; y n es un 
entero de 1 a 4 inclusive; y sus sales farmacéuticamente aceptg 
bles; caracterizado porque comprende hacer reaccionar dihidro** 
cloruro de etilen- ó metilendiamina, opcionalmente N,N'-susti- 
tuida, con dicianamida sódica, para producir un bis(N-ciano- 
N^-guanidino)etano ó metano; y hacer reaccionar este áltimo c(^ 
puesto con el hidrooloruro de la m-trifluormetilfenilamina de­
seada, para producir el compuesto de bis-biguanida apetecido en 
forma de su sal hidrooloruro.
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23.- Procedimiento para preparar compuestos de bia-bi- 
guanida, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen­
te Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

<
i
t
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