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; Esta invencidn se refiere a una composicidn oral anti

bacteriana que favorece la higiene bucal.

Los naterieles antibacterienos catidnicos son.muy co-

nocidos en la téenica. Véase, por ejemplo, la seceidn sobre|

| "Compuestos de amonio cuaternario y afines" en el artionlo

i sobre "Antisépticos y desinfectantes" de la Enciclopedia -

“Kirk-Othmer de Tecnologle Quimica, 28 edicidn. inglesa (Vol

iz, pags. 632~635), que se incorpora asqui como anterioridad.

'ELos materiales catidnicos que tienen actividad antibactenig

na (es decir son germicidas) se ugan contra las bacterias.
Como las bacteriag estan presentes en lg cavidad bucal & -
causan la formacidén de la placa, se han usado agentes anti
bacterianos catidnicos en composiciones bucales para CON——
trarrestar la formacidén de la placa. 7

Entre los mds corrientes de estos eompueétos de amonio
cuaternarios antibacterianos y antiplaca esta el cloruro de
bencetonio, conocido también como Hyamine 1622 (o cloruro

preparacidén bucal este material es altamente eficaz para -
favorecer la higiene bucal reduciendo la formacidn. de la ~
placa y cdlculos dentales. La reduccién de la placa y los
calculos va gencralmente acompafiada de unﬁ reducceidn en la
formacidén de caries. Ofros agentes antibaéteriaﬁos catidni-
cos de este tibo son los citados, por ejemplo, en las Paten
tes de los EE.UU. Nos. 2.984.639; 3.325.402; 3.703.583, ¥
3.431.208, y la Patente Briténica N2 1.319.396.

Otros compuestos de amonio cuabernario antibacterisnos

sustituyentes del nitrdgeno cuaternario tieme uns longitud
& . ;

de cadena de carbono (tipicemente un grupo alcohilo) de -

de di-isobutil-fenoxietoxietildimetilbencilamonio). En una|

y antiplaca incluyen aquellog en log que uno o dos de los —
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| unos 8 a 20, tipicamente 10 a 18, dtomos de carbono, mien-

~tras que los restantes sustituyentes tienen un nimeroiinfe
%rior de &tomos de cerbono (tipicamente un grupo aleohilo o
gbencilo), tal como 1 g 7 4dtomos de carhbono, ¥y son tipica~—
mente grupos metilo o etllo. ELl bromuro de dodeciletrime——
i $il-amonio, cloruro de bencil~dimetil-egtearil-aomonio, clo
'yruro de cetill-piridinio y la S-amino=-l,3-bisz(2-etilhexil)-
i;B-metil—hexahidro—pirimidina cuaternizada son agentes an=-
ftibacterianos tipicos de amomio cuaternario.
| Otros tipos de agenbes antibacteriancs catidnicos que
gon: incorporados deseablemente en las composiciones orales
pars favorecer lao higiene bucal reduciendo la formacidn de
la placa son las amidinas, tales como las guenldines susil
tuidas, por ej.. clorhexidina y el correspondiente compues
to, aloxidina, que tiene grupos 2-etilhexilo en lugar de ~
grupos clorofenilo, y otras bis-biguanides, tales como lag
descritas en la golicitud de patente alemana P 2.332.3063,
publicada el 10 de enero de 1974, que establece la fdrmula
siguiente:

T o
A~ (X) = N~C~NH~C1I1 (CH,, ) =NHwCmNH=C~- (X ) _,-A"

en la que A ¥ A” significan, segin el caso, o bien (1) un
radical fenilo, que como sustituyentes puede contener hasta
2 grupos aleohilo o alcoxi con 1 hagta eproximadsmente 4 -
atomecs de €, un grupo nitro o wn 4tomo de haldgeno, (2) wm
grupo alcohilo que contiene de 1 a glrededor de 12 dtomos —
de C, 6 (3) grupos aliciclicos con 4 s alrededor de 12 Aio-
mos de C; X y X', segin el caso, pueden representor un radi

cal alcohileno con 1 a 3 &tomos de G, z ¥y z° son, segin el
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cago, 0 bien cero d 1, R y: R’ pucdon representer, segin ol
caso, hidrégeno, un radical alcohile con 1 a slrededor de
12 4tomos de ¢, o un radical aralcohilo con 7 a alrededor
do 12 &lowos de ¢, n es un nimero entero desds 2 a 12 ine-
clusive, ¥y la cadena dé polimetileno (CHa)n puede esbar in
‘terrunpida por hasta 5 grupos éier, tioéter, fenilo o nafe
tilo; estén disponibles en forms de sales farmooduticamentd
acoptables. Ofras guenidinas sustituidas son: N'~(4-cloro-
bencil )= = (2, 4~diclorobencil )biguanida; p-clorobencil-bi-
guanida, 4~-clorobenzhidril-guaniluresas H—3~1auroxipropil-
-Ns—p~clorofenil~biguanida; 5,6~dieloro-2~guanidobenximidg
7ol ¥ th—clorofeniluﬁsulaurilbiguanida.

Tes eminas ferciarias de cadena larga ticnen activiee
dad entibacteriona y entiplaca. Estos agentes antibacteriz
nos incluyen las aminag derciaries que tienen un grupo ale-
cohilo graso (tipicemente 12 a 18 dtomos de carbono) y 2 -~
grupos poli(oxietileno) unidos al nitrégeno (conteniendo ti
picamente un ‘total desde 2 a 50 grupos etenoxi por moldous

la), ¥y sus sales con deidos ¥y compuestos de la estructura

(QH 08,00 2 (01, 0,0)
R~N~CH20H20H2N hﬁ&"“‘”;~(GHZCH20)yH
donde R es un grupo alcohilo graso que contiene 12 a 18 =
dtomos de caxbono, Yy X, ¥y z suman.-en total 3 o mas, asi
como sus sales. En general,’los agentes catidnicos se pre~
fieren por gsu eficacia antiplaca. - '
El compuesto antiplaca sntibacterisno es preferible--
nente wno que tiene una activided antibacteriana tal quo -
su coeficiente de fenol es muy superior a.SO,'més profeci-

blenente muy superior a 100, tal como superior a 200 o'mis
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_para el S. aureug; por ejemplo, el fabricante de como coe=
ficlentc de fenol (A.0.A.C.) del cloruro de bencetonio, pa
ra el 5. aureus, el valor 410, EL agente antibacteriano ca
tiénico es genecralmente un materisl mondmero (o puede sper-
dimevo) de peso molecular muy por debajo de 2.000, tal cp-
mo menos de alrededor de 1.000. Sin embargo, estd incluido

o S ———— - . wa mne o

v dentro del alcance mas amplio de la invencidén emplear un -
agente antibacteriano cabiénico polimero. El antibacteria-
no catidnico se suministra preferiblemente en forma de una

sal del mismo oralmente aceptable, tal como el cloruro, --
bromuro, sulfato, aleohil~gulfonato, tal como metil~-sulfo-
ngto y etil-sulfonato, fenilsulfonato, t2l como p-netilfe-
nilgulfonato, nitrato, acetato, gluconato, etc.

Los agentes antibacterianos catidnicos y los agentes

- antibacterianos de aming terciaria deo cadena larga favore-
cen de modo efioaé.la higiene bueal, perticularmente. elimi
nando la placa. Sin. embargo, se¢ ho obgervado que sU VYO =m
censa manchas en las superficies dentales, o descoloracidn
digtinita de la que tiene lugar por contacto normal de lz -
superficie dental con alimentos, bebidag, tabazco, etc.

La razgén de la formacidn de esta mancha dental en pre
sencle de agentes antibacterianos antipleca no se ha esba-
blecldo clarsmente. Bl csmalte dental humano estd cubierto
normalmente por una pelicula proteinica derivada de la pro
teina salival, sobre la cual puede haber una capa de placa
bacteriano. El esmalte conticne wna alta proporeibén (alre-
dedor del 95%) de hidroxiapatito, que comprende iones et
¥ P043“‘ En ausencia de placa dental, puede depositarse més
a2t v P043~, particularmente de la saliva, sobre la pelf

cula dentaria que hay sobre el esmalte, y estos depdsitos
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los dientes cn forma de depdsitos caleificados sobre los =
mismos. Puede ser que, como los agentes entibacterianos ca
tidnicos o los de eminag terciarias de cadena largs elimi-
nen la placa, tembién desnaturelizen la proteina de la sa-
liva en el medio ambiente bucal, y la proteina desvaturali
zada puede sctuar entonces como agente de nucleacidn en el

AX - . s
que se depositan loneg Caz' ¥y PO 3 , ¥ despuéds origtalizam

en forma de hidroxiapatito. Losg cﬁisﬁales pequefios de him-
droxiapatito proporcionan wma elevada drca superficial so-
bre la que guedan retenidas lag manchas o coloraciones de

los dientes.

Los aditivos hasts shora empleados, que feducian las
manchag dentales causadas por agentes antiplaca antibaociew,
rianos catlénicos, también reducian generalmate la activie
dad de los agentes antibacterisnog o0 su czpacidad para ocw
tuar sobre la placa dental en grado medible. Ademés la Vic
temide (por oj. Victamine C) que es el producto de conden-
sacidn. de smoniaco con pentéxido de Résforo, aumenta real-

-,

mente el manchado incluso. en ausencia de un agente aniivag
teriano catidnico antiplaca, y ésta y otros agentes conoé;
dos que contienen fésforo, tales como la sal disbdica del
dcido eteno~l-hidroxi-l,l~difosfénico (EHDP), precipitan -
en presencia de agentie antibacteriano, tal como el compues
40 de bis-biguanido, reduciendo asi la eficacia antiplaca
del agente antibacterisno. .,4 ,
Adends, se han propuesto variog aditivos para retar—-
der laos descolopaoiones maturales", és decir las descdlo--
raciones que tienen luger como resultado del contacto en—

tre los dientes y las comidas ¥ bebidas usuales. Lote mon-
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- chado nomsal se ha atribuido a iones férricos y manganosos.
‘Por consiguicnte, en lg Patente alemena publicadae 26 13 500
se describe el uso de agentes formadores de quelatos que =
tienen una afinided relativamente alta para el hierro y el
mangancso, pero relativemente baja para el caleio (un com
ponente principal del esmalte dentario). Los agontes prefe
ridos formadores de quelatos de la patente son el malbol,
deido kdjico, dcido otilendiomin~diacético (FDDA)y ¥ €l wm
dihidredgeno~ctilendiamin-tetrascetato de caleio (Ca-EDTA),
¥ sus sgles solubles en sgua farmacéduticamente aceptables.
Sin. embargo, la actividad formadora de quelalos de estog -
egentes u otros agéhtes citados en tal Patente parece que
no estéd relacionada con la capacidad de un agente para re-
tarder la formacidn de menchas dentales que biens lugar ~-
por cauvga del agente entibacterisno antiplaca. Desde luego,
los agenteg formadoreg de quelatos tales como el maltbol y
le sal disédico-céleica de EDTA no ticnen esencialments -—
ningin efecto de reduccidn de-la mancha formada en prescn~
cia de un agonte antibacteriano anilplaca, tel como el clo
ruro de cetil-piridinio.Bsto puede atribulrse a la faLte -~
.de propiedades de antinuclescidén de los agentes formalores
de quelatos tales como ¢l malbol y la sal disbdico-cdicica
de EDIA. V

Una ventaja de esbs invencidn es que sc proporcions
. aditive antinueleante que impide las manchas de esmalte
dental causadas por el uso del agente antibacteriano catid
nico o de aming tberciaria de cadena larga, sin afectar de
modo sustancislmente perjudicial a la actividad antibacie-
riana y antiplaca de tal agente..Otras ventajas se pondrdn

de manifiesto considerando la siguiente descripeiédn.
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Segin algunos de- sus aspectos, esta invencién se refie
re o una composicidn oral que compronde wn vehiculo oral,
un agonte antibacteriono antiplaca cotidnico o de gming —-
terciaria de cadena larga, ¥ un agente poliamino«polifosfé

nico soluble en agua de féxmula

X2°3P“H§C ~ CHZ—PO3X2
N~(0Hé)an

/ \ : .

X203PhH20. , CH2~P03X2

donde n:es un mimero de 1 o 10 y X es hidrdgeno o un catidn
oralmente acepbable, tal como wn metal alecalino (por ej. =

sodio y potasio), amonio, amonio mono-, di- y trisustituldo
por 01"018 (por ej. sales de mono~, di~ ¥y tri-etanolamonio)

Los agentes antibacteriancs que son. germicidas catiéni
cos 0 de aming de cadeng larga que pueden emplearse en la
prictica de esta invencidn se han descrito anteriormente.
Se cmpleen tipicamente en proporciones tales que el produs
toVoral contiene entre glrededor de 0,001% y 15% en peso -
del agente. De modo preferible para los niveles deseacos -
de efecto antiplaca, el producio oral acabado contiene nl-
rededor de 0,01 z zlrededor de 5%, ¥y lo mas preforiblemuen -
‘e alrededor de 0,025% a 1,07 en peso del agente. Estas w
proboreiones se refieren'a la cantidad de la forma de bage
libre del agente. ) '

Las manchas que generalmente ge don sobre el esmalte
dental se evitan, inesperadamente, cuando se emplean ¢l —-
dcido poliamino-polifosfénioo 0 ung sal del migmo goluble
en agua. Estos materiales son agentes entinucleantes. Por

s{ migmos (incluso en ausencia de agentes antibacteriancs
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-catidnicos antiplaca) son. eficaces para reducir la forma-—
¢idén de cdlculos dentales, sin descalcificar indebidamente
1]

el esmalte. No obstbante, no todog los agenies antinueclean-

tes son eficaces pare impedir la formacidn de manchas por
los agentes antibacterianos catidnicos y permitir que esww
i tos agentes congerven su actividad antiplaca. Por ejemplo,

- la, setividad antiplaca de un agente antibacteriano catiéni

co se reduce sustancislmente en presencia de EHDP.

son el deido etilendiamin-tetra(metilenfosfénico) (en sde-
lante EDITENMPA) y sus sales solubles en agua  (por éj. las

comente aceptables; las més preferibles, las sales tri-, -
tetra~ ¥y pentasddicas). Otros compuestos poliamino~ﬁolifqg
fénicos incluyen: decido tetrametilen-diamin-telra(metileti
-Togfénico), doido pentemetilen-diamin-tetra(metilenfond--
nico), deido octametilendismin~tetra-(uetilen-fosfdnico),
¥y las sales solubles en agua de estos ééidos, por ej. law
sales de sgodio, potagsio, smonio ¥y otras farmacéubicamente
aceptables. BEs de advertir que el EDITEMPA y sus sales 80~

tos descritos para retarder la formacidn de manchas norma
les que pueden implicar al hierro y al ménganéso. No ¢hgw-
tante, como se ha dicho anteriormente, la manchs formada

por los agentes antibacterienos antiplaca es de cardeter y
origen muy diferente de la llamada "descoloracidn natural®
que tiene lugar como regultado del conitacto de los dientes

con las ocomidag y bebidas usuales.

de cualquiera de los poliamino-polifogfonatos anteriores.

Los compuestos poliamino~polifosfdnicos mds preferidos

sales de sodio, potasio. y amonio, y otras sales farmacéuti

lubles en agua estdn entre los agentes formadores de que;g'

En. la préctica de esta inyencién pueden ugarse mezclaﬁ
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i Los poligmino-polifosfonatos y sus sales adecuadas —-

. pueden preperarse de cuzlquier modo convenciongl, por ejem

i
i

tplo scguin las engefianzes de la Patente de los EE,UU, N2 ==
[ 3,928,956, o de Moedritzer e Irani, Journal of Organic —-
Chemistry, mayo: 1966, pigs, 1603-1.60T.

~la concenﬁracién de polismino-polifosfonatos en lag -

composiciones orales puede variar smpliamente, tipicamente

desde 0,01% en peso en adelante. No. hay limite supericm en:

la proporeidn que pueae emplearse, oxceplo el deberminado
por el coste o la incompatibilidad con el vehiculo. En ge-
neral se¢ emplean concentraciones de desde alrededor de = -
0,01% a alrcdedor de 10% en peso. Lag composicilones orales
que, en su uso ordinario, pudieran ingerirse accidentalmen
te, contionen preferiblemente concentraciones menores de ~
poliemino-polifosfonatos. Asi pues, uwn liquido para cujua-
gues bucales segin esta invencidn contiene preferiblemente.
menos de 3% en peso de poliamino~polifosfonato. Las compo-
siciones dentifricas,. las disoluciones tdpicas y las pas-
tag profildcticas, estas fltimzs & adninistrar por un pro-
fesional, pueden contener desde 0,01% a 10% en peso, y pre
Periblemente desde 0,1% a 5% en peso de poliamino-fosfcns-
to. Lo mds deseable es que el poliamino-polifosfonato eatd
presente en un exceso molar con respecto a la proporeién -
de agente antibacteriano antiplaca (basada en su base librej)
pare impedir del .modo mis eficaz la formacidn de manchas -
por el ageute antibacterianc antiplaca.

En ciertas formas especialmenfe preforidas de la inveni
cidn, la composicidn oral puede ser de caracter sustenciale
mente liqﬁido, tal como un liguido de lavado o enjuagado de

la boca. En tal prepsracidn, el vehicule es tipicamente una
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cohol estd en el intervalo de alrededor de 1:1 a alrededor
de 20:1, preferiblemente de 3:1 & 20:1, ¥ lo mds preferi
blemente de elrededor de 17:3, en peso. Lo proporcidn to-w
tal de mezcls de agua-glcohol en este tipo de preparacidn
estd tipicamente en el intervalo do alrededor de 70¢ & al-
rededor de 99,9% en peso de la preparscidn. EL pH de catas
preparaciones liquidas estd generalmente en el intervelo -
de alrededor de 4,5 o alrededor de 9, ¥ ﬁipicémente'dasde
alrededor de 5,5 a 8, Il pH estd preferiblemente en el in-
tervalo de alrededor de 6 o slrededor de 8,0. Es de.adver-
tir que la composicidén de la invencidn permite el uso del
poliaminowpolifosfonzto a un pH inferior o 5 gin descoleli-
ficar svgtancialmente el esmalte dental.

Estas preparaciones orales liquidas pueden contener -
también wn agenté tensioactivo y/0 un compuesto que propor
ciona flior, ' '

En elgwnas otras formas -deseables de esta invepcién,
la composicion oral puede ser de cardcter sustanciglmente
s561ido o pastoso, tal como un polvo dentael, una tableta —-
dental o una pasta o crema de dientes. El vehiculo de =atag
preparaciones orales sdlidas o pastosas conticne un mele:.w
rial de pulimento. Los ejemplos de materiales de pulimento
gon el metafosfato de sodio, metafoslato de potasio, fosfag
to tricdlcico, fosfato de caleio dihidratado, fosfato Qiw-
célelco anhidro, pirofosfato de calcio, ortofosfato de mag

alimina hidratada, silicato de aluminio, silicatos de zir-

conio, s{lice, bentonite, insoluble en agua, y sus mezclas;

!,

Tos materieles de pulimento preferidos ineluyen la cilice
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eristaline con tamafios de particula de hasta 5 micras, un
tamafio medio. de particula de hasta 1,1 micras, y uue super
ficie especifica de hasta 50,000 cm2/g, la gol de silice,
aluminogilicato de metal aleslino amorfo complejo, y alumi
na hidratads (por ej. trihidrato de alfa-alimina).

Ts particularmente deseablo la alimina, particularmen
te el trihidrato de alfa-alimina vendido por Alcog COMO =
0333, que tiene un contenido de aliming de 64,9% en peso,
un contenido de silice de 0,008%, un contenido de éxido £é-
rrico de 0,003%, y un contenido de humedad de 0,37% & = -
1109¢, y que tiene un peso especifico de 2,42 y un tamafio.
de particula tal que el 100% de las particuias son de menos
de 50 micras, y el 84% de las particulas son de menos de =
20 micras. '

Cuando se emplean geles visualmente transpaventes, as
particularmente Util un agente de pulimento de silice colod
dal, tal como los vendidos con la marca de fabrica SYLOIN
como. Syloid 72 y Syloid 74, o.con la marca de fdbrica - -
SANTOCEL como Santocel 100, y 1os.eomplejos de alﬁminosi;i_.
cato de metal alcalino, ya que tienen ipdices de refraceion
proximos a los de los sistemas agente gelificente-l{quido
(incluyendo agua y/o humectante) ‘usados comimmente en los
dentifricos. : , ’ o _

luchoz de los llamados materiales de pulimento "ingo-
lubles en agua' son.de cardeter anidnico e incluyen también
Pequeiiag proporeiones de material soluble. Aéi, puede for-
marse metafosfato de sodio. insoluble de cualquier manera -
adecuada, como se. ilugtra en el Dictionary of Applied Che~
mistry de Thorpe, 48 edicién, pégs 510-511. Las formas de
metafosfato de sodioﬂinsolubie conocidas como sal de Hudrell

—— iy
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Estas soles de metafcsfato tienen wng minima solubilidad =
en agua, ¥ por lo tanto so denominan corricentemente metafog
fatos insolubles. Hay presente on. ellos una proporcidn mi-
norataria de malerial de fogfato soluble cn forma de impu-
rezas, uguelmente wn bajo tanto por ciento, tal como hasta
4% en peso. La proporcidn de material de fosfato soluble,
‘que se cree que incluye wn teimetafogfato de sodio soluble
en ¢l caso del metafosfato de sodio ingoluble; puede. redu—
cirse por lavado con agua, si s¢ desea. El metafosfato de
nmetal alcalino ingoluble se emploa tipicamente en forma w—
de polve, de tal tamafio de perticula que no mds del 15 del
material es nayor de 37 micras.

‘Se advierte tamhidn que el poliamino-polifosfonato e
ejerce un: efocto egtabilizante sobre el material de puli-=
mento de fosfato de calclo, como se describe en la Pateate
de los BE.UU. We 3,792,152,

El material de pulimonto es'td pregente en general en
proporciones comprendidas entre alrededor de 20% y alredos
dor @e '.99%. en peso'do la preparacidn oral, Preferiblemen—
te, estd presente en proporciones comprendidas entre wlrow
dedor de 20% y alrededor de 75% on la pasta dentifrica, y
de alrededor de 704 a alrededor de 99% en los polves pera
dientes.

" IEn la prepuracidn de polves para dientes, usvalmente
es suficiente mezeclar mecdnicemente, por ej.. por moliura~
cibn, los diversos ingredientes sdlidos en las cantidades

¥y los tanmafios de particula apropiados.

En lag preparacliones orales pastosas, la combinacidn

del egonte antibacterianc antiplaca y el compuesto poliami
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l-no-polifosfénico ha de ser compatible con los demds compo-
; :

nentes de la preparacidn. Asi, en una paste de dientes, el

véhiculo 1liquido pucde comprender egua y humectante, tipi-

camente en wng pfoporcién comprendida entre alrededor de -
105 y alrededor de 90% en peso con respecto a la prepara—-

cidn, También puede haber presentes glicerina, sorbits o

v polietilenglicol como humectenteso aglutinantes. Los ingre
dientes liquidos particularvmente ventajosos comprenden mez:
clas de aguna, glicerina y sorbita. T
En los geles transparentes en los que el indice de re
fraceidn es una consideracidén importante, se emplea prefe-—
riblemente alrededor de 3-30% en peso de agua, de O a alre
dedor de 80% en peso de glicerina, y alrededor de 20-50% ~
en péso de sorbita . Puede emplearse un agente gelificante, |
tal como gomas naturales o: sintéticas o materiales sinila~
res a gomas, bipicamente musgo irlandés, carboximetdilcelu-
losa de sodlo, metil-celulosa o hidroxietil-celulosa. Otrog
agentes gelificantes que pueden emplearse incluyen lg goma
tragacanto, la polivinilpirrolidona y el almidén. Usualmen
b estén presentes en la pasta de dientes en una proporcidn
de-hasta 10% en peso, ¥ preferiblemente_en el intervain de
alrededor de 0,5% a alrededor de 5%. Los agentes gelificen
tes preferidos son la metlil-celulosa y la hidroxietilecelu-
losa. En wna pasta o gel de dientes, los liquidos y sdlidod
estén proporeionados para forﬁar una masa cremosa o gelill
cada que puede extruirge desde un recipiente a presiénro -
de uwn tubo aplastable, por ej. de aluminio o plomo..
’ La preparacidén oral sélida o pastosa qﬁe tiene tipica
mente un pH, medido en una suspensidn al 20#, de alrededor |

de 4,5 @ alrededor de 9, generalmente de alrcdedor,de'S,S
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1l g alrededor de 8, y preferiblemente de alrededor de 6 a al

_rededor de 8,0, puede contener tembién un agente tensioac-

i tivo y/o un compuesto que proporciona £ldor.

raciones orales se venderdn o distribuirin en envases ade-

1

t

[}

i) N . ‘ .

l “Ha de entenderse que, como es convencional, las prepa
i

cuademente etiquetados. Asi, un tarro de liquido para en-—
1

. Juagues bucales tendrd uwna ebiqueta que lo describe, on ww

susboneia, como wn liguido de lavado o enjuagado bucal, ¥

que biene ingtrucciones de usoj ¥y una pasta de dientes og-

10 tard usualmenie en un tubo eplastable,. tipicamente de alu-

minio o plomo revestido, w otro recipiente suministrador -

que puede apretarse para exiraer el contenido, que tiecne -

wia etiqueta que lo describe, sustencialmente, como unag -—-

pasta de dientes o crema de dientesg.

15 In las composiciones orales tales como los materizles

para enjuagucs y pastas de dientes, frecuentemente hay pie

sente un tensioactivo, por ej. para favorecer la.formacidn

de espuna. Ia de entendersoe que es preferible emplear ten—-
sioactivos no idnicos en lugar de sus correspondientes anid
20 nicos. Los ejemplos de tensioactivos no idnicos solubles en
agua son. 103 productos de condensacidn de 6xido de etileno

con varios compuestos reactivos con 81, que lienen cadenas

hiaréfobas largas (por cJ. cadenss aliféticas de 12 @ 20 =

dtomos de carbono), productos de condensacidn ("etoxdmeros®
25 que Tienen regtos de polioxietileno hidrdfobos, tales como

productos de condensacién de éxido de ebtileno y deidos gra

808, alcoholes grasos, amnidas grasas, incluyéndo alcoholes,
tales como el monoegtearato de sorbitan o polidxido de pro

pileno (es decir los materiales Pluronic).

30 " EBn ciertes formas de esta invencidn hey presente un -
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compuesto que proporciona flior en la preparacidn oral. Lg
t0s compuestos pueden ser ligeremente solublos o completa~
nente solubles en agua. Se caracterizan por sgu cepacidad -
para desprender ionesg fluoruro en agua, ¥y por estar susban
ciglmente incepacitados-para reaccionar con oiros conpues-
tos de la preparacidn oral, Enlre estos materiales se enw—-
cuentran las sales fluoruro inorgsnicas, talés como las sa
les de metel alealino, de metal elcalinotérreo y de meteles
pesados solubles, por ejemplo fluoruro de sodio, fluoruro

de potesio, fluoruro de amonio, fluoruro de plomo, un flup
ruroe de cobre tal como fluoruro cuproso, fluoruro de zinc

un flucrvro de egtailo tal como fluoruro esténmico o cloro-
flvoruro estanmoso, fluoruro de bario, fluorosilicato de =
godio, fluorosilicato de aﬁonio, fluorozirconato de sodio,

monofluorofosfato de sodio, mono- y: di~fluorofosfato dGe =
glvminio. Se prefieren los fluoruros de metal alcalino y -
de estafio, bal como los fluoruros de sodio y estagnoso, mo

nofluorofosfato de sodio y sus mezclas. Es particulermente

.deseable una mezcla de fluoruro de sodio y monoflucrofosfa
“to de sodio.

Ia proporcidn del compuesto que proporcions £ltow de-
pende en cierto grado del tipo de compuesto, su solubilidad
¥ el tipo de preparacidn oral, pero ha de ser uUNa PropOr—-—
cidn no tdéxica. En una preparscidn oral sélida, tal como -
ung pagta 0. unog polvos para dientes, se congidera satig--
factoria una proporcidn de tal compuesbo que desprenda un
méximo de alrededor de 1% en peso con respecto a la prepe-
racidén., Puede usarse cualquier proporcidén minima adecuada
de tal compuesto, pero es preferible emplear suficiente =

compresto para desprender slrededor de 0,005% a 1%, y pre-
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|_foriblemente alrededor de 0,1% de ién fluoruro. Tipicamen-

te, en Llos cesos defluoruros de metales alcalinos ¥y f£luoruro
egtannogo, este compouente estd presente en una proporcidn
de hesta 2% en peso, basndo en el peso de la preparacidn,
¥y preferiblemente en el intervalo de 0,05 a l#. En el ceso
del monofluorofosfato de sodio, el compuesto puede estar
presente en una proporcién de hasta’ 7,65 en peso, y mis 1

picamente 0,76%. Cuendo estén prosente en mezela, la relaw

eidn de monofluorofosfato de sodio a Fluoruro de modio os

degcablemente de alrededor de 1l:1 a 3:1, basada en ol flior
proporcionado por cads uno de ellos.

En una preparacién oral liquida tal como una para lo~
vados bucales, el compuesto que -proporcions fldor estd pre
sente tipicamente en vna proporeidn suficiente para despron
der hasta 0,13%, ¥y preferiblemente de 0,0013% a 0,1%, ¥ io
més preferiblemente de 0,0013% a 0,05% en peso, de ién. {flug
ruro.

Pueden incorporarsge otros diversgos materiales en las
preparaciones orales de esta invencidn. Son ejemplos 1oy =
agentes blanqueantes, protectores, siliconas, compuesios -
clorofilicos, y materialos amoniacados, fales como urca, =
fosfato diaménico, glicirricinato monosménico, ¥ sus MEZ—-
clas. Estos coadyuvantes, cuando estin presentes, se incon
porgon en las preparaciones en proporciones que no perjudi-
queﬁ;da modo sustancial a las bropiedadcs y caracteristi-—
cas deseadas. X

Puede emplearse btambién cualquier material amometizan

te o edulcorante.. Son ejemplos de constituyentes cromabie--—

de menta, menta verde, pirola, sasafrds, clavo, salvia, =~

zantes adecuados los aceites aromatizantes, por ej. aceitos;
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eucalipto, mejorana, canela, limén y naranja, y selicilato
~de metilo. Los agentes edulcorantes adecuados incluyen sa-
carosa, lactosa, maltosa, sorbita, ciclamato de sodio, pe-
rillartina y sacarina sédica. Es adecuado que el agente
aromatizante y edulcorante comprendan conjuntamente de 0,014
a 5% o mds de las preparaciones.

las preparaciones orales de la invencidén pueden
prepararse dispersando el agente antibacteriano catidbnico y
el compuesto poliaminoc polifosfénico en un vehfculo oral
que tipicamente incluye agua.

Por ejemplo, pueden prepararse un liquido de lavado
bucal o de enjuages bucales mezclando ebanol y agua con
aceite aromatizante, tensioactivo no idnico, humectante,
agente antibacteriano catidnico antiplaca, %tal como cloruro
de bencetonio, cloruro de cebil-~piridinio y clorhexidina,
edulecorante y colorante, y afiadiendo despuds el compuesto
poliamino-poiifosfénico, tal como EDITENPA o una sal solu-
ble en agua (por ej. sal tri-, tetra~ o pentasbdica) del
mismo, ¥y agua adicional segin se desee. El poliamino-poli-
fosfonato deberd afladirse después de que los demds ingre-—
dientes se han puesto en contacto entre si.

Una pasta de dientes puede prepararse formando un
gel con humectante, goma o espesante tal como hidroxietil-cg
lulosa, edulcorante, y afladiente agente de pulimento, aroma,
agente antibacteriano, tal como cloruro de bencetonio, clo-
ruro de cetil~piridinio o clorhexidina, y agua adicional,

y ofiadiendo después aceite aromatizante y el compuesto po-
liamino~-polifosfénico tal como EDITEMPA o una sal del mis-
mo soluble en agua, EL compuesto poliamino~polifosfénico

deberd afiadirse después de que los demds componentes
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-se han puesto en contacto entre si, Si se emplea carboxime

tileelulosa de sodio como agente gelificante, se sigue el

: procedimiento de la patente de los EE.UU. no 3.842.168 o -

bien la patente de EE,UU. n¢ 3.843.779, modificado por in-
clugibn del compuesto poliamino-polifosfénico.

En la préctica de esta invencién se aplica rogularmen
te al esmalte denial, preferiblemente de alrededor de 5 vo
ces por semana a alrededor de 3 veces al dia, una compogi-
cidn oral, tal como un liguido de lavado bucai_o una pasta
de dientes, que contlene agente antibacterisno antiplacs -
cationico o deramina de cadena larga, en una proporcidn -
eficaz para favorecer la higiene bucal, y compuesto polia-
mino~polifosfénico en una proporecidén eficaz para reducir el
manchado de las superfiicies dentales, que de otlro modo csu
garia la presencia del agente antibacteriano antiplaca.

Los siguientes ejemplos especificos son también ilus-
trativos Qe la naturdleza de la presenie invencidn; pero -
ha de entenderse que la invencidn no se limita g ellos. las

composgiciones se preperan del modo uswal, y todss las pro-

porciones de los diversos ingredicntes son en peso, si no

ge indica otre cosa.
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BJEMPLO 1
Se prepara el .giguiente liguido de lavado bucel mege-

clando los ingredientes siguientes.

Farteg
Alcohol aromatizado 15
Pluronic. F-108 ' : 3
'@licerina | 10
Cloruro de bencetonio . 0,1
Sacarina sédica - ‘ " 0,03
Sal trisédica de EDITENPA 1
Agua cantidad sufe,., para 100
pH 8,0 (ajustado con hidrdéxido de

godio 5 N)

Los diversos ingredientes se mezclan con la sal trie
éédica de EDITEWMPA, dejando para el final 10 partes de o -
agua. : ' ’

EL pH del liguide de lavado bucal se ajusta tembién -

con hidrdxido de sodio 5N para preparar composiciones adi-

cionales que tienen valores de pH ade 5,0, 6,6, 6,9 y 7,0.

Con hidrdxido.de sodio el pH es 4,6. A medida que el 3II se
ajusta, varia inherentemente la proporcidén de iém s0dio —-
asociada gl EDITENMPA (de 3 a 6).

’f Todas .las composiciones son transparentes, sin eviden
cia visible de precipitacidn.

Se determinan la actividad auntiplaca y los grados de

| manchado de los liquidos de lavado bucal de igual pH y com

posicidn, salvo ausencia de la gal de polismino-polifosfo-

neto.

Se hacen enmsayos de la capacidad de lag composiclones

para inhibir in vitro la formacidn de placa dejando que se
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L-forme ésta (durante 48 horas a 379C) sobre las superficies
I
‘de dientes limpios y tratados con pimez. en un caldo se sa=
i

i carosa previamente inoculado que contenis Strep mutens. —

=La placa previamente desarrollada se sumerge despuds en la
composicidn de enseyo y se enjvaga con un bampén 1-5 veces,
i cada, wna durante un minuto. Los dientes que tienen lg plae
‘ca se llevan déspuéé g un caldo do sacarosa oue contiene 1
img/ioo nl, de indicador verde de bromocresol, ¥ sc incuban
Eanaerébicamente a 3720 durante 18 horasf Un compuesto anti
’bactoriano se congidera eficaz: si el indicador no vira al
amarillo (que empieza cuando el pH llega a 5,5) ¥ no hey -~
crecimiento adicional de placa, estimado por el aumento de
tuwrbidez. Se encucntra que sobre los dientes Llimplos se ——
inhiben eficazmente la formacidén de placa y el crccimicnto
de ésta.

Las caracteristicas de manchado de log dientes de la
composicidn se. determinan como sigue: Ensayo de nanchado:
250 ng de albimina bovina (cristalizada tres veces) se afia
den a 2 gramos de hidroxiapatito (HAP) en polvo (Biogel),
que girve como sustrato de una mauncha, mientras que lag —-
proteinas :simulan la pelicula dental . ¥y proporcionan ung
tfuente de amina", Se afiade el liquido de enjuagues buca~~
les a la nezola, y después un acetaldehido tamponado ol =
745%, aque sirve como fuente de carbonilo. la mezela se agi
ba a 372¢ durante 18 horog. EL HAP manchado de separa de =~
la disolucidn por filtracién,'y se secw a 372C, EL color -
del polvo se mide en un aparato Gardner de medida de dife-
rencias de color. . -

Tog niveies de coloracidn se determinen en un aparato |

de medida de diferencias de color Gardner, antes y después
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de bencetonio 38,5
5,0 si ' 33,9: 1,1
5,0 Ho _ . 32,8.
7,0 si.. 39,8 5,9,
7,0 No 33,9 '
8,0 - sf ' 40,4 7,0
8,0 No . 33,4

n
Hojn ntim. (-l

de aplicar la composicidn de emsayo =l material coloreado.

Los resultados anﬁiplaéa revelan que con ¥ gin la sal
de EDITEMPA, a cada wno de los .pH de 8,0, 7,0, 6,9, 6,6,
5,0 ¥ 4,6 el liguido de enjuagues es activo después de 5 -
enjuegedos con tampdn, y se inhiben el crecimiento de pla=
ca al 3er. dfa y la produccidn de acido.

Asi pues, se observa que el EDITEMPA no reduce la ac-
tividad entiplaca in vitro del cloruro de bencetohio.

Los resultados contra el manchado son lob siguientes,
con los liquidos de lavado bucel a pH 4,9, 7,0 ¥ 8,0 (es~-
tos liquidos de lavado estaben = pI 5,0, 7,0 ¥ 8,0 antes -

de gplicarlos a las manches in vitro):

Composicidn
Proscneia de sal Diferencia de
pH de sodio dc EDITEMPA Reflectancis  reflectancis,

Confirol XKi szl de sodio Ge -~
5,0 a 8,0 EDITEIPA ni cloruro

~ Asi pues, se observa que la sal dc sodio de EDITERFA
fedUce sustancialmente el manchado causado por el cloruro
de bencetonio, porticularmente a pH 7,0 y 8,0, y también
en grado apreciable a pH 5,0,
Se observan resultados antiplaca y antimancha simila-
fes éon ligwidos de lavado bucal correspondientes que con.

tienen de 0,05 a 0,1% de sal de sodio a pH de 4,8.a 8,0,
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-En los liquidos de lavado de la misme formulacidn a pH 7,

' que contenian 1% de cloruro de cetil-piridinio y 0,6, 0,9
§ ¥y 1% de sal de sodio de EDITEMPA, el cloruro de cetilwpird
! dinio permencce activo, y la mancha resultante del mismo -
se reduce en 12-13 unidades de reflectancia,

' Se prepeven liquidos de lavado bucal similares a los

del Ejemplo 1, excepto en que hay presenie diacetato de ——

elorhexiding y digluconato de clorhexiding en proporciéﬁ -
corregpondlente a 0,1 parte de base libre de clorhexidina

y 0,1 parte de sal de sodio de EDITEMPA. BL pH de los 1i-
quidos de lavado buecal, sin ajuete con hidrdéxido de sodio,
es de 5,0 (cstendo prosente el EDITEMPA en forma de la sal
tetrasddica). Estos liquidos de lavado son achivos contra

la placa in vitro después de cuatro lavados con el tampdn,
e inhiben el desarrollo de placa y de dcido como los correg
pondientes ligquidos de lavado sin EDITENPA. En el ecnsayo -
antimancha, el nivel de manchado caunsado cuando hay pressn
te 0, parie dec EDITEMPA es menor qué el nivel de manchado
cuando estd avsente. Se observan reducciones simileres -~

cuondo se ugan 0,05 a 1 parte de'EDITEMRA siend6 el tH dae

5,0 a 7,0.

Tobién la alexidine mantiene su efecto antiplaca, -
con manchado reducido, en presencia de EDITEMPA, igual -
que otros agentes antibacterianocs antiplaca que incluyen
el cloruro de cetil-piridinio y uns (alcohilo de 012~018)—

~gming terciaria de formula
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C‘II2

CH. 2OH

CH 2CHZOH

(alcohilo de Gl2~018)~NCH2—CH2N_-‘\‘~
CH 201120}1
Cuando se sustituye EDITEMPA por otros poliamino-poli

fosfonatos, que incluyen dcido tetrametilenwdiaminmtetra@qg
tilen-fosfénico), dcido pentametilen-diamino~tetra(metilen
~fosfénico), dcido hexametilendismin-tetra(metilen-Loafoni
co) ¥y 4cido octametilendiamino~tetra(metilen~fosfdnico), =
gse obilenen resultados deseables gimilares.

Por otro lado, otros sgentes entinucleantes incluyen~
do la Vietamide, la sal disddica de Acido elano-l-hidroxi~
~1,l-difosfénico y la 8-hidroxiquinoleina precipitan en e
presencia del agente antibacleriano antiplaca y reducen su
eficacia antiplaca. Ademas, la Victamide sumenta en reazli-
dad el manchedo.

EJENMPLO 3

Se prepara el siguiente liquido de enjusgues bucales

con EDITEHPA, y wne porcién del agua que se afinde al finel:]

Etanol 5
Aroma ' ' 0,073
Pluronic F-108 > 3
Glicerina - - ©10
Secarina sédica . 0,03
Cloruro de bencetonio 0,075
Sal trisédice de EDITEMPA - 0,75
Agua cantidad suficiente para w00

PH 8,0 (ajustado con hidréxido de sodio :
5 ) ' '
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- Este liquido de lavado, un placebo sin cloruro de ben
;cetonio y EDITEMPA, ¥ un control sin EDITEMPA, se aplicgw-
%roh a los dientes de sabuesos que se someten primero a pro
' pilaxls dental para eliminar los depdsitos dentales blen——
cos y duros existentes. Se usa una digolucidn limpiadora -
! para asegurar la eliminacién completa. Tres grupos, de tres
« subuesos cada uno, se somelen a unas pulverigaciones buca-

les suaves dos veces al dfa, 5 dfas cada semanz, durante -

dos somenas, con los liquidos de enjuague bucal. Lo place.

| 50 evallia despuds de pulverizer los dientes con disolucidn
y :

limpiadora. Los resultados son:

Grupo Placa medla % de reduccidn
Placebo 1,7
0,075 de cloruro de

bencetonio 1,2 : 29.

0,075% de cloruro de
bencetonio mds
0,754 Qe EDITRPA 1,3 28
Asi pues, la placa se reduce a esencialmente el miwmo

grado cuando estd presente EDITEMPA y cuando no 1o esié. -
Bl nismo liguido de cnjuagues se aplica a seres humanog, y
también el liquido de enjuague sin EDITENPA, a grupos de -
20 cada uno tras una profilaxis dental.. Log enjuagues son
dos veces al dfa bajo supervisién, 7 dims por semona duran
te 6 gemanes. Los resultados en reduceidn de placa y de =
monchado son los siguientes: ‘

(frupo Placa media Cociente de manchado

0,075% de cloruro de ~
bencetonio 1,685 0,1237

0,075% de cloruro de
bencetonio més .
0,75% de EDITENPA 1,824. 0,0851
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BISMPLO 4
Pastas de dientes con manchado reducido poxr el asinte
entiplacas "
P A R T ] S
| 4 3 ¢ » E
Alfmina hidratada 30 30 42 42, 42
Alémina enhidra - - 10 10 1
Glicerina 16 16 26 22 22
Sorbita (705) 6 6. - - -
Pluronic F-108 3 3 - - -
lonoisoestearato de polig ”
xietilen (20)~sorbitdn - = 1 11
Hidroxietil-celulosa L,2 1,2 1,3 1,3 1,3
Cloruvro de bencetonio 0,5 - - 0,5. =
Digluconato de clorhexi~
dina (20%) - 4,725 - - -
Cloruro de cetil-piridinio - - 0,75 = 0,75

~—

Hojs i, 23

Asi pues, la centidad de formacidn de placa es compaw
Table en anbos grupos, mientras que el grado de manchado ~
desarrollado con. cuando estd presente EDITENPA es suston-o
cialmente menor (33,9%). '

Auvnaue el grado de manchado en ambog casos es superiony
al manchado formado de modo natural in vivo en auscncia de |
cloruro de bencetonio, la presencis de EDITENPA reduce sug .
tancialmente el nivel de manchado recsultante de la'prescn-
cia de cloruro de bencetonio. Se obtienen resultados sini-
lares al cabo de 12 semanas.

Se logran reducciones deseables similores cuando se -
sustituye cloruro de bencetonio por clorhexidina y cloruro

de cetilgpiridinio.
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A B ¢ » E
EDITRMPA (como acido) 1,69 1,69 1,69 1,69 1,69

Glicirrizinato monoamd

nico b - - 0,1 0,1
Secarina sddica .0,17 0,27 0,2 0,2 0,2
Fluoruro de sodio - - - - 0,11
fonofluorofosfato de '

50dL0 .- - 0,76 - - 0,76
Arona ' 0,8 0,8.. 1 1 1

Agua e hidréxido de =0
dio para pH 7. (suspen- .
gidn al 20%) Cantidad suficionte para 100

Pera un experto en la técnica, es evidente que pueden

hacerse modificacliones en los ejemplos snteriores.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para preparar una composicidn
oral que contiene wn agente antibacteriano nitrogenado y un
compuesto poliamino-polifosfdénico soluble en agus, que com—
prende las operaciones de disPersaf en un vehf{culo oral un
agente antibacteriano antiplaca que contiene nitrégeno, se-
leccionado del grupo que consta de agentes antibacterianocs
antiplaca catidnico y agentes antibacterianos antiplaca de
amina de cadena larga que conbienen un grupo alcohilo gra-
so de 12 a 18 4tomos de carbono, y, después de que se pon=—
gan en contacto entre si los ingredientes mencionados de
la composicién oral, afiadir un compuesto poliamino-polifos—

fénico soluble en agua de férmula

N-(CH,) N

donde n es un ntmero de 1 a 10, y X se selecciona del gru-
po que consta de hidrégeno y un catidén oralmente acepta-
ble, reduciendo dicho compuesto poliamino-polifosfénico la
mancha formada por dicho agente antibacteriano antiplaca
que contiene nitrégeno y evitando el orden de operaciones

mencionado que precipiten el agente antiplaca y el compues-
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to poliamino-polifosfénico, con lo que se reduciria la efi-
—cacia de esbos materiales,

22, Procedimiento seglin la reivindicacidn 12, en
el que dicho agente antibacteriano antiplaca se dispersa
en wna cantidad que proporciona alrededor de 0,001% a al-
rededor de 15% en peso, basado en la forma de base libre
de dicho agente, y dicho compuesto poliamino-polifosfénico
se afinde en una proporeidén de alrededor de 0,01% a alrede-
dor de 10% en peso.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 28, en
el que dicho agente antibacteriano antiplaca se dispersa
en una proporcién de alrededor de 0,01% a alrededor de 5%
en peso, basado en la forma de base libre de dicho agehte,
y dicho 4cido poliamino-polifosfénico se afiade en un exce-~
s0 molar con respecto a dicho agente.

48 ,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-~
dicaciones 12 a 38, en el que dicho agente antibacteriano
antiplaca es una guanidina sustitufda.

58,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 42, en
el que dicho agente antibacteriano antiplaca es una sal so-
luble en agua farmacéuticamente aceptable de un agente se-
leccionado del grupo que consta de clorhexidina y alexidi-
na.

8, Procedimiento segin la reivindicacién 58, en
el que dicho agente antibacteriano antiplaca es una sal so-
luble en agua farmacéuticamentec aceptable de clorhexidina.

&,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 38, en el que dicho agente antibacteriano
antiplaca es cloruro de bencetonio,

8a,~ Procedimiento segmin cualquiera de las reivin-
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dicaciones 12 a 32, en el que dicho agente antibacteriano
-antiplaca es un compuesto de amonio cuaternario que contie-
ne de 1 a 2 grupos alcohilo de 8 a 20 4tomos de carbono.

92,- Procedimiento segin la reivindicacidén 82, en
el que dicho agente antibacteriano antiplaca es c¢loruro de
cetil-piridinio.

102,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 92, en el que dicho compuesto poliamino=-po-
lifosfénico tiene la férmula

X203P~H20 CH,-PO,X

/// 277372

///,N-CHZuCHz—N
K203P~H20 CHZ-P03X2

donde X se selecciona del grupo que consta de un catidén
oralmente aceptable e hidrdgeno.

1lea,.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 108,
en el que dicho compuesto es la sal tri-y tetra~ o pentaséd-
dica,

128,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 112, en el que dicho vehfculo es un alcohol
acuoso y dicha composicién es un liquido de lavado bucal de
pH de alrededor de 4,5 a alrededor de 9.

132,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 128, en el que dicho veh{culo comprende
un vehiculo lfquido y un agente gelificante, y hay presen-—
te un material de pulimento dentalmente aceptable, y dicha
composicidén es una pasta de dientes de pH de alrededor de
4,5 a alrededor de 9,

l48 .~ Procedimiento segfin la reivindicacidén 132,
en el gue dicho material de pulimento es alvimina hidratada.

158,~ Procedimiento segin la reivindieacién . 138,
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en el que hay presente al menos un compuesto que proporcio-
na fldor, en una proporcién suficiente para desprender al-
rededor de 0,005% a 1% en peso de fldor,

168, Procedimiento segtn la reivindicacién 158,
en el que hay presente fluoruro de sodio y monofluorofosfa~
to de sodio.

17&,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 122, en
el que dicho lfquido de lavado bucal comprende alrededor
de 0,01% a alrededor de 5,0% en peso, basado en su base li-
bre, de un agenbe antibacteriano antiplaca seleccionado del
grupo que consta de clorhexidina, cloruro de cetil-piridi-
nio y eloruro de bencetonio, y de alrededor de 0,1% a al-
rededor de 5% en peso de dicho compuesto poliamino-polifos-
fénico.

182.- "PROCEDIKIENTO PARA PREPARAR UNA CORPOSICION
ORAL QUE CONTILNE UN AGENTE ANTIBACTERIANO NITROGENADO Y
UM COMPUESTO POLIAMINO-POLIFOSFONICO SOLUBLE EN AGUA",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de TREINTA hojas escritas a mé-
quins por una sola cara.

Madrid, 01.JUL1978
P.d,
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