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de wnos 8 a 20, tipicamente 10 2 18, &tomos de carbono,

Hoja nGm. 1

- La vresente invencidén se refiere a una composi-
cibén oral sntibacteriana que favorece la higienec oral.

Tog materisles antibacterianos catidnicos son

cidn sobre “"Compuestos de amonio cuaternario y relaciona~
dos" en el articulo sobre "Antisépticos y desinfectantes"
de la Enciclopedia Kirk-Othmer de Tecnologia quinica, 22
edieidn (vol. é, pdgs. 632-635), aqui incorporada por refg |
rencig. Los materisles catidnicos que poseen actividad sn-
tibacteriana (es decir, son germicidas) se usan contra -bag
terias, y se han ugsado en composiciones orales para coa~’
trerrestar la formacidén de placas causada por las bacterias
en la cavidad orel.

Entre los mds comunes de estos compuestos de =m0
nio cuaternerio entibacteriznos sntiplacas esté el cloruro
de bencetdnio, también conocido como Hyamine 1622 o cloru~
ro de diisobutilfenoxietoxietil-dimetil~bencil-amonic. Ea
une preparecibén oral, este material es muy eficaz para fo-
vorecer la higiene oral reduciendo la formacidén de placa
dental y cdlculos, que generalmente estd acompafizda por unz
reduccién de la formacién de caries y enfermedades periodon
tales. Otros egentes antibacterianos catidnicos de esté ti-
Po son aquellos mencionados, por ejemplo, en las patentes
de los EE.UU. 2.984.639, 3.325.402, 3.431.208 y 3.703.583,
y la patente briténica 1.319.396.

Otros compusstos de emonio cuaternario antibacte
rianos antiplacas incluyen aquellps en los que uno o dos
de los sustituyentes del nitrégeno cuasternario tiene wna

longitud de cadena de carbono (tipicamente grupo alcohilo)
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| pos metilo o etilo. El bromuro de dodecil-trimetil-amonio,
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~-mientras que los restantes sustituyentes tienen uvn ndmero
nenor de dtomos de carbono (tipicamente grupo sleohilo o

bencilo), tel como 1 a 7 dtomos de carbono, tipicamente gmi

cloruro de bencil-dimetil-estearil—-amonio, cloruro de ce-
til-piridinio y la 5-amino~-1,3-bis(2-etilhexil )~5~metil-he
xehidro-plrimidina cuaternizeda son tipicos agentes anti-
vacterienos de:amonio cuaternario.,

Otros tipos de agentes antibacterisncs catidni-
oS que seuincorpéran descablemente en composiciones cra=-
1es,para‘promover le higiene orsl, reduciendo la formwscidn
de placas, son las-amidinas tales como las guanidinasg sus-
titufdes, p.ej. clorhexidina y el compuesto correspondientq,
alexidina, que tiene grupos 2-etilhexilo en vez de grupos
clorofenilo, y otras bis-higwanidas tales como las descritas
en la solicitud de patente alemana P 2.332,383, publicacda
el 10 de enero de.19é4, que expone la siguiente férmula:

RNHE NH NH NH Rt

A-(X)Z-NLC-HH-C-NH(CHQ)n—HHéG-NHAC-N¥(X')z'-A'

en la que A y A' significen, segin los casos, (1) un radi-
cal fenilo, que pﬁede contener como sustituyentes hasta 2
grupos alcohilo o alcoxi con 1 hasta eproximadamente 4 &to
mos de C, wn grupo nitro o un dfomo de haldgeno; (2) un gry
po ;lpohilo que contiene 1 a aproximedemente 12 dtomos de
C, o (3) grupos eliciclicos con 4 a aproximadamente 12 &to
mos de C, X y X', segin los cesos, pueden representar un
radical alcohileno con 1-3 &tomos de C, z y z', segim los

casos, pueden.ser'cero o1, Ry R', segin los casos, pueder
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trepresentar hidrégeno, un radical alcohilo con 1 & aproxi-

{ a 12 inclusive, y la cadena de polimetileno (CH2)n puede
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mzdamente 12 dtomos de C, 0 un radical aralcohilo con 7 a

eproximademente 12 &tomos de G, n es un nimero entero de 2

estar interrumpida por hasta 5 grupos éter, tiodter, feni-
1o o naeftilo; de estos se dispone como sales fermacdutica-
mente adecuadas. Son guanidings sustituidas adicionales:
N'—(4—clorobencil)~N5-(2,4-diclorobencil)biguanida, p-clo-
robencilbiguenida, 4-clorobenzhidrilguanilurea, F-3~lauro-
ﬂwwnmirdwwwdmmmm@,%&ﬁdwm&w&ﬁw
benzimidazol, y N-p-clorofenil-No-laurilbiguenida.

Les aminas terciarias de cadena larga tambidn po
seen gctividad antibacteriana y antiplacas. Entre tales
agentes entibacterianos se incluyen aminas terciarias que
tienen un grupo zlcohilo graso (tipicamente 12 a 18 Ztumos
de carbono) y 2 grupos polioxietileno unidos gl nitrégeno
(conteniendo tipicemente wn total de 2 a 50 grupos etenoxi
lo por molécula), y .sus sales con dcidos y compuestos dé ’

la estructura:
//(CH20H20)ZH (CHéCHao)xH
R~NN-CH,CE,CH, N 4 (CH,CH,0)
donde R es wn grupo alcohilo graso que contiene 12 a 18 &tg
mos de carbono, y X, ¥y ¥ z totalizan 3 o mds, asi como sus
sales. En generel, los agentes cetlénicos se prefieren por

su eficacia antiplacas.

El compuesto antibacteriano entiplacas es preferi
blemente umo que tenga una actividad antibacterisna tel que

su coeficiente de fenol esté bien.por encima de 50, mds pre

feriblemente bien por encima de 100, tal como por encims de

5
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raproximademente 200 o més, pera S. aureus; por ejemplo, el
coeficiente de fenol (A.0.A.C.) del cloruro de bencetonio
estd dado por el fabricente como 410, para S. sureus. El
sgente antibacterisno catidnico serd generalmente un mate-
rial mondmero (o posiblemente dimero) con peso molecular
bien por debajo de 2.000, tal como menos de aproximadamen~
te 1.000. Sin embargo, esté dentro del dmbito mds emplio de
la invencién el empleo de un ggente antibacteriano catiéni-
co polimero. El antibacteriano catiénico se suministre pre-
feriblemente en forma de une sal oralmente aceptable del
mismb, tal'como el cloruro, bromuro, sulfato, alcohil-suifo
nato tal como metilsulfonato y etilsulfonato, fenilsuifona-
t0, tal como p-metilfenilsulfonato, nitrato, acetato, glu=-
oonagto, etce.

Los agentes antibacterianos catidnicos y agentes
antibacterianos de amina terciaria de cadena larga favore-
cen eficazmente la higiene orsl, particularmente eliminendo
las placas. Siﬁ embargo, se ha observado que su uso conduce
a manchas de superficies dentales, o descoloracién distinta
de la que ocurre‘por contacto nbrmal de superficies denta—
les con alimentos, bebidas, tabaco, etc.

Lo razén de la formacién de tales manchas denta-
les en presencia de agente antibacterieno antiplacas no se
ha estaeblecido claramente. El esmalte dental humano estd cu
bierto normglmente por una pelicula proteica (derivada de
la érqteina de la saliva) sobre la que puede haber una capa
de place bacteriasna. El esmalte contiene una proporcién al-
4o (aproximadamente 95%) de hidroxiapatito, que comprende
iones Cat2 y P04‘3. En ausencia de placa dental se pueden
depositar Ca*2 y PO,™3 adicionales, particulermente de la
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~saliva, sobre la pelicula del diente sobre el esmalte, y

Hoja nGm., §

tales depbsitos pueden comprender cuerpos coloreados que
finalmente manchan el diente, como depdsito calcificado
sobre él. Puede ser que a medida que los agentes antibacte
rianos catidnicos o de amina terciaria de cedena larga eli
minan lg placa, también desnaturalicen la protefna de la
saliva ;n el ambiente oral, y la proteina desnaturalizada
puédé actuar entonces como agente de nucleacién en el que

2 y 304"3 se depositan y luego cristalizan co

los iones Ca®
mo hidroxigpatito. Los pequefios crisialées de hidroxiapati-
to proporcionan un 4rea superficial grande, sobre la qus-
se retiene la mencha o descoloracidn del diente. _
Los aditivos empleados con anterioridad gue redu
cian el manchado dental por sgentes antibacterienos enti-
placas catidnicos, también reducian generalmente la actvivi
dad de los agentes antibacterianos 0 su capacidad pera ac—~

tuar sobre la placa dental en grado medible. Ademas, la -

Victemide (Victamine C), que es el producto de condensaciéy

de amoniaco con pentéxido de f£ésforo, realmente sumenta el
manchado, incluso en ausencia ée agente antibvacteriano an—
tiplacas catibnico, y é1 y otros agentes conocidos que con
tienen fésforo, tel como le sal de Acido disodio-etano=1=

~hidroxi-1,1-difosfénico (EHDF), precipitan en presencia dd

agente antibacterieno tal como el compuesto de bisbigueni-

do, reduciendo asi{ la eficacia antiplacas del agente anti-|’

bacteriano.

Una ventaja de la presente invencidn es que se
proporciona aditivo contra la nuéleqcién, que evita el men
chado del esmalie dental resultante del uso de los agentes

antibacterianos catidnicos o de aming tercisris de cadens

e
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-larga, sin afectar de manera sustancialmente adversa a la

actividad antibacteriana y antlplacas de tal agente. Otras
ventajas seran evidentes por consideracion de la exposi-
cibn siguiente.

Segun ciertos de sus aspectos, la presente inven
cion se refiere a una composicion oral que comprende un ve
hiculo oral, un agente antibacteriano catiénico o de amina
terciaria de cadena larga, y un agente que elimina las man
chas formadas por dicho agente antibacteriano antiplacas
gue contiene nitréogeno, elegido del grupo que consta de un
compuesto aminoalcohilen-fosfénico cuaternario, soluble en

agua, de férmula:

R
A

) I{ZI Mn* - 1
donde R es alcohilo a C0, alquenilo, cicloalcohilo o
aralcohilo; R' es alcohilo a Cgo 6 alquenilo; R" es

alcohileno o alquenileno O a Cg; n es un entero de 1 a 3;
y Mes un catién oralmente aceptable;
(B) un compuesto de difosfonopirrolidona,' soluble en agua,

de formula:

RAC
xa3p—c ¢ BO
xeospr N

donde las R son, independientemente, alcohilo C™ g ¢ hidro

xialcohilo Cg_g, y X es un cation oralmente aceptable;
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—(C) w compuesto de N-metilenfosfonato, soluble en sgua,
de férmula:

1
s

A )
N _—'-CHQPOBXQ
A ]

donde A' es -C}!IQOHzOH, -CHoC00X o CH2P03X2; A% @8 -CH20H2c
6 -CH,C00X; A' es igual a A" cuando A' no es —CHoP03Xs; v
X es un catién oralmente aceptable; o
(D) écido fosfonomcético (AFA), de férmula Hp 03 P=CHy-COO0H,
0 una sai oralmente aceptable;

¥y (E) un compuesto que contiene fosfono, soluble en agua,
de férmula:

?oon COOH
(A) H-i — ¢- R2
1 R

donde R! es hidrégeno, alochilo C; a G, 6 (CH,)s ,=COOH; y |

2 .
R® es -PO PO, H - PO COo0H
380y / 32 / 3H2 / ]
-G —R! y ~C-PO3E, , =C-R
1
| COOH R _ OH,PO.H,
y mezclas de ellos, y preferiblemente de férmulza:
(B) CHy—— OB — R?
COOH cooH
P03H2
donde R° es ~PO3H,, -CH\ y ¥ mezclas de ellos, o

une sal oralmente aceptable del mismo.

Entre 1os cationes oralmente aceptables tipicos
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-se incluyen H, metal (p.ej. sodio y potasio), amonio, 0 ane
nio CMC”g mono-, di- y tri-sustituido (p.ej. alcanol sus-
tituido tal como mono-, di- y tri-etanolamonio).

Los compuestos preferidos del grupo (A) son aque
lios en los que n = 3; R es alcohilo inferior de a Cg,
mas preferiblemente de a C®, y méas preferiblemente meti

lo; y R" es metileno. Tales compuestos tienen la féormula:

CHgPOA

O/\
g CHPOHg
CHgPOR"

En las formulas anteriores, el catién M puede
ser, por ejemplo, hidrégeno, metal alcalino (p.ej. sodio,
potasio, litio), amonio o amonio sustituido tal como ano-
nio C”~g mono-, di- o tri-sustituido (p.ej. alcanol susti
tuido, tal como mono-, di- y tri-etanolamonio).

Entre los &cidos fosfonocarboxilicos operativos
ilustrativos de la anterior férmula (A) se incluyen:

(a) éacido 1-fosfonoetano-1,2-dicarboxilico;

(b) acido 2-fosfonopropano-2,3-dicarboxilico;
(c) é&cido 2-fosfonobutano-2,3-dicarboxili'co;

(d) acido 1-fosfonopropano-1,2-dicarboxilico;
(e) éacido 1-fosfonopropeno-1,2,3-tricarboxilico;
(f) acido 1-fosfonobutano-2,3,4**tricarboxilico;
(g) acido 2-fosfonobutano-2,3,4-tricarboxilico;
(h) acido 1-fosfonobutano-1,2,3-tricarboxilico;
(i) acido 2-fosfonopentano-2,3,4-tricarboxilico;
(j) é&cido 1,1-difosfonopropano-2,3-dicarboxilico;
(k) acido 1,1-difosfonobutano-2,3-dicarboxilico;

(I') &cido 2,2-difosfonobutano-3,4-dicarboxilico; y
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(m) acido 1,1-difosfono-2-metilpropano-2,3-dicarboxilico.

Se prefieren los anteriores compuestos (a) y (j).

Los agentes antibacterianos que son germicidas
catiénicos o de amina de cadena larga, que se pueden emplear
en la practica de la presente invencion, se hen descrito
antes. Se emplean tipicamente en cantidades tales que el
producto oral contiene entre aproximadamente 0,001%y 15%
en peso del agente. Preferiblemente, para los niveles deses
dos de efecto antiplacas, el producto oral acabado contie-
ne aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5%, y mas de pre
ferencia aproximadamente 0,25% a 1,0% en peso, del agente.
Estas cantidades se refieren a la cantidad de la forma de
base libre del agente.

La mancha que generalmente aparece sobre el esmal
te dental se evita inesperadamente cuando se emplea el aci-
do aminoalcohilen-fosfonico cuaternario, o sal soluble en
agua del mismo. Estos materiales son agentes contra la nu-
cleacion. Por si mismos (incluso en ausencia de agentes an-
tibacterianos cati6onicos antiplacas), son eficaces para re-
ducir la formacién de calculos dentales, sin descalcificar
indebidamente el esmalte. Sin embargo, no todos los agen-
tes contra la nucleacion son eficaces para evitar el mancha
do por agentes antibacterianos catiénicos al mismo tiempo
que permiten que tales agentes conserven su actividad anti-
placas.

La patente de los EE.UU. 3.934.002 expone la comb.
nacién de los agentes antiplacas de bis-biguanida, antes
descritos, con diversos agentes anticalculos, alguno de los

cuales contienen grupos fosfono, pero no correspondiendo

30 ninguno a los aditivos que contienen fosfono aqui empleados .

26097
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- Los editivos del grupo (a) més preferidos son el
N-metil-eminotri(4cido metilén-fosénico) (en Lo sucesivo
QUMATMF) y sus gales solubles en agua (p.ej. las sales sé-
dica, potésica y aménica). Otros compuestos preferidos in-
cluyen: N-etil-aminotri(deido metilenfosfénico), N-n-propil-
~eminotri(dcido metilenfosfénico), W-metil~aminotri(deido
'etilenfésfdnico), ¥y las seles solubles en agua de esos dci
dos, p.ej. sales sédicas, potdsicas y aménicas.

En la ppéctioa de la presente invencidn se puedey
usar mezclas de cuslquiera de 1los enteriores.

Estos am;noalcoh%lenrfosfonatos cuaternarios se
pueden preparar de cualquier memnera conveniente, por ejeu-
plo segin las ensefianzas de la patente de los EE.UU,
3,925,453, cuye exposicién se incorpors agui por referencid.

El fosfono compuesto del grupo (B) que se profie-
re més es el dcido pirrolidon-5,5-difosfdénico y sus scles
solubles en sgua (p.ej. seles sédica, potdsica y eménica).
Otros compuestos incluyen: écido N;metil-piirolidon-s,S-di—
fosfénico, deido N-etil-pirrolidon-5,5-difosfénico, Acido
N;isopropil-pirrolidonp5,5-difésf6nico, édcido N-2-hidroxie-
til-pirrolidon-5,5-difosfénico, y las sales solubles en
ague de estos dcidos, p.ej. sales sbédicas, potdsicas y amé-
nicas. '

En lg préctice de la presente invencién se pueden
uéap mezclas de cualquiera de las anteriores difosfonopirro
lidéngs. Estos compuestos de difosfonopirrolidona se pueden
preparar de cualguier manera conveniente, por ejemplo segin
las ensefianzas de la memoria descripﬁiva alemans publicads

2.343.147.
Los compuestos N-metilenfosfoénicos del grupo (C)
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| otros compuestos de N-metilenfosfonato se incluyen: scido

| de1 manchado. Asi, un lavado bucal segin la presente inven-

; ) Hoja n6m. 17

L més preferidos agui son el dcido iminodiacetico-N-metilenfqg
fénico (en lo sucesivo AIDANMF) y sus sales solubles en

egue (p.ej. sales sédices, potdsicas y amdénicas). Entre

N~carboximetil-emino-di-metilenfosfénico, dcido monoetanol-
‘-amino-di-metilenfosfénico, dcido dietenol-smino-metilenfog
fénico, ¥y las sales solubles en’agua de estos dcidos, pecjd
sales sédicas,!potésicas y emdnicas. ‘ ;
En la préctica de le presente invencién se pﬁédsx
usar mezclas de cﬁalquiera de los anteriores. ‘

' Estos compuestos de dcido N-metilen-Posfénico.ye
pueden preparar de cuslguier manera conveniente, por ejemr
plo segin las enseiianzas de le patente britdnica 1.394.035.

Los dcidos fosfonocarboxilicos del grupo (E) y
sus sales adecuadas aqui empleados se pueden preparar de
cuglquier menera conveniente, por ejemplo segun las ense-
fianzas de la patente yrité,nica 1.394.1'}2. o

La concentracidn del agente que elimina el manchg
do causado por el egente antibacteriané antiplacas que con-
tiene nitrdégeno, en las composiciones orales, puede variar
macho, tipicemente desde 0,01% en peso en adelante. No hay
1imite superior para la cantidad que se puede utilizar,
excepto en lo dic%ado por el coste o por incompatibilidad
con el vehiculo. Generalmente se utilizan concentraclones
de gproximademente 0,01% a aproximadesmente 10% en peso.
Lasgcpmposiciones orales gque en el curso del uso ordinario
pudieran ser ingeridas accidentalmente, contienen de prefe-

rencia unas concentraclones menores del agente de reducciédn

cién contiene preferiblemente menos de 3% en peso de los
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madamente 17:3, en peso. La cantidad total de mezcla sgua-
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—ogentes de reduccién del manchado, Las composiciones denti-
‘fricas, soluciones t6pices y pastas profildcticas, estas
Ultimas pars administracién por profesionales, pueden con-
tener de 0,01% a 10% en peso, preferiblemente de 0,1% a 5%
en peso, del agente reductor del manchado. Lo més deéeable
es que el sgente de reduccidén del manchedo esté presente en
exceso molar, en relacién a la centidad de agente antibac-
teriano antiplacas (en base a la base libre del mismo), pe-
ra evitar mejor el menchado por el sgente antibacteriano
antiplacas. '

En ciertas formas muy preferidas de la invencioin,|
lg composicién oral puede ser de cardcter sustancialmente
1{quido, tal como un lavado o aclarado bucal. En tal prepa-
racidén, el vehiculo es tipicamente wna mezcla egue-alcohol
Generalumente, la proporcidn entre agua y alcohol estd com-
prendide entre aproximedamente 1:1 y aproximadsmente 20:1,

preferiblemente de 3:1 a 20:1, y més de preferencia aproxi-

-alcohol en este tipo de preparacidn estd tipicamente com-
prendida entre aproximademente‘70% y eproximadamente 99,9%
en peso de la preparacién. El pH de tales preparaciones 1i-
quidas estéd generalmente comprendido entre aproximademente
4,5 y aproximademente 9, y tiplosmente de eproximadamente
5,5 a 8. E1 pH estéd preferiblemente en el intervelo de aprg
xingdanente 6 a aproximadamente 8,0. Es notable que la
composicidén de la invencidén permite el uso de estos fosfo-
nocompuestos a un pH menor que 5, sin descalcificer susten
cialmente el esmelte dental.

Tales preparaciones orales liquidas pueden conte

ner tembién wn agente tensioactivo, y/o un compuesto que
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—proporcione fluor. _

' En ciertas otras formas desesbles de la presente
invencién, la composicién orsl puede ser de cardcter sus—
{ tanciglmente sélido o pastoso, tal como un polvo dental,
tebleta dental o pasta dental o crema dental. El vehfculo
de tales preparaclones orales s8lidas o pastosas contiene
materiai para pulir. Son ejemplos de materiales paras pulir
los insolubles en sgua metafosfato sédico, metefosfato po-
%dsico, fosfato tricdlcico, fosfato cdleico dihidratado;
fosfato diéélciconanhidro, pirofosfato céleico, ortofusfa-
to de megnesio, fosfato de trimegnesio, carbonato cdlcico,
glimina, eltmina hidrateda, silicato de aluminio, silica-
tos de cireconio, silice, bentonita, y mezclas de ellos;.
Materiales para pulir preferidos incluyen la silice crista
lina que tiene tamafios de partiecula de hasta 5 micras, un
tamafio medio de particula de hasta 1,1 micras y un érea su
perficial de hasta 50.000 cm?/g, gel de silice, sluminosi-
licato de metal alcalino emorfo complejo, y alimina hidra-
tada (p.ej. alfa~aliming tfihidratada).

La alimina, particulérmente la slfa-aliming tri-
hidratada vendida por Alcoa como 0333, .que tiene un conte-
nido de aldmina de 64,9% en peso, un contenido de silice
de 0,008%, un contenido de éxido férrico de 0,003%, y wn
contenido de humedad de 0,3%% a 1102C, y que tiene una den-
sidad relativa de 2,42 y un temafio de particula tal que el
100% de las particulas tienen menos de 50 micras, y 84% de
las particulas tienen menos de 20 micras, es particularmen-
te deseable. .

Cuando se emplesn geles tfansparen$es a la vista,

son particularmente Utiles un agente para pulir de silice
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-coloidal, tal como los vendidos bajo la marca registrada

SYLOID, como Syloid 72 y Syloid 74, o bajo la marca regis-
trada SANTOCEL, como Santocel 100, y complejos de alumino-
silicato de metal alcalino, ya que tienen indices de re-

fraccion préximos a los indices de refraccién de los siste
mas de agente de geliilcacién-liquido (incluyendo agua y/o

humectante) cominmente usados en los dentifricos.

Muchos de los llamados materiales para pulir "in

solubles en agua" son de caracter aniénico, y comprenden
también pequefias cantidades de material soluble. Asi, el
metafosfato sédico insoluble se puede formar de cualquier
manera adecuada, como se ilustra en el Diccionario de qui-
mica aplicada de Thorpe, volumen 9, 4- edicién, pags. 510-
-511. Las formas de metafosfato sédico insoluble conocidas
como sal de Madrell y sal de Kurrol son otros ejemplos de
materiales adecuados. Esas sales metafosfato presentan una
diminuta solubilidad en agua, y por tanto se denominan co-
mUunmente metafosfatos insolubles. Esta presente en ellos
una cantidad secundaria de material fosfato soluble, como
impureza, usualmente unos pocos puntos por ciento, tal come
hasta 4% en peso. La cantidad de material fosfato soluble,
de la que se oree que comprende un trimetafosfato sédico
soluble en el caso del metafosfato sddico insoluble, se pue
de reducir lavando con agua si se desea. El metafosfato de
metal alcalino insoluble se emplea tipicamente en forma de

polvo, de tamafio de particula tal que no mas del 1% del ma-

terial sea mayor de 37 mieras.

El material para pulir estd generalmente presente
en cantidades comprendidas entre aproximadamente 20%y aprc

xlmadamente 99% en peso de la preparaciéon oral. Preferible-
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‘1 -mente estd presente en cantidades compréndidas entre apro-
ximademente 20% y amroximademente T5% en la pasta dental,
y de aproximadamente 70% a aproximademente 99% en el polvo
{ dental.
5 En la preparacién de polvos dentales, usualmente
es suficiente con mezclar mecénicemente, p.ej. por molien~
da, los/diversos ingredientes sélidos en cantidades y tamg
fios' de particula apropiados.

En las preparaciones orgles pastosas, la com];ing
10 | cién antes descrita del agente antibacteriano antiplaca.sy '
compuesto fosfénico debe ser compatible con los otros -compq
| nentes de la preparacién. Asif, en una pasta demtal, el yehi
culo liquido puede comﬁrender agua. y humectante, tipicamen-
te en cantidad comprendida emtre sproximadamente 10% y aprd
15 | ximadamente 90% en peso de la preparacién. También puzde
heber glicerina, sorbita o polietilén glicol presentes éomc '
humectantes o adhesivos. Los ingredientes liquidos partic ~
larmente ventajosos comprenden mezclas de agua, glicerins
¥ sorbita.
20 En los geles transpa:;-entes en los que el indice
de refraccién es una consideracién importante, se emplea de
preferencie aproximadamente 3-30% en peso de agua, O a aprd
ximademente 80% en peso de glicerina, y aproximadsmente
20-80% en peso de sorbita. Se puede emplear un ggente de
25 gel.ii‘icacién tal como gomas naturales o sintéticas s O mate-
riaieg tipo goma, tipicemente musgo irlandés, carboximetile
celulose sbdica, metilcelulosa o hidroxietilcelulosa. Otros
| egentes de gelificacidn que se pueden emplear ineluyen la
gomg tragacento, polivinilpirrolidoﬂa y almiddén. Estén usuﬁl
30 | mente presentes en la pasta dental en cantidsd de hasta 104

26097 ‘
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—en peso, preferiblemente entre sproximadamente 0,5% ¥y apro
ximademente 5%. Los sgentes de gelificacidén preferidos son
la metilcelulosa e hidroxietilcelulosa. En una pasta o gel
dental, los liquidos y 261lidos se dosifican pare former ung
masg cremosa o gelificada que se pueda extrulr desde un rg
cipiente a presidén, o desde un tubo que se puede aplastar,
p.ej. de aluminio o plomo. - .

‘La preparacién oral sélida o pastosa, que tipica
mente tiene un pH, medido en ung suspensidén al 20%, de
aproximadsmente 4,5 a sproximsdamente 9, en general aproxi
mademente 5;5 a aproximademente 8, y de preferencia aproxi
padamente 6 a apro:%imad.amx;fe 8,0, puede contener tambiin
un agente tensioactivo y/o un compuesto que proporcione

" fluor.

Se entenderd que, como es usual, las preparacio-
nes orsles se han de vender o distribuir de otre forma en
enveses adecuademente etiquetedos. Asi, un frasco de acla-
rado bucal tendrd una etiqueta que lo deseribe, en sustain-
cle, como aclarado bucal o lavado bueal, y que tenga ins-
truceiones para su uso; y wna ﬁasta dental estari usualmen
te en un tubo que se puede aplastar, tipicamente de alumi-
nlo o plomo revestido, o en otro suministrador por presidn
para medir el contenido que sale, ¥y que tenga una etiqueta
que lo describa, en sustancia, como pasta dental o crema
dental.

) En composiciones orales tales como aclarados bu-
cales y pastas dentsles, hay a menudo un tensioactivo pre-
senté, p.ej. para favorecer la formacidén de espuma. Se en-
tenderd que es preferible emplear tensioactivos no iénicos

més que sus equivalentes anidnicos. Son ejemplos de tensig
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sacidn de 6xido de etileno con diversos compuestos reacti~
vos con é1, gue tengan largas cadenas hidréfobas (p.ej. ca
denas alifédticas de 12 a 20 atomos de carbono), los cuales
productos de condensacidén (“"etoxdmeros") tienen restos hi-
dréfilos de polioxietileno, tales como productos de conden
saclén de Sxdido de etileno y dcidos gresos, elcoholes gra-
808, amidas grasas, incluyendo alcoholes tales como monoes
tearato de sorbitan o poli(éxido de propileno) (es decir,
materiales Pluronic).

En clertas formas de la presente invencién hay
un compuesto que proporcione fluor presente en la prepare-
cidn oral. Estos compuestos pueden ser ligeramente solubled
en agua, o pueden ser completamente solubles en agua. Se
caracterizan por su cagpacidaed para desprender iones flucru-

r0 en agua, y por estar sustancialmente libres de reaccio—

tos materisles estén las sales fluoruro inorgénico, tales

como las sales solubles de metal alcalino, metal alcalino-
térreo y metal pesado, por ejeﬁplo fluoruro sédico, fluoru
ro potésico, fluoruro aménico, fluoruro de plomo, un fluo-
ruro de cobre tal como fluoruro cﬁproso, fluoruro de ecinc,
un fluoruro de estafio tal como fluoruro estimnnico o cloro-
fluoruro estannoso, fluoruro de bario, fluorosilicato sddi
co, fluorosilicato aménico, fluorocirconato sédico, mono-

flu;rpfosfato s6dico, mono- y difluorofosfato de aluminio,
¥ pirofosfatos sédico-cdlcicos fluorados. Se prefieren los
fluoruros de metal alcalino y estafio, tal como los fluoru-
ros sédico y estannoso, monofluorofosfato sédico ¥y mezclas

de ellos, parbicularmente de fluoruro sédico y monofluoro-

~activos no idnicos solubles en agua los productos de conden

nar con otros compuesios de la preparacidén oral. Entre es-|

iy
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-fosfato sédico.
La cantidad del compuesto que proporciona fluor
depende en alguns medida del tipo de compuesto, su solubi-

tidad no téxica; En una preparaciéﬁ oral sélida, tal como
ung pasta dental o polvo dental, se considera satisfactorig
wng centidad de tal compuesto que desprenda un maximo de
aproximedamente 1% en peso de la preparacién. Se puede usar
cuglquier cantidad minima adecuada de tal compuesto, pero
es preferible empiéar el compuesto suficiente pars despren-
der de aproximademente 0,005% a 1%, y de preferencia apro-
ximadamente 0,1%, de ién fluoruro. Tipicamente, en los ca-
sos de fluoruros de metal alecalino y fluauwestannoso, este
componente estéd presente en centidad de hasta 2% en peso,
basado en el peso de la preparacién, y preferiblemente en
el intervalo de 0,05% a 1%. En el caso del monofluorofosfa
t0 sédico, el compussto puede estar presente en centidad de
haste 7,6% en peso, mis tipicamente O, 76% Cuando estd pre-
sente en mezcla, la proporcién entre monofluorofopfgto 864
co y fluoruro sédico es deseabiemente aproximadamente 1:1 a
3:1, en base sl fluor proporcionado por cada uno.
En una preparacién oral liquida tal como un lave-
do bucal, el compuesto que proporciona fluor estd tipicamen)
te presente en cantidad suficiente para desprender hasta
0,13%, preferiblemente de 0,0013% & 0,1%, y més preferible-
men%e.de 0,0013% @ 0,05%, en peso, de ién fluoruro.
En las preparasciones orales de la presente inven-|
cién se pueden incorporar otros diversos materiales. Son
ejemplos agentes blangueadores, conservadores, siliconas,

compuestos de clorofila, ¥y materisl amoniacado tal como
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"1 jurea, fosfelo diaménico, y mezclas de ellos.'Estos coadyu=
vantes, si estdn presentes, se incorporan en las prepara-
o ciones en cantidades gue no afecten adversamente de forme
Eustancial 8 las propiededes y carécteristicas deseadas.

5 Tanbién se puede emplear cualquier msterial ade-
cuado para dar sebor o edulcorante. Son ejemplos de consti
tuyenteé adecuados para dar sabor los aceites para sabor,
pe.ej. aceites de menta vulgar, aceite de menta piperita,
gaulteria, sasaefrds, clavo, salvia, eucalipto, mejorans,
10 | canela, limén y nafenja, ¥y salicilato de metilo. Agenbes
edulcorantes adecuados incluyen le sscarosa, lactosa, mgl-
tosa, sorbite, ciclemato sbdico, perillartina y sacerina sd
dica. Adecuademente, los agentes de sabor y eduvlcorentes
pueden constituir juntos de 0,01% a 5% o més de la prepara-
15 | ciébn. . .

En la preparacidén de las composiciones orzles de
la presente invencidén en un vehiculo oral, en el que tipi-
canente se incluye el agua, es muy deseable, si no esenéial,
gfiadir el aditivo fosfono después de que los otros ingrediepn
20 | tes (excepto quizd algo del agﬁa) se hayun mezclado 0 pues—f
t0 en contacto entre ellos, para evitar la tendencia a la
formacién de precipibado, ete.

Por ejemplo, un aclarado bucal o lavado bucal se
puede preparar mezclando etanol y agua con aceite para dar
25 | sabor, tensioactivo no idénico, humectante, sgente antibac-
teriapo antiplacas catidnico, tal como cloruro de benceto-
nio, cloruro de cetilpiridinio o clorhexidina, edulcorante
¥y color, y eofiadiendo luego el compuesto de agente reduchor
del manchado, y agua adiéiopel, c;m6 se desee. |

30 Ung pasta deatal se puede preparar formando un
26097 ‘
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-gel con humectante, goms 0 espesante tal como hidroxietil~
celulosa, edulcorante, y afiadiendo sgente para pwlir, sa-
bor, sgente antibacterieno tal como cloruro de bencetonio,
cloruro de cetilpiridinio o clorhexidina, y agua adicional
seguido por adicidén del esgente reductor de manchado. Si se
emplea carboximetil-celulosa sdédica como sgente de gelifi-
cacién, se siggé el método de la patente de los EE.UU.
3.842.168 o de la patente de los EE.UU. 3.843.779, modifi-
cado por inclusidén del compuesto aminoalcohilen-fosfénizo
cuaierna:ib. '

En la practica dé la presente invencién, una com
posicibén oral segin la invencidn, tal como un lavado tunal
o pasta dental que contienen agente antibacteriano antipla-
cas catidnico o de amina de cadene larga, en centidad efi-
caz para favorecer la higiene oral, y el egente reductor
de menchado, en cantidad eficaz para reducir el manchado dq
las superficies dentales que de 10 contrario resulta de la
presenciz del agente antibacterieno entiplacas, se aplica
regularmente al esmalte dental, de preferencia de aproximg-
darzente 5 veces por semang g aéroximadamente 3 veces gl
dfe, a un pH de aproximadamente 4,5 a 9, en general de aprd
ximadamente 5,5 a eproximadamente 8, de preferencia aproxi-
mademente 6 a 8. '

Los siguientes ejemplos especificos ilustran adi
cionalmente la neturaleza de la presents invencién, pero
se entiende que la invencién no estd limiteda a ellos. Las
composiciones se preparan de la manera usual, y todas las
centidades y proporciones mencionadas agui y en las reivin-
dicaciones adjuntgs, son en peso, & no ser que se indique

otra cosa.
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Se prepara y ensaya el siguiente lavado buceal:

Partes
Alcohol con sabor 15
Pluronic F-108 /“polimero de bloque
de poli(éxido de alqueno)/ 3
Glicerina 10
Cloruro de bencetonio (CB) 0,0;5J
- 5acarin€>sédica 0,03
QLIATIIF X
Ague CeSe §ara'100

pH 7,0 (2justado con hidrdxido sédico 5 N)

Podas las composiciones son transparentes, sin
evidencia visible de precipitecién, E1 QMATHF [’N—metil-am_:'g
notri(dcido metilenfosfénico) 7 y eproximadsmente 10 purtes|
del sgua se afladen g los otros ingredientes previemente nmgg
clados. )

Las carecteristicas de manchado in vitro de la
couposicidn se ensayan como sigﬁe, en este y los otros
ejemplos: Ensayo de manchado - se siiaden 250 mg de alblmina)
bovina (cristalizeda tres veces) a 2 gremos de polvo de hi-
droxiapatito (HAP) (Biogel), que sirve como sustrato pera
ung mancha, mientras que las proteinas simulan la pelicula
dental y proporcionan une “"fuente de aming". El aclarado
bucal se afiade & le mezcla seguido por un %,5% de acetalde~
hido temponizado, que sirve como fuente de carbonilo. La
mezcla se sgite a 372C durante 18 horas. EL HAP menchado se
separa de la solucién por"fiitracidn, ¥y se seca a 372C, El

color sobre el polvo se lee en un medidor Giferenclel de cg
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-ior Gardner. Los niveles de color se determinan en un medi
dor diferencial de color Gardner antes y después de aplicar
la composicién de ensayo al material coloreado.

La siguiente TABLA | muestra los resultados con-
tra el manchado obtenidos cuando se emplean las cantidades
indicadas (x) de QVATKF en la anterior formulacion de lava-

do buca3™.

TABLA | - CONTRA EL MANCHADO
) Partes (x Diferencia de
Ejemplo de QWA Reflectancia reflectancia
1 0 41,0 0
2 0,1 56,0 15,0
3 0,2 58,0 17,0

Los anteriores resultados establecen claramente
que estos compuestos de acido aminoalcohilen-fosfonico cua
temario, ejemplificados por el RIATMF, reducen sustancial
y significativamente el manchado dental ordinariamente cau-
sado por el BC. Estos ensayos se efectuan con el pH ajusta-
do a aproximadamente 7,0, estando comprendido el pH antes
del ajuste entre aproximadamente 4 y 4*3. Las formulaciones
ajustadas a pH comprendido entre aproximadamente 5y 3 pro-

ducen resultados similares.
i EJEMPLOS 4-7

La sustitucion del QVATMF empleado en los Ejemplo
2 y 3 por cantidades equivalentes de los siguientes compues

tos que contienen fosfono, también produce inesperadas re-

ducciones del manchado dental:
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4 N-etil-aminotri(acido metilenfosfénico)

5 N-isobutil-aminotri(acido metilenfosfénico)
6 N-etil-aminotri(acido etilenfosfonico)

7 N-metil-aminotri(acido butilenfosfénico)

EJ3.IPLOS 8-14
!
La sustitucion del B empleado en los Ejemplos

2-7 por cantidades equivalentes de los siguientes agentes
antibacterianos antiplacas, produce formulaciones que tambijé:

producen reducciones inesperadas del manchado dental:

Ejemplo  Agente antibacteriano antiplacas

8 Diacetato de clorhexidina

9 Digluconato de clorhexidina

10 Diclorhidrato de alexidina

n Bromuro de dodecil-trimetil-amonio

12 Cloruro de bencil-dimetil-estearil-amonio

13 Cloruro de cetilpiridinio
AHgCHaOEHX~CHgOH

14 alcohilo C,2-18 N-CHgCHgN-CHgCHgOH

Es ademas notable que la actividad antiplacas de
las formulaciones antes ejemplificadas que contienen los
compuestos indicados aminoalcohilen-fosfénicos cuaternarios
son sustancialmente iguales a las correspondientes formula-

ciones en que se omiten tales compuestos.
BEJEMPLOS 15. 16

Las siguientes formulaciones ejemplifican pastas

dentales con actividad antiplacas y manchado reducido.
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1 Ejemplo
15 _16.
Alimina hidratada 30 (partes 30
Glicerina 16 16
° Sorbita (70%) 6 6
Pluronic F-108 3 3
Hidroxietilcelulosa 1,2 1,2
Cloruro de bencetonio 0,5 -

Digluconato de clorhexi-

10 dina (20% - 4,725
QVATVF 2 2
Sacarina sédica 0,17 0,17
Sabor 0,8 0,8
Agua c.s. para 100 c.s. para 1C
15
EJEMPLOS 17-23
Una formulacion de lavado bucal se prepara y en-
sigue:
Formulacion para lavado bucal Partes
20
Alcohol con sabor 15
Pluronic F-109 ¢”polimero de bloque de
poli(6xido de alqueno) J7 3
Glicerina 10
25 Cloruro de bencetonio (CB) 0,075
Sacarina sodica 0,03
Acido pirrolidon-5,5-difosfénico (PIDF) X
Agua c.s. para
pH 7,0 (ajustado con NaOll 5IT)
30 Aspecto, estabilidad Transparent

26097
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gfiaden a los otros ingredientes, previemente mezclados.

La siguiente Tabla I muestra los resultados in
vitro contra el manchado, cuando se emplean en la anterior
formulacién pars levado bucal las cantidades indicadas (x)
de PIDF.

ﬂABLA I - CONTRA EL IANCEADO

e

Compuesto ' Diferencia de
Ejemolo fosfono Partes (x) Reflectsncia reflectzncia

17 - 0 40,0 0

18 PIDF 0,1 52,0 12,0
19 PIDF 0,2 - 55,0 15,0
20 PIDF 0,3 50,0 10,0
21 PIDF 0,4 54,0 14,0
22 PIDF 0,5 52,0 12,0
23 PIDF . 1,0 51,0 11,0

Los anteriores resultados establecen claramente
que los aditivos de Acido pirrslidonrdifosfénico de la pre
sente invencidn, ejemplificados por el.PIDF, reducen sus--
tancialmente el mgnchado dental ordinariamente producido
por el CB. Estos ensayos se efectfian con el pH de la formu
lacién ajustado a sproximadamente %,0, estando comprendido
el pH antes del ajuste entre zproximadamente 3,5 y 4,6. Lag
for;ulaciones ajustadas a un pH comprendido entre aproximg

demente 5 y & producen resultados similares.

EJENPLOS 24-30
La sustitucién del PIDF empleado en los Ejemplos |,

N
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-2~7 por cantidades equivalentes de los siguientes compues-
tos que contienen fosfono, proporciona formulaciones que

también producen inesperadas reducciones del manchado den-
] tal: '

24
25
26
27
28
29
30

tal:

Ejemplo

31
32
33
3

35
36

Compvesto fosfono

Acido N-metil-pirrolidon-5,5-difosfénico
Acido N-etil-pirrolidon-5,5-difosfinico
Acido N-butil-pirrolidon-5,5-difosfénico
Acido N-(2-hidroxietil)-pirrolidon-5,5-difosfénig

" Acido 3-butil-pirrolidon~5,5-difosfénico

Acido 3,4~tetrametil-pirrolidon-5,5-3ifosfénico
Acido 4,4-dietil-pirrelidon-5,5~-difosfénico

EJEMPLOS 31-36

Le sustitucién del OB empleado en los Ejemplcs

18-30 por cantidades equivalentes de los siguientes agented
entibacterianos entiplacas, proporciona formulaciones que

también producen inesperadas reducciones del manchado den-

Agente antibacterisno antiplacas

Diacetato de clorhexidina
Digluconato de clorhexidina
Bromuro de dodecil-trimetil-amonio
Cloruro de cetilpiridinio

CHpCH30H  CHyCHHOH
alcohilo G12_18-é%CH20H2H-CH20H20H

Diclorhidrato de alexidins

0
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i
1k BJEMPLOS 37~38 |
Las gigulentes formulaciones ejemplifican pastas
dentales con actividad antiplacas y manchado reducido:
1 Ejemplo
’ 31 38
Altming hidratada 30 partes 30
Glicering . 16 . 16 .
; Sorbita (70%) 6 6
10 ) P%uronié ~108 3 3
Hidroxietilcelulosa 1,2 1,2
Cloruro de bencetonio 0,5 -
Digluconato de clorhexi- ‘ )
ding (20%) —-— 4,725
15 PIDF 2 2
. Sacarina sédica 0,17 0,17
Sabor 0,8 0,8
Agua ) | c.s. para 100 100
EJEIPLOS 39-45
20
Una formulacién para iavado bucal se prepara ¥y
ensaysa como gigue:
Partes
Alcohol con sabor 15
25 Pluronic F-108 / polimero de blo-
' gue de poli(éxido de alqueno)_ 7 3
Gliceéina 10 -
Cloruro de bencetonio (CB) 0,075 |
Sacarinag sédica ) : : 0,03
30 ATDAINF o _ x
26097




-—

10

15

20

25

. 30
26097

n ' Partes

que los aditivos de N-metilen-fosfonato de la presente in-

Hoja nGm. 28

Agua - c.s. para 100
th 7,0 (ajustado con hidréxido sédico 5 N)

, Todas las composiciones son transparentes, sin
evidencia visible de precipitacidén. EL AIDANMF y aproxima-
damente 10 partes del agua se afiaden a los otros ingredien
tes, previamente mezeclados. Los niveles de color se deter~
minan in vitro, en un medidor diferencial de color Gardner,
entes y después de aplicar la composicidén de ensayo al ma-
terial coloreado. La sizuiente Pabla I muestra los resulta
dos contfa el manchado ‘cuando se emplean las cantldades in

dicadas (x) de AIDANIF en la enterior formulacidn para la-

vado bucal.
TABLA T ~ CONTRA EL MANCHADO
Partes (x) Diferencia de

Ejemplo de AIDANIF Reflectancia reflectancia

39 0 40,0 0

40 0,1 52,0 12,0

41 0,2 ' 56,0 16,0

42 0,3 57,0 . 17,0

43 0,4 51,0 11,0

44 0,5 58,0 18,0

45 1,0 57,0 17,0

Iios anteriores resultados establecen claramente

vencidn, ejemplificados por el AIDAMTF, reducen sustanciald
mente el manchado dental ordinsrismente producido por el

CB. Estos ensayos se efectian con el pH ajustado g eproxi-
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1 twmademente 7,0, estando couprendido el pH, antes del ajuste
entre aproximademente 3,5 a 4,5. Las formulaciones ajusta~
das a pH comprendido entre aproximadsmente 5 y 8 produjerof

] resultedos similares.

EJEMPLOS 46-48

La sgstitucién del ATDANMF empleado en los Ejem=
plos 2-T7 por céntidades equivalentes de los siguientes: com
puestos que contienen fosfono, proporciond formulaoioﬁes
10 | que también_produjeron inesperadas reducciones del manéha-
do @eniai.

Ejemplo HN-metilenfosfonato

46 Acido H-carboximetil-amino-di-metilenfosfdnico
15 47 Adcido W-hidroxietil-amino-di-metilenfosfénico
48 Acido H,N-dihidroxietil-emino-metilenfosfénice

EJELPLOS 49-55

La sustitucidn del BC empleado en los Ejemplos
20 | 40-48 por cantidades equivalenfes de los siguientes agen~
tes antibacterisnds antiplacas, proporcioné formulaciones
que también produjeron inesperadas reducciones del manchg~
do dental: . |

- | Ejemplo  Agente antibacterisno entivlacas
25

49 Diacetato de clorhexidina
50 Digluconato de clorhexiding
51 Diclorhidrato de alexiding
52 Bromuro de dodecil-trimetil-amonio
30 53 Cloruro de bencil-dimetil-estearil-smonio

26097
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~Ejemplo  Agente entibacteriano antiplacas

54 Cloruro de cetilpiridinio
?HéCHéOH /ICHchZOH
55 eleohilo Cyp_4g=N-OHCH,N—CH,CH,OH

Ademds, es noteble que la actividad antiplacas
de las fﬁrmulaciones antes ejemplificadas, que contienen
los. compuestos aditivos indicados que contienen fosfono,
éon spstancialmente iguales a las formulaciones correspon-

dientes en que se omiten tales compuestos.,

EJEIPLOS 56—5%

BEjemplo
_56_ 57

Aldming hidratada 30 (partes 30
Glicerina 16 16
Sorbita (70) 6
Pluronic F-108 -3 ' 3
Hidroxietilcelulosa 1,2 1,2
Cloruro de bencetonio 0,5 -
Digluconato de clorhexi-

~ dina (20%) - 4,725
AIDARME 2 2
Sacarina sédica 0,17 0,17
Sebor 0,8 0,8

) Agua, ¢.s. para 100 c.s. para 10

BJEMPLOS 58~64

Le siguiente formwlacidn para lavado bucal se

prepara y ensaya:
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~Formulacidn para lavado bucal . Partes
Alcohol con sabor . 15

Pluronic F-108 /polimero de bloque de

poli(déxido de alqueno) 7 : 3
Glicerina 10
Cloruro de bencetonio (CB) 0,0;5
Sacarina sédicé 0,03
Acido fosfonoacético (AFA) x-;jr
Agua , . c.s. para 10(

pH 7,0 (ajustado con NalOH 5H) -
Aspecto, estabilidad - Tranééarenie
El AFA y gproximadanente 10 partes del agua se afiaden a los

demés ingredientes, previamente mezclados.

La siguiente TABLA I muestra los resultedos in
vitro contra el manchado, cusndo se emplean las cantidades
indicadas (x) de AFA en la anterior formulacién para lava-
do bucal.

TABLA I - CONTRA EL IIAKCHADO

Diferencia de
Ejemplo Partes (x) de AFA Reflectancis reflectancia

58 0 39,0 0
59 0,1 56,0 17,0
60 0,2 54,0 15,0
61 0,3 56,0 17,0
62 0,4 53,0 14,0
63 0,5 55,0 16,0
64 1,0 53,0 14,0

Los enteriores resultados establecen clarsments.

que el AFA, a todos los niveles de x, reduce sustanclal y |
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~significativamente el manchado dental ordinsriamente produ-
cido por el CB. Estos ensayos se efectiian con el pH ajusta-
do a gproximademente 7,0, estando comprendido el pH antes

del ajuste entre aproximadamente 3,5 y 4,6. DLas formulacio-
nes ajustadas g pH comprendido entre aproximsdamente 5 y 8

producen resultedos similares.

BJENPLOS 65-71

' Le sustitucidén del CB empleado en los Ejemplos

entibacterienos antlplacas, proporciond formulaciones que
tembién produjeron inesperadas reducciones del manchado
dental.

Ejemplo Agente antibacteriano entiplacas

65 Diacetato de clorhexidina

66 Digluconato de clorhexidina

6; Diclorhidrato de alexidina

68 Bromuro de dodecil~-trimetil-amonio

69 Cloruro de bencil—diﬁetil—estearil-amonio
%0 Cloruro de cetilpiridinio

" CpOH,0H  CHaCHAOH

T alcohilo 912”18-N-CH20H24-CH20H20H

Ademds, es notable que la actividad antiplacas
de iag formulaciones entes ejemplificadas, que contienen
AFA, es sustancialmente igual a las correspondientes formu-
laciones sin el AFA.

Las siguientes formulaciones ejemplifican pastas

dentales con actividad antiplacas y manchado reducido:
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e '. ‘ Ejenplo
2. 1

Altmina hidratada 30 (pertes) 30
Glicerina ' 16 - 16
Sorbita (70%) 6 6

, Pluronic F-108 3 3

" Hidroxetilcelulose 1,2 1,2
Cloruro de bencetonio 0,5 ~f'
Digluconato de clorhexi-
dina (20%) - 4,725
Acido fosfonoacético 2 2
Sacarina sédica 0,17 0,17
Sabor . - 0,8 0,8
Agua c.8. para 100 c.s. paré 1

Hojr nﬁm.. 33

EJEMPLOS 74-99

En los siguientes- e jemplos, una formulacién bési-

ca para lavado bucal se prepara y ensaya como sigue:

Formulgeidn pera lavedo bucal Partes
Alcohol con sabor ~ . 15

Pluronic F~108 /“polimero de blogue . °

de poli(éxido de alqueno) 7 3
Glicerina 10°
Cloruro de bencetonio (CB) 010;5
Sacarina sédioa - 0,03
Com@ugsto que contiene fosfono x

Agua C.S. para 10

pH 7,0 (ajustado con Ha0H 5N)
Aspecto, estabilided o . ‘ ,Trénsparente

El compuesto que contiene fosfono, y aproximeda~-

00
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1 -mente 10 partes del agua, se afiaden a los otros ingredien-
tos, previamente mezclados.

[ La sigulente Tabla I nuestra los resultados con=-
| tre el menchedo in vitro, cuando se emplean las cantidades
5 | indicadas (x) del oompue.;sto indicado que contiene fosfono,

en la enterior formulacién pars lavado bucal.

?ABLA T - CONTRA EL MANCHADO

1 Ejemplo nggggglsl'go Partes (x) Reflectancia ﬁﬁﬁfbﬁiﬁig&
75 - - o 40,0 0
76 preDp * 0,1 45,0 5,0
7 u 0,2 49,0 7,0
78 " 0,3 53,0 13,0
15 79 " 0,4 60,0 20,0
80 " 0,5 53,0 13,0
81 "o 1,0 56,0 16,0
82 AFED ** 0,1 43,0 - 3,0
83 " . Q2 54,0 14,0
20 | 84 n 0,3 58,0 18,0
85 " 0,4 52,0 12,0
86 " 0,5 ' 54,0 14,0
. 87 " ’ 0,6 60,0 20,0
88 " 1,0 51,0 11,0
25

* Acido- 1, 1-difosfoilopropano-2 y3=~dicarboxilico

* ¥ pcido 1-fosfonoetano-1,2-dicarboxilico

Los anteriores resultados establecen claregmente

que los aditivos de dcido fosfonoslcano policarboxilico de
30 | la presente invercién, ejemplificados por DFPD y AFED, re~
26097
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- ducen sustancialmente el manchado dental ordinariamente
producido por el CE. Estos ensayos se efectian con el pH
de la formulacién ajustado a eproximademente 7,0, estando
comprendido el pH antes del ajuste enire aproximademente’
3,5 ¥ 5,0. Las formulaciones ajustadas a pH comprendido eﬁp
tre aproxima@amente 5 y 8 producen resultados similares.
La sustitucidén de los compuestos empleados en
Yos Ejemplos 75-88 por cantidades equivelentes de los si-~
guientes compuestos que contienen fosfono, proporciond. for
mulaciones que taﬁbién produjeron inesperadas reducc;gpgs
del manchado dental: o sl

Ejemplo Compuesto gque contiene fosfono

89 Acido 2-fosfonopropano-2,3-dicarboxilico

90 Acido 2-fosfonobutano-2,3-dicarboxilico

91 Acido 1,1-difosfonobutano~2,3—~ dicerboxilico -
92 Acido 1=fosfonopropano-1,2,3-tricarboxilico
93 Acldo 2-fosfonobutano-2,3,4~tricarboxilico

Lg sustitucidn del CB empleado en los Ejemplos
75—93 por cantidades equivaleﬂtes de los sigulentes agen-
tes antibacteriancs antiplacas, proponci;né formulaciones
que también produjeron inesperadas reducciones del mencha~|
do dental:

Ejemplo Asente sntibacteriano sntiplaces

94 Diacetato de clorhexidina

45 Digluconato de clorhexidins

‘ 96i Bromuro de dodecil-trimetil-amonio
97 Cloruro de cetilpiridinio

' ?HacHQQH /,CHZGHZOH
98 elcohilo Cqp._qg=N-CH,CH,N ~CH,CH,0H
99 Diclorhidrato de alexidina




Hoja n6Gm, 36

1k ) Adémés, es notable que la actividad entiplacas
in vitro de las formulasciones antes ejenmplificedas, que
contienen.los compuestos indicados como aditivo que contie
ne fosfono, son sustancialmente iguales a las correspondie#

5 | tes formulaciones en que se omiten tales compuestos.

EJEMPLO 100

Se efectlan ensayos en vivo pars determinar la
actividad antiplacas y antimanchado, en sabuesos, con la
10 formulacién ‘para lavado bucal del Ejemplo 6 que contiene
0, 075 Parwes de CB y 0,5 partes de DFPD, la formulacidén de
control del Ejemplo 1, que contiene 0,075 partes de CB y
naods de DFPD, y un placebo exento de tanto CB como DFPD,
Los sebuesos se someten primero a profilaxis dental para
15 | eliminar los depbsitos denteles existentes, blandos y du-
ros. Se usa una solucidn de exposicién para asegurer uns
eliminacidén completa. Se hacen aplicaciones pulverizando
suavenente dos veces diaries, 5 dfas por semana, durante 6
semenas. El manchado se evalua de forma relativa, por ob-
20 | servacidn visual de la cavidad‘oral. La placa se evalia
tras pulverizar sobre los dientes la solucién de exposiciéy.

Los resultados son como sigue:

Diferencia
de manchadd
n? de Clasificacién me Manchado en comparaﬁlén
perros dis de placas medio  con el nlagebo
25 | Placebo 8 2,4 0,38 0
Control (+CB) 7 1,8 0,53 +39,4%
4CB+DFDP 8 1,8 0,32 -42,3%

Estd claro por los resultados anteriores que 10s
compuestos aditivos que contienen fosfono, de la presente

30 invencién, ejemplificados por el DFDP, reducen significati-
26097
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~va y sustancialmente el manchado dental (en 42,3%) causado
por los agentes antibacterisnos antiplaces ejemplificados
por el catidnico CB, reduciendo, de hecho, el manchado hass
ta menos que en el placebo. Estos resultados muestran
también que tales compuestos editivos no afectezn a la acti
vidad agtiplacas de los agentes antibacteriznos antiplacas

que producen manchado.

EJEEPLOS 101-102

Las siguientes formulaciones son ejemplos de pas

‘tes dentales con actividad antiplacas y manchado reducido:

Ejemplo
01 (partes) 10

Agua, ) c.s. 100 100

. Lz presente invencidn se ha descrito respecto a
realizaciones preferidas, y se entenderé que las modifice-
ciones y verigciones de le misma evidentes pare. los exper-
tos en la técnica han de ser incluidas dentro del espiritu
y émbito de le presente solicitud de patente, y del Zmbito
de las reivindicaciones edjuntas.

Aldming hidratada ) 30 30
Glicerina 16 16
Sorbita (70%) 6 6
Pluronic F-108 "3 ' 3
Hidroxietilcelulosa 1,2 152
Cloruro de bencetoanio ' 0,5 -
Digluconato de clorhexidina (20%) - 4,725;
DFDP : 2 ' 2
Sacarina sédica , 0,17 0,17
Sabor 0,8 0,8 |

13
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madamente 0,001% a aproximadamente 15% en peso, basado en

| agente del grupo que consta de agentes antibacterianos an-

IHojn ndun,

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan paras que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un método de preparar una composicidn oral
antibacteriena que contiene un comﬁuesto fosfonado, método
que comprende las operaciones de: a) incorporar en un vehiqu
1o oral al menos un agente antibacterlano antiplacas que

contiene nitrégeno, en una cantidad que proporciona aproxi
la forma de base libre de dicho agente, eligiéndose este

tiplacas catidnicos y agentes antibacterianocs antiplacas
de amina de cadena larga, que contienen un grupo alcohilo
graso de 12 a 18 4tomos de carbono; b) incorporar luego en
el vehiculo oral un agente que elimina o reduce el mancha-
do formado por dichos agentes antibacterianos antipiacas
que contienen nitrdgeno, én une cantidad de aproximedamente
0,01% a sproximadamente 10% en peso, eligiéndose este agen-
te reductor del manchado del grupo consistente en (A) un
compuesto aminoalcohilen~fosfdénico cuaternario soluble en

agua de férmula:

e +
y . R" Pos = M
3-n ) L n en - :.L

a3
=
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-donde R es alethiloe Cl,?,q20’ alquenile; ecicloalcohilo o
aralcohilo; R’ 2s aleciilo Cl.a 020 6 alquenilo; R" es
alcohileng Cl a 06 0 alquenileno; n es un entero de 1 a
3; ¥ M esiun catién aceptable por via oral; (B) un com-

.puesto de difosfonopirrolidona soluble en agua, de férmu~

la:

R\ R
" R—( -.-cl:u-n

l
X504P --c\N £ =0
Xr0aP I ¢
2038 | \

donde las R son, independientemente, H, alcohilo 01_6 é
hidroxialcohilo 02-6’ y X es un catidn aceptable por via
oral; (C) un compuesto de N-metilenfosfonato soluble -en
agua, de férmula:

- AV

N/ CH,yP0.X
¥ o 3
\Aﬂ

’ - - - cpA®
en donde A es CH20H20H, CHZGOOX é CH2P0312,A es

-GH20H20H é -CHZCOOX; A’ es igual a A" cuando A" no es

—GH2P03X2; ¥ X es un catién aceptable por via oral; (D)
fcido fosfonoacético (AFA) de férmula H203P-CH2-COOH, )
una sal del mismo aceptable por via oral; y (E) un com-

puesto que contiene fosfono, soluble en agua, de férmula:
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',J to)n m'xm.4o
COOH. COCH
| 5
(a) B¢ — ¢ — R
f I l
: Rl BY
1 . :
donde R i’es hidrégeno, alcohilo C, a G 4’ é (CH2)1~2000H; ¥
2
R” es —-P03112, /P03H2 ‘P03H2 /GOOI;
1 1
~C-R y -0-P0 _H § «CG-R ,
\ \ 32 \C
1
.CO0H | R H2P03K2

y mezclas de ellos, y preferiblemente de férmula:

2
cH, ~~ CH —— R
(v) [2 |
COOH COOH
PO_H .
donde R° es —POBH2 é GH’//. 32 s ¥ mezclas de ellos, o
\\\~P05H2

una sal del mismo aceptable por via oral, forméndose asi
dicha“cbmpOSicidn oral sin formacidén de un recpitado; y
¢) ajustar el pH de la composicidn oral obtenida en forma
1{quida o pastosa a un valor comprendido‘enﬁre aproxima-
damente 4,5 y aproximadamente 9,

22,~ Un método segin la reivindicacién 1sa,
en el que dicho agente antibacteriano antiplacas se incor-
pora en cantidad de aproximadamente 0,01% a aproximadamen-
te 5% en peso, basado en la forma de base lidre de dicho
agente, y dicho sgente reductor del manchado se incofpora
en exceso molar en relacién a dicho agente. '

38,~ Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 12 y 24, en el que dicho agente antibacte~

riano antiplacas es una guanidina sustituida.
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- 48,~ Un método semin la reivindicacidén 32, en
el que dicho agente artibacterisno sntiplacas es una sal
farmacéuticamente aceptable, soluble en agua, de un agen-
te elegidé del grupo que consta de clorhexidina y alexidi-
na. ;

58,- Un método segin la reivindicacién 48, en
el que dicho agente antibacteriano antiplacas es una sal
farmacéuticamente aceptable, soluble en agua, de clorhexi-
dina.,

62.~ Un método segin cualquiera de las reivin-|
dicaciones 12 y 28, en el que dicho agente antibacteriano
antiplacas es cloruro de bencetonio. _

78 .~ Un método seéﬁn cualyjuiers de las reivin=
dicaciones 12 y 28, en el que dicho agente antibacteriano
antiplacas es un compuesto de amonio cuaternario que con-
tiene 1 a 2 grupos alcohilo de 8 a 20 4tomos de carbono. .
' 3 82,~ Un método segin la reivindicacién 72, en
el que diche agente antibacteriano antiplacas es cloruro
de cetilpiridinio. _ C

92,~ Un método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18-82, en ei que dicho agente reductor del man-
chado tiene la férmula ' |

+ /°H2P°3“2 |
HyC~—N—CH,PO5H,

CHyPOH, B
102,~ Un método segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1.2-82, en el que dicho agente reductor del
manchado es deido plrrolidon-5,5~difosfénico, o una sal
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1i8,- Uii'método sezin cualguiera de las rei.-
vindicaoiones 12-88, on el que dicho agente reductor del

manchado tiene la fdrmulas

_ /HeP°3xa
N ~——CHoCO0X
. “CHpCOOX

donde X es un catidn aceptable por via oral.
| 128,~ Un método segin cualgquiera de las rei-
vindicaciones 12-82, en el que dicho agente reductor del
manchado es 4dcido fosfonoacético, o una sal del mismovacepJ
table por via oral. . i

132, Un método segin cualquiera de las rei-
viﬂdicaciones l2.8a, en el que el agente reductor del man-
chado es dcido 1,1-difosfonopropano-2,3-dicarboxilico o
éoido l-fosfonoetano-l,2-dicarbox{lico, o cualquier sal de
ellos aceptable por via oral, ‘

. 148,~ Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 12-132, en el que dicho vehfculo es un alcoh
acuoso, y dicha composicién eg un lavado bucal de pH apro-
ximadamente 4,5 a aproximadamente 9.

152,~ Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 12-142, en el que dicho vehfculo comprende
un vehiculo 1fquido y un agente de gelificacidn, y estd
presente un material para pulir dentalmente aceptable, y
dicha composicidn es una pasta dental de pH aproximademen-
te 4,5 a aproximadamente 9,

168,~ Un método segin la reivindicaeidn 158,

1.
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-en el que la. composicion contiene aproximadamente 0,01%

aproximacLamente' 5)0%, basado :en..el.*peso de base libre, de
cloruro”™ de bencetonio, y en relacion a 6l un exceso molaj?,
dentro del intervalo de aproximadamente 0,1% a aproximada-
mente 5% en peso, de dicho agente reductor del manchado.

17-.- Un método segun la reivindicacion 15-, en
el que la composicion contiene aproximadamente 0,01% a aprc
ximadamente 5% basado en el peso de base libre, de una
sal de clorhexidina farmacéuticamente aceptable, soluble ex
agua-) y en relacién a ella un exceso molar, dentro del in-
tervalo de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5% en
peso, de dicho agente reductor del manchado.

183.- Un método de preparar una composicion oral
antibacteriana que contiene un compuesto fosfonado.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid,  05.ENE.1979;

P.A. -
Alberto  Blzoburj
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