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62 Mund- und/oder Zahnpflegemittel.

@ Ein Mund- und/oder Zahnpflegemittel, z.B. in Form

eines Zahnputz- oder Mundspiilmittels oder eines
Kaugummis enthilt einen Triiger zur Verwendung in der
Mundhéhle und einen Antiplaque-Wirkstoff der Formel
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in welcher n eine Zahl von 1 bis einschliesslich 4 be-
deutet, X und X' je einen A]kylenrest darstellen, der 1-3
C-Atome enthilt, z und z " Nuil oder Eins sind, R und R’
jeweils Wasserstoffatome Alkylreste mit 1-12 C -Atomen
oder Aralkylreste mit 7-12 C-Atomen bedeuten und R,
und R, jeweils Wasserstoffatome oder Alkylreste mit
1-2 C-Atomen sind, oder ein pharmakologisch zulissiges
Salz einer Verbindung der Formel (1).
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PATENTANSPRUCHE
1. Mund- und/oder Zahnpflegemittel, dadurch gekennzeichnet, dass es einen Tréger zur Verwendung in der Mund-

héhle und einen Antiplaque-Wirkstoff der Formel (1)

R NH NH R2
[T " ]
(X) z-N-C—NH“C - N-{(CH
(.1‘3

in welcher n eine Zahl von 1 bis einschliesslich 4 bedeutet, X
und X' je einen Alkylenrest darstellen, der 1-3 C-Atome ent-
hilt, z und 2’ Null oder Eins sind, R und R’ jeweils Wasser-
stoffatome, Alkylreste mit 1-12 C-Atomen oder Aralkylreste
mit 7-12 C-Atomen bedeuten und R, und R, jeweils Wasser-
stoffatome oder Alkylreste mit 1-2 C-Atomen sind, oder ein
pharmakologisch zuldssiges Salz einer Verbindung der Formel
(1) enthilt.

2. Mittel nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass n gleich 2 ist, z und z’ jeweils Null sind und R, R’, R, und
R, jeweils Wasserstoffatome darstellen.

3. Mittel nach Patentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Trifluormethylgruppe in Formel (1) in meta-Stellung
stehen.

4. Mittel nach einem der Patentanspriiche 1-3, dadurch
gekennzeichnet, dass es den Antiplaque-Wirkstoff in Form ei-
nes wasserléslichen, pharmakologisch zuldssigen Salzes einer
Verbindung der Formel (1) enthlt.

5. Mittel nach Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass es den Antiplaque-Wirkstoff in Form des Dihydrochlo-
rid-, Diacetat- oder Digluconatsalzes einer Verbindung der
Formel (1) enthilt.

6. Mittel nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass dass es den Antiplaque-Wirkstoff der Formel (1) oder
dessen Salz in Anteilen von 0,01 bis 2,5 %, insbesondere 0,05
bis 1,29 enthilt, bezogen auf das Gewicht des Mittels.

Die Erfindung betrifft Mund- und/oder Zahnpflegemittel,
d.h. oral anzuwendende Mittel, die bei ihrer normalen Ver-
wendung wihrend einer gewissen Zeit und in solcher Weise in
der Mundhéhle verbleiben, dass sie praktisch alle Zahnober-
flichen beriihren, aber nicht absichtlich eingenommen werden.
Solche Mittel sind beispielsweise Zahnputzmittel, Mundspiil-
mittel, Prophylaxepasten und Losungen zur Ortlichen Anwen-
dung (topische Losungen).

Es ist bekannt, dass sich die antibakteriellen Bis-biguanide,
wie Chlorhexidin, 1,6-Bis(N°-p-chlorphenyl-N*-biguanido)-
hexan, als Antiplaque-Wirkstoffe eignen, aber eine ausge-
prégte Verfleckung der Zéhne verursachen konnen. In der
BE-PS 801 703 ist die Verwendung unislicher Salze von
Bis-biguaniden in Mund- und/oder Zahnpflegemitteln zur
Verminderung des Problems der Zahnverfleckung vorgeschla-
gen. In der BE-PS 811 878 ist die Verwendung von Metallio-
nen-Chelatbildnern, wie Aminoséduren, Aminopolycarboxyla-
ten und Hydroxypyronen zusammen mit den Bis-biguaniden
zur Verminderung der Zahnverfleckung beschrieben. Ferner
sind bestimmte Bis-biguanide vorgeschlagen worden, deren
Alkylen-Briickengruppe 1 bis 4 C-Atome anstelle von 6 C-
Atomen enthalten, und die eine erheblich geringere Flecken-
bildungstendenz als Chlorhexidin haben.

Es wurde gefunden, dass bestimmte neue Bis-biguanidver-
bindungen, deren Alkylen-Briickengruppe 1 bis 4 C-Atome
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7. Mittel nach Patentanspruch 1 in Form eines Zahnputz-
mittels, dadurch gekennzeichnet, dass es den Antiplaque-
Wirkstoff der Formel (1) oder dessen Salz in Gewichtsanteilen
von 0,1 bis 2,0% und als eine weitere Komponente 0,5 bis
95 % Schleif- oder Scheuermittel enthélt.

8. Mittel nach Patentanspruch 1 in Form eines Mundspiil-
mittels, dadurch gekennzeichnet, dass es den Antiplaque-
Wirkstoff der Formel (1) oder dessen Salz in Gewichtsanteilen
von 0,5 bis 1,5% und ausserdem als zusétzliche Komponenten

(A) 5-40% Ethylalkohol,

(B) 0-20% Feuchthaltemittel,

(C) 0-2% Schaumbildrer,

(D) 0-0,5% Siissmittel, .

(E) 0,05-0,3 % Geschmacksstoff und

(D) Wasser als restlichen Anteil
enthdlt.

9, Mittel nach einem der Patentanspriiche 1-8, dadurch
gekennzeichnet, dass es zusétzlich, bezogen auf das Gewicht
des Mittels, 0,01 bis 1,25% Chelatbildner im Uberschuss iiber
die mit der Bis-biguanidverbindung reagierenden Menge an
Chelatbildner enthilt, wobei der Chelatbildner Nitrilotriessig-
sdure, Ethylendiamindiessigsdure, Kojisdure, Maltol, Ethyl-
maltol, Calciumdihydrogenethylendiamintetraacetat, eine di-
N-substituierte Ethylendiamindiessigsdure, deren Substituen-
ten Ethyl- oder 2-Hydroxyethylgruppen sind, oder ein phar-
makologisch zuldssiges, wasserlosliches Salz eines solchen Che-
latbildners ist.

enthilt und deren endstindige Stickstoffatome Trifluormethyl-
phenylgruppen tragen, eine hervorragende Antiplaque-Wir-
kung und eine sehr geringe Tendenz zur Verfleckung der
Zidhne haben.

Gegenstand der Erfindung ist ein Mund- und/oder Zahn-
pflegemittel mit den in Patentanspruch 1 genannten Merkma-
len.

Bevorzugt ist die Verbindung der Formel (1), in welcher z
und z' jeweils Null sind, n zwei ist und R, R’, R, und R,’ Was-
serstoffatome bedeuten. Vorzugsweise steht die Trifluorme-
thylgruppe in meta-Steflung, doch sind hier auch die entspre-
chenden ortho- und para-Isomeren geeignet.

Die pharmakologisch zuldssigen bzw. pharmazeutisch
annehmbaren Salze der obigen Verbindungen sind beson-
ders zweckmiissig. Die wasserloslichen Salze, insbesondere die
Dihydrochlorid-, Digluconat- und Diacetatsalze, sind beson-
ders vorteilhaft, weil sie die Bildung von Mitteln bzw. Zuberei-
tungen als klare Losungen ermdglichen. Im Gegensatz zu
Chlorhexidin, dessen Dihydrochlorid in Wasser unldslich ist,
sind die Hydrochloride von erfindungsgeméssen Verbindungen
wasserloslich. Das Hydrochloridsalz entsteht bei der typischen
Herstellung von Chlorhexidin und von erfindungsgemassen
Verbindungen zwangsldufig. Im vorliegenden Zusammenhang
gelten Salze dann als wasserldslich, wenn sie bei 25° C in Was-
ser eine Loslichkeit von mehr als etwa 0,04 Gew. % zeigen.



Beispiele fiir Bis-biguanide der Formel (1) sind die fol-
genden:
Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)-methan,
1,2-Bis(N®-m-trifluormethylphenyl-N'-biguanido)-4than,
1,4-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N'-biguanido)-butan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylbenzyl-N*-biguanido)-athan,
1.2-Bis(N®-p-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)-ithan,
1.2-Bis(N-o-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)-éthan,
1.2-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N°-hexyl-N'-biguanido)-

dthan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N°-2-phenithyl-N*-

biguanido)-dthan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N*-&thyl-N*-biguanido)-
dthan,
1,4-Bis(N®-m-trifluormethylphenyl-N°-ithyl-N*-methyl-N*-
biguanido)-butan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N°-methyl-N"-athy]-N*-
biguanido)-dthan,
sowie die wasserldslichen Salze dieser Verbindungen, z. B. die
Digluconat-, Dihydrochlorid- und Diacetatsalze. 1,2-Bis(N°-
m-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)éthan sowie die Dihy-
drochlorid-, Diacetat- oder Digluconatsalze hiervon werden
am meisten bevorzugt.

Die Verbindungen (1) kénnen dadurch hergestellt wer-
den, dass man das Athylen- oder Methylendiamindihydro-
chlorid (oder ein in entsprechender Weise N,N' -substituiertes
Athylen- oder Methylendiaminhydrochlorid) mit Natriumdi-
cyanamid, und beispielsweise ein Bis(N*-cyan-N'-guanido)-
4than zu bilden, das dann mit dem Hydrochlorid des gewiinsch-
ten m-Trifluormethylphenylamin zur gewiinschten Bis-
biguanid-Verbindung in Form ihres Hydrochloridsalzes umge-
setzt wird. Diese allgemeine Herstellungsmethode fiir Bis-
biguanide ist als solche bekannt, siche z. B. Warner et al, J.
Pharm. Sci. 62 No. 7, 1189-91 (1973) und Rose et al, J.
Chem. Soc. 4422 (1956).

Die neuen Bis-biguanid-Antiplaque-Wirkstoffe werden als
Komponente von Mund- und/oder Zahnpflegemitteln
(«Oral-Zubereitungen») verwendet, die im allgemeinen bezo-
gen auf das Gewicht, 0,01 bis 2,5% (vorzugsweise 0,05 bis
1.2% und insbhesondere 0,1 bis 0,8 %) Bis-biguanid-Antipla-
que-Wirkstoff und als restlichen Hauptanteil einen zur Ver-
wendung in der Mundhéhle geeigneten Trager enthalten. Alle
im folgenden angegebenen Prozentwerte sind, wenn nicht an-
ders angegeben, auf das Gewicht bezogen. Je nach der Zu-
sammensetzung bzw. der Art des Mittels konnen auch gerin-
gere oder grossere Anteile verwendet werden. Im allgemeinen
ist es lediglich erforderlich, dass eine wirksame Menge Bis-bi-
guanid-Verbindung im Mund vorhanden ist, welche fiir die
Antiplaque- und/oder Antikaries-Wirksamkeit ausreicht. All-
gemein werden Mengen von 0,001 g oder mehr an Bis-bigua-
nid pro Anwendung als fiir die Plaquebeké@mpfung wirksame
Mengen angesehen.

Der pH-Wert erfindungsgemésser Mittel wird vorzugsweise
im Bereich von etwa 4,5 bis etwa 9,5 gehalten. Bei Werten un-
ter etwa 4.5 kann der Zahnschmelz geschidigt werden. Werte
von tiber 9.5 erzeugen eine kosmetisch unerwiinschte Alkalini-
tdt und konnen zu Reizungen der Weichgewebe des Mundes
tiihren.

Wie oben erwiihnt, enthalten die erfindungsgeméssen Mit-
tel die oben beschriebenen Bis-biguanid-Antiplaque-Wirk-
stoffe und einen zur Verwendung in der Mundhéhle geeigne-
ten Triger. Der Triiger kann Wasser oder ein organisches L6-
sungsmittel, wie Alkohol, sein. Vorzugsweise ist die Triger-
komponente des Mund- und/oder Zahnpflegemittels eine iibli-
che Zahnpaste, Mundspiilzubereitung, Kaugummimasse oder
dergleichen.

Zahnptlege- bzw. Zahnputzmittel enthalten ein schleifend
bzw. scheuernd wirkendes Poliermittel und normalerweise
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auch Schaumbildner, Geschmackstoft und Siissmittel. Zahnpa-
sten enthalten ausserdem meist Feuchthaltemittel, Bindemittel
und Wasser. Erfindungsgemisse Zahnpflege- bzw. Zahnputz-
mittel kénnen zusétzlich zum Bis-biguanid-Antiplaque-Wirk-
stoff etwa 0,5 bis etwa 95 % Schleif- bzw. Scheuermittel ent-
halten.

Fiir solche Zahnputzmitte] konnen alle schleifend bzw.
scheuernd wirkenden Poliermitte] verwendet werden, die das
Dentin nicht iibermissig abschleifen. Hierzu gehdren bei-
spielsweise Calciumcarbonat, Dicalciumorthophosphat-dihy-
drat, Calciumpyrophosphat, Calciumpolymetaphosphat und
unlésliches Natriumpolymetaphosphat. Vorzugsweise werden
Schleif- bzw. Scheuermittel verwendet, die mit dem Bis-bigua-
nid hochgradig kompatibel sind. Hierzu gehoren beispiels-
weise Kondensationsprodukte aus Harnstoff und Formalde-
hyd, wie sie in der US-PS 3 070 510 beschrieben sind, Silica-
Xerogele, wie sie in der US-PS 3 538 230 beschrieben sind, mit
Fluorwasserstoffsiure behandelte amorphe Siliciumdioxide, wie_
sie in der US-PS 3 862 307 beschrieben sind, und mineralische
Schleif- bzw. Scheuermittel, die mit kationischen Polymeren
beschichtet sind, wie dies in der Literatur beschrieben ist. Die
Teilchengrossen bzw. Teilchendurchmesser der Schleif- bzw.
Scheuermittel liegen meist zwischen etwa 0,1 und etwa 20 Mi-
krometer.

Der Gesamtanteil an Schleif- bzw. Scheuermittel kann in
den als Zahnputzmittel geeigneten erfindungsgeméssen Zube-
reitungen z. B. 0,5 bis 95% des Gewichtes des Zahnputzmittels
betragen. Bei Zahnpasten betréigt der Anteil an Schleif- bzw.
Scheuermittel vorzugsweise z. B. 6 bis 60%, bei Zahnpulver
z.B. 20 bis 95%.

Zahnpflege- bzw. Zahnputzmittel enthalten meist auch
Tensid (auch als Schaumbildner bezeichnet).

Geeignete Tenside sollen verhaltnisméssig stabil sein, in ei-
nem breiten pH-Bereich schaumbildend wirken und nicht mit
der Bis-biguanid-Verbindungen reagieren. Es konnen nichtsei-
fenartige, nichtionische, kationische, zwitterionische und
amphotere organische synthetische Tenside bzw. Detergenzien
verwendet werden.

Fiir erfindungsgemésse Mund- und/oder Zahnpflegemittel
geeignete nichtionische synthetische Detergenzien kénnen all-
gemein als Verbindungen definiert werden, die durch Konden-
sation von Alkylenoxidgruppen (hydrophiles Verhalten) mit
organischen hydrophoben Verbindungen, die eine aliphatische
oder alkylaromatische Verbindung sein kann, erhéltlich sind.
Die Linge der mit einer gegebenen hydrophoben Gruppe
kondensierten hydrophilen Gruppe, d.h. des Polyoxyalkylen-
restes, kann ohne Schwierigkeiten so gewéhlt werden, dass
eine wasserldsliche Verbindung mit dem gewiinschten Eigen-
schaftsausgleich der hydrophilen und hydrophoben Anteile
entsteht.

Beispielsweise ist eine bekaniite Gruppe von nichtioni-
schen synthetischen Detergenzien technisch unter der Han-
delsbezeichnung «Pluronic» erhiltlich. Diese Verbindungen
werden durch Kondensieren von Athylenoxid mit einer hydro-
phoben Base hergestellt, die durch Kondensation von Propy-
lenoxid mit Propylenglycol gebildet wird. Der hydrophobe und
natiirlich wasserunlésliche Teil des Molekiils hat ein Moleku-
largewicht von etwa 1500 bis etwa 1800. Die Zufiigung von
Polyoxyithylengruppen zu diesem hydrophoben Teil wirkt in
Richtung auf erhdhte Wasserlgslichkeit des Gesamtmolekiils
und der fliissige Charakter der Produkte bleibt erhalten, bis
der Polyoxyithylenanteil etwa 50% des Gesamtgewichtes des
Kondensates ausmacht. )

Andere geeignete nichtionische synthetische Detergenzien
sind unter anderen:

1. Polyiithylenoxidkondensate von Alkylphenolen, z.B. die
Kondensate aus Alkylphenol, die eine Alkylgruppe mit etwa
6 bis 12 C-Atomen in gerader oder verzweigter Kette enthal-
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ten, und Athylenoxid in Anteilen von 10 bis 60 Mol Athylen-
oxid pro Mol Alkylphenol. Der Alkylsubstituent solcher Ver-
bindungen kann z. B. von polymerisiertem Propylen, Diisobu-
tylen. Ocetan oder Nonan abgeleitet sein.

2. Produkte der Kondensation von Athylenoxid mit den
Produkten der Umsetzung von Propylenoxid und Athylendi-
amin, d.h. Stoffen, die in ihrer Zusammensetzung je nach der
gewiinschten Eigenschaftsbilanz der hydrophoben und hydro-
philen Anteile verindert werden konnen. Beispielsweise sind
Verbindungen aus etwa 40 bis etwa 80 Gew. % Polyoxyithylen
geeignet, die ein Molekulargewicht von etwa 5000 bis etwa
11 000 aufweisen und durch Umsetzung der Athylenoxidgrup-
pen mit einer hydrophoben Base entstehen, die das Produkt
der Umsetzung von Athylendiamin mit {iberschiissigem Propy-
lenoxid ist und ein Molekulargewicht in der Gréssenordnung
von 2500 bis 3000 besitzt.

3. Das Kondensationsprodukt von aliphatischen Alkoho-
len, die 8 bis 18 C-Atome in gerader oder verzweigter Kette
enthalten, mit Athylenoxid, z. B. einem Kokosnussalko-
hol/Athylenoxid-Kondensat, das 10 bis 30 Mol Athylenoxid
pro Mol Kokosnussalkohol enthilt, wobei die Kokosnussalko-
holfraktion 10 bis 14 C-Atome enthilt.

4. Langkettige tertidre Aminoxide der Formel

R3R4R5N@O

in welcher R; einen Alkyl-, Alkenyl- oder Monohydroxyalkyl-
rest von etwa 8 bis etwa 18 C-Atomen mit Null bis etwa zehn
Athylenoxidgruppen und Null bis 1 Glycerylgruppen und Ry
und R; jeweils 1 bis etwa 3 C-Atome und Null bis etwa 1 Hy-
droxygruppen enthalten, z. B. Methyl-, Athyl-, Propyl-, Hy-
droxyiithyl- oder Hydroxypropylreste. Der Pfeil in der Formel
ist die iibliche Darstellung einer semipolaren Bindung. Bei-
spiele von zur Verwendung fiir die Erfindung geeigneten Amin-
oxiden sind unter anderen: Dimethyldodecylaminoxid, Oleyl-
di(2-hydroxyéthyl)-aminoxid, Dimethyloctylaminoxid, Dime-
thyldecylaminoxid, Dimethyltetradecylaminoxid, 3,6,9-Trioxa-
heptadecyldidthylaminoxid, Di(2-hydroxyéthyl)-tetradecyl-
aminoxid, 2-Dodecoxyithyldimethylaminoxid, 3-Dodecoxy-2-
hydroxypropyl-di(3-hydroxypropyl)-aminoxid, Dimethylhexa-
decylaminoxid.

5. Langkettige tertidre Phosphinoxide der Formel

R5R7R5P -0

in welcher Rq einen Alkyl-, Alkenyl- oder Monohydroxyalkyl-
rest mit 8 bis 18 C-Atomen Kettenlédnge, Null bis etwa 10
Athylenoxidgruppen und Null bis 1 Glycerylgruppen und R,
und Rg jeweils Alkyl- oder Monohydroxyalkylgruppen sind,
die 1 bis 3 C-Atome enthalten. Der Pfeil bedeutet wiederum
eine semipolare Bindung. Beispiele geeigneter Phosphinoxide
sind unter anderen: Dodecyldimethylphosphinoxid, Tetrade-
cyldimethylphosphinoxid, Tetradecylmethylédthylphosphinoxid,
3.6,9-Trioxaoctadecyldimethylphosphinoxid, Cetyldimethyl-
phosphinoxid, 3-Dodecoxy-2-hydroxypropyl-di(2-hydroxy-
thyl)-phosphinoxid, Stearyldimethylphosphinoxid, Cetyldthyl-
propylphosphinoxid, Oleyldigthylphosphinoxid, Dodecyldi-
#thylphosphinoxid, Tetradecyldidthylphosphinoxid, Dodecyldi-
propylphosphinoxid, Dodecyl-di(hydroxymethyl)-phosphin-
oxid, Dodecyl-di(2-hydroxyéthyl)-phosphinoxid, Tetradecyl-
methyl-2-hydroxypropyl-phosphinoxid, Oleyldimethyl-phos-
phinoxid. 2-Hydroxydodecyldimethyl-phosphinoxid.

6. Langkettige Dialkylsulfoxide. die einen kurzkettigen Al-
kyl- oder Hydroxyalkylrest mit 1 bis etwa 3 C-Atomen (meist
Methyl) und eine lange hydrophobe Kette enthalten, die ein
Alkyl-, Alkenyl-, Hydroxyalkyl- oder Ketoalkylrest mit etwa
8 bis 20 C-Atomen, Null bis etwa 10 Athylenoxidgruppen und
Null bis 1 Glycerylgruppen sind. Beispiele solcher Verbindun-
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gen sind unter anderen: Octadecylmethylsulfoxid, 2-Ketotride-
cylmethylsulfoxid, 3,6,9-Trioxyoctadecyl-2-hydroxy-dthylsult-
oxid, Dodecylmethylsulfoxid, Oleyl-3-hydroxypropylsulfoxid,
Tetradecylmethylsulfoxid, 3-Methoxytridecylmethylsulfoxid,
3-Hydroxytridecylmethylsulfoxid, 3-Hydroxy-4-dodecoxybu-
tylmethylsulfoxid.

Fiir erfindungsgemésse Mund- und/oder Zahnpflegemittel
geeignete zwitterionische synthetische Detergenzien kdnnen
allgemein als Derivate aliphatischer quaternirer Ammonium-,
Phosphonium- und Sulfoniumverbindungen beschrieben wer-
den, deren aliphatische Reste gerade oder verzweigte Ketten
aufweisen, wobei eine der aliphatischen Gruppen etwa 8 bis 18
C-Atome und eine andere eine anionische, wasserloslich ma-
chende Gruppe enthilt, z. B. eine Carboxy-, Sulfonat-, Sulfat-,
Phosphat- oder Phosphonatgruppe. Diese Verbindungen kon-

-nen der folgenden Formel entsprechen:

(Rl 0 ) X
(+) ' (=)
Rg CHy = Rpp
in welcher R einen Alkyl-, Alkenyl- oder Hydroxyalkylrest
mit etwa 8 bis 18 C-Atomen, Null bis etwa 10 Athylenoxid-
gruppen und Null bis 1 Glycerylgruppen bedeutet, Y das Stick-
stoff-, Phosphor- oder Schwefelatom ist, Ry eine Alkyl- oder
Monohydroxyalkylgruppe mit 1 bis etwa 3 C-Atomen und x
gleich Eins ist, wenn Y das Schwefelatom darstellt und gleich
Zwei ist, wenn Y ein Stickstoff- oder Phosphoratom bedeutet,
R, eine Alkylen- oder Hydroxyalkylengruppe mit 1 bis etwa
4 C-Atomen und Z eine Carboxylat-, Sulfonat-, Sulfat-, Phos-
phonat- oder Phosphatgruppe bedeutet. Spezielle Beispiele
sind unter anderen die folgenden:
4-[N,N-Di(2-hydroxyithyl)-N-octadecylammonium]-bu-
tan-1-carboxylat, 5-[S-3-Hydroxypropy!l-S-hexadecylsulfo-
nium]-3-hydroxypentan-1-sulfat, 3-[P,P-Diithyl-P-3,6,9-tri-
oxatetradecoxyphosphon]-2-hydroxypropan-1-phosphat, 3-
[N,N-Dipropyl-N-3-dodecoxy-2-hydroxypropylammonium]-
propan-1-phosphonat, 3-(N,N-Dimethyl-N-hexadecylammo-
nium)-propan-1-sulfonat, 3-(N,N-Dimethyl-N-hexadecylam-
monium)-2-hydroxypropan-1-sulfonat, 4-[N,N-Di(2-hydro-
xyéthyl)-N(2-hydroxydodecyl)-ammonium]-butan-1-carboxy-
lat, 3-[S-Athyl-S(3-dodecoxy-2-hydroxypropyl)-sulfonium]-
propan-1-phosphat, 3-[P,P-Dimethyl-P-dodecylphospho-
nium|-propan-1-phosphonat und 5-[N,N-Di(3-hydroxypro-
pyl)-N-hexadecylammonium)-2-hydroxypentan-1-sulfat.

Fiir erfindungsgemésse Mund- und/oder Zahnpflegemittel
geeignete kationische synthetische Detergenzien konnen all-
gemein als quaterndre Ammoniumverbindungen mit einer lan-
gen Alkylkette beschrieben werden, die etwa 8 bis 18 C-
Atome enthélt, wie Lauryltrimethylammoniumchiorid, Cetylpy-
ridiniumchlorid, Cetyltrimethylammoniumbromid, Di-isobu-
tylphenoxyithyldimethylbenzylammoniumchlorid, Kokosnuss-
alkyltrimethylammoniumnitrit, Cetylpyridiniumfluorid, usw.
Besonders bevorzugt sind die in der US-PS 3 535 421 be-
schriebenen quaternéiren Ammoniumfluoride mit Detergensei-
genschaften.

Fiir die Erfindung geeignete amphotere synthetische De-
tergenzien konnen allgemein Derivate von aliphatischen,
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‘sekunddren und tertidren Aminen beschrieben werden, in wel-

chen der aromatische Rest eine gerade oder verzweigte Kette
hat und in welchen einer der aliphatischen Substituenten etwa
8 bis etwa 18 C-Atome aufweist und einer eine anionische,
wasserloslich machende Gruppe enthilt, z. B. die Carboxylat-,
Sulfonat-, Sulfat-, Phosphat- oder Phosphonatgruppe. Bei-
spiele entsprechend dieser Definition sind; Natrium-3-dode-
cylaminopropionat, Natrium-3-dodecylaminopropansulfonat,
Dodecyl-beta-alanin, N-Alkyltaurine, wie sie durch Umset-



zung von Dodecylamin mit Natriumisothionat geméss US-PS
2 658 072 erhiltlich sind, N-Hoheralkylaspartinséuren, wie sie
gemiss US-PS 2 438 091 erhltlich sind, sowie die unter der
Handelsbezeichnung «Miranol» erhiltlichen und in der US-PS
2 528 378 beschriebenen Produkte.

Zahlreiche weitere nichtionische, kationische, zwitterioni-
sche und amphotere synthetische Detergenzien sind bekannt
und konnen in erfindungsgemassen Mitteln bzw. Zubereitun-
gen als Schaumbildner verwendet werden. Weitere Beispiele
sind in «McCutcheon’s Detergents and Emulsifiers, 1972 An-
nual», veroffentlicht von der Allure Publishing Corporation,
zu finden.

Der Schaumbildner kann in Anteilen von z.B. 0,5 bis 5,0%
des Zahnputz- bzw. Zahnpflegemittels verwendet werden.

Zahnputz- bzw. Zahnpflegemitte! enthalten normalerweise
auch Geschmacksstoffe. Beispiele geeigneter Geschmacks-
stoffe zur Verwendung fiir die vorliegende Zahnpflege- bzw.
Zahnputzmittel sind unter anderen Wintergreendl (Methylsali-
cylat), Pefferminzol, Sassafrasol (synthetisch) und Anisdl. Ge-
schmacksstoffe werden meist in Anteilen von 0,01 bis 2,0%
verwendet.

Zahnpflege- bzw. Zahnputzmittel enthalten normalerweise
auch Siissmittel bzw. Siissstoffe. Fiir Zahnpflegemittel sind un-
ter anderen Saccharin, Dextrose und Lavulose geeignet. Die
Siissmittel werden meist in Anteilen von z. B. 0,05 bis 2%
verwendet.

Zahnpasten enthalten zweckmissigerweise auch Verdik-
kungsmittel, wie Hydroxyithylcellulose und wasserlosliche
Salze von Celluloseithern einschliesslich Natriumcarboxyme-
thylcellulose und Natriumcarboxymethylhydroxyithylcellulose,
natiirliche Gummis bzw. Pflanzenschleime, wie Karayagummi,
Arabischgummi und Tragant. Auch kolloidales Magnesium-
aluminiumsilikat oder feinzerteiltes Siliciumdioxid kann zur
Verbesserung der Textur des Produktes als Teil des Verdik-
kungsmittels verwendet werden. Verdickungsmittel werden
meist in Anteilen von 0,1 bis 5,0% der Zahnpastenzubereitung
verwendet.

Zahnpasten enthalten zweckmiéssigerweise auch Feuchthal-
temittel. Geeignete Stoffe sind unter anderen Glycerin, Sorbit
und andere einnehmbare mehrwertige Alkohole oder Mi-
schungen hiervon. Solche Stoffe kénnen z. B. 1 bis 50% der
Zahnpastenzubereitung ausmachen. Ausser den oben genann-
ten typischen Zahnpastenkomponenten ist meist Wasser als
restlicher Anteil, allgemein bis etwa 50%, vorhanden.

Mundspiilmittel enthalten meist eine Wasser/Athylalko-
hol-Lésung und gewiinschtenfalls weitere Komponenten, wie
Geschmacksstoffe, Siissmittel und Feuchthaltemittel der oben
im Zusammenhang mit Zahnputzmitteln erwéhnten Art. Der
Alkoholanteil ermdglicht eine antibakterielle Wirkung, Mund-
spiilmittel kdnnen auch Schaumbildner enthalten, wie sie oben
im Zusammenhang mit Zahnputzmitteln genannt wurden.
Feuchthaltemittel, wie Glycerin und Sorbit, ergeben im Mund
ein feuchtes Gefiihl und werden hier zweckméssigerweise
ebenfalls verwendet. Mundspiilmittel oder Zahnputzmittel
enthalten manchmal auch antibakteriell wirksame Stoffe in
Anteilen von z.B. 0,01 bis 2,0%.

Mundspiilmittel, die hier zur Verwendung als Tréger ge-
eignet sind, enthalten 5 bis 40% Athylalkohol, Null bis 20%
(vorzugsweise 5 bis 20%) Glycerin oder andere Feuchthalte-
mittel. Null bis 2% (vorzugsweise 0,1 bis 2%) Schaumbildner,
Null bis 0,5% (vorzugsweise 0,05 bis 0,5 %) Siissmittel, wie
Saccharin, Null bis 0,3 % (vorzugsweise 0,05 bis 0,3 %) Ge-
schmacksstoff und als restlicher Anteil Wasser.

Kaugummis, die hier zur Verwendung als Triger geeignet
sind, enthalten Kaugummigrundmasse und Geschmacksstoffe
der oben im Zusammenhang mit Zahnpflegemitteln genannten
Art. Der Geschmacksstoffanteil entspricht meist 0,01 bis 2,0%
der fertigen Kaugummizubereitung. Die Kaugummigrund-
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masse ist eine kaubare Kunststoff/Pflanzengummi-Mischung,
z.B. aus Naturkautschuk, Chicle, Polyvinylacetat, Estergummi,
Cumaronharz und Paraffinharz. Typische Kaugummigrund-
massen enthalten zum Erzielen des fiir die Kaubarkeit ge-
wiinschten Plastizititsgrades meist Mischungen aus zwei oder
mehreren Gummikomponenten. Gewiinschtenfalls kann Kau-
gummi auch Maissirup als Weichmacher und Bindemittel und
Zucker als Fiillstoff bzw. Siissmittel enthalten. Ein typischer
Kaugummi, der hier als Tréiger geeignet ist, enthalt 15 bis 30%
Kaugummigrundmasse, 15 bis 20% Maissirup, 50 bis 65%
Zucker und 0,05 bis 1,5% Geschmacksstoffe.

Mundpastillen-Zubereitungen, wie sie hiufig als meist rau-
tenférmige Lutschpastillen verwendet werden und sich hier als
Triger eignen, enthalten eine harte Bonbonmasse und minde-
stens einen Geschmacksstoff in Anteilen von 0,01 bis 2,0%.
Die Mundpastillenmassen konnen verschiedene andere Stoffe
enthalten. Eine als Triger gemiss der Erfindung geeignete
Mundpastillenzubereitung ist eine harte Bonbonmasse mit ei-
nem Gehalt von 0,05 bis 1,5% Geschmacksstoff. Die harte
Bonbonmasse ist eine verfestigte Losung von amorphem Zuk-
ker und kann allgemein aus Zuckerlosungen gebildet werden,
die bei hoher Temperatur so weit eingekocht sind, dass prak-
tisch der gesamte Wasseranteil entfernt ist. Geschmacksstoffe
und Antiplaque-Wirkstoff werden zweckmissig vor dem Ein-
kochen zugesetzt. Die oben im Zusammenhang mit Zahnpfle-
gemitteln erwihnten Geschmacksstoffe sind auch fiir Mundpa-
stillen geeignet.

Bei der Verarbeitung von Zubereitungen mit Antipla-
que-Wirkstoff zur Herstellung von Mund- und/oder Zahnpfle-
gemitteln geméss der Erfindung wird die in das Mittel einge-
fithrte Wirkstoffmenge vorzugsweise so bemessen, dass pro
Applikation des Mittels mindestens 0,001 g Antiplaque-Wirk-
stoff vorhanden sind. Bei Zahnpflege- bzw. Zahnputzmittein
betréigt die normale Applikationsmenge 1 bis 4 g und dement-
sprechend sollte das Zahnpflege- bzw. Zahnputzmittel minde-
stens etwa 0,03 %, vorzugsweise 0,1 bis 2 %, insbesondere 0,5
bis 1,5%, Antiplaque-Wirkstoff enthalten. Bei Mundspiilmit-
teln betriigt die typische, pro Anwendung eingesetzte Menge
10 bis 20 g, und ein Mundspiilmittel sollte daher mindestens
0,01 %, vorzugsweise 0,5 bis 1,5% und insbesondere 0,1 bis
1,0%, Antiplaque-Wirkstoff enthalten.

Die fiir Kaugummi und Mundpastillen typische Applika-
tionsmenge betriigt 1 bis 4 g, und der Antiplaque-Wirkstoffan-
teil von Kaugummi bzw. Mundpastillen sollte daher minde-
stens 0,03 %, vorzugsweise 0,1 bis 2 %, insbesondere 0,5 bis
1,5% betragen. _

Allgemein enthalten die Mund- und/oder Zahnpflegemittel
vorzugsweise 0,01 bis 2,5% Antiplaque-Wirkstoff.

Erfindungsgemisse Mund- und/oder Zahnpflegemittel
konnen gewiinschtenfalls auch zusitzliche wirksame Stoffe
enthalten, die sich zur regelmissigen Anwendung in der
Mundhéhle eignen, etwa Antikariesmittel, z. B. wasserlosliche
Fluoride, wie Natriumfluorid oder Zinn(II)-fluorid, sowie An-
tizahnsteinmittel, wie Trinatriuméathan-1-hydroxy-1,1-diphos-
phonat.

Obwohl die neuen Bis-biguanidverbindungen der Mittel
der Erfindung die Zdhne wesentlich weniger verflecken als
Chlorhexidin, sind sie nicht vollig ohne Fleckenbildungsfihig-
keit, und es ist daher oft wiinschenswert, in die erfindungsge-
missen Mittel bestimmte Chelatbildner einzuarbeiten, die zur
Bekimpfung der allgemeinen Zahnverfleckungstendenz von
Bis-biguanid-Antiplaquewirkstoffen sowie der Verfleckungs-
tendenz der Zihne durch natiirliche Ursachen, etwa dem Kon-
takt mit bestimmten Speisen und Getriinken, geeignet sind. Sol-
che Chelatbildner sind z. B. in der US-PS 3 937 807 beschrieben.
Beispiele fiir zu diesem Zweck geeigneten Chelatbildnern sind
Nitrolotriessigsdure, Athylendiamindiessigsdure, Kojisdure,
Maltol, Athylmaltol, Calciumdihydrogendthylendiamintetra-
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acetat und di-N-substituierte Athylendiamindiessigsduren, bei
welchen die Substituenten Athyl- oder 2-Hydroxyéthylgrup-
pen sein konnen. Die pharmakologisch zuldssigen, wasserlosli-
chen Salze dieser Chelatbildner sind besonders gut brauchbar,
z.B. die Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze. Wenn ein
Chelatbildner verwendet wird, sollte das Mittel eine ausrei-
chende Menge an Chelatbildner enthalten, derart, dass ein ge-
wisser Chelatbildneriiberschuss iiber diejenige Menge vorhan-
den ist, die mit dem vorhandenen Bis-biguanid reagiert oder
reagieren wird. Die Konzentration eines solchen Chelatbild-
neriiberschusses betrégt allgemein 0,01 bis 1,25%, bezogen
auf das Gewicht des Mittels. Allgemein reagieren zwei Mol
Chelatbildner mit einem Mol der Bis-biguanidverbindung.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung weiter erldu-
tern.

Beispiel 1

Es wird eine Zahnpasta folgender Zusammensetzung her-

gestellt:

Komponente Gewichtsteile
Sorbit (70%ige Losung) 20,00
Natriumsaccharin 0,21
«Veegum» (kolloidales Magnesium-

aluminiumsilicat) 0,40
getdlltes Harnstoff/Formaldehyd-

Kondensat (Scheuermittel]) 30,00
Geschmacksstoff 1,00
Natriumcarboxymethylcellulose 1,30
Glycerin 10,00
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N*-
biguanido)-dthandigluconat 0,70
Polyoxyithylensorbitan(20)-mono-isostearat 1,50
destilliertes Wasser Rest auf 100

Diese Zahnpaste ist bei iiblicher Verwendung wirksam, in-
dem sie die Bildung von Zahnplaque verlangsamt und einen
erheblich geringeren Verfleckungsgrad auf den Zahnen bewirkt .
als Chlorhexidin.

Beispiel 2

Ein Mundspiilmittel geméss der Erfindung wird wie folgt

zusammengestellt:

Komponente Gewichtsteile
Athylalkohol (95% in Wasser) 12,00
Cetylpyridiniumchlorid 0,10
Polyoxyithylen(20)-sorbitan-monooleat 0,12
Natriumhydroxid (10% in Wasser) 0,02

Natriumsaccharin 0,055
Geschmacksstoff 0,16
1,2-Bis(N*-m-trifluormethylphenyl-N*-
biguanido)-dthan-dihydrochlorid 0,20
Farbe 0,50
Sorbit (70% in Wasser) 12,00
destilliertes Wasser Rest auf 100
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Bei Verwendung zum Spiilen des Mundes in iiblicher
Weise ist dieses Produkt wirksam, indem es die Bildung von
Zahnplaque verlangsamt und einen erheblich geringeren Ver-
tleckungsgrad der Zahne bewirkt als Chlorhexidin.

Beispiel 3
Ein Kaugummi wird erfindungsgemaiss aus folgenden
Komponenten zusammengestelit:

Komponente Gewichtsteile
Kaugummigrundmasse 21,30

Estergummi 6,40

Cumaronharz 9,60

trockener Kautschuklatex 3,20

Paraffinwachs (Fp 82°C) 2,10
Zucker 58,45
Maissirup (45° Baumé) 18,20
Geschmacksstoff 1,05
1,2-Bis(N®-m-trifluormethylphenyl-
N'-biguanido)-ithan-diacetat 1,00

Beim iiblichen Kauen dieses Kaugummis wird die Bildung
von Zahnplaque verzogert und erheblich weniger Zahnverflek-
kung bewirkt, als mit Chlorhexidin.

Beispiel 4

Wenn in den obigen Beispielen die 1,2-Bis(N°-m-trifluor-
methylphenyl-N-biguanido)-ithan-Salze durch die Digluco-
nat- oder Diacetatsalze der folgenden Verbindungen ersetzt
werden, erhélt man dhnliche Ergebnisse, indem die Antipla-
quewirksamkeit mit erheblich geringerer Zahnverfleckung er-
zielt wird, als dies bei Verwendung von Chlorhexidin der Fall
ist:

1,4-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)butan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylbenzyl-N*-biguanido)ithan,
1,2-Bis(N*-m-trifluormethylphenyl-N°-hexyl-N*-bi-
guanido)éthan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N°-2-phenithyl-N*-
-biguanido)-than,
1,4-Bis(N°-m-trifluormethylphenyl-N°-4thyl-N'-me-
thyl-N*-biguanido)-butan,
1,2-Bis(N°-m-trifluormethylbenzyl-N°-methyl-N*-
biguanido)-édthan,
1,2-Bis(N*-m-trifluormethylphenyl-N°-phenthyl-N*-
biguanido)-4than,
1,2-Bis(N’-p-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)than,
1,2-Bis(N°-o-trifluormethylphenyl-N*-biguanido)ithan,

so Bis(N®°-m-trifluormethylphenyl-N*-biguanido )methan.
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