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DESCRIPCION
Procedimientos de mantenimiento de la higiere oral en animales utilizando derivados de morfolina

Campo de la invencién

[0001] La presente invencién se refiere al mantenimiento de la higiene oral en animales.

Antecedentes de la invencién

[0002] La necesidad de mantener una buena higiene oral en los seres humanos ha sido reconocida desde hace
mucho tiempo. Sin embargo, s6lo recientemente se han hecho avances significativos en el mantenimiento de la
higiene oral de los animales. En particular, ha habido un rapido aumento en el nimero de publicaciones académicas
en el campo de la odontologia veterinaria en los dltimos 20 afios; la Academy of veterinary Dentistry y la American
Veterinary Dental College se establecieron en 1987 (Easley, J Hist Dent: Vol. 47, No. 2. Julio 1999 pag. 83-85).

[0003] Los productos y tratamientos de higiene oral veterinaria son una industria en rapido crecimiento de varios
millones de libras, en particular en el sector de mascotas o "animales de compafiia". Las ventas minoristas de
Estados Unidos en este sector se estiman en mas de 400 m US $ por afio.

[0004] Los animales son susceptibles a la mayoria, si no todas, las condiciones de higiene oral adversas que afectan
a los seres humanos, incluyendo la formacién de placa y sarro (calculo), gingivitis, periodontitis, manchas
antiestéticas en los dientes y halitosis. Se requieren procedimientos y productos para prevenir y tratar todas estas
condiciones. Es particularmente importante mantener la higiene oral en animales debido a la gama de medidas
correctivas que estan disponibles para los seres humanos, tales como dentaduras postizas y cirugia dental
compleja, que no estan facilmente disponibles para los animales.

[0005] El delmopinol es un compuesto de morfolino que tiene utilidad en la eliminacién o inhibicién de la placa dental
en los seres humanos. El compuesto y su fabricacion se describen en el documento US4894221.

Caracteristicas de la invencién

[0006] La presente invencién se basa en el sorprendente hallazgo de que una composicion que comprende
delmopinol (o un derivado o sal del mismo) es eficaz en el mantenimiento de la higiene oral de los animales de
compafiia mediante el tratamiento de la gingivitis y de forma concomitante la halitosis, tal como se define en las
reivindicaciones.

La presente invencion se refiere a una composicion que comprende un compuesto de morfolino que tiene la formula
(), para utilizar en el tratamiento de la gingivitis y para el tratamiento concomitante de la halitosis en un animal de
compafiia
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en la que R1 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 8 a 16 4&tomos de carbono en la posicion 2 o la
posicion 3 del anillo morfolino, y Rz es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 10 &tomos de
carbono, sustituido con un grupo hidroxilo, excepto en la posicion alfa, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estando la composicién depositada o impregnada en un producto masticable para animales.

Descripcion detallada de la invencién

[0007] Un compuesto de morfolino de formula (I) es eficaz para mantener la higiene y una estética favorable de la
cavidad oral de un animal. Un compuesto de morfolino, segln la presente invencion, tiene la formula general (l)
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en la que R1 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 8 a 16 4&tomos de carbono en la posicién 2 o la
posicién 3 del anillo morfolino, y R2 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 10 atomos de
carbono, sustituido con un grupo hidroxilo, excepto en la posicion alfa, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. En una realizacion preferida, la suma de los a&tomos de carbono en los grupos R1 y Rz del compuesto de
morfolino es al menos 10, preferiblemente entre 10 y 20. En una realizacién preferida adicional, el grupo Rz termina
con el grupo hidroxilo.

[0008] Los compuestos de morfolino reivindicados son conocidos per se y pueden producirse mediante cualquier
procedimiento conocido, por ejemplo el que se describe en los documentos US5.082.653 y W090/14342. El
compuesto de morfolino preferido para utilizar en la invencién es 3-(4-propil-heptil)-4-(2-hidroxietil)morfolina, que se
conoce comunmente como delmopinol (CAS No. 79874-76-3).

[0009] Los compuestos de morfolino se pueden utilizar en su forma de base libre 0 como una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son las sales de acidos, tales como
acido acético, acido fosférico, acido bérico, acido clorhidrico, acido maleico, acido benzoico, acido citrico, acido
madlico, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido glutarico, acido gentisico, acido valérico, acido galico,
acido beta-resorciclico, acido acetil salicilico, acido salicilico, acido perclérico, acido barbitirico, acido sulfanilico,
acido fitico, acido p-nitrobenzoico, acido estearico, acido palmitico, acido oleico, acido miristico y acido laurico. Las
sales mas preferidas son las de acido clorhidrico. Un compuesto preferido es clorhidrato de delmopinol (CAS No.
98092-92-3).

[0010] Los compuestos de morfolino son utiles en el tratamiento de la gingivitis y el tratamiento concomitante de la
halitosis en un "animal de compafiia". Tal como se utliza en el presente documento, el término "animal de
compafiia" se refiere a un animal que se mantiene como una "mascota" por una persona para compafiia y
disfrute. Estos por lo general seran mamiferos, tales como gatos, perros, conejos, hurones y roedores. Los animales
de compafiia mas preferidos son los gatos y los perros.

[0011] Los compuestos de morfolino se han encontrado que son particularmente eficaces en el mantenimiento de la
higiene y una estética favorable de la cavidad oral de un animal. Los compuestos de morfolino tienen varias
aplicaciones médicas (es decir, veterinarioa), tal como se indica a continuacion: prevenir y eliminar la placa y la
formacion de calculos en la cavidad oral, especialmente en los dientes; prevenir y tratar enfermedades de las encias,
incluyendo gingivitis y periodontitis; y prevenir y tratar la halitosis. También tienen una aplicacion cosmética, ya que
son capaces de eliminar las manchas o de "blanquear" los dientes.

[0012] Un compuesto de morfolino de férmula (I) se puede incorporar en un medicamento, composicion o
formulaciéon. El compuesto de morfolino de férmula (1) puede ser el Gnico principio activo en el medicamento final. Sin
embargo, el medicamento final puede contener otros ingredientes farmacéuticamente aceptables, tanto inertes (es
decir, un "excipiente") como farmacéuticamente activos. Cualquier combinacién de un compuesto de formula (I) y
uno o mas de los ingredientes farmacéuticamente aceptables descrita a continuacion esta dentro del alcance de la
invencion.

[0013] El compuesto de férmula (l) se puede administrar a un animal en combinacion con al menos un anticuerpo
anti-microbiano, preferiblemente un agente antibacteriano. Los agentes adecuados incluyen los antibidticos de
tetraciclina, doxiciclina y ampicilina y los agentes antibacterianos triclosan (2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi difenil éter) y
digluconato de clorhexidina (1,1'-hexametilen-bis[(5-p-clorofenil)-biguanida]).

[0014] El compuesto de formula (1) es Gtil en el tratamiento y la prevencion de la enfermedad de las encias y la
inflamacién asociada de las encias. El compuesto de formula (I) se puede administrar a un animal en combinacién
con al menos un agente antiinflamatorio. Los agentes antiinflamatorios son bien conocidos en la técnica y se puede
utilizar cualquiera. Preferiblemente, el agente antiinflamatorio es un farmaco anti-inflamatorio no esteroidales (AINE),
tales como la aspirina (acido acetilsalicilico) o ibuprofeno. En una realizacion alternativa, se puede utilizar un agente
antiinflamatorio esteroideo, por ejemplo cortisona.
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[0015] La concentracion del compuesto de morfolino de formula (I) que se requiere variara dependiendo del animal a
tratar y de la naturaleza de la formacion, tal como sera evidente para la persona experta en la materia. Un ejemplo
de una concentracion adecuada del compuesto preferido, delmopinol, es del 0,2% p/v. El compuesto esta presente
en un producto masticable para animales. Tal como se utiliza en el presente documento, al término "masticable” se
le da su significado normal en la técnica y se refiere a cualquier juguete, accesorio o alimento que se pretende
masticar o roer por un animal. La persona experta en la materia reconocerd que el tamafio y la composicion
adecuados de lo productos "masticables" variara dependiendo del animal. Los productos masticables puede estar
fabricados a partir de productos de origen animal, tales como piel (piel de animal), tendén o hueso, productos
fabricados por el hombre, tales como plasticos (por ejemplo, nylon) y caucho fabricado por el hombre, y productos
vegetales, tales como el caucho natural. Otros materiales adecuados para la fabricacion de un producto masticable
serdn evidentes para la persona experta en la materia. Se puede utlizar una combinacion de
materiales. Preferiblemente, el producto masticable proporciona suficiente resistencia a la accion masticable de un
animal que se ejerce presion sobre los dientes del animal. También actda para eliminar los residuos, la placa y/o el
célculo por la friccion.

[0016] El producto masticable puede estar en cualquier forma, por ejemplo, un masticable fabricado para un gato
puede estar en forma de un ratén y un masticable para un perro puede estar en forma de un hueso. Preferiblemente,
el producto masticable se conforma de manera que los dientes, encias y lengua se frotan o masajean por el
producto masticable a medidad que el animal mastica, por ejemplo el producto masticable puede tener una
superficie que contiene protuberancias, nédulos o crestas. Esto ayudara a eliminar la placa.

[0017] En una realizacion preferida, un compuesto de férmula (l) impregna el producto masticable, es decir, el
material masticable contiene el compuesto de féormula (1) y lo libera durante un periodo prolongado. Un ejemplo de
un procedimiento de infusién de un producto masticable es empapar escondido en un compuesto de formula (I) y a
continuacién dejar que se seque. En una realizacion alternativa, el producto masticable esta simplemente recubierto
con un compuesto de féormula (1). El producto masticable puede ser condimentado con un aroma que es atractivo
para el animal para el que esta disefiado. A modo de ejemplo, un producto masticable para perros puede estar
aromatizado con sabores de carne, tales como pollo o carne.

[0018] EI producto masticable que comprende un compuesto de formula (1) puede comprender adicionalmente
cualquiera de los otros ingredientes de medicamento descritos en este documento, en cualquier combinacion. Por
ejemplo, un producto masticable para animales puede contener un compuesto de férmula (I) y uno o mas
ingredientes farmacéuticos activos o inertes, tales como un agente antimicrobiano o un agente anti-inflamatorio.

[0019] Un unico tipo de compuesto de morfolino, 0 un nimero de diferentes compuestos, pueden estar presentes en
la composicion, medicamento o formulacién. Cuando estan presentes un niumero de compuestos, se prefiere que el
delmopinol sea el compuesto de morfolino principal.

[0020] Las dos formas principales de enfermedad de las encias, gingivitis y periodontitis, son el resultado de la
formacion de placa bacteriana en la cavidad oral, en particular en los dientes y las encias. Aunque durante mucho
tiempo se ha considerado que es sélo una infeccion localizada, la enfermedad de las encias ahora esta siendo
investigada como un factor de riesgo potencial para el desarrollo de otras, potencialmente mas graves,
enfermedades, incluyendo enfermedad cardiovascular y trastornos pulmonares. Por lo tanto, los compuestos de la
férmula (1) se pueden utilizar para tratar (mediante eliminacion de la placa) y prevenir (mediante la prevencion de la
formacion de placa) enfermedades de las encias, tales como gingivitis y periodontitis. En una realizacion preferida, la
enfermedad de las encias tiene sintomas que incluyen bolsas subgingivales infectadas. Mas preferiblemente, las
bolsas subgingivales infectadas tienen al menos 4 mm de profundidad, medida desde la punta de la linea de la encia
hasta el apice de la bolsa.

[0021] Un compuesto de morfolino de formula () se puede utilizar para tratar y prevenir de forma concomitante la
halitosis. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "halitosis" se refiere al significado cominmente
reconocido del término, es decir, "mal aliento". Este se puede definir como el aliento que tiene un olor que es
desagradable u ofensivo para el animal que exhala el aliento, 0 mas probablemente para las personas cerca del
animal, como el propietario. En una realizacién preferida, el aliento contiene compuestos volatiles de azufre (VSC),
incluyendo, pero no limitado a, sulfuro de hidrégeno, metil mercaptano o dimetilsulfuro, o compuestos, tales como
putrescina, cadaverina, acido butirico y propidnico. Estos compuestos son el resultado de la degradacion proteolitica
de varios sustratos que contienen azufre en los restos de comida, saliva, sangre y células epiteliales, por
predominantemente microorganismos Gram-negativos anaerobicos en la cavidad oral. Un compuesto de féormula (1)
puede reducir el nivel de estos compuestos emitidos desde la boca de un animal. El compuesto de formula (I)
contacta la cavidad oral por medio de su presencia sobre o en un producto masticable, tal como se detalla
anteriormente. Preferiblemente, el compuesto, en cualquier forma que sea adecuado, se mantiene en la boca
durante al menos 5 segundos, preferiblemente mas de 10 segundos, por ejemplo un minuto o mas. El tratamiento de
la gingivitis concomitantemente con halitosis comprende poner en contacto la cavidad oral de un animal de
compafiia que muestra sintomas de una o mas de las afecciones con un compuesto de formula (1), preferiblemente
una preparacion, la composicién o formulacion que contiene un compuesto de férmula (I) en forma de un producto
masticable. La halitosis se puede evitar poniendo en contacto la cavidad oral con una preparacién que contiene un
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compuesto de formula (I) en forma de un producto masticable, antes del desarrollo de los olores ofensivos. La
invencion se describe adicionalmente mediante el siguiente ejemplo no limitativo.

EJEMPLO

[0022] Se realiz6 un estudio para investigar el efecto de snacks para perros que contienen delmopinol en la gingivitis
y formacion de sarro en perros beagle.

Materiales y procedimientos

[0023] Se utilizaron ocho perras en el estudio. Los animales tenian dos afios de edad y cada uno peso
aproximadamente 20 kilos. Las perras se dividieron al azar en dos grupos de cuatro. El grupo experimental recibid
un snack para perro diariamente que contenia delmopinol, mientras que el grupo de control recibié un snack para
perro diariamente sin delmopinol.

[0024] Durante un periodo preexperimental de cuatro semanas, los dientes en las mandibulas superiores de todas
las perras limpiaron y pulieron profesionalmente con una copa de goma, piedra pémez y agua, semanalmente. Los
dientes de la mandibula superior también se cepillaron a fondo con un cepillo de dientes y agua durante 2 minutos al
dia. Los dientes en la mandibula inferior no se limpiaron. Durante este periodo preexperimental las perras fueron
alimentadas con una dieta blanda que inducia la gingivitis. Usando estos procedimientos, dos condiciones clinicas
diferentes prevalecieron en las perras al final del periodo de pre-experimental: en la mandibula superior, la encia
estaba clinicamente sana, mientras que en la mandibula inferior, la gingivitis prevalecié.

[0025] Los shacks para perros disponibles comercialmente (piezas de piel de vaca/cerdo aproximadamente 12-15
cm de largo y con un diametro de alrededor de 1,5 cm) se empaparon en 10 mg/ml de delmopinol durante la noche y
a continuacion se secaron. Las perras experimentales recibieron una parte del snack para perro con delmopinol
diariamente por la tarde desde el dia 0 hasta el dia 14 del periodo experimental. Las perras de control recibieron una
cantidad igual de snack para perro sin delmopinol durante el periodo correspondiente. Entre los dias 0 y 28 del
experimento, las perras fueron alimentadas con una dieta blanda que promovia la placa y el calculo.

Mediciones

[0026] En la mandibula superior, la presencia de placa y la gingivitis se midi6 en las superficies bucales de caninos,
primero, segundo, tercero, cuarto premolares y primeros molares. En la mandibula inferior se llevaron a cabo las
mediciones en las superficies bucales de caninos y los primeros molares. En total se examinaron clinicamente 16
superficies. 12 superficies estaban clinicamente sanos antes del periodo experimental y 4 superficies no se
mantuvieron con mediciones de higiene oral.

[0027] Todos los procedimientos experimentales, (excepto el cepillado de los dientes durante el periodo
preexperimental) se realizaron con las perras anestesiadas por Pentotal intravenosa (Abbot, Bélgica).

[0028] Los procedimientos experimentales y las mediciones fueron ciegas y el examinador no sabian a qué grupo
pertenecian los animales. Las diversas mediciones se tomaron en los dias 0, 14 y 28. Se tomaron fotografias
clinicas de la mandibula superior en las mismas ocasiones que las mediciones.

Paradmetros

[0029] La presencia de la placa se evalué después de la tincion de los dientes con colorante eritrosina. La placa se
anoto si la placa dental tefiida estaba en contacto con el margen gingival bucal.

[0030] El sangrado en el sondaje se puntué de acuerdo a Lée, H y Silness, J (1963) Periodontal disease in
pregnancy. Prevalence and severity. Acta Odontologica Scandinavica 21,533-551. La presencia de gingivitis se
registré si se habia producido sangrado dentro de los 20 segundos después del sondaje suave del margen gingival
bucal.

[0031] Se observo la presencia o ausencia de calculo en las superficies bucales de los dientes en la mandibula
superior.

Resultados

[0032] El snack para perro que contenia delmopinol fue bien tolerado por las perras. No se encontraron restos de los
shacks para perros en las jaulas para perros, lo que demuestra que las perras consumieron todos los shacks para
perros previstos.

Placa dental
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[0033] En el dia 0 los dientes en la mandibula superiore de todas las perras estaban libre de placas debido al pulido
de los dientes. En el dia 14 todos los dientes en el grupo de control albergaban la placa dental mientras que el grupo
experimental mostré una reduccion de alrededor del 20% en presencia de placa dental con respecto a las perras de
control. En el dia 28 todos los dientes en ambos grupos mostraron placa dental (véase la Tabla 1).

Sangrado en el sondaje

[0034] En el dia 0 sdlo un sitio en cada uno de los grupos experimentales y de control mostré sangrado al sondaje
en los cuadrantes maxilares (mandibula superior) previamente bien mantenido (sano). En el dia 14, 13 de los 48
dientes maxilares/unidades gingivales medidos en el grupo experimental presentaron sangrado en el sondaje
mientras que el valor correspondiente para el grupo control fue de 36/48.

[0035] En las perras experimentales, 15 de los 16 sitios en los dientes de la mandibula inferior no mantenidos
previamente mostraron sangrado en el sondaje en el dia 0. En el dia 14 el sangrado en estos dientes se redujo a
cinco sitios. El dia 28 el sangrado en el sondaje habia aumentado a 21/48 sitios en los dientes de la mandibula
superior y a 12/16 en los dientes de la mandibula inferior. En el grupo control, un sitio en la mandibula superior y los
16 sitios en los dientes de la mandibula inferior en el dia 0 mostraron sangrado en el sondaje. En el dia 14 en el
grupo control, 36/48 sitios en la mandibula superior present6 sangrado en el sondaje, mientras que en los dientes de
la mandibula inferior el sangrado en el sondaje se redujo a 8. En el dia 28 el sangrado en el sondaje habia
aumentado a 26/48 sitios en los dientes de la mandibula superior y a 14/16 sitios en los dientes de la mandibula
inferior (véase la Tabla 2).

Formacién de célculos

[0036] Ninguno de los de los dientes en el grupo experimental y de control tenia calculos en el dia 0 porque antes
del inicio experimental se extrajo profesionalmente todo el calculo. En el dia 14, en total, 6/48 sitios maxilares
(mandibula superior) en el grupo experimental tenia calculo mientras que el valor correspondiente en el grupo de
control fue de 35 sitios. En el dia 28 el nimero de sitios con calculo fue de 37/48 en el grupo experimental y 40/48 en
el grupo control (véase la Tabla 3).

Conclusiones

[0037] La adicion de delmopinol a los snacks para perros probados demostré ser eficaz en todas las perras. La
masticacion en el snack solo reduce la gingivitis establecida en un 50%, pero cuando se afiadié delmopinol en el
snack, la reduccién fue del 69%, incluso en presencia de la acumulacién de placa medible.

[0038] Cuando se detuvieron las medidas de higiene oral preexperimentales, se observa una rapida formacion de
placa. En 2 semanas todas las superficies muestran placa. El uso de los snacks, con o sin el componente de prueba,
no alterd la acumulacién de placa. Sin embargo, se redujo el sangrado (que es una indicacion de la actividad de la
placa continua). Sin desear estar ligado por la teoria, el delmopinol parece reducir la maduracién de la placa de tal
manera que la placa que estda presente permanece inmadura y no provoca la respuesta inflamatoria que
normalmente lleva a la gingivitis. Aunque la inflamacién se increment6 en todas las perras después de interrumpir la
rutina de higiene oral preexperimental, fue significativamente menor (prueba t apareada p = 0,05) en el grupo
experimental.

[0039] El efecto mas destacado del producto masticable para perros con delmopinol en este estudio se observo en
la formacién de célculos. Incluso en la presencia de placa dental y con una dieta blanda inductora de calculos, la
formacion del calculo se redujo fuertemente en el grupo experimental. Esto indica que la placa estd apenas unida y
esta menos densamente empaquetada en la superficie del diente, que tiene un efecto sobre la mineralizacion de
depositos. Cuando se detuvo la aplicacion de delmopinol, era medible un recrecimiento rapido del céalculo en todos
los animales experimentales, aunque la acumulacién de placa visible medible no estaba alterada.

[0040] Este estudio indica que la administracion de delmopinol en un snack para perro retarda la formacion de
gingivitis, reduce la inflamacién establecida e inhibe la formacién de célculos.

Tabla 1 Numero de sitios con presencia de placa dental en las superficies bucales de los dientes superiores (n = 48)
(UJ) y en los dientes en la mandibula inferior (n = 16) (LJ) durante el periodo experimental de 28 dias.

Delmopinol

Perro Dia 0 UJ Dia0LJ Dia 14 UJ Dia 14 LJ Dia 28 UJ Dia 28 LJ
1 0 4 8 4 12 4

2 0 4 12 4 12 4

3 0 4 12 4 12 4

4 0 4 6 4 12 4

Suma 0 16 38 16 48 16
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Control

Perro Dia 0 UJ Dia 0 LJ Dia 14 UJ Dia 14 LJ Dia 28 UJ Dia 28 LJ
1 0 4 12 4 12 4

2 0 4 12 4 12 4

3 0 4 12 4 12 4

4 0 4 12 4 12 4

Suma 0 16 48 16 48 16

Tabla 2 NUmero de sitios con sangrado gingival en las superficies bucales de los dientes superiores (n = 48) (UJ) y

en los dientes en la mandibula inferior (LJ) (n = 16) durante el periodo experimental de 28 dias.

Delmopinol

Perro Dia 0 UJ Dia0LJ Dia 14 UJ Dia 14 LJ Dia 28 UJ Dia 28 LJ
1 0 4 3 1 6 3

2 1 4 4 1 7 2

3 0 4 3 1 4 4

4 0 3 3 2 4 3

Suma 1 15 13 5 21 12
Control

Perro Dia 0 UJ Dia 0 LJ Dia 14 UJ Dia 14 LJ Dia 28 UJ Dia 28 LJ
1 0 4 10 2 6 4

2 0 4 9 2 8 3

3 1 4 7 1 3 4

4 0 4 10 3 9 3

Suma 1 16 36 8 26 14

Tabla 3. Numero de dientes con calculo en las superficies bucales de los dientes en la mandibula superior durante el

periodo experimental de 28 dias (n = 48 Sitios medidos).

Delmopinol

Perro Dia 0 Dia 14 Dia 28
1 0 2 8

2 0 4 12

3 0 0 7

4 0 0 10
Suma 0 6 37
Control

Perro Dia 0 Dia 14 Dia 28
1 0 10 11

2 0 10 12

3 0 12 12

4 0 2 5
Suma 0 35 40
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende un compuesto de morfolino que tiene la férmula (1), para utilizar en el tratamiento de
la gingivitis y para el tratamiento concomitante de la halitosis en un animal de compafiia

Ra2

|

N

R-;—l—/ ®
o

(8]

en la que R1 es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 8 a 16 4&tomos de carbono en la posicion 2 o la
posicion 3 del anillo morfolino, y Rz es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 10 &tomos de
carbono, sustituido con un grupo hidroxilo, excepto en la posicion alfa, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estando la composicién depositada o impregnada en un producto masticable para animales.

2. Composicién para utilizar, segin la reivindicacion 1, en la que la suma de los atomos de carbono en los grupos R
y Rz del compuesto de morfolino es al menos 10, preferiblemente entre 10 y 20.

3. Composicion para utilizar, segun la reivindicacién 1 6 2, en la que Rz termina con el grupo hidroxilo.

4. Composiciéon para utilizar, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el compuesto de
morfolino es 3-(4-propil-heptil)-4-(2-hidroxietil)morfolina.

5. Composicion para utilizar, segun la reivindicacion 1, en la que el animal es un perro.
6. Composicion para utilizar, segun la reivindicacién 1, en la que el animal es un gato.

7. Composicion para utilizar, segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Composicion para utilizar, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un agente
antiinflamatorio.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

