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COMPOSICION ESTOMATOLOGICA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se provee una composicion estomatolégica. La composicion
estomatolégica tiene la capacidad de combinar de forma estable un
anticuerpo obtenido a partir de una yema de huevo de gallina, y prevenir
gue ocurran enfermedades en una cavidad oral tales como caries dental y
enfermedad periodontal, o mejorar dichas enfermedades en la cavidad oral.
La composicién estomatoldgica incluye al menos uno seleccionado del
grupo que consiste en lipasa, proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de
la yema de huevo de gallina, acido citrico y una sal metalica del acido
citrico. Una cantidad total de la lipasa, la proteasa y el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina esta en el rango de 0.001
a 10 % en peso. Cuando una cantidad del acido citrico se define como “A”
[% en peso] y una cantidad de la sal metalica del acido citrico se define
como “B” [% en peso], se satisface la siguiente relacion: 0.005<A/B<1.
Adicionalmente, la composicion estomatolégica de la presente invencion
incluye un éster de poliglicerilo de acido graso o un tensoactivo anfolitico
basado en aminoacidos como tensoactivo. Adicionalmente, la

composicién estomatoldgica de la presente invencion incluye un colageno.

SECTOR: Sector Farmacéutico. Composiciones de uso en el area de la
odontologia para prevenir o mejorar enfermedades de la cavidad oral como

caries dental y enfermedad periodontal.



DESCRIPCION

COMPOSICION ESTOMATOLOGICA

CAMPO TECNICO

[0001] La presente invenciébn se relaciona con una composicion

estomatolégica.

ARTE RELACIONADO

[0002] Una de las causas de la caries dental, es la adhesién de placa

dental (placa). Se ha indicado en el pasado que la remocion de la placay la
prevenciéon de la adhesion (es decir, la prevencion de la adhesion de la
placa dental) son importantes en la salud dental. La placa se forma por
permitir que Streptococcus mutans (S. mutans) se adhiera a la superficie
del diente firmemente a través de un glucano insoluble con viscosidad.
Dicho glucano es sintetizado por la glicosiltransferasa unida a la
membrana, que es una enzima producida por Streptococcus mutans, con el

uso de sacarosa somo sustancia.

[0003] Adicionalmente, dicha adhesion de la placa dental causa
enfermedad periodontal que es un tipo de inflamaciobn como el de la
gingivitis desarrollada en el tejido periodontal, la infeccién periodontal y

piorrea alveolar.

[0004] Con el fin de prevenir o mejorar una enfermedad en una cavidad
oral tal como la caries dental o la enfermedad periodontal, se ha
desarrollado una composicion estomatolégica que contiene un anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, una enzima y similares

(por ejemplo, el Documento de Patente 1 y el Documento de Patente 2).

[0005] Sin embargo, es imposible contener el anticuerpo obtenido a partir
de la yema de huevo de gallina y la enzima de forma estable en una
composicién estomatolégica existente, de modo que es dificil prevenir
suficientemente que la placa se adhiera a los dientes de forma prolongada.
Por lo tanto, no se ha logrado suficientemente la prevencién o mejora de la
caries dental y la enfermedad periodontal en la composicion estomatologica

existente.



[0006] ElI Documento de Patente 1 es JP-B 2641228 que es un ejemplo del
arte relacionado. EI Documento de Patente 2 es JP-A 2001-181163 que

también es un ejemplo del arte relacionado.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] Es objeto de la presente invencién proporcionar una composicion

estomatolégica que sea capaz de contener un anticuerpo obtenido a partir
de yema de huevo de gallina y una enzima de forma estable, permitiendo
por tanto que una enfermedad en una cavidad oral tal como la caries dental

o la enfermedad periodontal se prevengan o mejoren.

[0008] Dicho objeto se logra mediante las presentes invenciones (1) a (8)
descritas mas adelante.

(1) Una composicién estomatologica, que comprende: al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en lipasa, proteasa y un anticuerpo
obtenido a partir de yema de huevo de gallina; acido citrico; y una sal

metalica del acido citrico.

[0009] (2) En la composicién estomatologica del elemento previamente
mencionado (1), se prefiere que una cantidad total de la lipasa, la proteasa
y el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina esté en el

rango de 0.001 a 10 % en peso.

[0010] (3) En la composicién estomatoldgica del elemento previamente
mencionado (1) o (2), también se prefiere que cuando una cantidad de
acido citrico se defina como “A” [% en peso] y una cantidad de la sal
metalica del acido citrico se defina como “B” [% en peso], se satisfaga la
siguiente relacion: 0.005 <A/B < 1.

[0011] (4) En la composicion estomatoldégica en cualquiera de los
elementos previamente mencionados (1) a (3), también se prefiere que
cuando una cantidad del acido citrico se defina como “A” [% en peso] y una
cantidad total de la lipasa, la proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de
la yema de huevo de gallina se defina como “C” [% en peso], se satisfaga
la siguiente relacion: 0.0005 < A/C < 10000.

[0012] (5) En Ila composicion estomatolégica en cualquiera de los



elementos previamente mencionados (1) a (4), también se prefiere que
cuando una cantidad de la sal metalica del acido citrico se defina como “B”
[% en peso] y una cantidad total de la lipasa, la proteasa y el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina se defina como “C” [% en

peso], se satisfaga la siguiente relacion: 0.005 < B/C < 10000.

[0013] (6) En la composicion estomatolégica en cualquiera de los
elementos previamente mencionados (1) a (5), también se prefiere que la
composicion estomatoldégica comprenda adicionalmente un éster de
poliglicerilo de &cido graso o un tensioactivo anfolitico basado en

aminoacidos como tensoactivo.

[0014] (7) En Ila composicion estomatologica en cualquiera de los
elementos previamente mencionados (1) a (6), también se prefiere que la

composicién estomatolégica comprenda adicionalmente un colageno.

[0015] (8) En la composicion estomatologica en cualquiera de los
elementos previamente mencionados (1) a (7), también se prefiere que una
concentracién de sal en la composicion estomatoldgica esté en el rango de
0.1 a 20%.

[0016] De acuerdo con la composicion estomatoldégica de la presente
invencion, es posible contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de
huevo de gallina y la enzima de forma estable, permitiendo de esta manera
gue la enfermedad en la cavidad oral tal como la caries dental o la

enfermedad periodontal se prevengan o mejoren.

MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

[0017] De aqui en adelante, se hara la descripciobn de una composicion

estomatolégica de acuerdo con la presente invencion en detalle, con

referencia a las realizaciones preferidas.

A este respecto, se debe notar que la composicion estomatoldgica
en esta descripcion incluye: un agente dental tal como un agente de crema
dental, un agente de polvo dental, un agente dental similar a un liquido y un
agente dental liquido; una gragea; una tableta; un agente en crema; un

agente en unguento; un parche adhesivo para piel; un agente de enjuague



bucal; una goma masticable; y similares.

[0018] La composicion estomatolégica de la presente invencion se utiliza
con el propésito de evitar que la placa se forme y prevenir que se
desarrolle una enfermedad en una cavidad oral. Se caracteriza que la
composicién estomatoldégica de la presente invencién contenga al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en una lipasa, proteasa y un
anticuerpo obtenido de una yema de huevo de gallina, acido citrico, y una

sal metalica del acido citrico.

[0019] Mientras tanto, con el fin de prevenir o mejorar una enfermedad en
una cavidad oral tal como caries dental o enfermedad periodontal, se ha
desarrollado una composicion estomatolégica, que contiene un anticuerpo
obtenido de una yema de huevo de gallina. Sin embargo, es imposible
contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina y
una enzima de forma estable en una composicién estomatolégica existente.
Por lo tanto, es dificil prevenir o mejorar suficientemente la caries dental o

enfermedad periodontal en la composicion estomatoldgica existente.

[0020] En vista de dichos problemas, los presentes inventores han
estudiado mucho y desarrollado una composicion estomatolégica que
contiene acido citrico y una sal metélica de acido citrico con el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina y una enzima como se
describe después. Haciendo esto, los presentes inventores han encontrado
gue es posible que dicha composicion estomatoldégica muestre efectos

excelentes de prevenir y mejorar la enfermedad en la cavidad oral.

[0021] De aqui en adelante, se haréa la descripcion de cada componente en
detalle.

[Anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina]

El anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina es un
anticuerpo obtenido tras la inmunizacion de un huevo de gallina con una
enzima (antigeno) producida por bacterias ofensivas de una enfermedad de
la cavidad oral. El anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina tiene la funcién de inactivar la enzima producida por dichas

bacterias ofensivas de una enfermedad de la cavidad oral.



[0022] Como se describe anteriormente, ha sido imposible contener dicho
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina de forma
estable en la composicion estomatologica existente, disminuyendo de este
modo su funcion en el tiempo. En consecuencia, ha sido imposible mostrar
un efecto suficiente de prevenciéon de la enfermedad en la cavidad oral. En
la presente invencion, la composicion estomatolégica contiene el
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina con
componentes como se describe después. Haciendo esto, es posible
contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina de
forma estable, de modo que es posible mostrar la funcion del anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina de forma estable. Como
resultado, es posible mostrar los efectos de prevenir y mejorar la

enfermedad en la cavidad oral.

[0023] Ejemplos del anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina incluyen uno obtenido de un huevo de gallina inmunizado con un un
antigeno producido por bacterias de la cavidad oral tales como

Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis y similares.

[0024] En particular, en el caso en el que se utiliza el anticuerpo obtenido a
partir de la yema de huevo de gallina tras la inmunizacidon con una enzima

producida de Streptococcus mutans, se obtienen los siguientes efectos.

[0025] Generalmente, la caries dental es causada por la bacteria

Streptococcus mutans en la cavidad oral.

[0026] Streptococcus mutans produce glicosiltransferasa unida a la
membrana en la cavidad oral. La glicosiltransferasa producida, sintetiza

glucano insoluble viscoso, a partir de sacarosa.

[0027] Streptococcus mutans se adhiere a una superficie dental firmemente
a través del glucano insoluble sintetizado para formar la placa. Esta placa
hace que se genere la caries dental. Adicionalmente, debido a la existencia
de la placa en la cavidad oral durante un largo periodo de tiempo se
desarrolla una enfermedad periodontal tal como una inflamacion gingival,

una infeccion periodontal y similares.



[0028] Cuando la composicion estomatolégica contiene el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina inmunizado con la enzima
producida a partir de Streptococcus mutans, es posible prevenir de forma
eficiente que la placa se adhiera a la superficie dental, mostrando de este
modo los excelentes efectos de prevenir la caries dental y la enfermedad
periodontal. En otras palabras, el anticuerpo obtenido a partir de la yema
de huevo de gallina inactiva la enzima producida a partir de Streptococcus
mutans. Haciendo esto, es posible evitar que se forme una bio-pelicula
(una capa de placa) en la superficie del diente debido a la adicion de la
placa al mismo, de modo que es posible evitar de forma confiable que
ocurran la caries dental y la enfermedad periodontal.

[0029] Entre las enzimas producidas por Streptococcus mutans, la enzima
gue actua con el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina es preferiblemente la glicosiltransferasa unida a la membrana, que
es un factor de adhesién de Streptococcus mutans a los dientes. Esto hace
posible prevenir que Streptococcus mutans se adhiera a la superficie del
diente, previniendo de este modo que la placa se adhiera a la superficie del
diente de forma mas efectiva. Como resultado, es posible prevenir de forma
confiable que la caries dental y la enfermedad periodontal ocurran mas

efectivamente.

[0030] El anticuerpo obtenido a partir de una yema de huevo de gallina que
actua sobre la glicosiltransferasa unida a la membrana se puede obtener
como una inmunoglobulina preparada a partir de la inmunizacion de un

huevo de gallina con dicha glicosiltransferasa unida a la membrana.

[0031] Mientras que se obtiene la inmunoglobulina como se describid
anteriormente, el anticuerpo no sélo actua sobre el factor de adhesion de
Streptococcus mutans a los dientes, sino que también evita que se
produzca la glicosiltransferasa unida a la membrana. Como resultado, es
posible evitar la sintesis del glucano y efectivamente evitar la posterior

formacién de la placa.

[0032] El uso en combinacion de dicho anticuerpo obtenido a partir de la
yema de huevo de gallina y componentes como los que se describen mas

adelante hace posible contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema



de huevo de gallina en la composicion estomatoldgica de forma estable, asi
como evitar la accién de Streptococcus mutans de manera mas efectiva.
Como resultado, es posible prevenir més efectivamente que ocurran
enfermedades en la cavidad oral tales como caries dental y enfermedad

periodontal.

[0033] En el caso en el que se utiliza el anticuerpo obtenido a partir de la
yema de huevo de gallina tras la inmunizacién con una enzima producida a

partir de Porphyromonas gingivalis, se obtienen los siguientes efectos.

[0034] Porphyromonas gingivalis no es afin con alguna enzima y existe en
la placa. Esta Porphyromonas gingivalis produce una proteasa llamada
gingipaina que permite su proliferacion. Esta proteasa rompe tejidos
gingivales, progresando de este modo la inflamacién de la encia. Por

consiguiente, la enfermedad en la cavidad oral progresa.

[0035] Cuando la composicion estomatoldgica contiene el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina inmunizado con la enzima
(gingipaina) producida por Porphyromonas gingivalis, es posible inactivar la
enzima producida por Porphyromonas gingivalis. Haciendo esto, es
posible evitar que progrese la inflamacién de la encia, de modo que es
posible prevenir o mejorar la enfermedad en la cavidad oral de forma mas

confiable.

[0036] [Lipasa]

Lipasa es un término genérico para una enzima que cataliza una
hidrélisis de una grasa y una de tres enzimas digestivas principales junto
con amilasa y proteasa. La lipasa es una enzima de hidroélisis para romper
la pared celular, grasa y azucar. La lipasa es una enzima que tiene la
funcion de prevenir actividades de bacterias en la cavidad oral rompiendo
la pared celular de las bacterias en la cavidad oral asi como el azucar que

utilizaran las bacterias en la cavidad oral.

[0037] Ha sido dificil que las composiciones estomatoldgicas
convencionales contengan lipasa de forma estable. Sin embargo, es posible
que la presente invencion contenga lipasa en la composicion

estomatolégica de forma estable mediante la combinacion de acido citrico,



la sal metalica del acido citrico y la lipasa.

[0038] Ejemplos de lipasa incluyen: una derivada de un 6rgano de cerdo;
una derivada de un microbio; y similares. Especificamente, ejemplos de
lipasa incluyen una derivada del género Pseudomonas y una derivada del

género Bacillus.

[0039] [Proteasa]

Proteasa es un término genérico para una enzima que hidroliza un
péptido (generalmente, incluye estructuras con menos de 100 reisiduos y
tiene relativamente bajo peso molecular), en donde los aminoacidos estan
unidos entre si mediante un enlace peptidico en forma de cadena, y un
enlace peptidico de una proteina (generalmente, incluye estructuras con

100 o mas residuos y tiene un peso molecular relativamente grande).

[0040] La placa contiene una gran cantidad de proteinas. La proteasa tiene
la funciébn de descomponer y remover dichas proteinas. La proteasa
contenida en la composicion estomatolégica hace posible remover de forma

eficiente la placa.

[0041] Ha sido dificil que las composiciones estomatoldgicas
convencionales contengan la proteina de forma estable. Sin embargo, es
posible para la presente invencién contener proteasa en la composicion
estomatolégica de forma estable mediante el uso en combinacién de acido

citrico, la sal metalica del acido citrico y la proteasa.

[0042] Ejemplos de la proteasa incluyen: subtilisina (producida por
Novozymes), Alcalasa (producida por Novozymes), Esperasa (producida
por Novozymes), Savinasa (producida por Novozymes), Nagarsa (producida
por Nagase ChemteX Corporation), y API-21 (producida por SHOWA
DENKO K.K.), que son producidas por bacterias del género Bacillus;
Prozyme (producida por Amano Enzyme Inc.) producida por hongos
filamentosos del género Aspergillus; serratio peptidase producida por
bacterias del género Serratia; y similares. Adicionalmente, ejemplos de la
proteasa incluyen papaina y bromelina que se derivan de las frutas.
Adicionalmente, una solucion de cultivo de una cepa de produccion de

proteasa que se aisla del suelo y similares se pueden utilizar como la



proteasa.

[0043] Una cantidad total del anticuerpo obtenido a partir de la yema de
huevo de gallina, la lipasa y la proteasa como se describe anteriormente
esta preferiblemente en el rango de 0.001 a 10 % en peso, y mas
preferiblemente en el rango de 0.05 a 5 % en peso. Esto hace posible
evitar de forma confiable la accion de las bacterias en la cavidad oral. Por
el contrario, si la cantidad total es menor que el valor limite inferior
mencionado anteriormente, se dificulta que un anticuerpo suprima
suficientemente la accion de las bacterias en la cavidad oral. Por otro lado,
si la cantidad total supera el valor del limite superior mencionado
anteriormente, hay un caso donde no se puedan obtener suficientes efectos

gue coincidan con la cantidad.

[0044] [Acido citrico y Sal metélica del acido citrico]
La composicion estomatologica de la presente invencion contiene el

acido citrico y la sal metalica del acido citrico.

[0045] EI acido citrico y la sal metalica del acido citrico son componentes
gue contribuyen a contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de
huevo de gallina, la lipasa y la proteasa en la composicion estomatologica
de forma estable. Conteniendo dicho acido citrico y una sal metalica del
acido citrico, es posible mostrar de forma estable la funcién de cada uno de
los anticuerpos obtenidos de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la
proteasa. Como resultado, es posible prevenir o mejorar enfermedad en la
cavidad oral tal como la caries dental y la enfermedad periodontal. Esto por

las siguientes razones.

[0046] El anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina
incluye una gran cantidad de aminoacidos y constituye una estructura
tridimensional hecha con fuerza electrostatica debida a cambios eléctricos
de los aminoacidos. Sin embargo, la estructura tridimensional es fragil y es
afectada por la humedad, la temperatura, pH y la concentracion de sal. Por
lo tanto, si el acido citrico y la sal metalica del acido citrico estan
contenidos en la composicion estomatoldgica, se considera que es posible
ajustar un pH apropiado y una concentracion apropiada de sal con respecto

al anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina y similares,
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permitiendo de este modo adicionalmente que se forme una estructura

tridimensional estable.

[0047] Ejemplos de la sal metalica del acido citrico incluyen: citrato de
sodio; citrato de potasio; citrato de calcio; citrato de magnesio; citrato de

cobre; y similares.

[0048] Una cantidad del acido citrico en la composicion estomatologica
esta preferiblemente en el rango de 0.005 a 10% en peso, y mas
preferiblemente en el rango de 0.01 a 5 % en peso. Esto hace posible
contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la

lipasa y la proteasa en la composicion estomatoldgica de forma estable.

[0049] Una cantidad de la sal metalica del acido citrico en la composicion
estomatolégica esta preferiblemente en el rango de 0.05 a 10 % en peso,
mas preferiblemente en el rango de 0.1 a 5 % en peso, e incluso mas
preferiblemente en el rango de 0.2 a 1% en peso. Esto hace posible
contener de forma estable el anticuerpo obtenido a partir de la yema de
huevo de gallina, la lipasa y la proteasa en la composicién estomatoldgica

de forma mas eficiente.

[0050] Cuando la cantidad del acido citrico en la composicion
estomatolégica se define como “A” [% en peso] y la cantidad de la sal
metalica del acido citrico en la composicién estomatoldgica se define como
“B” [% en peso], se satisface la siguiente relaciéon: preferiblemente 0.005 <
A/B = 1, y mas preferiblemente 0.01 < A/B < 0.5. Al satisfacer dicha
relacion, es posible contener de forma estable el anticuerpo obtenido a
partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa en la
composicién estomatoldgica de forma mas eficiente. En particular, es
posible mejorar la estabilidad del anticuerpo obtenido a partir de la yema

de huevo de gallina notablamente.

[0051] Adicionalmente, cuando la cantidad del acido citrico se define como
“‘A” [% en peso] y la cantidad total de la lipasa, la proteasa y el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina en la composicion
estomatolégica se define como “C” [% en peso], se satisface la siguiente

relacion: preferiblemente 0.0005 < A/C < 10000, y mas preferiblemente
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0.002 < A/C = 2000. Al satisfacer dicha relacion, es posible contener de
forma estable el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina, la lipasa y la proteasa en la composicién estomatolégica de forma
mas eficiente. En particular, es possible mejorar la estabilidad del

anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina notablamente.

[0052] Adicionalmente, cuando la cantidad de la sal metalica del acido
citrico se define como “B” [% en peso] y la cantidad total de la lipasa, la
proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina se
define como “C” [% en peso], se satisfaga la siguiente relacion:
preferiblemente 0.005 < B/C < 10000, y mas preferiblemente 0.01 < B/C <
2000. Al satisfacer dicha relacion, es posible contener de forma estable el
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la
proteasa en la composicion estomatoldgica de forma mas eficiente. En
particular, es posible mejorar la estabilidad del anticuerpo obtenido a partir
de la yema de huevo de gallina notablamente.

[0053] [Otros Componentes]
La composicién estomatolégica de la presente invencion puede
contener cualquiera de los componentes descritos mas adelante diferentes

de los componentes anteriores.

[0054] [ColagenO]
La composicion estomatoldgica de la presente invencion puede

contener un colageno.

[0055] EI colageno es un componente que contribuye a contener el
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la
proteasa en la composicion estomatoldogica de forma estable. EI uso en
combinacion del &acido citrico y la sal metélica del &cido citrico y el
colageno hace posible promover que se contenga el anticuerpo obtenido a
partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa en la
composicién estomatoldégica de forma estable. Por lo tanto, es posible
mostrar la funcion de cada uno, del anticuerpo obtenido a partir de la yema
de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa adicionalmente de forma
estable. Como resultado, es posible prevenir o mejorar la enfermedad en

la cavidad oral tal como la caries dental y la enfermedad periodontal de
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forma mas eficiente.

[0056] Ejemplos del coldgeno incluyen: un colageno fibroso tal como los
colagenos de tipo | a Ill, un colageno tipo V y similares; un colagéno no
fibrilar tal como un colageno tipo IV, colagenos tipo VI a VIII y similares; un
coladgeno hidrolizado (péptido de coldgeno) obtenido hidrolizando estos
coldgenos con un &cido o una enzima; un colageno soluble (atelocolageno);

gelatina; y similares.

[0057] Entre ellos, en el caso en el que se utilice colageno hidrolizado, es
posible contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina, la lipasa y la proteasa en la composicion estomatologica de forma
estable, habilitando de este modo que la funcion de cada uno entre el
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la
proteasa se muestren mas efectivamente. Como resultado, es posible

prevenir o mejorar de forma confiable la enfermedad en la cavidad oral.

[0058] Respecto a esto, el colageno hidrolizado es una proteina de alta
pureza que se obtiene hidrolizando una gran cantidad de colagenos
incluidos en las pieles de peces, bovinos y cerdos con un &cido, una base,
y similares para obtener un compuesto de bajo peso molecular de la misma
y absorberla en el cuerpo con facilidad. Dicho colageno se puede derivar
de peces (piel, escamas y similares) o un mamifero tal como un bovino y
cerdos (piel y similares), y adicionalmente otro organismo viviente (gallina y
similares). Ejemplos de peces no estan limitados particularmente, pero
incluyen salméon chum, trucha, carbonero, macarela, chicharro, besugo,
mojarra, tilapia, rébalo, arenque, carpa, gibelio, y similares. Respecto a
esto, se debe notar que el colageno hidrolizado obtenido se puede utilizar
como soluciéon, una solucién concentrada en la que la solucién esta
concentrada si es requerido, y un soélido que se obtiene evaporando todo el

liguido en la solucion.

[0059] Adicionalmente, la gelatina es un componente que tiene el rango de
varias decenas de miles de peso molecular a varios cientos de miles de
peso molecular, que se obtiene descomponiendo el colageno vy
purificandolo.
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[0060] Una cantidad de colageno en la composiciéon estomatologica esta
preferiblemente en el rango de 0.01 a 10 % en peso, y mas preferiblemente
en el rango de 0.1 a 5 % en peso. Esto hace posible contener de forma
estable el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la
lipasa y la proteasa en la composicion estomatolégica mas efectivamente,
habilitando de este modo que la funcién de cada uno entre el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa se
muestren mas efectivamente adicionalmente. Como resultado, es posible
prevenir o mejorar la enfermedad en la cavidad oral de forma mas

confiable.

[0061] Adicionalmente, cuando la cantidad total del anticuerpo obtenido a
partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa se define
como “C” [% en peso] y la cantidad del coldgeno en la composicion
estomatolégica se define como “D” [% en peso], la siguiente relacion se
satisface: preferiblemente 0.001 < D/C < 10000, y mas preferiblemente 0.02
< D/C = 100. Esto hace posible contener de forma estable el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa en

la composicion estomatoldégica de manera mas eficiente.

[0062] Adicionalmente, la composicion estomatoldégica de la presente
invencion puede contener varios tipos de componentes diferentes a los
componentes anteriores, dependiendo de la forma de los mismos. Por
ejemplo, en el caso donde la composicion estomatolégica de la presente
invencion se aplica a un agente de pasta dental, la composicion
estomatolégica puede contener un agente abrasivo, un agente
humedecedor, un aglutinante, un agente espumante (tensoactivo), un
agente endulzante, un agente antiséptico, un agente saborizante, un

componente medicado diferente a estos agentes, y similares.

[0063] Ejemplos del agente abrasivo incluyen: un agente abrasivo basado
en silice tal como un gel de silice, silice con propiedades de sedimentacion,
silice con propiedades pirogénicas, silicato hidratado, acido silicico anhidro,
aluminosilicato, y zirconosilicato; fosfato acido de calcio para cepillado de
dientes tal como fosfato dicalcico deshidratado, y fosfato dicalcico no
hidratado; pirofosfato de calcio; fosfato de trimagnesio; fosfato tricalcico;

hidréxido de aluminio; alimina; carbonato de calcio ligero; carbonato de
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calcio pesado; carbonato de magnesio; silicato de zirconio; un agente
abrasivo sintético basado en resina; y similares. Estos materiales se

pueden utilizar solos o en combinacién de dos o mas de ellos.

[0064] Una cantidad del agente abrasivo en la composicién estomatologica
no esté limitada particularmente, pero esta preferiblemente en el rango de 3
a 60 % en peso, y mas preferiblemente en el rango de 10 a 45 % en peso.

[0065] Ejemplos del agente humedecedor incluyen: un poliol tal como
glicerina, glicerina concentrada, diglicerina, sorbitol, maltitol, dipropilen
glicol, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, y xilitol; y similares. Estos materiales

se pueden utilizar solos 0 en combinacion de dos o mas de ellos.

[0066] Una cantidad del agente humedecedor en la composicién
estomatoldgica no esta limitado particularmente, pero esta preferiblemente
en el rango de 1 a 60 % en peso, y mas preferiblemente en el rango de 5 a

50 % en peso.

[0067] Ejemplos del aglutinante incluyen: un alginato tal como una
carragenina (1, A, k), &cido alginico, alginato de sodio, propilenglicol
alginato, alginato de sodio que contiene calcio, alginato de potasio, alginato
de calcio, y alginato de amonio; derivados de los mismos; goma xantan,
goma guar; gelatina; un agar; carboximetilcelulosa de sodio;
hidroxietilcelulosa; poliacrilato de sodio; y similares. Estos materiales se

pueden utilizar solos o en combinacién de dos o mas de ellos.

[0068] Una cantidad del aglutinante en la composicion estomatoldgica no
esta limitado particularmente, pero esta preferiblemente en el rango de 0.1
a 5.0 % en peso, y mas preferiblemente en el rango de 0.5 a 3.0 % en

peso.

[0069]Ejemplos del agente espumante (tensoactivo) incluyen: laurilsulfato
de sodio; lauroanfoacetato de sodio; alquilsulfosuccinato de sodio;
sulfonato de sodio de monoglicerina de acido graso de aceite de coco;
sulfonato de sodio a-olefina; una sal de acido N-acilamino tal como N-acil
glutamato; un tensoactivo anfolitico basado en aminoacidos tal como 2-

alquil-N-carboximetil-N-hidroxietil imidazolinio betaina y undecilhidroxietil
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imidazolinio betaina de sodio; un maltitol éster de acido graso; una
sacarosa éster de acido graso; un poliglicerilo éster de &cido graso;
dietanolamida de acido graso; polioxoetilensorbitan monoestearato; un
polioxietileno aceite de ricino hidrogenado; un polioxietileno éster de acido
graso; y similares. Estos materiales se pueden utilizar solos o en

combinacién de dos o mas de ellos.

[0070] Entre ellos, en el caso en donde se utilicen el poliglicerilo éster del
acido graso y/o el tensoactivo anfolitico basado en aminoacidos, es posible
contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la
lipasa y la proteasa en la composicion estomatoldgica de forma estable,
permitiendo de este modo que la funcion de cada uno entre el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa se
muestre de forma estable. Como resultado, es posible prevenir o evitar que

la enfermedad en la cavidad oral ocurra de forma méas confiable.

[0071] Adicionalmente, se prefiere que un éster de poliglicerol y un acido
graso que tiene una cantidad de atomos de carbono en el rango de 12 a 16
se utilice como al éster de poliglicerilo de acido graso. Esto hace posible
contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la
lipasa y la proteasa en la composiciéon estomatolégica adicionalmente de
forma estable, permitiendo de este modo que la funcién de cada uno entre
el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la
proteasa se muestre de forma estable. Como resultado, es posible prevenir
o evitar que la enfermedad en la cavidad oral ocurra adicionalmente de

forma eficiente.

[0072] Una cantidad del agente espumante (tensoactivo) en la composicion
estomatolégica no esté limitado particularmente, pero esta preferiblemente
en el rango de 0.1 a 10.0 % en peso, y mas preferiblemente en el rango de

0.5 a 5.0 % en peso.

[0073] Adicionalmente, cuando la cantidad total del anticuerpo obtenido a
partir de la yema de huevo de gallina, la lipasa y la proteasa se define
como “C” [% en peso] y la cantidad del agente espumante en la
composicion estomatolégica se define como “E” [% en peso], se satisface la

siguiente relacion: preferiblemente 0.01 < E/C < 10000, y més



16

preferiblemente 0.1 < E/C < 100. Esto hace posible contener de forma
estable el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, la
lipasa y la proteasa en la composicion estomatologica de forma mas

eficiente.

[0074] Ejemplos del agente endulzante incluyen sacarina de sodio,
aspartame, trehalosa, esteviésido, extractos de stevia, aldehido
parametoxicinamico, neohesperidina dihidrochalcona, perillartina, vy
similares. Estos materiales se pueden utilizar solos o en combinacion de

dos o0 mas de ellos.

[0075] Una cantidad del agente endulzante en la composicién
estomatolégica no esté limitado particularmente, pero esta preferiblemente
en el rango de 0.005 a 5.0 % en peso, y mas preferiblemente en el rango
de 0.01 a 3.0 % en peso.

[0076] Ejemplos del agente antiséptico incluyen: un parabeno tal como
metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, y butilparabeno; benzoato de
sodio, fenoxietanol; clorhidrato de alquildiaminoetilglicina; y similares.
Estos materiales se pueden utilizar solos o0 en combinacién de dos o0 mas

de ellos.

[0077] Una cantidad del agente antiséptico en la composicién
estomatolégica depende de del tipo del mismo, pero esta preferiblemente
en el rango de 0.005 a 5.0 % en peso, y mas preferiblemente en el rango
de 0.01 a 3.0 % en peso.

[0078] Ejemplos del saborizante incluyen 1-mentol, anetol, mentona, cineol,
limoneno, carvona, salicilato de metilo, butirato de etilo, eugenol, timol,
aldehido cinamico, trans-2-hexenal, y similares. Estos materiales se
pueden utilizar solos o en combinaciéon de dos o mas de ellos. Estos
materiales pueden estar contenidos en la composicion estomatoldgica por
si solos. Alternativamente, un aceite esencial que contiene estos materiales
y similares puede estar contenido en la composicion estomatoldgica.
Adicionalmente, ademas del saborizante anterior, la composicion
estomatolégica puede contener un alcohol alifatico, un éster del mismo, un

hidrocarburo terpeno, fenol éter, aldehido, cetona, otro saborizante tal
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como lactona, y un aceite esencial dentro del alcance que no prevenga los

efectos de la presente invencion.

[0079] Una cantidad del saborizante en la composicion estomatolégica no
esta limitado particularmente, pero esta preferiblemente en el rango de 0.02

a 2 % en peso, y mas preferiblemente en el rango de 0.05 a 1.5 % en peso.

[0080] Ejemplos del componente medicado incluyen monofluorofosfato,
fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, zeolita, hinoquitiol, una sal de
clorhexidina, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, cloruro de
benzetonio, cloruro de decualinio, triclosano, isopropilmetilfenol, bisabolol,
acido ascorbico y/o derivados del mismo, acetato de tocoferol,
isopropilmetilfenol, bisabolol, acido ascérbico y/o derivados del mismo,
acetato de tocoferol, acido e-aminocaproico, &acido tranexamico, hidroxil
alantoina de aluminio, lactato de aluminio, dihidrocolesterol, &acido
gliciretinico, glicirizinato, una sal clorofilina de cobre, sulfonato de
guayazuleno, dextranasa, clorhidrato de piridoxina, zeolita, y similares.
Estos materiales se pueden utilizar solos o0 en combinacion de dos o mas

de ellos.

[0081] La composicion estomatoldégica puede contener un pigmento tal
como azul brillante FCF; un colorante tal como Oxido titanico; un
antioxidante tal como dibutilhidroxiltolueno; un extracto de té; un alquitran
de té; una sustancia saborizante tal como glutdmico sodio; y similares

diferentes a los compuestos anteriores.

[0082] Una concentracion de sal de la composicion estomatoldégica como
se describe anteriormente esta preferiblemente en el rango de 0.1 a 20%, y
mas preferiblemente en el rango de 0.5 a 15%. Esto hace posible
contener de forma estable el anticuerpo obtenido a partir de la yema de
huevo de gallina, la lipasa y la proteasa en la composiciéon estomatoldgica

efectivamente.

Aqui, el término "concentracion de sal" significa una concentracion

total de sales contenidas en la composicion estomatoldgica.
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[0083] La composicion estomatolégica de la presente invencién obtenida
combinando los componentes anteriores se produce de la forma usual. El
método de produccidon no estéd particularmente limitado. En particular, se
prefiere que el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina
se adicione a la composicion estomatolégica disolviendo el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina con el coldgeno en agua.
Esto hace posible contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de
huevo de gallina en la composicién estomatoldgica de forma estable. Como
resultado, es posible mostrar la funcion del anticuerpo obtenido a partir de
la yema de huevo de gallina de forma méas confiable, de modo tal que es
posible prevenir o evitar de forma eficiente que ocurra la enfermedad en la

cavidad oral.

[0084] La composicion estomatolégica obtenida tal como un agente dental
se puede utilizar para llenar en un tubo de aluminio, un tubo laminado, un
tubo de depdsito de vidrio, un tubo plastico, una botella plastica, un

contenedor en aerosol, y similares.

[0085] Se ha descrito la composicién estomatoldégica de la presente
invencion. Sin embargo, la presente invencion no esté limitada a ello. Por
ejemplo, la composicion estomatolégica de la presente invencion puede
contener cualquier componente que tenga una funcion arbitraria diferente a

los componentes descritos anteriormente.

EJEMPLOS
[0086] A continuacidon, se hara descripcion de ejemplos concretos de la
invencion.

(Ejemplo 1)

Primero, se produjo un agente de crema dental de la composicién
estomatolégica utilizando los siguientes componentes 1 a 11 (unidad: % en

peso).

[0087] Respecto a esto, se utilizo una inmunoglobulina como el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina. Dicha inmunoglobulina se
prepard a partir de la inmunizacion de un huevo producido por una gallina

con la glicosiltransferasa unida a la membrana de Streptococcus mutans. El
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agente de crema dental se produjo de la forma usual, excepto que el
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina se adicion6 a

agua con colageno de hidrdlisis para disolverlos.

[0088]
1. Anticuerpo obtenido a partir de
la yema de huevo de gallina :1.0
2. Acido citrico : 0.08
3. Citrato de sodio :1.0
4. colageno de hidrdélisis : 0.5
5. monolaurato de poliglicerilo :0.2
6. Xilitol :1.0
7. glicerina concentrada : 20.0
8. Sorbitol :40.0
9. Carboximetilcelulosa de sodio 1 2.7
10. Material de perfume 0 1.0
11. Agua destilada : residuo

[0089] (Ejemplos 2 a 10)

En cada uno de los ejemplos 2 a 10, se produjo un agente de crema
dental en la misma forma que en el Ejemplo 1, excepto que la cantidad de
cada uno del anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina, el
acido citrico y la sal metalica del acido citrico fue cambiada como se

muestra en la Tabla 1.

[0090] (Ejemplo 11)

Se produjo un agente de crema dental en la misma forma que en el
Ejemplo 1, excepto que el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo
de gallina se cambié por una inmunoglobulina preparada a partir de la
inmunizacién de un huevo de gallina con las gingipainas de Porphyromonas
gingivalis, asi mismo, el colageno de hidrélisis fue cambiado por gelatina, y
como tensoactivo se utilizd6 la 2-alquil-N-carboximetil-N-hidroxietil
imidazolinio betaina en vez de monolaurato de poliglicerilo, en una cantidad

como se muestra en la Tabla 1.

[0091] (Ejemplo 12)
Un agente de crema dental de la composicion estomatolégica se
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produjo utilizando los siguientes componentes 1 a 13 (unidad: % en peso).

[0092] Respecto a esto, se utilizé6 una inmunoglobulina como el anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina. Dicha inmunoglobuina
se prepar6 a partir de la inmunizacion de un huevo producido por una
gallina con la glicosiltransferasa unida a la membrana of Streptococcus
mutans. EIl agente de crema dental se produjo de la forma usual, excepto
gque el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina se

adicion6 a agua con colageno de hidrdlisis para disolverlos.

[0093]
1. Anticuerpo obtenido a partir
de la yema de huevo de gallina : 1.0
2. Acido citrico : 0.08
3. Citrato de sodio :1.0
4. Coladgeno de hidrolisis ;1.0
5. Monolaurato de poliglicerilo : 2.0
6. Fosfato acido de calcio : 25.0
7. Anhidrido silicico 0 7.0
8. Xilitol ;1.0
9. Glicerina concentrada : 25.0
10. Carboximetilcelulosa de sodio : 1.0
11. Polietilenglicol 400 0 2.0
12. Material de perfume :1.0
13. Agua destilada : residuo

[0094] (Ejemplo 13)
Un agente de crema dental de la composicion estomatoldgica se

produjo utilizando los siguientes componentes 1 a 11 (unidad: % en peso).

[0095] Respecto a esto, el agente de crema dental se produjo de la forma
usual, excepto que se adicion¢ lipasa a agua con un colageno de hidrdlisis

para disolverlos.

[0096]
1. Lipasa (derivada del género

Pseudomonas) : 1.0
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Acido citrico

Citrato de sodio

Colageno de hidrdlisis
Monolaurato de poliglicerilo
Xilitol

Glicerina concentrada
Sorbitol

Carboximetilcelulosa de sodio

10. Material de perfume

11. Agua destilada

[0097] (Ejemplos 14 a 22)

En cada uno de los ejemplos 14 a 22, un agente de crema dental se

:0.08
: 1.0
: 0.5
0 0.2
:1.0
: 20.0
:40.0
2 2.7
:1.0

: residuo

produjo de la misma manera que en el Ejemplo 13, excepto que una

cantidad de cada uno de la lipasa, el &cido citrico y la sal metalica del &cido

citrico se cambié como se muestra en Tabla 2.

[0098] (Ejemplo 23)

Un agente de crema dental se produjo utilizando los siguientes

componentes 1 a 11 (unidad: % en peso).

[0099] Respecto a esto, el agente de crema dental se produjo de la forma

usual, excepto que se adiciond proteasa a agua con un colageno de

hidrolisis para disolverlos.

[0100] 1.

© ® N o 0 K~ WD

Proteasa (papaina)

Acido citrico

Citrato de sodio

Colageno de hidrdlisis
Monolaurato de poliglicerilo
Xilitol

Glicerina concentrada
Sorbitol

Carboximetilcelulosa de sodio

10. Material de perfume

11. Agua destilada

0 1.0
: 0.08
: 1.0
: 0.5
0 0.2
: 1.0
: 20.0
:40.0
1 2.7
: 1.0

: residuo
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[0101] (Ejemplos 24 a 32)

En cada uno de los ejemplos 24 a 32, un agente de crema dental se
produjo de la misma manera que en el Ejemplo 23, excepto que una
cantidad de cada uno de la proteasa, el acido citrico y la sal metéalica del

acido citrico se cambié como se muestra en Tabla 2.

[0102] (Ejemplo Comparativo 1)
Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 1, excepto que el agente de crema dental no contenia acido

citrico.

[0103] (Ejemplo Comparativo 2)
Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 1, excepto que el agente de crema dental no contenia citrato de

sodio y se utiliz6 el tensoactivo mostrado en la Tabla 1.

[0104] (Ejemplo Comparativo 3)

Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 1, excepto que el acido citrico y el citrato de sodio no estaban
contenidos en el agente de crema dental y se utilizé el tensoactivo

mostrado en la Tabla 1.

[0105] (Ejemplo Comparativo 4)
Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 13, excepto que el agente de crema dental no contenia acido

citrico.

[0106] (Ejemplo Comparativo 5)
Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 13, excepto que el agente de crema dental no contenia citrato

de sodio y se utilizo el tensoactivo mostrado en la Tabla 2.

[0107] (Ejemplo Comparativo 6)

Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 13, excepto que el acido citrico y el citrato de sodio no estaban
contenidos en el agente de crema dental y se utilizd el tensoactivo

mostrado en la Tabla 2.



23

[0108] (Ejemplo Comparativo 7)
Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 23, excepto que el agente de crema dental no contenia acido

citrico.

[0109] (Ejemplo Comparativo 8)
Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 23, excepto que el agente de crema dental no contenia citrato

de sodio y se utiliz6 el tensoactivo mostrado en la Tabla 2.

[0110] (Ejemplo Comparativo 9)

Un agente de crema dental se produjo de la misma manera que en
el Ejemplo 23, excepto que el acido citrico y el citrato de sodio no estaban
contenidos en el agente de crema dental y se utilizé el tensoactivo

mostrado en la Tabla 2.

[0111] En cada uno de los ejemplos y los ejemplos comparativos, el tipo y
la cantidad del anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina
o la enzima, la cantidad de cada uno del acido citrico, el citrato de sodio y
el cloruro de sodio, el tipo y la cantidad de cada uno del colageno y el
tensoactivo, y similares se mostraron en la Tabla 1 y Tabla 2.
Adicionalmente, en las tablas, se indica como “X” al anticuerpo obtenido a
partir de la yema de wun huevo de gallina inmunizado con la
glicosiltransferasa unida a la membrana de Streptococcus mutans, y “Y” al
anticuerpo obtenido a partir de la yema de un huevo de gallina inmunizado
con las gingipainas de Porphyromonas gingivalis, la lipasa se indica como
“L”, la proteasa como “P”, el colageno de hidrolisis como “a”, la gelatina
como “b”, el monolaurato de poliglicerilo como “A”, el lauroanfoacetato de
sodio como “B”, y el 2-alquil-N-carboximeti-N-hidroxietil imidazolinio betaina

como “C”.
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[0113] Tabla 2
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[0114] Evaluaciones

[Evaluacion de almacenamiento de forma estable del anticuerpo
obtenido a partir de la yema de huevo de gallina]

En el agente de crema dental obtenido en cada uno de los ejemplos
1 al2ylos ejemplos comparativos 1 a 3, se tomé 1 g del agente de crema
dental justo después de la produccion del mismo y 1g del agente dental
después de almacenado a una temperatura de 40°C durante 6 meses, y se
suspendié en 9 mL de un amortiguador fosfato salino (PBS, por sus siglas
en inglés) para obtener una solucion. La solucion se incub6 en un bafio de
agua a 37°C durante 15 minutos. Se adicionaron 10 mL de Cloroformo a
la solucion para obtener una mezcla. La mezcla se incub6 en un bafio de
agua a 37°C durante 15 minutos. Posteriormente, la mezcla se sometié a
separacion centrifuga durante 20 minutos para obtener una parte de fase
acuosa. Entonces, se utilizé la parte de fase acuosa como solucion de
muestra. La solucién de muestra se adicién en una placa de ELISA, sobre
la cual se adsorbié un antigeno en fase sélida, en una proporcién de 100
pML/pozo. La placa de ELISA se dejé a 25°C durante 1 hora para llevar a
cabo una reaccion antigeno-anticuerpo. Después de completar la reaccion,
la placa de ELISA se lavo cinco veces con PBS-T. Ademas, se adicionaron
a la placa de ELISA 100 yL de un anticuerpo IgG anti-pollo que se une a
peroxidasa como un anticuerpo secundario para llevar a cabo la reaccién
antigeno-anticuerpo a 25°C durante 30 minutos. Desde este punto, se
lavo la placa de ELISA con PBS-T seis veces. Después, 100 yL de una
solucion, en la que se disolvieron 20 mg de fenilendiamina de un sustrato y
10 uL de peroxido de hidrégeno, se adicionaron a 50 mL de una solucion
amortiguadora de fosfato disédico 0.2 M- &cido citrico 0.1 M (pH 5.0).
Entonces se obtuvo una muestra. Luego, se hizo reaccionar la mezcla a
25°C durante 20 minutos. La reaccién se detuvo adicionando 100 yL una
solucién 3N de &acido sulfarico a la mezcla. Después de completar la
reaccion se midié la absorbancia (OD4g0) de la solucién de reaccion
obtenida para obtener un valor de anticuerpo. Se obtuvo un valor para el
anticuerpo obtenido utilizando el agente de crema dental almacenado a
40°C durante 6 meses con respecto a un valor obtenido para el anticuerpo
obtenido utilizando el agente de crema dental justo después de la
producciéon. La cantidad se evalu6 de acuerdo con los siguientes cuatro
criterios, como proporcion residual del anticuerpo obtenido a partir de la

yema de huevo de gallina.
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[0115] A: La proporcion residual del anticuerpo obtenido a partir de la
yema de huevo de gallina es 80% 0 més.

B: La proporcion residual del anticuerpo obtenido a partir de la
yema de huevo de gallina es 70% o mas pero inferior a 80%.

C: La proporcion residual del anticuerpo obtenido a partir de la
yema de huevo de gallina es 50% o mas pero inferior a 70%.

D: La proporcion residual del anticuerpo obtenido a partir de la

yema de huevo de gallina es inferior a 50%.

[0116] [Evaluacion de almacenamiento de forma estable de lipasa]

En el agente de crema dental obtenido en cada uno de los ejemplos
13 a 22 y los ejemplos comparativos 4 a 6, se tomaron 5.0 g del agente de
crema dental justo después de la produccion del mismo y 5.0 g del agente
de crema dental después de almacenado a una temperatura de 40°C
durante 6 meses, y se suspendieron en 10 mL de una solucién de
amortiguador fosfato 0.1 M (pH 7.0) para obtener una suspension liquida.
Después, la suspension liquida se sometid a separacion centrifuga durante
5 minutos para obtener un sobrenadante de centrifugacion. Se adicionaron
2 mL de una solucion de amortiguador fosfato 0.1 M (pH 7.0) a 1 mL del
sobrenadante de centrifugacion para obtener una mezcla A. La mezcla A se
calenté durante 5 minutos en un depésito a temperatura constante de
37°C. Adicionalmente, se adicionaron 3 mL de un liquido de aceite de
oliva emulsificado calentado previamente a 37°C durante 5 minutos a la
mezcla A para obtener una mezcla B. La mezcla B se agité a 37°C durante
30 minutos. Posteriormente, se adicionaron 20 mL de una mezcla de
partes iguales de acetona y etanol a la mezcla B para obtener una solucién

de muestra.

[0117] Aparte de esto, en el agente de crema dental obtenido en cada uno
de los ejemplos 13 a 22 y los ejemplos comparativos 4 a 6, se tomaron 5.0
g del agente de crema dental justo después de la produccion del mismo y
5.0 g del agente de crema dental después de almacenado a una
temperatura de 40°C durante 6 meses, y se suspendieron en 10 mL de una
soluciéon de amortiguador fosfato 0.1 M (pH 7.0) para obtener una
suspension liquida. Después, la suspension liquida se sometido a

separacion centrifuga durante 5 minutos para obtener un sobrenadante de
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centrifugacion. Se adicionaron 2 mL de una solucién de amortiguador
fosfato 0.1 M (pH 7.0) a 1 mL del sobrenadante de centrifugacion para
obtener una mezcla C. Después, se adicionaron 20 mL de una mezcla de
partes iguales de acetona y etanol a la mezcla C, y luego se mezclé lo
suficiente. Después, se adicionaron 3 mL de un liquido de aceite de oliva
emulsificado a la mezcla C para obtener una mezcla D. La mezcla D se

agito a 37°C durante 30 minutos para obtener una solucion control.

[0118] Se adicionaron tres gotas de fenolftaleina a la solucion de muestra y
a la solucién control, respectivamente, para titular con una solucién 0.1 N
de hidroxido de sodio. Se calcul6 un titulo de lipasas (unidad/g) mediante la
siguiente formula. Se obtuvo un valor del titulo de lipasa obtenido al utilizar
el agente de crema dental después de almacenado a 40°C durante 6 meses
con respecto al titulo de lipasa obtenido al utilizar el agente de crema
dental justo después de la produccién. La cantidad se evalué de acuerdo

con los siguientes cuatro criterios como una proporcion residual de lipasa.

[0119] Titulo de lipasa [unidad/g] = [400 x (a-b)]/3
Donde “a” representa un titulo (mL) de la solucion de muestra y “b”

representa un titulo (mL) de la solucién control.

[0120] A: La proporcion residual de lipasas es 80% 0 mas.

B: La proporcion residual de lipasas es 70% o mas pero inferior
a 80%.

C: La proporcién residual de lipasas es 50% o mas pero inferior
a 70%.

D: La proporcion residual de lipasas es inferior a 50%.

[0121] [Evaluacion de almacenamiento de forma estable de proteasa]

En el agente de crema dental obtenido en cada uno de los ejemplos
23 a 32 y los ejemplos comparativos 7 a 9, se adicionaron exactamente 20
mL de agua a 0.25 del agente de crema dental justo después de la
produccién del mismo y a 0.25 g del agente de crema dental después de
almacenado a una temperatura de 40°C durante 6 meses. Se mezclaron y
suspendieron para obtener suspensiones liquidas, respectivamente.
Después, la suspension liquida se sometidé a separacion centrifuga durante

5 minutos para obtener un sobrenadante de centrifugacion. Se
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adicionaron 4 mL de una solucién de amortiguador fosfato 0.1 mol/L a 1 mL
de sobrenadante de centrifugacion para obtener una mezcla E. La mezcla
E se calenté durante 5 minutos en un depdsito a temperatura constante de
30°C. Adicionalmente, se adicionaron 4 mL de clorhidrato de p-tosil
arginina metiléster 0.1 mol/L a 30°C durante 5 minutos calentados por
adelantado a la mezcla E para obtener una mezcla F. La mezcla F se
calentd a 30°C durante 30 minutos, y luego se filtr6 inmediatamente (un
filtro de membrana con un tamafio de poro de 0.45 um). Luego, se
adicionaron 0.4 mL de una solucion de acido tricloroacético (15—100) a 0.6
mL del filtrado obtenido para detener la reaccion enzimatica. Por
consiguiente, se obtuvo una mezcla G. Luego, se adicionaron 0.2 mL de
una solucion de permanganato de potasio (2—100) a la mezcla G para
obtener una mezcla H. La mezcla H se agit6 y se dejé 1 minuto. Los
contenidos de la misma se oxidaron, y después, se adicionaron 0.2 mL una
solucion de sulfito acido de sodio (1—10) a la mezcla H para obtener una
mezclal. La mezcla | se agitd y se redujo el exceso de permanganato de
potasio. Luego, se adicionaron 8 mL de una solucién acida cromotrdpica
0.4% a la mezcla | para obtener una mezcla J. La mezcla J se agito bien
y se calent6 en un bafio de agua hirviendo durante 15 minutos
exactamente. Entonces, la mezcla J se colored6. La mezcla J se dejé a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Después, una absorbancia en
una longitud de onda de 580 nm de la mezcla J se midi6 utilizando una
solucién blanco de agua. De forma similar, se llevd cabo una prueba
blanco, y se obtuvo un titulo de proteasa [unidad/g] mediante la siguiente
formula. Se obtuvo un valor del titulo de proteasa obtenido al utilizar el
agente de crema dental después de almacenado a 40°C durante 6 meses
con respecto al titulo de proteasa obtenido al utilizar el agente de crema
dental justo después de la produccion. La cantidad se evalué de acuerdo
con los siguientes cuatro criterios como una proporcién residual de

proteasa.

[0122] Titulo de proteasa [unidad/g] = (a-b) x 188
donde “a” representa una absorbancia de la solucién de muestra y
“b” representa una absorbancia de la soluciéon de muestra para la prueba

blanco.

[0123] A: La proporcion residual de proteasa es 80% 0 més.
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B: La proporcion residual de proteasa es 70% 0 mas pero
inferior a 80%.

C: La proporcion residual de proteasa es 50% 0 mas pero
inferior a 70%.

D: La proporcion residual de proteasa es inferior a 50%.

Los resultados evaluados como se describié anteriormente se

muestran en la Tabla 1y la Tabla 2.

[0124] Como se muestra en la Tabla 1 y la Tabla 2 claramente, el agente de
crema dental obtenido en cada uno de los ejemplos puede contener la
lipasa, la proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina de forma estable.

Por el contrario, el agente de crema dental obtenido en cada uno de

los ejemplos comparativos puede obtener resultados insuficientes.

APLICACION INDUSTRIAL

[0125] La presente invencidén provee la composicion estomatolégica que

comprende al menos uno seleccionado del grupo que consiste en la lipasa,
la proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina, acido citrico, y la sal metalica del acido citrico. De acuerdo con la
presente invencién, es posible proveer la composicion estomatologica que
es capaz de contener el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo
de gallina y la enzima de forma estable, y prevenir o mejorar enfermedades
en la cavidad oral, tales como caries dental o enfermedad periodontal. En

concordancia, la presente invencién tiene aplicaciéon industrial.
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Una composicién estomatolégica que comprende:

al menos uno seleccionado del grupo que consiste en lipasa,
proteasa y un anticuerpo obtenido a partir de una yema de huevo de
gallina;

acido citrico; y

una sal metalica del acido citrico.

2. La composicion estomatolégica como se reivindica en la
reivindicacion 1, en donde una cantidad total de la lipasa, la proteasa y el
anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina esta en el

rango de 0.001 a 10 % en peso.

3. La composiciébn estomatolégica como se reivindica en la
reivindicacion 1 o 2, en donde cuando una cantidad del &acido citrico se
define como “A” [% en peso] y una cantidad de la sal metalica del acido
citrico se define como “B” [% en peso], se satisface la siguiente relacion:
0.005 <A/B = 1.

4. La composicion estomatolégica como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde cuando una cantidad del &cido citrico
se define como “A” [% en peso] y una cantidad total de la lipasa, la
proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de gallina se
definan como “C” [% en peso], se satisface la siguiente relacién: 0.0005 <
A/C <10000.

5. La composicion estomatolégica como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, en donde cuando una cantidad de la sal metalica
del acido citrico se define como “B” [% en peso] y una cantidad total de la
lipasa, la proteasa y el anticuerpo obtenido a partir de la yema de huevo de
gallina se define como “C” [% en peso], se satisface la siguiente relacion:
0.005 = B/C = 10000.

6. La composicion estomatolégica como se reivindica en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 5 que comprende adicionalmente un éster de
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poliglicerilo de &cido graso o un tensoactivo anfolitico basado en

aminoacidos como tensoactivo.

7. La composicion estomatolégica como se reivindica en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6 que comprende adicionalmente un colageno.

8. La composicién estomatoldgica como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, en donde una concentracion de sal en la

composicion estomatoldgica esté en el rango de 0.1 a 20%.
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