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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Suministrar una composicidn oral estable que contiene una lupulona hidroagenada,
— 1a cual composicidn se prepara mezclando (1) una_ solucidn de la lupulona

mo etanol, con
I (2) una solucidn humectante que contiene un_agente tensioactive anidnico.
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COMPOSICIONES ANTIBACTERIANAS ORALES DE LUPULONA

HIDROGENADA ESTABLE
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Ambito de la Invencién

Esta invencién se relaciona con una composicién oral estable que contiene una
cantidad efectiva antibacteriana de una lupulona liidrogenada derivada de lupulos de cerveza.
2. La Especialidad Anterior

Es dificil predecir la eficacia de los agentes antibacterianos cuando se incorpo:an en
cualquier vehiculo de administracion y particularmente en composiciones orales. Por ejemplo,
la placa dental es un depdsito blando que se forma sobre los dientes en cuanto opuesto al
calculo que es un depdsito calcificado duro sobre los dientes. De manera diferente que el
calculo, la placa puede formarse sobre cualquier parte de la superficie dental, particularmente
en el margen gingival y estd implicada en la incidencia de la gingivitis. Los compuestos
antibacterianos cationicos, tales como clorhexidina, cloruro de benztonio y cloruro de
piridinio de cetilo, han sido utilizados como agentes antibacterianos antiplaca. Sin e:mbargcit
estos agentes generalmente no son efectivos cuando se hace también presente en la
composicién oral un agente tensoactivo anidnico necesario para la efectiva realizacién de los
compuestos orales, tales como la pasta dentifrica y los enjuagues de boca.

Se conoce en la especialidad que los acidos beta, también conocidos como lupulonas,
derivados de lipulos de cerveza presentan una accién antibacteriana en las composiciones
orales. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos 3.932.603 expone que las resinas de
extractos de lupulos, tales como la lupulona y la humulona, son efectivas como agentes
antimicrobianos contra los estieptococos cariogénicos. La Patente de Estados Unidos
5.370.863 expone composiciones orales que conticnen 4cidos de lupulos, tal como la
tetrahidroisohumulona, que inhiben las bacterias gram-positivas, la formacién de placa y la
enfermedad perioﬂéntica.

También se sabe que las lupulonas inhiben el crecimiento de patégenos de alinientos,
tal como la Listeria monocytogenes (Patentes de Estados Unidos N° 5.286.506; 5.455.038).
Ademés, la forma hidrogenada, la hexahidrolupulona, inhibe el crecimiento de aigunos
Lactobacilli (Patente de Estados Unidos N° 5.082.975). Las lupulonas hidrogenas parecen ser
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més activas y estables que sus compuestos de origen no hidrogenados. Por ¢jemplo, se cree
que la hexahidrocolupulona es un agente antibacteriano mas activo que la colupulona,
mientras que se ha observado que Ia hexahidrolupolona es mas estable que la lupulona. La
hexahidrocolupulona puede hacerse por la hidrogenacién quimica d la colupulona utilizando
una variedad de métodos conocidos en la especialidad. Por ejemplo, la hidrogenacion puede
conseguirse con oxido de platino (IV) como catalizador, segun lo descrito por Riel (Ber.
89:1863 (1956) o por Carson (J. Am. Chem. Soc. 73:1850 (1951). Un método para la
preparecion de hexahidrolupulona se describe en la Patente de Estados Unidos N° 5.082.975.

Como se demostrard de ora en adelante, una desventaja en el uso de lupulonas
hidrogenadas en composiciones orales, tales como dentifricos, es que la lupulona no es
estable y, al conservarse, se separa en sus componentes solubles e insolubles, desanimando
esta falta de esta falta de estabilidad la aceptacion comercial por parte de los consumidores.

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencion, se provee en ella una composicién oral estable
que contiene una Jupulona hidrogenada, la cual c;omposicién se prepara mezclando () una
solucién de la lupulona hidrogenada en un aceite aromatico y un alcohol alifitico, tal como
etanol, con (‘2) una solucion humectante que confiene un agente tensoactivo anidnico, y
ajustando el pH a un rango de aprloximada.mente 8.0 a aproximadamente 0.5 para preparar una
premezcla y después agregar la premezcla a los otros ingredientes de la composicién qral.

La presencia, en la lupulona hidrogenada que contiene la composicién oral, de un
polimero de policarboxilato aniénico, tal como un copolimero de anhidrido maléico/éter de
metilvinilo como se demostrard en adelante, mejora sustancialmente las propiedades
antibacterianas de la composicion oral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

El término “lupulona hidrogenada”, seglin aqui se utiliza, incluye dentro de su
significado lupulonas hidrogenadas, derivados y analogos de las mismas, asi como también
sus sales farmacéuticamente aceptables. La hexahidrolupulona y la hexahidrocolupulona y
mezclas de las mismas son lupulonas hidrogenadas preferidas en la practica de la presente

invencién.

AB



L A L I LR TR L . L R s e .

- K
6

La lupulona hidrogenada utilizada para preparar las composiciones orales de la
presente invencidn, tales como dentifrico, geles y enjuagues de boca, se incorpora en la
composicion oral en una cantidad antiplaca efectiva, tipicamente en un rango de
aproximadamente 0.003 a aproximadamente 2%; preferiblemente aproximadamente 0.02 a
aproximadamente 1% por peso. Una mezcla de lupulonas hidrogenadas, es decir,
hexahidrolupulona (35% por peso) y hexahidrocolupulona (65% por peso) estd disponible
comercialmente en Haas Hop Products, Washington, D.C.

Cuando la composicion oral es un gel o una pasta, esta composiciéon se prepara
utilizando un vehiculo oralmente aceptable, que incluye una fase de agua con humectante que
es preferiblemente glicerina, sorbitol, un glicol de alquileno o mezclas de los mismos, en
donde el agua se hace presente tipicamente en una cantidad de aproximadaments 15 a
aproximadamente 40% por peso y el humectante de glicerina, sorbitol y/o glicol de alquileno
tipicamente totaliza aproximadamente 20 a aproximadamente 75% por peso de la
composicion oral, mas tipicamente aproximadamente 25% a aproximadamente 60% por peso.

El vehiculo de [a composicién de pasta o gel orales puede también contener un
matenial -abrasivo dentalmente aceptable, tales como bicarbonato de sodio, metafosfato de
sodio, metafosfato de potasio, fosfato de tricalcio, fosfato de dicalcio dihidratado, fosfato de
dicalcio anhidro, pirofosfato de calcio, carbonato de calcio, silicato de aluminio, alimina
hidratada, alimina calcinada, silice, bentonita y mezclas de los mismos. El material abrasivo
se hace generalmente presente en la composicion de pasta o gel en unas concentracion:nes de
peso de aproximadamente 10% a aproximadamente 60% por peso, preferiblemente

. aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en un gel y aproximadamente Z5% a
aproximadamente 60% en una pasta.

Las pastas de dientes, asi como también los dentifricos de gel contienen tipicimente
un espesador o agente de gelificacion natural o sintético, en proporciones de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10% por peso, preferiblemente aproximadamente
0.5 a-aproximadamente 5% por peso. Los espesadores o agentes de gelificacion apropiados

¢ incluyen musgo Irlandés, carragenina iota, carragenina kappa, tragacanto de goma, almiddn,

polivilpirrolidona, celulosa de hidroxietilpropilo, celulosa de hidroxibutilmetilo, celulosa de



"hidroxipropilmetilo, celulosa de hidroxietilo, celulosa de carboximetilo de sodio y
espesadores de silice, tal como Sylodent 15.

En la modalidad de la presente invencion en la que la composicion oral es
sustancialmente liquida en su composicién, tal como un enjuague de boca o un lavado de
boca, el vehiculo es tipicamente una mezcla de alcohol y agua. Generalmente, la proporcion
por peso de agua con respecto al alcohol es de desde aproximadamente 3:1 a 10:1 y
preferiblemente aproximadamente 4:1 a aproximadamente 6:1. EI alcohol es un alcohol no
toxico, tal como etanol o isopropanol. Un humectante, tales como glicerina, sorbitol o un
glicol de alquileno o mezclas de los mismos, puede hacer presente ¢n una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 40% por peso. Los enjuagues bucales tipicamente
contienen aproximadamente 50 a aproximadamente 80% de agua, aproximadamente 0 a 20%
por peso de un alcohol no toéxico y aproximadamente 10 a aproximadamente 40% por peso
del humectante.

Los apentes temsoactivos anidnico se utilizan en las composiciones orales de la
presente invencién para conseguir un aumento de la accién profilictica y la formacién de
espuma. Inesperadamente, la presencia de un agente tensoactivo anidnico desempeiia también
un papel en la estabilizacién de la lupulona hidrogenada. Los ejemplos apropiados de agentes
tensoactivos anidnicos utiles en la practica de la presente invencidn incluyen sales solubles en
agua de monosulfatos de monoglicéridos de icidos grasos superiores, tal como la sal de sodio
del monoglicérido monosulfatado de 4cidos grasos de aceite de coco hidrogenado, sulfatos de
alquilo superior, tal como sulfato de laurilo de sodio, sulfonatos de alquilarilo, tal‘como
sulfonato de benceno de dodecilo de sodio, sulfoacetatos de alquilo superior, ésteres de acidos
grasos superiores de sulfonato de 1,2-dihidroxipropano, y las amidas de acilo alifiticas
superiores sustancialmente saturadas de compuestos alifaticos inferiores de acido
aminocarboxilico, tales como las que tienen de 12 a 16 dtomos de carbono en el 4cido graso,
radicales de alquilo o acilo y taurinas de alcoilo, y similares. Ejemplos de las altimas amidas
mencionadas y de tauratos son sarcosina de N-lauroilo y las sales de sodio, potasio y
etanolamina de sarcosina de N-laurcilo, N-miristoilo, 0 N-palmitoilo, que debe estar
sustancialmente libre de jabon o un material similar de 4cido graso superior, asi como

también taurinas de N-metil-N-cocoilo (u oleoilo o palmitoilo).



El agente tensoactivo anionico se hace presente en las composiciones orales de la
presente invencién en una cantidad efectiva para estabilizar la lupulona hidrogenada, cuya
cantidad varia desde aproximadamente 0.25 a‘ aproximadamente 3.0% por peso y
preferiblemente aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2.0% por peso.

Cuando se utilizan agentes tensoactivos diferentes de los agentes tensoactivos
anionicos en las composiciones orales que contienen lupulona hidrogenada, se observa que la
lupolona hidrogenada en conservacién es inestable.

Otros agentes que pueden ser incluidos en la composicién oral de la presente
invencién son sales de fluoruro para proporcionar un efecto anticaries, como por ejemplo
fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodios y hexafluorosilicato de
sodio. La sal que proporciona iones de fluoruro se hace generalmente presente en la
composicion oral en una concentracién de aproximadamente 0.0005 a aproximadamente 3.0%
por peso. Puede utilizarse cualquier cantidad minima apropiada de dicha sal, pero es
preferible emplear sal de fluoruro suficiente para liberar aproximadamente 300 a 2.000 ppm,
mds preferiblemente aproximadamente 800 a aproximadamente 1.500 ppm, de iones de
fluoruro.

Los agentes antizarro, tales como tripolifosfato de sodio, pirofosfato de tetrapotasio o
tetrasodio, 0 mezclas de los mismos, pueden hacerse presente en las composiciones orales de
la presente invencién en concentraciones desde aproximadamente 0.5 a aproximadamente 8%
por peso.

Los agentt;,s empleados para disminuir la sensibilidad de los dientes, tales como
cloruro de potasio, nitrato de potasio y citrato de potasio, pueden también incluirse =n las
composiciones orales de la presente invencién en concentraciones aproximadamente de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10% por peso. |

Otros diversos materiales pueden incorporarse en las composiciones orales de esta
invencién, incluyendo preservativos, tal como benzoato de sodio, compuestos de peroxido
para blanquear, vitaminas y compuestos de clorofila. Estos adyuvantes, cuando se hacen
presentes se incorporan en las composiciones en cantidades que no afecten adversamente de

una manera sustancial a las propiedades y caracteristicas deseadas.
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Los aceites saboreadores ttiles en la practica de la presente invencién para disolver la
lupulona hidrogenada e impartir sabor agradable a la composicidn oral incluyen aceite de
menta, yerba buena, gaulteria, sasafras, clavo, salvia, eucaliptos, canela, limén y naranja y
salicilato de metilo.

Agentes edulcorantes pueden también hacerse presentes incluyen sacarosa, lactosa,
maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, perillartina, éster de metilo de aspartilfenilalanina y
sacarina.

Convenientemente, el aceite saboreador y el agente edulcorante comprenden cada uno
desde aproximadamente 0.1% a 2% de la composicion oral.

Agentes antibacterianos, ademas de la lupulona hidrogenada, pueden ser incluidos en
la composicion oral de la presente invencion y, particularmente, agentes de éteres de difenilo

- halogenados no catidnicos que son deseables por consideraciones de eficiencia y seguridad
tales como éter de 2°,4,4’-tricloro-2-hidroxi-difenilo (Triclosan) y éter de 2,2’-dihidroxi-5,5-
dibromofenilo. El agente antibacteriano cuando se hace presente en la composicién oral se
presenta en concentraciones de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 2% por peso 'y
preferiblemente 0.1 a aproximadamente 1% por peso.

Polimeros aniénicos de policarboxilato que tienen un peso molecular de
aproximadamente 1.000 a aproximadamente 5.000.000, preferiblemente aproximadamente
30.000 a aproximadamente 500.000, en la forma de sus icidos libres, o un metal alcalino
soluble en agua preferiblemente parcialmente, o mas preferiblemente totalmente, neutralizado
(por ejemplo, potasio y preferiblemente sodio) o sales de amonio se incluyen en la
composicion oral que contiene lupulona hidrogenada de la presente invencién para mejorar la
eficacia antibacteriana de !a lupulona hidrogenada. Los polimeros de policarboxilato
anionicos preferidos son copolimeros de 1:4 a 4:1 de anhidrido o acido maléico con otro
monoémero  polimenizable etilénicamente  insaturado, preferiblemente éter de
metilvinilo/anhidrido maléico, que tiene un peso molecular (M.W,) de aproximadamente
30.000 a aproximadamente 1.000.000, muy preferiblemente aproximadamente 30.000 a
aproximadamente 500.000. Estos copolimeros estdn disponibles, por ejemplo, bajo la
designacion comercial de Gantrez AN 139 (M.W. 500.000), AN 119 (M.W. 250.000);, y
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preferiblemente Gantrez S$-97, Grado farmacéutico (Peso molecular 70.000), de GAF
Corporation.

Otros polimeros de policarboxilato utiles en la practica de la presente invencidn son
los polimeros de carboxivinilo comercialmente disponibles, por ejemplo, bajo la designacién
comercial Carbopol 934.940 y 941 de B.F. Goodrich, comprendiendo estos polimeros un
polimero coloidalmente soluble en agua de acido poliacrilico con enlace cruzado formando
desde aproximadamente 0.75% a aproximadamente 2.0% de sacarosa de polialquilo o
pentzeritritol de polialquilo frecuentemente con pesos moleculares de 4 a 5 miliones o mas.

H polimero de carboxilato aniénico cuando se emplea en la composicién -oral de la
presente invencion se incorpora en la composicién en cantidades de aproximadamente 0.05 a
aproximadamente 3%, preferiblemente aproximadamente 0.1 a aproximadamente 3% por
peso.

Para preparar la composicién oral de la presente invencion, se prepara separadamente
una solucion de premezcla de la lupulona hidrogenada, en donde una solucién acuosa que
contiene aproximadamente 2 a aproximadamente 2.5% por peso del agente tensoactivo
anionico, preferiblemente calentada a una temperatura de 60 a 80°C, se mezcla con una
solucion acuosa que contiene aproximadamente 10 a aproximadamente 15% por peso de uno
o mas humectantes, tales como glicerina, sorbito} o propilenglicol, para proporcionar una
solucion combinada que contiene la lupulona hidrogenada en cantidades de aproximadamente
0.03 a aproximadamente 0.3% por peso, el aceite saboreador en cantidades de
aproximadamente 0.15 a aproximadamente 1% por peso y un alcohol alifatico, ta* como
ctanol o isopropanol, en una cantidad de aproximadamente 15 a aproximadamente 25% por
peso. Al terminarse la mezcla, se ajusta el pH de las soluciones mezcladas hasta un pH de
aproximadamente 8 a aproximadamente 10.5, preferiblemente aproximadamente 8.5 a
aproximadamente 9.5. .

Las composiciones orales de la presente invencién pueden prepararse mezclando
convenientemente la solucion de premezcla de lupulona hidrogenada, preparada como se
describi¢ anteriormente, con los otros ingredientes de la composicion oral. Por ejemplo, en la
preparacif)n de un en:iuague bucal, la premezcla de lupulona hidrogenada dispersa en la

mezcla de alcohol, humectante, agente tensoactivo y saboreador se agrega a una solucion



acuosa de cualesquiera ingredientes adicionales que se hardn presentes en el enjuague bucal y
se mezcla bajo vacio por aproximadamente 15-30 minutos. Se empaqueta después el producto
de enjuague r;asultante. Los deﬁtifricos se preparan de manera semejante, incluyéndose el
espesador adicional y agentes de pulimentacién en la iltima o peniltima fase.

Los siguientes ejemplos ilustran mas la presente invencidn, pero se entiende que la
invencién no queda limitada por ellos. Todas las cantidades y proporciones aqui mencionadas
y en las reivindicaciones anexas son p;')r peso, a no ser que se indique de otra manera,
Ejemplo I

Se prepar6 un enjuague bucal que contenfa una mezcla de lupulonas hidrogenadas, es
decir, hexahidrolupulona (35% por peso) y hexnhidrﬁupulona (65% por peso), mencionados
en adelante la mezcla como “HHBA”. Los ingredientes del enjuague bucal se enumeran a
continuacién en la Tabla 1. Para propdsitos de comparacion, se preparé un enjuague bucal que
contenia lupulona hidrogenada, teniendo la composicién expuesta en la Patente de Estados

Unidos 5.370.863, cuyos ingredientes se enumeran a continuacién en la Tabla IL

TABLA I

Ingrediente % por Peso
HHBA 0.03
Etanol 15.0
Glicerina 10.0
Sulfato de Laurilo de Sodio 0.75
Sorbitol ' 10.0
Propilenglicol 150
Aceite de Sabor 0.1
KOH (10%) 0.2
KH;PO, (25%) 0.1
Apgua destilada, q.s ad. 100.0

La premezcla de HHBA utilizada para preparar el enjuague bucal se prepard como sigue:

Paso I El sulfato de laurilo de sodio del agente tensoactivo aniénicos e disolvid
en agua caliente (60-70°C).
Paso H: Se prepar6 una solucién separada de HHBA disuelta en aceite de sabor,

seguido por la agregacién de etanol.
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Paso II1. Se preparé una solucion separada de sorbitol, propilenglicol y glicerina.

Se mezclaron las soluciones preparadas en los Pasos I y IHl, seguido por la mezcla con la
solucion del Paso I1. El pH de las soluciones combinadas se ajusté a 7.0 con KOH al 10%,
seguido por un ulterior ajuste del pH a 9.0 con K,HPO, al 25%, para preparar la premezcla de
HHBA. La premezcla fue después agregada al resto de los ingredientes del enjuague bucal
para preparar el enjuague bucal de la Tabla 1.

El enjuague bucal comparativo de la Tabla Il se preparé como sigue:

Paso I Se disolvieron sacarina de sodio y agente tensoactivo Pluronic F127 en
agua caliente (60-70°C). Después, se agrego glicerol y se mezclo. El
agente tensoactivo Pluronic F127 es un agente tensoactivo nonidnico de
copolimero de bloques de polioxietileno/polioxipropileno, disponible en
BASF Corporation, Parsippany, New Jersey 07064.

Paso II: Se disolvié HHBA en aceite de sabor.

Paso III: Se prepard una solucion separada de etanol y cido benzoico.

Las soluciones preparadas en los Pasos I y III se mezclaron con la solucién en el Faso II

Después, se agregaron el color y el hidréxido de sodio.

TABLA 11

Ingrediente % por Peso
Tetrahidroisohumulona 0.0025
Etanol 16.25
Glicerina 10.0
Pluronic F127 0.12
Acido Benzoico 0.05
Sacarina de Sodio 0.05
Aceite de Sabor 0.15
Color 0.04
Hidrdxido de Sodio (solucion 10%) 0.15
Agua destilada, q.s ad. 100.0

{7/



Prueba de Estabilidad

b

Después de conservarse en jarras de vidrio selladas durante 3 dias a 22°C, ¢l enjuague

bucal de la Tabla I permanecié como una solucion clara y homogénea, mientras que el

enjuague bucal comparativo de la Tabla II, cuando se sometio a las mismas condiciones de

conservacion, se observo la separacién del HHBA en los componentes solubles e insolubles.

Ejemplo II

Se presentan a continuacion en la Tabla [II los ingredientes de un dentifrico estable de

HHBA que contiene un abrasivo de fosfato de dicalcio preparado de la manera anteriormente

descrita.
TABLA III

Ingrediente % por Peso
Glicerina 10.0
Goma carragenina 0.8
Sorbitol (70%) 16.0
HHBA 02
Sacarina de sodio 0.2
Fluoruro de sodio 0.25
Dihidrato de fosfato de dicalcio  48.0
Sulfato de laurilo de sodio 2.0
Aceite de sabor 1.0
Propilenglicol 600 1.0
Monofluorofosfato de sodio 0.76
Pirofosfato de tetrasodio 0.25

Ejemplo III

Se presentan a continuacién en la Tabla I'V los ingredientes de un dentifrico estable de

HHBA que contiene abrasivos de fosfato de dicalcio y carbonato de calcio precipitado,

preparados de la manera anteriormente descrita.



TABLA IV
. )

Gliserina ST
Goma carragenina _ 0.65
Sorbitol (70%) 10.0
HHBA 0.3
Sacarina de sodio 0.15
Fluoruro de sodio 0.25

Carbonato de calcio precipitado  36.0

Fosfato de dicalcio 13.0
Sulfato de laurilo de sodio 23
Aceite de sabor 0.95
Agua g.s. 100.00

Ejemplo IV

Se experimento el enjuague bucal de la Tabla I utilizando un analisis microbiolégico,
es decir, la Concentraciéon Inhibidora Minima (MIC) y la inhibicién del crecimiento
bacteriano sobre discos de hidroxiapatita. Se cultivé de la manera acostumbrada durante una
noche la bacteria oral gram-positiva Actinomyces viscosus en caldo de soya de tripticasa
(Difeo Labs, Ditroit, MI) a 37°C. Se preparé una cepa gram de los cultivos para determinar la

pureza de los cultivos antes de la experimentacion in vitro del enjuague bucal.

Andlisis de 1a MIC

La cepa bacteriana cultivada durante 18 horas a 37°C en caldo de soya de tripticasa
(TSB) fue diluida en caldo reciente para ajustar su densidad dptica entre 0.1 y 02 de unidades
de absorcion a 610 nm antes de la determinacién de la MIC.

El enjuague bucal de la Tabla I y un enjuague bucal de placebo se diluyeron en TSB y
se determind la MIC utilizando el formato de microtitulo conforme a los procedimientos
normales (Manual de Microbiologia Clinica, 1995). Se preparé el enjuague bucal de placebo
de la misma manera que el enjuague bucal de la Tabla | excepto que no se incluyéo HHBA en

¢l enjuague bucal. Los resultados de 1a MIC se registran mas adelante en la Tabla V.
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Andlisis.de la Inhibicién del Crecimiento Bacteriano sobre Discos de Hidroxiapatita
Los efectos antiplaca del enjuague bucal de la Tabla I y el enjuague de placebo,

descritos anteriormente, fueron analizados por medio de una prueba de inhibicion del
crecimiento con A. viscosus utilizando discos de hidroxiapatita tratados con el enjuague y se
examiné el crecimiento bacteriano midiendo la densidad 6ptica (OD) a 610 nm después de 2
horas y 24 horas después del tratamiento de los discos. En esta prueba, el disco de
hidroxiapatita se colocé en un tubo de ensayo que contenia saliva humana clarificada y se
incubd durante una noche a 37°C. Después, se retiré la saliva del tubo y se reemplazo con la
solucién de enjuague bucal y se incubé durante 30 minutos a 37°C, después de lo cual €i disco
se coloco en un tubo de plastico transparente que contenia cepas bacterianas diluidas en TSB
hasta una OD de 0.25 a 610 nm. Los resultados de las pruebas microbiolégicas se registran a

continuacién en la Tabla V1.

TABLA YV
Composiciin MIC comoe funclén del % de conceniracién de MIC como funciin de Ia
Enjuague en la inhibiclén bacteriana concentracién activa (en ppm)
Enjuague de la Table | 0.39 23

Enjuague de Placebo

1.56

Los resultados en la Tabla V indican que el enjuague bucal con HHBA de la Tabla I fue

activo contra A. viscosus y proporciond una mejor eficacia antibacteriana que el enjuague de

placebo.
TABLA V1
Composiciin OD Bacteriana a lns 2 horns OD Bacteriana a Iss 24 horas
Enjusgucdela Teblal .3 0.5
Enjuague de Plecebo 0.52 1.35

Los resultados registrados en la Tabla VI indican que el tratamiento con el enjuague bucal de
la Tabla I resulté en menos bacterias, determinado por una més baja OD bacteriana en

comparacion con el enjuague de placebo.

Eficacia Antibacteriana de los dentifricos
o Zona de Inhibicién Bacteriana con dentifricos:_
La eficacia antibacteriana del dentifrico de la Tabla IV y el dentifrico de placebo se

analizaron por medio de una prueba de inhibicién bacteriana con A. viscosus. El dentifrico de
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placebo se preparé de la misma manera que ei dentifrico de la tabla IV excepto que no se
incluyé HHBA en el dentifrico. En esta prueba, los discos de hidroxiapatita fueron tratados
con dentifrico que contenia HHBA o el placebo y se colocaron sobre una placa de agar que
contenia A. viscosus. La inhibicion del crecimiento bacteriano alrededor de cada zona de

discos se midid6 después de 48 horas de incubacién y los resultados se presentan a

continuacién en la Tabla VIi.

Compasicién

Dentifrico de la Tabla IV
Dentifrico de Placebo

TABLA VII
Zona de Inhibicién en centimetros
217
1.77

Los resultados registrados en la Tabla V11 indican que el dentifrico de la Tabla IV tuvo una
zona mas alta de inhibicion que el dentifrico de placebo, indicando una eficacia

antibacteriana.

o Inhibicién del Crecimiento bacteriano sobre Hidroxiapatita

Los efectos antibacterianos del dentifrico de la Tabla IV se valoraron por medio de una
prueba de inhibicién del crecimiento con A. viscosus. El dentifrico de placebo se prepard de
la misma manera que el dentifrico de la Tabla IV excepto que no se incluyd HHBA en el
dentifrico. En esta prueba, los discos de hidroxiapatita fueron tratados con el dentifrico y se
examino el crecimiento bacteriano midiendo la densidad éptica a 610 nm después de 24 horas

después del tratamiento. Los resultados se presentan a continuacion en la Tabla VIII.

TABLA VIl
Composicién Densidad éptica bacteriana a 610 nm 24 horas
después del tratamiento
Dentifrico de la Tabla 1V 0.43
Dentifrico de Placebo 0.91

Los resultados registrados en la Tabla VI indican que se observé una mayor densidad dptica
(una medida del crecimiento bacteriano) con el dentifrico de placebo, y una menor densidad
optica en los discos tratados con el dentifrico de la Tabla IV, indicando que el dentifrico que

contiene HHBA proporcioné una eficacia antibacteriana.
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Ejemplo IV
A continuacién en la Tabla IX se presentan los ingredientes de un dentifrico de HHBA

estable que contiene un polimero de policarboxilato anidnico, Gantrez S-97.

. TABLA IX
 Ingrediente % por Peso
Abrasivo de Silice 200
Sylodent 15 1.5
Glicerina ©20.0
Carragenina lota 04
Sorbitol (70%) 20.85
HHBA 03
Sacarina de sodio 03
Fluoruro de sodio 0.243
Sulfato de Laurilo de Sodio 1.5
Sabor 1.0
Propilenglicol 05
Didxido de Titanio 0.5
Gantrez S-97 2.0
Celulosa de carboximetilo de sodio 1.1
Agua q-.s.

La eficacia antibacteriana del dentifrico de la Tabla IX (Dentifrico Tabla IX) y la de un
dentifrico idéntico al dentifrico de la Tabla IX excepto que se retird del dentifrico el Gantrez
S-97 (Dentifrico C) se determinaron examinando la capacidad de cada dentifrico para inhibir
el crecimiento de bacterias. Para esta prueba, se preparé una lechada de cada dentifrico en
agua. Las lechadas se centrifugaron y el sobrenadante resuitante se utilizé para tratar durante
30 minutos discos de hidroxiapatita revestidos con saliva. Los discos de hidroxiapatita
tratados con dentifrico fueron lavados con agua e incubados con un cultivo de Actinomyces
viscosus. Se determind el crecimiento del cultivo 24 horas después de una incubacién con los

discos tratados con dentifrico. Los resultados de muestras triplicadas se presentan a




[ ——— ETETEE 3 CE L TR

continuacién en la Tabla X e indican el crecimiento bacteriano determinado midiendo la
densidad 4ptica de cada cultivo a 610 nm. Se utilizaron como control discos tratados con

agua.

TABLA IX
Tratamiento Densidad dptica bacteriana a 610 nm
Dentifrico Tabla IX 0.50
Dentifrico C 0.61
Control 1.49

Los resultados registrados en la Tabla X indican que, aunque el dentifrico que contiene
0.3% por peso de HHBA (Dentifrico C) inhibe el crecimiento de bacterias, como se evidencia
por la menor densidad Optica bacteriana, el dentifrico que contiene HHBA y Gantrez

(Dentifrico Tabla IX) es mas efectivo para inhibir el crecimiento bacteriano.
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REIVINDICACIONES
Un método para preparar una composicion oral antibacteriana estable que contiene una

lupulona hidrogené,dé, comprendiendo el método preparar una premezcla de (1) una

solucién de la lupulona hidrogenada en una mezcla de aceite de sabor y un alcohol
alifatico con (2) una solucion humectante que contiene un agente tensoactivo aniénico
que ajusta el pH de las soluciones combinadas a un rango de 8.0 a 10.5 y agregar
después la premezcla a fos otros ingredientes de la composicién oral.

El método de la reivindicacién 1, en el que la lupulona hidrogenada se hace presente
en la composicion en una cantidad del rango de aproximadamente 0.003 a
aproximadamente 2.0% por peso.

El método de la reivindicacion 1, en el que la lupulona hidrogenada es
hexahidrolupulona.

El método de la reivindicacion 1, en el que la lupulona hidrogenada es
hexahidrocolupulona.

El método de la reivindicacion 1, en el que la lupulona hidrogenada es una mezcla de
hexahidrocolupulona y hexahidrolupulona.

El método de la reivindicacién'1, en el que el agente tensoactivo anidnico es sulfato de
H] oot ——

laurilo de Sodio. ¢ unl g’ du ent”

~

El método de la reivindicacion 1, en el que el agente tensoactivo aniénico se hace
s

presente en la composicidn en una cantidad efectiva para estabilizar la lupulona

e e e

hidrogenada.

E! método de la reivindicacién 1, en el que el agente tensoactivo anionico se hace
presente en la composicion oral en una cantidad que varia desde aproximadamente
0.25 a aproximadamente 3.0% por peso.

El método de la reivindicacion 1, en el que el un polimero de policarboxilato aniénico
se hace presente en la composicién oral en una cantidad de aproximadamente 0.05 a
aproximadamente 5.0% por peso. -

Una composicion oral estable preparada por el método de la reivindicacién 1]
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Una composicién oral antibacteriana estable que comprende aproximadamente 0.003 a
aproximadamente 2% por peso de una lupulona hidrogenada y aproximadamente 0.25
a 3.0% por peso de un agente tensoactivo anionico.

La composicion oral de la reivindicacién 11, en la que un polimero de policarboxilato
anionico se hace presente en una cantidad de aproximadamente 09.05 a
aproximadamente 5.0% por peso.

La composicidn oral de la reivindicacion 12, en la que el polimero de policarboxilato
anionico es un copolimero de anhidrido maléico y éter de metilvinilo.

La composicion oral de la reivindicacion 11, que es una pasta de diente.

La composicion oral de la reivindicacion 11, que es un enjuague bucal.
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SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA _
Y COMERCIO 2

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-58420
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ x] NOJ[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x ] NOI[ 1] NO APLICABLE][ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94),

Si[x ] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

- Si[x ] NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindico prioridad, dentro del

plazo vy de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ 1 NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
hacional.

SI[ 1] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capituio
reivindicatorio de la solicitud de Ia cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

. su[] " NO[x] CUMPLELOS REQUISITOS JURIDICOS

~

OBSERVAOIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por ia Administracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterlor L2 omisiéon de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, $6 conceptua que esta solicitud:

Si[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 4 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°

Conmutador 334 1221-2-34

Fax 281 3125

Santafé de Bogots, D.C. - Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 227 |
EXPEDIENTE 00 OSB.420
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en o1 Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SIp NO[] Contiene la identificaciéon correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIfA NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIp NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SIP) NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art. 13-b).

SI NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIjd NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI{] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI4 NO|[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
matenia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI[] NO W Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14c
- junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI{] NO P Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
. (Art.14-c junto-con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[] NOK Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SIf§ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO 4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: Sipd NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
ee 4, 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1327
EXPEDIENTE 00 058.420
IPC A 61 K 7116

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las siguientes

observaciones:

1. Debe adjuntarse el extracto para publicacion con el resumen de lo mas
caracteristico de las composiciones antibacterianas orales de lupulona
inventadas.

2. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en

papel fotografico o papel mantequilla, tamaio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo tematico.

3. Adjuntar también la tarjeta del archivo tematico con el debido resumen.
4. En las reivindicaciones las expresiones. "cantidad efectiva" y

"aproximadamente™ no definen ni concretan el alcance de la invencién.
Hacer la aclaracion necesaria.

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 _ JEFE DIVISION Octubre 11 del 2000
NUEVAS CREACIONES
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-68420
AUTO 2679
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE como
- apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la

Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

. de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

b gesruesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
e forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C.,alos 24 OCT. 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

i ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
|\ T X '“
[ ) . | . v
I \ “‘\“\ | :?"— /
NOTIFICADO POR ESﬂDECT e

AT Santafé de Bogota DC.
AN

~

\ o
\

do por anotaclon en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO .

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA /

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogots, D.C, - Colombta



