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COMPOSICION ORAL SINERGISTICA 

ANTIPLACA/ANTIGINGIVITIS 

ANTECEDENTES DE LA 1NVENCION 

1. Campo de la InvenciOn 

0 Esta invención se relaciona con una combinación antiplaca de tin 

agente antibacterial de Øter hidroxidifenil halogenado no catiónico y tin 

extracto de Magnolia Officmalis y ma’s particularmente con una 

composiciOn oral que contiene dicha combrnación la cual exhibe 

mcrementado efecto antigmgivitis debido al efecto antibacterial 

smergIstico contra las bacterias de la placa. 

2. ElArtePrevio 

Es dificil predecir la eficacia antiplaca de compuestos 

antibacteriales cuando se mcorpora en tin vehIculo de suministro 
y 

particularmente en composiciones orales. Por ejemplo, la placa dental es 

tin depósito blando el cual se forma sobre los dientes en oposiciOn al 

cÆlcuio ci cual es tin depósito duro calcificado sobre los dientes. A 

diferencia del cÆlculo, la placa puede formarse sobre cualquier parte de la 

superficie dental, particularmente en ci margen gingival y estÆ implicado 

en la ocurrencia de gingivitis. Los compuestos antibactenales catiónicos 

tales como clorhexidina, cloruro de benzotomo y cloruro de cetil piridinio 

se han usado en el arte como agentes antibactenales antiplaca en 

composiciones orales. Sin embargo, dichos agentes no son generalinente \ 

efectivos cuando tambiØn estÆ presente en la composición oral un 
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tensioactivo aniónico requendo para ci desempeflo efectivo de las 

composiciones orales tales como pastas dentales y enjuagues bucales. 

, Los materiales antibacteriales no catiómcos son compatibles con 
(V/ 

tensioactivos aniónicos en composiciones orales y Øteres de hidroxidifenil 

halogenado no catiómcos tales como Triciosan se han empleado 

efectivamente en composiciones orales comerciales como agentes 

44 antiplaca cuando se mezclan con ingredientes neutros tales como 

humectantes, abrasivos y espesantes usados convencionahnente en la 

formulación de composiciones orales. Apesar de la eficacia de los Øteres 

dehidroxidifenil halogenados tales como el Triciosan, existe un interØs 

continuo en el campo del cuidado oral por agentes que mejoran la eficacia 

dedichos eteres dehidroxidifenil halogenados no catiomcos 

Recientemente, se ha desarrollado ci mterØs en-las.- propiedades 

mçcinaies  de las preparaciones herbÆceas para uso en las composiciones 

orales. Las preparaciones herbÆceas son consideradas "ma’s naturales" y se 

visualizan consecuentemente como mas aceptables ingredientes 

antibacteriales por el consuniidor. 

Los Extractos de Corteza de Magnolia (cortezas de Magnolia 

officinalis) son conocidos pq  ten r...eficaci&antihacteril. Por ejemplo, se 

ha reportado en "Prevención de la Caries Dental de las Medicinas Chinas 

Tradicionales", T. Namba y otros, J. Medicinal Plant Res., Volumen 44, 

pÆginas 100 a 106 (1982) que algunos principios activos de estos 

extractos, identificados como magnolol y honokiol, fueron bactericidas 

contra S. mutans en la prueba in vitro de Concentración Inhibitoria 

Minima (MIC) adherencia  



los dientes en las pruebas in vitro disefladas para determinar la eficacia 

terapØutica de la antigingivitis antiplaca. 

El arte dental busca continuamente elmejoramientosinergicffde 

antiplaca _pti lascomposiconestjbacteiiales no 

herbdceas.. tales como bifenilØter halogenado usando composiciones 

herbÆceas donde el ingrediente no herbÆceo tiene alta actividad 

antibacterial iinicamente, aunque el ingrediente 1rbÆceotienepoca o 

ninguna actividad antiplaca, donde los dos ingredientes tienen bastante 

mayor actividad antiplaca de lo que se puede esperar a partir de sus 

vicjadesindividuales)4earrollandoasI smergsmo. La ventaja de dicho 

sinergismo es que la efectividad del agente no herbÆceo antiplaca se 

incrementa en gran medida, sin un incremento concomitante en el mvel de 

dosfficación o velocidad de administración en forma tal que menores 

a4esdeLageiitp1canQ11erbÆceo puede administrarse logrando 

aim alcanzar el deseado efecto terapØutico. Dichas combinaciones 

sinergIsticas son particularmente importantes en el tratamiento de tejidos 

delicados o sensibles, tales como la mucosa oral, donde la habilidad de 

reduce el mvel del agente antiplaca no herbÆceo en la composición oral 

podria serbenefico. 

Se reconocerÆ asI una necesidad de, y podria ser altainente 

ventajoso, tener un dentifrico antiplaca donde una combinación de un 

agente antiplaca no herbÆceo y un ingrediente herbÆceo exhibe una 

actividad antiplaca smergistica dando como resultado mejorada 

efectividad contra la gingivitis. 

RESUMEN DE LA II’TVENCION 
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Dc acuerdo con la presente mvención se ha encontrado en forma 

inesperada que una combinación de un Øter hidroxidifenil halogenado no 

iónico tal como Tnclosan y compuesto fenØlico seleccionado a partir de 

magnolol y honokiol y sus mezclas extractado de la corteza de Magnolia 

Officmalas a los cuales se hace referencia aqul como "Extracto de 

Magnolia", son efectivos en forma sinergIstica en inhibir el creciniiento de 

bacterias que causan placa mejorando asI la actividad antiplaca en exceso 

sustancial del aditivo efecto antibacterial del Øter hidroxidi 

halogenado no catiónico individual o el Extracto de Magnolia es exhibido 

por la combinación de estos agentes. 

El hecho de que los compuestos de Øter bidroxidifenil halogenado 

tales como el Tnclosan se han aprobado como seguros y efectivos para 

uso en productos para cuidado oral y que el Extracto de Magnolia es un 

extracto herbÆceo ampliamente usado, particularmente en la medicina 

china, sugiere que estos compuestos serÆn ambos comerciahnente 

aceptables como mgredientes en productos para la higiene oral tal como 

formulaciones de dentIfricos, enjuague bucal, goma de mascar y pastillas. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES 

El Extracto de Magnolia de la presente invención es un extracto de 

corteza seco de Magnolia officinalis el cual pertenece a la familia de las 

Magnoliaceae. Tal como se usa aquu, "extraer" o "extracción" de un 

material sólido o liquido significan colocar en contacto el material, el cual 

si es sólido se seca preferiblemente y aplasta o muele, con tin solvente 

apropiado para retirar la(s) sustancia(s) que se desea extraer del material. 

Una tal extracciOn puede ilevarse a cabo mediante medios convencionales; 
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por ejemplo, usando un aparato de extracción, tal como un aparato 

Soxhiet, el cual retiene el material sólido en un soporte y permite que ci 

solvente fluya a travØs del material; o mezclando el solvente y ci material 

conjuntaniente y luego separando las fases liquida y sólida o dos fases de 

liquido inmiscibie, tal como por ffltración o asentamiento y decantaciOn. 

Preferidos Extractos de Magnolia usados en la prÆctica de la 

Iftpresente mvención se elaboran de corteza de planta de Magnolia y pueden 

prepararse extractando la corteza usando un solvente apropiado. Solventes 

prefendos mcluyen metanol, etanol, cloruro de metileno, hexano, 

ciclohexano, pentano, Øter de petróleo, cioroformo y dicloruro de etileno, 

una parte del tejido de la pianta (base seca) es extractada con desde 

airededor de 5 hasta airededor de 50 partes, preferiblemente desde 

alrcdcdor de 15 partes hasta airededor de 30 partes de solvente usando un 

aparato de extracción donde ci solvente es puesto en contacto con la 

corteza para obtener una pasta conccntrada la cual es luego sometida a 

uno o mÆs pasos adicionales de extracción con diferentes solventes para 

concentrar adicionahnente la pasta obtemda originahnente durante un 

periodo de tiempo extendido, preferiblemente desde airededor de 6 horas 

hasta airededor de 1 a 2 dIas, ma’s preferiblemente durante airededor de 1 

dIa. 

En un mØtodo de extracción, la corteza de Magnolia directamente 

apiastada en forma de tin polvo es puesta en contacto secuencialmente con 

etanol, cloruro de metileno, y ciclohexano para formar en cada paso una 

pasta concentrada, la ültima forma de pasta que se disuelve en petróleo 

calentado ya sea a airededor de 500 a 60°C y luego se seca bajo vacIo, la 

extracciOn final que logra un extracto que contiene airededor de 5 hasta 
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airededor de 10% en peso de honokiol y airededor de 15 hasta airededor 

de 25 % en peso de magnolol. 

El magnolol y ci honokiol son compuestos de bidroxibifenil, cuyas 

estructuras son representadas como sigue: 

CI1,CH2ClIC1!2 
ci 

i,cu=cn2 

tHR 
011 01! 

Magnolol 

Oil CII2CFFCI!2 

0H 

Cl 12C1 t=Cl 12 

Flonokiol 

En la prÆctica de la presente invención,  la eficacia antipiaca de una 

composición oral que contiene un agente antipiaca no catiómco tal como 

Tnciosan, se mejora smergIsticamente por la presencia en la composición 

oral de una cantidad de Extracto de Magnolia que obtendrÆ a la 

composición oral airededor de 0,001 hasta airededor de 50% en peso de 

magnolol y preferibiemente airededor de 0,01 hasta airededor de 0,3 en 

peso y airededor de 0,02 hasta airededor de 0,1% en peso de honokiol y 

preferiblemente airededor de 0,024 hasta airededor de 20% en peso. 

Estas cantidades de magnolol y honokiol son obtemdas por la 

composición oral cuando ci Extracto de Magnolia es de hasta airededor de 

1 hasta airededor de 20% en peso de magnolol airededor de 2 hasta 

airededor de 50% en peso de honokiol. 

Ejemplos tIpicos de Øteres difenil halogenados no catiónicos que 

son particularmente deseabies a partir de consideraciones de efectividad, 
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seguridad y formulación para uso en combinación smergIstica con ci 

Extracto de Magnolia son 2’, 4, 4’ tricloro-2-hidroxidifenil Øter (Triclosan) 

y 2,2’-dihidroxi-5,5’-dibromodifenjl Øter. 

La combinación sinergIstica antiplaca de Extracto de Magnolia y 

Øter difenil halogenado no catiómco puede administrarse a la cavidad oral 

mientras se disuelve o suspende en un vebiculo farmacØuticamente 

ililS aceptable. 

Cuando ci Øter hidroxifenil halogenado no catiómco se usa en 

combmaciôn con Extracto de Magnolia para preparar composiciones 

orales tales como dentIfricos y enjuagues bucales ci Øter hidroxifenil 

halogenado se mcorpora en la composicion oral en una cantidad efectiva, 

no tóxica, tipicamente en un rango de airededor de 0,003 a airededor de 

2%, preferiblemente airededor de 0,02 hasta alrededor de 1% en peso. 

Para mejorar adicionalniente la actividad antiplaca sinergIstica de la 

combmación de Extracto de Magnolia y Øter hidroxifenil halogenado de la 

presente invención, un agente mejorador antibacterial puede mciuirse en la 

composición oral. El uso de dichos agentes mejoradores antibactenales en 

combinación con compucstos antibactenales no catiónicos es conocido en 

ci arte, como por ejemplo, las Patentes US NUmeros 5,188,821 y 

5,192,531. 

Los agentes mejoradores antibacteriales preferidos para uso en la 

prÆctica de la presente invenciOn mcluyen policarboxilatos aniónicos 

naturales o sintóticos quc tienen un peso molecular de airededor de 1 000 

hasta airededor dc 5 000 000, preferiblemente airededor de 30 000 hasta 

500 000. Los policarboxilatos arnónicos sintØticos se empiean 



8 

generalmente en forma de sus Æcidos libres o preferiblemente sales 

parciahnente o mas preferiblemente completamente neutralizadas solubles 

en agua de metal alcalino (por ejemplo potasio y preferiblemente sodio) o 

ainonio. Preferidos son los copolimeros 1:4 a 4:1 de Æcido o anhIdrido 

maleico o con otro monómero etilØmcamente polimerizable no saturado, 

preferiblemente Øter metil vinil/anhidrido maleico que tiene un peso 

molecular (p.m.) de airededor de 30 000 hasta alrededor de 1 000 000, 

mÆs preferiblemente airededor de 30 000 hasta airededor de 500 000. 

Estos copolimeros se encuentran disponibles, por ejemplo, bajo la 

designación cornercial Gantrez AN 139 (P.M. 500 000), AN 119 (P.M. 

250 000); y preferiblemente Gantrez S-97 Grado FarmacØutico (P.M. 70 

000), de GAF Corporation. 

Otros policarboxilatos aniónicos ütiles  en la prÆctica de la presente 

invención mcluyen los copolimeros 1:1 de anhIdrido maleico con acrilato 

de etilo, hidroxietil metacrilato, N-vinil-2-pirrolidona, o etileno, el ültimo 

disponible, por ejemplo, como Monsanto EMA No: 1103, P.M. 10 000 y 

copolimeros Grado 61, y 1:1 de Æcido acrIlico con metil o hidroxietil 

metacrilato, acrilato de metil o etilo, metacrilato isobutil, Øter isobutil vinil 

o N-vinil-2-pirrolidona. 

Adicionales compuestos de policarboxilato ütiles operativos 

mcluyen copolimeros de anhidrido maleico con estireno, isobutileno o Øter 

etilo vinilo, Æcidos poli acrilico, policatiómco y poli-maleico, y oligómeros 

sulfonacrIlicos de P.M. tan bajos como 1 000 dispombles bajo la 

designación comercial Uniroyal ND-2. 

TanibiØn iitiles en la prÆctica de la presente invención son los 

denominados polimeros carboxi-vinilo, comercialmente dispombles, por 
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ejemplo, bajo la designación comercial Carbopol 934, 940 y 941 de B.F. 

Goodrich, estos polimeros que consisten de un polimero coloidahnente 

soluble en agua de Æcido poli acrIlico reticulado con desde airededor de 

0,75% hasta airededor de 210% de sacarosa poliallil o pentaeritritol 

poliallil como un agente de reticulación, a menudo con P.M. de hasta 4 a 5 

millones o ma’s. 

11" 
El agente mejorador antibacterial, cuando se emplea en la 

composición oral, se mcorpora en las composiciones en cantidades en 

peso de airededor de 0,05 hasta airededor de 5%, prefenbiemente 

airededor de 0, 1 hasta airededor de 3 %. 

Los jones de flüor pueden tambiØn mcluirse en las composiciones 

orales de la presente invención para proporcionar tin efecto anti-caries. 

Entre estos materiales se encuentran las sales de fluoruro inorgÆrncas, 

tales como las sales de fluoruro de metal alcalino solubles, por ejemplo, 

fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro de sodio mono fluoro 

fosfato y hexa fluoro silicato de sodio. Los fluoruros de metal alcalino y 

fluoruros de estaflo, tales como fluoruros de sodio estaflo, mono fluoro 

fosfato de sodio y sits mezclas se prefieren. 

La cantidad de sal que proporciona flüor  estÆ generalmente presente 

en la composición oral a una concentración de airededor de 0,0005 hasta 

airededor de 3,0% en peso. Cualquier adecuada cantidad minima de dicha 

sal se puede usar, pero es preferible emplear suficiente sal de fluoruro 

para liberar airededor de 300 a 2 000 ppm, mÆs prefenbiemente airededor 

de 800 hasta airededor de 1 500 ppm, de ion de fluoruro. 
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La composición oral de la presente mvención puede ser una 

solución de ingredientes tal como un enjuague bucal o puede ser un semi-

sólido tal como una pasta dental o un dentifrico en gel o goma de mascar u 

pastilla sólida. 

En ci aspecto de esta mvención donde la composicion oral es un gel 

o pasta, un vehiculo oralmente aceptable, inciuyendo una fase de agua con 

ii. humectante la cual es preferiblemente glicerina o sorbitol o un 

aiquilenglicol tal como polietilenglicol o propilenglicol estÆ presente, 

donde el agua estÆ presente tipicamente en una cantidad de airededor de 

15 a 40% en peso y glicerina, sorbitol yio ci alquilenglicol 

(preferiblemente propilenglicol) tipicamente un total de airededor de 20 a 

75% en peso de la composición oral, ma’s tipicamente airededor de 25 a 

60% en peso. 

Cuando la composicion oral es sustancialmente de carÆcter semi-

sólido o pastoso, tal como una pasta o gel dental, el vehiculo dentIfrico 

puede contener un material abrasivo mentalmente aceptable tal como 

bicarbonato de sodio o un material abrasivo insoluble en agua tal como 

meta fosfato de sodio, meta fosfato de potasio, fosfato tricÆlcico, fosfato 

dicÆlcico deshidratado, fosfato dicÆlcico anhidro, piro fosfato de caicio, 

carbonato de calcio, silicato de ahiminio, ahniina hidratada, alumina 

calcmada, sIlice, bentonita, y sus mezclas. 

El material abrasivo estÆ generalmente presente en la composición 

de pasta o gel en concentraciones en peso de airededor de 10% hasta 

airededor de 60% en peso, preferiblemente airededor de 10% hasta 

airededor de 30% en un gel y airededor de 25% hasta airededor de 60% 

en una pasta. 



Las pastas dentales asI como los dentifricos en gel contienen 

tipicamente tin espesante natural o sintØtico o agente gelificante en 

proporciones de airededor de 0,1 hasta airededor de 10% en peso, 

preferiblemente airededor de 0,5 hasta airededor de 5% en peso. 

Adecuados espesantes o agentes gelantes incluyen mosto TriandØs, iota-

carrageenan, capa-carrageenan, goma tragacanto, almidOn, 

polivinilpirrolidona, hidroxietil propil celulosa, hidroxibutilmetil celulosa, 

4" hidroxipropil metil celulosa, hidroxietil celulosa y carboximetil celulosa de 

sodio. 

En el aspecto de la presente invención donde la composición oral es 

de carÆcter sustancialniente liquido tal como tin lavado o enjuague bucal, 

el vehiculo es tIpicamente una mezcla de agua-alcohol. Generahnente, la 

proporción en peso de agua con respecto a alcohol estÆ en el rango de 

desde airededor de 3:1 a 10:1 y prefenblemente airededor de 4:1 hasta 

airededor de 6:1. El alcohol es tin alcohol no tôxico tal como etanol o 

isopropanol. Un humectante tal como glicerina, sorbitol o tin alquilenglicol 

tal como polietilenglicol o preferiblemente propilenglicol puede estar 

presente en una cantidad de airededor de 10 a 30% en peso. Los 

enjuagues bucales contienen tIpicamente airededor de 50 a 85% de agua, 

airededor de 0 a 20% en peso de tin alcohol no tóxico y alrededor de 10 a 

40% en peso del humectante. 

Los tensioactivos se usan en las composiciones de la presente 

mvención para lograr incrementada acción profilÆctica y ayudar en lograr 

total y completa dispersion del Triclosan y Extracto de Magnolia. El 

material tensioactivo es preferiblemente aniOnico, cuyos ejemplos 

adecuados mcluyen sales solubles en agua de mono suufatos de mono 

glicØridos de Æcidos grasos superiores, tales como la sal de sodio del 
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mono glicØridos mono sulfatado de Æcidos grasos de aceite de coco 

hidrogenado, sulfatos de aiquil superior tal como sulfato lauril de sodio, 

sulfonatos de aril aiquil tal como sulfonato benceno dodecil de sodio, 

sulfoacetatos de aiquil superior, Østeres de Æcido graso superior de 1,2-

diliidroxi propano sulfonato, y las amidas de acio alifÆtico superior 

sustancialmente saturadas de compuestos de Æcido carboxIlico de amino 

alifatico inferior, tales como aquellos que tienen 12 a 16 carbonos en el 

Æcido graso, los radicales aiquil o acio y taurinos alcoio, y similares. 

Ejemplos de los iIltimos mencionados amidas y tauratos son N-lauroil 

sarcosina, y las sales de sodio, potasio y etanolamina de N-lauroil, N-

miristoil, o N-pahnitoil sarcosina que pueden ser sustancialmente libres de 

jabón o similar material de Æcido graso superior asI como N-metil-N-

cocoil (u oleoil o palmitoil) taurinos. 

Cualquier adecuado material saborizante o edulcorante puede 

tambiØn emplearse. Ejemplos de adecuados constituyentes saborizantes 

son los aceites saborizantes, por ejemplo aceite de pimienta, menta, 

mentol, sasafrÆs, clavo, saje, eucalipto, limón, limoncillo, y naranja, y 

metil salicilato. Adecuados agentes edulcorantes incluyen sacarosa, 

lactosa, maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, perilartina, aspartil fenil 

alanine metil ester, sacarina y similares. Adecuadamente, los agentes 

saborizantes y edulcorantes pueden cada uno o conjuntamente comprender 

desde airededor de 0,1 % a 5% o ma’s de la preparación. 

Agentes antiplaca tales como trIpolifosfato de sodio, tetrapotasio o 

pirofosfato de tetrasodio, o sus mezclas, pueden estar presentes en las 

composiciones orales de la presente invención a concentraciones desde 

airededor de 0,5 hasta airededor de 8% en peso. 



Los agentes usados para clisminuir la sensibilidad de los dientes tal 

como cloruro de potasio, mtrato de potasio, y citrato de potasio pueden 

incluirse tambiØn en las composiciones orales de la presente invención a 

concentraciones de airededor de 0,1 hasta airededor de 10% en peso. 

Varios otros materiales pueden incorporarse en las composiciones 

orates de esta invención mcluyendo preservativos, tales como benzoato de 

k**
 

sodio, vitaminas y compuestos de clorofila. Estos adyuvantes, cuando 

estÆn presentes, se incorporan en las composiciones en cantidades que 

sustancialmente no afectan en forma adversa las propiedades y 

caracteristicas deseadas. 

Las composiciones orales de la presente mvención pueden prepararse 

adecuadamente mezclando los ingredientes. Por ejemplo, en la 

preparación de un enjuague bucal, la combinación de Øter hidroxifenil 

halogenado no catiOmco y agente antibacterial hidrogenado de lupulona se 

dispersa en una mezcla de ingredientes, por ejemplo, alcohol, 

humectantes, tensioactivos, y sabores se agregan entonces y se mezclan. 

Los ingredientes se mezclan entonces bajo vacIo durante airededor de 15 a 

30 minutos. El producto de enjuague resultante se empaca entonces, los 

dentifricos se preparan en forma similar, adicionales agentes espesantes y 

puliclores se incluyen en el ültimo o penültimo paso. 

combmación antiplaca de esta invenciOn puede incorporarse en 

cÆpsulas o en goma de mascar u otros productos, por ejemplo, agitando 

una base de goma tibia o recubriendo la superficie exterior de una base de 

goma, cuyas ilustraciones que pueden mencionarse mcluyen jelutona, 

latex de caucho y resinas de vinilito deseablemente con plastificantes 
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convencionales o suavizantes, azæcar u otros edulcorantes o carbohidratos 

tales como glucosa, sorbitol y similares. 

El vehiculo o portador en una tableta o cÆpsula es un alcohol 

polihidrico soluble en agua sólido no cariogØmco (polio!) tal como 

manitol, xilitol, sorbitol, malitol, un hidrozilato de alniidón hidrogenado, 

glucosa hidrogenada, disacÆridos hidrogenados o polisacaridos 

hidrogenados, en una cantidad de airededor de 90 a 98% en peso de la 

composición total. Sales tales como bicarbonato de sodio, cloruro de 

sodio, bicarbonato de potasio o cloruro de potasio pueden remplazar total 

o parcialmente el portador de polio!. Lubricantes de tableteado, en 

menores cantidades de airededor de 0,1 a 5% en peso, pueden 

incorporarse dentro de !a formulación de tabletas o cÆpsulas para facilitar 

la preparación de tanto las tabletas como las cÆpsulas. Adecuados 

lubncantes mc!uyen aceites vegetales tales como aceite de coco, estearato 

de magnesio, estearato de aluminio, talco, ainiidón y Carbowax. 

Las formulaciones en cÆpsulas contienen airededor de 2% de goma 

como un agente de barrera para proporcionar una superficie brillante en 

oposiciOn a una tableta la cual tiene tin acabado blando. Adecuadas gomas 

no cariogØmcas inc!uyen capa carrageenan, carboxinietil ce!ulosa, 

hidroxietil ce!u!osa y similares. 

La cÆpsula o tableta puede ser recubierta opcionalmente con tin 

material de recubrimiento tal como ceras, shellac, carboximetil ce!ulosa, 

polietileno/ copolimero anhidrido maleico o capa carrageenan para 

mcrementar adicionalmente el tiempo que toma la tableta o cÆpsula en 

diso!verse en la boca. La tableta o cÆpsula no recubierta se de lenta 

diso!uciOn, proporcionando una velocidad de liberación sostemda de 
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ingredientes activos de airededor de 3 a 5 minutos. De acuerdo con lo 

anterior, la composicion de tableta o cÆpsula de dosis sólida de esta 

mvención logra un relativamente mayor periodo de tiempo de contacto de 

los dientes en la cavidad oral con los ingredientes activos. 

Los siguientes Ejemplos ilustran adicionahnente la presente 

invención, pero deberÆ entenderse que la mvención no estÆ limitada a 

Ift dos. Todas las cantidades y proporciones a las cuales se hace referencia 

aqul y en las reivindicaciones del apØndice estÆn en peso a menos que se 

indique de otra forma. 

Ejemplo I 

Una solución al 0,3% en etanol de Extracto de Magnolia que 

contiene 8% en peso de honokiol y 21% en peso de magnolol y un 0,3% 

en peso de solución en etanol de Triclosan se prepararon, y la solución 

mezclada a un relación en peso 1:1 designada "Composición 1" Se evaluO 

en un ensayo MIC en cuanto a actividad bactericida contra S. mutans y F. 

nucleatum. La cadena de bacterias F. nucleatum estÆ implicada en la 

ocurrencia de gingivitis. 

ENSAYO MIC 

Las cadenas bacteriales de S. Mutans y F. nucleatum crecieron 

durante 24 horas en brote de soya tripticase y FTG* durante 48 horas a 

37°C respectivamente para ajustar su densidad Optica entre 0,1 y 0,2 

unidades de absorción a 610 nm antes de las determinaciones MIC. 

(*FTG - Tioglicolato fluido) 
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La mezcla de la solución de Extracto de Magnolia y Triclosan 

(Composición 1) se diluyO 
y 

MIC se ensayó usando el formato micro 

titulado de acuerdo con procedimientos estÆndares (Manual de 

Microbiologla Clinica, 1995). Los resultados se registran en la Tabla I 

abajo. 

El valor FIC (concentraciôn inhibitoria fraccional) de la 

Composición 1 se determinó para ver si la eficacia antibacterial de la 

combinación de Extracto de Magnolia Triclosan exhibió actividad 

smergIstica como se describe en L.B. Quesnel y otros en el Diario de 

Bacteriologia Aplicada, 1978, volumen 45, pÆginas 397 a 405, L.O. 

Garrod y otros en Antibióticos y Quimioterapia, pÆginas 282 a 286 y 514 

a 518. 

FIC = MIC de Triclosan en mezcla + MIC de Extracto de Magnolia en mezcla FIC Inrnlica 
WC de Triclosan solo WC de Extracto de Magnolia solo <=0,7 Sinergismo 

1+1-0.3 Aditivo 
>=1,3 Antagónico 

El valor FTC para la combinaciôn de Extracto de Magnolia/Triclosan se 
registra en la Tabla 1. 

Con propósito de comparación, soluciones individuales de 

soluciones 1% en peso de Extracto de Magnolia, (designado 

"Composición Cl") y Triclosan, (designado "ComposiciOn 2") se 

sometieron tambiØn a ensayo MIC. Los resultados tambiØn se registran en 

la Tabla I de abajo. 

TABLA I  
Composición Solución S. mutans F. nueleatum 

Cl 
C2 

1 

Extracto de Magnolia 
Triclosan 
Extracto de Magnolia + Triclosan. 

62115 + 0,0 
15,6–0,0 
7,8 – 020 

31,3 – 0,0 
2,0+0,0 
1,3 – 0,60 

FIC Composición 1 0,62 0269 
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Los resultados registrados en la Tabla I muestran que la 

Composición 1, la combmación de Extracto de Magnolia y Triclosan 

exhibió significativamente mayor actividad bactericida contra S. mutans y 

F. nucleatum que lo que puede esperarse del efecto aditivo de estos 

materiales. El valor FIC para la Composición 1 mdica una mesperada 

actividad sinergistica antibacterial contra S. mutans y F. nucleatum. 

Ejemplo II 

Una formulación dentifrica (designada "Composición A") que 

contiene tanto Tnclosan como un Extracto de Magnolia que contiene 8% 

en peso de honokiol y 21 % en peso de manganol y los ingredientes 

listado en la Tabla 11 se preparó. Un dentifrico que tiene sustancialmente 

los mismos ingredientes de la ComposiciOn A excepto que el Extracto de 

Magnolia no se mcluyO en el dentifrico se usó como una composición 

comparativa y se designo "Composición B". Los ingredientes de las 

4 Composiciones A y B se registraron en la labia IT abajo. 

labia II  

Ingredientes de la composición A B 
% 

en peso % en peso 
Diagua 1611107 151,807 
Glicerina 201100 20,00 
Carboximetil celulosa 1100 1100 
Carrageenan 0,400 02400 
Sacarina de sodio 02300 0,300 
Fluoruro de sodio 0,243 0,243 
Dióxido de titanio 0,500 0,500 
Sorbitol no cristalizante 20,850 20,850 
Gantrez S-97 155,000 155,000 
Slice abrasiva 20,000 20,000 
Espesante de silice 1,500 1,500 
Sabor 11,000 1,000 
HidrOxido de Sodio - solución al 50% 1,200 11,200 
Tnclosan 0,300 01,300 
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Extracto de Magnolia 4L 0,300 
SLS 1,500 1,500 
Total 1005,000 100,000 

En un estudio de seis semanas para vigilar el efecto de la 

Composición A y la Composición comparativa B en gingivitis, 40 sujetos 

se asignaron al azar a uno de dos grupos de trataniiento, un grupo de 

sujetos se lavó sus dientes dos veces al dIa con la Composición A y ci 

segundo grupo con la Composiciôn B. La eficacia del producto se midió 

clinicamente usando mØtodos de valoración estÆndares. Todos los sujetos 

se examinaron profesionahnente a una linea de base, a intervalos de tres y 

seis semanas en cuanto a presencia de gingivitis de acuerdo con ci sistema 

de indice Gingival (GI, LOe 1967). 

Los cntenos de evaluación son como sigue: 

Inflamación Gingivital 

Puntaje 0 Ausencia de inflamación 

Puntaje 1 hiflamación media - ligero cambio en color y poco 

cambio en textura 

Puntaje 2 Moderada inflamación - moderada vidriosidad, rojizo, 

edema y bipertrofia-sangrado en prueba 

Puntaje 3 Inflamación severa - rojizo marcado e hipertrofia; 

tendencia a sangrado espontÆneo 

Los resultados de puntaje GI se registran en la Tabla ifi como 

puntaje promedio / diente / sujeto. 

Tabla ifi 
Puntajes de indice Gingival 

Tiempo pa  
Dentiflicos N Linea de base 6 semanas I % reducción v. linea base P 
Composición A 20 1,09 0,04 95% P = 0,002 
Composición B 20 1,11 0,58 47% 
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1. Una composiciOn oral antigingivitis que comprende un 

vehiculo oralmente aceptabie y una cantidad antiplaca efectiva de una 

combinaciOn de un Øter hidroxidifenil halogenado no catiómco y un 

extracto de Corteza de Magnolia, la corteza de Magnolia officmalis que 

contiene compuestos de hidroxibifenol. 

2. La composición de la reivindicación 1 donde ci Øter difenil 

halogenado no iOnico estÆ presente en la composición oral en una cantidad 

en el rango de airededor de 0,003 hasta airededor de 2,0% en peso. 

3. La composiciOn de la reivindicación 1 donde ci compuesto 

Øter difenil halogenado no iónico es Triclosan. 

4. La composición de la reivindicación 1 donde los compuestos 

de hidroxibifenil se seleccionan a partir de magnolol, honokiol y sus 

mezcias. 

5. La composición de la reivindicación 1 donde ci Extracto de 

Magnolia contiene de 1 a 20% en peso de honokioi y de 2 a 50% en peso 

de magnolol. 

6. La composición de la reivindicación I donde ci Exiracto de 

Magnolia estÆ presente en la composición en una cantidad en el rango de 

airededor de 0,00 1 hasta airededor de 10% en peso. 
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7. La composición de la reivrndicación 1 donde estÆ presente en 

la composiciOn un policarboxilato arnónico smtØtico. 

8. La composición de la reivindicación 7 donde ci 

policarboxilato es un metil vinilo Øter/ copolimero anhidrido maleico. 

9. Un mØtodo de inhibir el crecimiento de placa bacteriana 

contactando la bacteria con una composición que comprende un vehiculo 

farmacØnticamente aceptable y una efectiva cantidad antiplaca de una 

combinación de un Øter hidroxidifenil halogenado no iómco y un Extracto 

de Magnolia que contiene compuestos de hidroxibifenil. 

,10. El mØtodo de la reivindicación 9 donde el Øter difenil 

halogenado no iónico estÆ presente en la composición en una cantidad en 

ci rango de airededor de 0,003 hasta airededor de 2,0% en peso. 

11. El mØtodo de la reivindicación 9 donde ci compuesto de Øter 

iifenil halogenado no iónico presente en la composición es Triclosan. 

El mØtodo de la reivrnclicación 9 donde los compuestos de 

hidroxibifenil del extracto de Magnolia presentes en la composición se 

seleccionan a partir de magnoiol, honokiol y sus mezclas. 

, 13. El mØtodo de la reivindicación 9 donde el Extracto de 

Magnolia presente en la composición contiene 1 a 20% en peso de 

honokiol y airededor de 2 hasta airededor de 50% en peso de magnolol. 
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14. La composición de la reivindicaciôn 1 donde el Extracto de 

Magnolia esta presente en la composición en una cantidad en el rango de 

airededor de 0,001 hasta airededor de 10% en peso. 

15. El mØtodo de la reivindicación 9 donde estÆ presente en la 

composición Un policarboxilato aniónico sintØtico. 

fr 

IV 16. La composición de la reivrndicación 15 donde el 

policarboxilato es un copolimero metil vinilo Øter/ anhidrido maleico. 
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