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ANTI-CARIES ORAL CARE COMPOSITION WITH XYLITOL 

INTRODUCTION 

(0001] The present Invention relates to oral care compositions, particularly 

compositions for caries prevention. 

[0 002] Dental caries are caused by the production of acid by certain 

bacteria, Including Streptococcus mutans (hereinafter S. mutans). S. mutans 

produces sticky, adhesive glucans and fructans from fermentable sugars, particularly 

sucrose, which promote the adhesion of bacteria to the oral surfaces. The S. 

mutans may be contained In a dental plaque - the soft material formed of a complex 

mass of bacteria In a polysaccharlde matrix which surrounds the teeth. A cariogenic 

plaque containing a high proportion of S. mutans can often contain 2x108 bacteria 

per mg wet weight and can rapidly, convert fermentable sugars (sucrose, glucose, or 

fructose, for example) to generate enough acid to lower the pH of the plaque to 5.5 

or lower, 

[0003] Demineralization of enamel occurs in an oral environment having a 

low pH because the natural equilibrium between hydroxyapatite being dissolved 

from the enamel of teeth and hydroxyapatite being formed on or In the teeth from 

substances occurring naturally In the saliva Is disrupted. While saliva can reduce 

the acidity of the oral environment and provide a continuing source of calcium and 

phosphate to the tooth enamel, which tends to reminerallze the enamel and inhibit or 

reverse the carious process, once the acid attack causes sufficient progression of 

the demineralization, a full-fledged carious lesion develops. For further discussion, 

1 



WO 2006/068750 - PCTS24204 

see U.S. Patent No. 6,136,298, Gaffar, et al., Issued October 24, 2000; U.S. Patent 

No. 5,378,131 Greenberg, Issued January 3, 1995; and U.S. Patent No. 5,069,255, 

Gaffar, et al. issued February 18, 1992. 

(0004] Current methods of preventing dental caries include fluoride 

treatments and other anti-cariogenic oral care compositions used as part of a 

personal or a professional oral care regimen. Other methods include inhibiting acild 

production by disrupting metabolism of the S. mutans to kill the cells. Nonetheless, 

caries are still a prevalent dental problem. 

[0005] Thus, there is an ongoing need to provide anti-carlogenic oral care 

compositions. It would be desirable to provide an oral care composition that 

prevents cariogenic conditions and remineralizes demineralized enamel. 

SUMMARY 

[0006] The present invention relates to oral care compositions comprising 

xylitol and a water-soluble calcium salt, where the xylitol and the calcium salt are 

present in a weight ratio of at least about 10:1. 

[0007] The present invention also provides methods of preventing or 

treating dental caries comprising administering a safe and effective amount of an 

40 oral care composition to the oral cavity of a subject, the composition comprising 

xylitol and a water-soluble calcium salt, where the xylitol and the calcium salt are 

present in a weight ratio of at least about 10:1. 

[0008] The present invention also provides oral care compositions 

comprising xylitol, calcium glycerophosphate and fluoride providing agents in anti-
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cariogenlo amounts, where the xyiitoi and calcium glycerophosphate are present in a 

weight ratio of at least about 10:1. 

(0009] It has been discovered that the compositions and methods of this 

Invention afford advantages over anti-caries compositions known In the art. Such 

advantages include providing an oral care composition highly effective to 

remineralize derninerafized dental surfaces. Further uses, benefits, and 

embodiments of the present invention are apparent from the description set forth 

herein. 

DETAILED DESCRIPTION 

(0010] The following, description of the preferred embodiment(s) Is merely 

exemplary In nature and Is In no way Intended to limit the Invention, its application, 

or uses. 

[0011] The following definitions and non-limiting guidelines must be 

considered in reviewing the description of this invention set forth herein. The 

headings. (such as introduction" and "Summary) and sub-headings (such as 

"Compositions" and "Methods") used herein are intended only for general 

organization of topics within the discloSure of the invention, and are not intended to 

limit the disclosure of the invention or any aspect thereof. In particular, subject 

matter disclosed In the "Introduction" may include aspects of technology within the 

scope of the invention and may not constitute a recitation of prior art. Subject matter 

disclosed in the "Summary" is not an exhaustive or complete disclosure of the entire 

scope of the invention or any embodiments thereof. Classification or discussion of a 
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material within a section of this specification as having a particular utility (e.g., as 

being a "system or "carrier") is made for convenience, and no inference should be 

drawn that the material must necessarily or solely function in accordance with its 

classification herein when it is used in any given composition. 

[0012] The citation of references herein does not constitute an admission 

that those references are prior art or have any relevance to the patentability of the 

Invention disclosed herein. . Any discussion of the content of references cited in the 

Introduction is intended merely to provide a general summary of assertions made by 

the authors of the references, and does not constitute an admission as to the 

accuracy of the content of such references. All references cited in the Description 

section of this specification are hereby Incorporated by reference in their entirety. 

[0013] The description and specific examples, while Indicating 

embodiments of the invention, are Intended for purposes of illustration only and are 

not intended to limit the scope of the invention. Moreover, recitation of multiple 

embodiments having stated features is not intended to exclude other embodiments 

having additional features or other embodiments incorporating different 

combinations the stated of features. Specific Examples are provided for illustrative 

purposes of how to make and use the compositions and methods of this invention 

and, unless explicitly stated otherwise, are not intended to be a representation that 

given embodiments of this invention have, or have not, been made or tested. 

[0014] As used herein, the words ’preferred’ and ’preferably" refer to 

embodiments of the Invention that afford certain benefits, under certain 

circumstances. However, other embodiments may also be preferred, under the 

4 
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same or other circumstances. Furthermore, the recitation of one or more preferred 

embodiments does not imply that other embodiments are not useful, and Is not 

intended to exclude other embodiments from the scope of the invention. 

[0015] As used herein, the word "include," and its variants, is intended to 

be non-limiting, such that recitation of items in a list is not to the exclusion of other 

like items that may also be useful In the materials, compositions, devices and 

methods of this invention. 

[0016] As referred to herein, all compositional percentages are by weight 

of the total composition, unless otherwise specified. 

. (0017] "A" and "an" as used herein indicate "at least one" of the item Is 

present. As used herein, the term "about," when applied to the value for a 

parameter of a composition or method of this invention, indicates that the calculation 

or the measurement of the value allows some slight imprecision without having a 

substantial effect on the chemical or physical attributes of the composition or 

method. If, for some reason, the imprecision provided by "about" is not otherwise 

understood in the art with this ordinary meaning, then "about" as used herein 

Indicates a possible variation of up to 5% In the value. 

� 
COMPOSITIONS 

[0018] The present invention provides oral care compositions and 

methods for administration or application to, or use with, a human or other animal 

subject. As referred to herein, an "oral care composition" is any composition that is 

suitable for administration or application to the oral cavity a human or animal subject 

5 
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for enhancing the health, hygiene or appearance of the subject, preferably providing 

such benefits as: the prevention or treatment of a condition or disorder of the teeth, 

gums, mucosa or other hard or soft tissue of the oral cavity; the prevention or 

treatment of a systemic condition or disorder, the provision of sensory, decorative, or 

cosmetic benefits; and combinations thereof. In various preferred embodiments, an 

oral care composition is not intentionally swallowed, but is rather retained in the oral 

cavity for a time sufficient to effect the intended utility., Preferably, specific materials 

and compositions to bd used in this invention are, accordingly, pharmaceutically-

acceptable. As used herein, "safe and effective amount" or a "pharmaceutically 

acceptable" or "cosmetically acceptable" component refers to a composition that is 

suitable for use with humans and/or animals to provide the desired therapeutic, 

prophylactic, sensory, decorative, or cosmetic benefit without undue adverse side 

effects (such as to)dcity, irritation, and allergic response) commensurate with a 

reasonable benefit/risk ratio when used in the manner of this Invention. 

[0019] The present Invention provides oral care compositions comprising 

xylitol and a water-soluble calcium salt which help remineralize demineraiized tooth 

enamel and prevent the development of dental caries. 

�
 xylitol 

[0020] Xylltol is a non-cariogenic carbohydrate and has a variety of uses 

Including, but not limited to, a non-cariogenic sweetener, a humectant, and an anti-

caries agent. While not Intending to be bound by any particular theory, xylltol 

appears to cause a disturbance in the metabolism of fermentable carbohydrates by 
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S. mutans and thereby decreases plaque formation and reduces plaque adhesion to 

the pellicle. Also, upon metabolizing xylltoi, the toxic metabolite xylitol-5-phosphate 

forms within the S. mutans cells which may interfere with glycolysls energy 

production and may also involve an energy-consuming futile cycle. The energy 

consuming cycle kills the S. mutans which results In reduced caries. Xylitol may be 

present in the composition as an anti-caries agent at about 5% to about. 20% by 

weight, preferably from about 8% to about 15% by weight. 

Water-Soluble Calcium Salt 

[0021] Water-soluble calcium salts include calcium chloride, calcium 

acetate, calcium butyrate, calcium citrate, calcium lactate, calcium sallcylate, and 

calcium glycerophosphate. Preferably, the salt Is readily dissolvable and stays 

dissolved In water. A preferred calcium salt Is calcium glycerophosphate (COP). 

While not intending to be bound by any particular theory, COP Is believed to reduce 

demineralization and/or increase remlneralization of tooth enamel. At low pHs 

caused by a high concentration of S. mutans in the plaque, the addition of calcium 

and phosphate Ions provides a buffer that shifts the hydroxyapatite equilibrium 

towards remlneralization Further benefits of COP Include the ability to initiate 

remlnerailzation at pH levels as low as 5 and the ability to bind directly to the enamel 

surface. 

[0022] COP Is also known as calcium glycerol phosphate, 1-(dlhydrogen 

phosphate)-1 ,2-3-propanetriol, . calcium salt, 2-(dihydrogen phosphate)-1 ,2,3-

propanetriol, calcium salt (1:1), 1 ,2,3-propanetrioi, 2-(dihydrogen. phosphate), 

7 
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calcium salt (1:1), and 1,2,3-propanethol, mono(dihydrogen phosphate), calciu 

(1:1). COP may exist as a hydrate, including the monohydrate and the dihydrate. 

CGP also has the forms a-calcium glycerophosphate or fl-calcium 

glycerophosphate. The a-calcium glycerophosphate, fl-calcium glycerophosphate, 

and mixtures thereof may be employed in embodiments of the invention. An a-and 

fl-COP mixture may have any a-CGP:fl-CGP ratio, for example, 80 parts a-COP to 

20 parts /3-COP. COP may be purchased from NutriScience Innovations, LLC 

(Fairfield, CT, United States) as calcium glycerophosphate NF-X. In various 

embodiments, it may be desirable to combine CGP and one or more additional 

� 
calcium salts having solubility properties different from that of COP. The different 

solubilities may provide greater control In the amount and ratios of calcium and/or 

phosphate ions released In the composition as explained In U.S. Patent No. 

6,447754, Kilgerman, et al., issued September 10, 2002. 

[0023] The water-soluble calcium slat contains at least about 19% by 

weight calcium ions. Generally, the water-soluble calcium salt releases from about 

100 to about 1,000 ppm of calcium Ions into the oral care composition, preferably 

from about 200 to about 500 ppm. The water-soluble calcium salt is present in the 

composition at about 0.01 % to about 1% by weight, preferably from about 0.08% to 

about 0.3% by weight. 

[0024] The xylltol and the water-soluble calcium salts are present In the 

composition in a ratio of at least about 10:1 by weight or a molar ratio of at least 

about 12:1, respectively. In various embodiments, the xyiltol and the water-soluble 

calcium salts may are present at up to about 200:1 by weight or a molar ratio of up 

1*1 
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to about 240:1, respectively. Preferred ranges of xylitol to water-soluble calcium salt 

weight ratios Include from about 10:1 to about 2001, preferably from about 25:1 to 

about 100:1, and more preferably from about 65:1 to about 80:1, respectively. 

(0025] The composition may further comprise a fluoride-providing agent or 

a fluoride-ion source. The fluoride-providing agents are well known as anti-caries 

agents. The fluoride-providing agents are sufficiently water soluble to release an 

anti-carlous amount of fluoride Ions in water or the saliva. Suitable fluoride-providing 

agents are organic or inorganic. 

[0026] Inorganic fluoride ion-providing agents include metal, alkali metal, 

. alkaline earth metal and ammonium salts of fluoride, such as for example potassium 

- fluoride, sodium fluoride, ammonium blfluoride, calcium fluoride, a copper fluoride 

such as cuprous fluoride, barium fluoride, sodium fluorosilicate, ammonium 

fluorosilicate, sodium� fluorozirconate, sodium monofluorophosphate, aluminum 

mono- and di-fluorophosphate, fluorinated sodium calcium pyrophosphate, stannous 

fluoride, lithium fluoride, cesium fluoride, aluminum fluoride, cupric fluoride, indium 

fluoride, stannous fluorozirconate, ferric fluoride, nickel fluoride, palladium fluoride, 

silver fluoride, zirconium fluoride, and mixtures thereof. Preferred Inorganic fluoride 

Ion-providing agents are sodium monofluorophosphate and sodium fluoride. 

[0027] Organic fluoride Ion-providing agents Include hexylamine 

hydrofluoride, laurylamine hydrofluoride, myristylamine hydrofluoride, decanolamine 

hydrofluoride, octadecenylamine hydrofluoride, myristoxyamine hydrofluoride, 

dlethylaminoethyioctoyiamide hydrofluoride, dlethanolamineoethyloleyiamlde 

hydrofluoride, diethanolaminopropyl-N’-octadecenylamine dihydrofluoride, 1-ethanol-
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� 2-hexadecyllmidazoline dihydrofluoiido, octoylethanolamine hydrofluoilde, 

octyitrimethylammonium fluoride, dodeôylethyidimethylamrnonium  fluoride, 

� tetraethylammonlum fluoride, dilauryidlmethylammonium fluoride, 68-9 

octadecenylbenzyldimethylammonlum fluoride, dioctyidlethylammonlum fluoride, 

cyclohexylcetyidlmethylarnmonium fluoride, furfuryllauryidimethyiammonium fluoride, 

.phenóxyethyicetyldlmethylammonlum fluoride, N:N’-tetramethyl-N :N’-

dilaurylethylenediammonlum difluoride, N-cetylpyrldinium fluoride, N:N-dilauryl-

morpholinium fluoride, N-myristyl-N-ethyimorpholinium fluoride, N-

(octylaminocarbonylethyi)-N-benzyldimethylammonium fluoride, N-(B-

hydroxydodecyl)trlrnethyiammonium fluoride, N-phenyi-N-

bexadecyidiethylammonium fluoride, N-cyólohexyl-N-octadecyldimethylammonlum 

fluoride, N-(2-carbomethoxyethyl)-N-benzyidimethyiarnmonium fluoride, N-(2-

carbooycIohexoxyethy1)-N-myristyIdlmethyiammonlum fluoride, N-(2-

carbobenzyioxyethyl)-N-dodecyldlmethylammonlum fluoride, N-[2-(N:N’-

dimethylaminocarbonyi)-ethyl]-N-dodecyldiethyiammonlum fluoride, N-

carboxymethyi-N-cicosyidimethylarnmonlum fluoride, olaflur (N’-

octadecyitrlmethyiendlamine-N,N,N’-trls(2-ethanoi)-dihydrofluoride), betaine 

hydrofiuoride, sarcosine stannous fluoride, alanine stannous fluoride, glycine 

potassium fluoride, sarcosine potassium fluoride, glyolne hydrofluoride, lysine 

hydrofluorlde,alanine hydrofluoride, betaine zirconium fluoride, and mixtures 

thereof. 

� (0028] The fluoride-providing agent is present In an amount sufficient to 

release between about 200 ppm to 3000 ppm fluoride Ion, preferably from about 800-00

1010 
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to about 1500 ppm fluoride ion. The fluoride-providing agent may be present in the 
\ 

composition from about 0.001% to about 3% by weight 

[0029] Embodiments of the present Invention may also include 

preservatives such as parabens, including propyl paraben (propyl parahydroxy 

benzoate) and methyl paraben, dehydroacetic acid, sorbic acid, sodium benzoate, 

potassium sorbate, and mixtures thereof. These and other suitable preservatives 

are disclosed U.S. Patent No. 5,116,602, Robinson, at at., issued May 26, 1991; and 

U.S. Patent No. 4,431,628, Gaffar, issued February 14, 1984. A preferred mixture 

comprises methyl paraben and propyl paraben. The preservative Is present in the 

composition at about 0.001% to about 0.2% by weight, preferably from about 0.07% 

to about 0.12% by weight. 

Orally Acceptable Carrier 

[0030] As used herein, an "orally acceptable carrier" refers to a material or 

combination of materials that are safe for use In the compositions of the present 

Invention, commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, with which the xylitol 

and water-soluble calcium salt may be associated while retaining significant efficacy. 

Preferably, the carrier does not substantially reduce the efficacy of the active 

materials of the present compositions. Selection of specific carrier components Is 

dependent on the desired product form, including dentifrices, rinses, gels, paints, 

toothpastes, tooth powders, prophylaxis pastes, lozenges, and gums. 

[0031] The term "oral cavity" as referred to herein refers to the cavity from 

the lips to the epiglottis. The oral cavity comprises "hard tissues" comprising tissues 
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such as the teeth and periodontal support and the like, as well as "soft tissues" 

which comprise tissues such as the gums, the tongue, the surfaces of the buccal 

cavity, and the like. Within the scope of this application, an "oral surface" includes 

the hard and soft tissues of the oral cavity. 

[0032] In various embodiments, the orally acceptable vehicle used to 

prepare the oral care composition Is aqueous. As recognized by one of skill in the 

art, the oral compositions of the present invention optionally include other materials, 

such as for example, anticaries agents, including the fluoride providing agents 

already described, desensitizing agents, viscosity modifiers, diluents, surface active 

agents, such as surfactants, emulsifiers, and foam modulators, pH modifying agents, 

abrasives, humectants, mouth-feel agents, sweetening agents, flavor agents, 

colorants, preservatives, and combinations thereof. It is understood that while 

general attributes of each of the above categories of materials may differ, there may 

be some common attributes and any given material may serve multiple purposes 

within two or more of such categories of materials. Preferably, the carrier materials 

are selected for compatibility with other ingredients of the composition. 

iViQUthrlflSes 

[0033] The term "mouthrinse" in the present invention refers to oral 

compositions that are substantially liquid in character, such as a mouthwash, spray, 

or rinse. In such a preparation the orally acceptable vehicle is typically a water-and-

alcohol mixture, desirably including a humectant and surfactant as described below. 

Generally, the weight ratio of water to alcohol is in the range of from about 1:1 to 
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about 20:1, preferably about 3:1 to 10:1 and more preferably about 5:1 to about 8:1. 

The total amount of water-alcohol mixture in this type of preparation is typically in the 

range of from about 70% to about 99.9% by weight of the preparation. In various 

embodiments, the alcohol is typically ethanol or isopropanoL 

[0034] The pH of such liquid and other preparations of the Invention Is 

generally in the range of from about 4.5 to about 9. The pH can be controlled with 

acid (e.g. citric acid or benzoic acid) or base (e.g. sodium hydroxide) or buffered (as 

With combinations of sodium citrate, benzoate, carbonate, or bicarbonate, disodium 

hydrogen phosphate, or sodium dihydrogen phosphate, for example). 

[0035] An aqueous oral composition of the present invention such as a 

mouthrinse Is prepared using an aqueous vehicle which preferably contains a 

humectant. The humectant may be a mixture of humectants, such as glycerin and 

sorbitol, and a polyhydric alcohol such as propylene glycol, butylene glycol, hexylene 

glycol, and polyethylene glycol. The humectant content is in the range of about 5% 

to about 40% by weight and preferably about 10% to about 30% by weight. 

[0036] Surfactants useful In the present embodiment include anionic, 

nonionic, and zwittertonlc surfactants. The surfactant Is present in the aqueous oral 

compositions of the present Invention range from about 0.1% to about 5% by weight, 

preferably from about 0.6% to about 2.0% by weight. 

[0031] The mouthrinse and other liquid compositions (e.g. liquid dentifrice) 

may include at least one viscosity modifier, useful for example to Inhibit settling or 

separation of ingredients or to promote redispersibility upon agitation of a liquid 

composition. Any orally acceptable viscosity modifier can be used, including without 
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limitation mineral oil, petrolatum, clays and organomodified clays, silica and the like. 

One or more viscosity modifiers are optionally present in a total amount of about 

0.01% to about .10%, for example about 01% to about 6% by weight of the 

composition. 

Confectionery Compositions 

[0038] The term "confectionery composition" as used hereIn Includes 

within its meaning chewing gum, and orally soluble tablets, beads, lozenges, and 

films. Saliva dissolves’ the lozenge, film, or components of the chewable gum 

product. and promotes prolonged contact with oral surfaces. Delivery of the water-

soluble calcium salt and xylltoi In a lozenge, tablet, bead, or chewing gum form 

ensures that an adequate dosage of the anti-caries Ingredients are delivered to the 

oral surface when the product Is used. 

_Lozence/Blead/TabIet 

[0039] The orally acceptable vehicle or carder in a lozenge, bead, or tablet 

may be a non-carlogenlc,  solid, water-soluble, polyhydric alcohol (polyol), such as 

mannitol, xylltol, sorbltol, mailtol, hydrogenated starch hydrozylate, hydrogenated 

glucose, hydrogenated disaccharides, or hydrogenated polysaccharldes, preferably 

In an amount of about 85% to about 95% by weight of the total composition 

Emulsifiers such as glycerin and tableting lubricants, In minor amounts of about 

0.1% to 5% by weight, may be Incorporated Into the tablet, bead, or lozenge 

formulation to facilitate preparation.-Suitable lubricants that may be Incorporated as 
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vegetable oils such as coconut oil, magnesium stearate, aluminum stearate, talc, 

starch, polyalkylene polyethers such as those under the name CARBOWAX (Dow 

Chemical, Midland, Michigan, USA). Suitable non-cariogenic gums Include kappa 

carrageenan, carboxymethyl cellulose, hydroxyethyl cellulose, and the like. 

[0040] The lozenge, bead or tablet may optionally be coated with a coating 

material such as waxes, shellac, carboxymethyl cellulose, polyethylene/maleic 

anhydride copolymer or kappa carrageenan to further increase the time It takes the 

tablet or lozenge to dissolve In the mouth. An uncoated tablet or lozenge Is slow-

dissolving, providing a sustained release rate of active ingredients of about 3 to 5 

minutes, depending upon the size of the lozenge. 

Chewing Gum 

[0041] The chewing gum of the present Invention Is preferably a sugarless 

chewing gum containing the xylltol and water-soluble calcium salt. Chewing gum 

formulations typically contain, in addition to a chewing gum base, one or more 

plasticizing agents, at least one sweetening agent, and at least one flavoring agent. 

[0042] Suitable gum base materials suitable for use in the practice of this 

Invention are well known in the art and Include natural or synthetic gum bases or 

mixtures thereof. Representative natural gums or elastomers Include chicle, natural 

rubber, Jelutong, balata, guttapercha, lechi caspi, sorva, guttakay, crown gum, 

perillo, and mixtures thereof. Representative synthetic gums or elastomers Include 

butadiene-styrene copolymers, polyisobUtylene and isobutylene-isoprene 

copolymers. The gum base is incorporated In the chewing gum product at a 
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concentration of about 10% to about 40% and preferably about 20% to about 35% 

by weight. 

[0043] Plasticizing or softening agents commonly used in chewing gum 

compositions are suitable for use In this Invention, including gelatin, waxes, and 

mixtures thereof in amounts of 0.1% to 5% by weight. A sweetening agent 

ingredient, may be selected from a wide range of materials, and include the same 

artificial and polyol sweeteners used for the preparation of tablets, beads, and 

lozenges. Polyol sweeteners such as sorbitol and malitol are present In the chewing 

gum composition of the present invention In amounts of about 40% to about 80% by 

weight and preferably about 50% to about 75% by weight. The artificial sweetener Is 

present in the chewing gum composition of the present invention in amounts of 

about 0.1% to about 2% by weight and preferably about 0.3% to 1% by weight. 

[0044] Films of the present Invention may be in the form of an orally 

consumable film, which can include dissolvable films or films having a removable 

backing, as are known to those of skill In the art. Generally, such film compositions 

comprise a water soluble or dispersible film formIng agent Non-limiting examples 

may include water soluble polymers such as polyvinyl pyrrolidone, hydroxyethyl 

cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, hydroxyalkyl colluloses, such as 

hydroxypropyl cellulose, carboxymethyl cellulose, polyvinyl alcohol, sodium alginate, 

alginate esters, guar gum, xanthan gum, gelatin, polyethylene oxide, polyethylene 

glycol, carrageenan, pullulan, locust bean gum as well as water dispersible polymers 
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such as polyacrylates, carboxyvinyl copolymers, copolymers of methyl methacrfltte, 

and polyacrylic acids. The film may also comprise hydrophobic film forming 

polymers, either as a removable backing layer, or mixed with a hydrophilic film 

forming polymer to alter dissolution rates of the film composition. In various 

embodiments, the film optionally comprises plasticizers, surface active agents, filler, 

bulking, or viscosity modifying agents, as well as flavor and sweetening components, 

as are well known in the art. 

Dentifrices 

0 [00453 In preferred embodiments of this invention, the oral composition 

may be a dentifrice. As referred to herein, a "dentifrice" is a composition that is 

Intended for cleaning a hard surface within the oral cavity. Such dentifrices Include 

toothpowder, a dental tablet, toothpaste (dental cream), or gel. In a toothpaste 

dentifrice, the orally acceptable vehicle may comprise water and humectant each 

typically In an amount ranging from about 10% to about 80% by weight of the oral 

composition. 

Humectants 

$ [0046] In various embodiments of the present invention, glycerin, 

propylene glycol, sorbitol, polypropylene glycol and/or polyethylene glycol (e.g., 400-

600 average molecular weight) are suitable humectants/carriers. Also advantageous 

are liquid mixtures of water, glycerin, and sorbltol. In certain embodiments where 

the carrier is a clear gel and where the refractive index is an important consideration, 
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the composition comprises about 3% to about 30% by weight of water, up to a out 

70% by weight of glycerin and about 20% to about 80% by weight of sorbitoL 

Thickeners 

[0047] in various embodiments, toothpastes, creams and gels contain a 

natural or synthetic thickener or galling agent, which, other than silica thickeners, 

Include natural and synthetic gums and colloids. In a still further embodiment a 

composition of the invention comprises at least one thickening agent, useful for 

example to impart a desired consistency and/or mouth feel to the composition. Any 

orally acceptable thickening agent can be used, including without limitation 

carbomers, also known as carboxyvinyl polymers, carrageenans, also known as Irish 

moss and more particularly i-carrageenan (iota-carrageenan), cellulosic polymers 

such as hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose (GMC) and salts thereof, 

e.g., CMC sodium, natural gums such as karaya, xanthan, gum arabic and 

tragacanth, colloidal magnesium aluminum silicate, colloidal silica and the like. One 

or more thickening agents are optionally present In a total amount of about 0.01% to 

about 15%, for example about 0.1% to about 10% or about 0.2% to about 5% by 

weight of the composition. 

Surface Active Agents 

(0048] Various embodiments of the present Invention also comprise a 

surface active agent, which may function as a surfactant, emulsifier, and/or foam 

modulator. Surface active agents generally achieve Increased prophylactic action, 
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rAVXby thoroughly dispersing the antibacterial system throughout the oral cavity. 

orally acceptable surfactant, most of which are anionic, nonionic or amphoteric, can 

be used. Suitable anionic surfactants include without limitation water-soluble salts of 

C20 alkyl sulfates, sulfonated monoglycerides of C8_2o fatty acids, sarcosinates, 

taurates and the like. Illustrative examples of these and other classes Include 

sodium lauryl sulfate, sodium coconut monoglyceride sulfonate, sodium lauryl 

sarcosinate, sodium lauryl isoethionate, sodium laureth carboxylate and sodium 

dodecyl benzenesulfonate. Suitable nonionic surfactants include without limitation 

poloxamers, polyoxyethylene sorbitan esters, fatty alcohol ethoxylates, alkyl phenol 

, ethoxylates, tertiary amine oxides, tertiary phosphine oxides, dialkyl sulfoxides and 

the like. Suitable amphoteric surfactants include without limitation derivatives of C. 

20 aliphatic secondary and tertiary amines having an anionic group such as 

carboxylate, sulfate, sulfonate, phosphate or phosphonate. A suitable example is 

cocoamidopropyl betaine. One or more surfactants are optionally present in a total 

amount of about 0.01% to about 10%, for example about 0.05% to about 5% or 

about 0.1% to about 2% by weight of the composition. 

Foam Modulators 

[0049] Foam modulators useful herein Include materials operable to 

increase amount, thickness, or stability of foam generated by the composition (e.g., 

dentifrice compositions) upon agitation. Any orally acceptable foam modulator can 

be used, including polyethylene glycols (PEGs), also known as polyoxyethylenes. 

High molecular weight PEGs are suitable, Including those having an average 
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molecular weight of about 200,000 to about 7,000,000, for example about 500,000 to 

about 5,000,000 or about 1,000,000 to about 2,500,000 one or more PEGs are 

optionally present In a total amount of about 010/6 to about 10% by weight, for 

example about 02% to about 5% by weight or about 0.25% to about 2% by weight 

Abrasives 
S 

[0050] In various embodiments of the present invention, where the vehicle 

of the oral care composition is solid or a paste, the oral composition preferably 

comprises a dentally acceptable abrasive material or polishing agent, which may 

serve to either polish the tooth enamel or provide a whitening effect Any orally 

acceptable abrasive can be used, but type, fineness (particle size) and amount of 

abrasive should� be selected so that tooth enamel Is not excessively abraded in 

normal use of the composition Suitable abrasives include without limitation silica, 

for example in the form of silica gel, hydrated silica or precipitated silica, alumina, 

insoluble phosphates, calcium carbonate, resinous abrasives such as urea-

formaldehyde condensation products and the like Among Insoluble phosphates 

useful as abrasives are orthophosphates, polymetaphosphates and pyrophosphates 

illustrative examples are dicaicium orthophosphate dihydrate, calcium 

pyrophosphate, a -calcium pyrophosphate, trlcalcium phosphate, calcium 

potymetaphosphate and Insoluble sodium polymetaphosphate. One or more 

abrasives are optionally present In an abrasive effective total amount, typically about 

5% to about 70%, for example about 10% to about 50% or about 15% to about 30% 

by weight of the composition Average particle size of an abrasive, if present, is 
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generally about 0.1 to about 30 pm, for example about I to about 20 pm or about 5 

to about 15 pm. 

Water 

[0051] In various embodiments of the present invention, water is also 

present In the oral composition, as referred to above. Water employed in the 

preparation of commercially suitable toothpastes, gels, and mouthwashes should 

preferably be deionized and free of organic Impurities. The water is free water which 

is added, plus that which is introduced with other materials for example, such as that 

eadded with sorbitol. Water generally comprises from about 10% to 50%, preferably 

from about 20% to 40% by weight, of the toothpaste compositions herein. Water is a 

preferred diluent and in some compositions such as mouthwashes and whitening 

liquids is commonly accompanied by an alcohol, e.g., ethanol. The weight ratio of 

water to alcohol In a mouthwash composition is generally about 1:1 to about 20:1, 

for example about 3:1 to about 20:1 or about 4:1 to about 10:1. 

Flavoring Agent 

[0052] Fiavorants among those useful herein include any material or 

mixture of materials operable to enhance the taste of the composition. Any orally 

acceptable natural or’ synthetic flavorant can be used, such as flavoring oils, 

flavoring aldehydes, esters, alcohols, similar materials, and combinations thereof. 

Flavorants Include vanillin, sage, marjoram, parsley oil, spearmint oil, cinnamon oil, 

oil of wintergreen (methyl salicylate), peppermint oil, clove oil, bay oil, anise oil, 
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eucalyptus oil, citrus oils, fruit oils and essences including those derived from Iem 

orange, lime, grapefruit, apricot, banana, grape, apple, strawberry, cherry, 

pineapple, etc., bean- and nut-derived flavors such as coffee, cocoa, cola, peanut, 

almond, etc., adsorbed and encapsulated flavorants, and mixtures thereof. Also 

encompassed within flavorants herein are ingredients that provide fragrance and/or 

other sensory effect in the mouth, Including cooling or warming effects. Such 

ingredients include methol, menthyl acetate, menthyl lactate, camphor, eucalyptus 

oil, eucalyptol, anethole, eugenol, cassla, oxanone, a-irlsone, propenyl guaiethol, 

thymol, ilnalool, benzaldehyde, cinnamaldehyde, N-ethyl-p-menthan-3-carboxamine, 

N ,2,3-trimethyl-2-isopropylbutanamlde, 3-1 -menthoxypropane-1 ,2-dioI, 

cinnamaldehyde glycerol acetal (CGA), methone glycerol acetal (MGA), and 

mixtures thereof. One or more flavorants are optionally present in a total amount of 

about 0.01% to about 5% by weight, optionally in various embodiments from about 

0.05 to about 2% by weight, from about 0.1% to about 2.5% by weight, and from 

about 0.1 to about 0.5% by weight. 

Sweeteners 

t0053 Sweeteners among those useful herein Include orally acceptable 

natural or artificial, nutritive or non-nutritive sweeteners. Such sweeteners include 

dextrose, polydextrose, sucrose, maltose, dextrin, dried invert sugar, mannose, 

xylose, ribose, fructose, levulose, galactose, corn syrup (including high fructose corn 

syrup and corn syrup solids), partially hydrolyzed starch, hydrogenated starch 

hydrolysate, sorbitol, mannitol, xylltol, maltitol, isomalt, aspartame, neotame, 
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saccharin and salts thereof, sucralose, dlpeptide-based Intense sweeteners, 

cyclamates, dihydrOchalcones, and mixtures thereof. One or more sweeteners are 

optionally present in a total amount depending strongly on the particular 

sweetener(s) selected, but typically at levels of from about 0.005% to about 5% by 

weight, optionally from about 0.01 % to about 1% by weight. 

Colorants 

100543 Colorants among those useful herein include pigments, dyes, lakes 

and agents imparting a particular luster or reflectivity such as pearling agents. In 

various embodiments, colorants are operable to provide a white or light-colored 

coating on a dental surface, to act as an indicator of locations on a dental surface 

that have been effectively contacted by the composition, and/or to modify 

appearance, in particular color and/or opacity, of the composition to enhance 

attractiveness to the consumer. Any orally acceptable colorant can be used, 

Including FD&C dyes and pigments, talc, mica, magnesium carbonate, calcium 

carbonate, magnesium silicate, magnesium aluminum silicate, silica, titanium 

dioxide, zinc oxide, red, yellow, brown and black iron oxides, ferric ammonium 

ferrocyanide, manganese violet, ultramarine, titaniated mica, bismuth oxychioride, 

and mixtures thereof. One or more colorants are optionally present in a total amount 

of .about 0.001 % to about 20% by weight, for example about 0.01% to about 10% by 

weight or about 0.1% to about 5% by weight. 
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Hmectants. 

[0055] Humectants useful herein Include polyhydric alcohols such as 

glycerin, sorbitol, xylttol and low molecular weight polyethylene glycols, Including 

those listed above � herein. In various embodiments, humectants are operable to 

prevent hardening of paste or gel compositions upon exposure to air. In various 

embodiments humectants also function as sweeteners. One or more humactants 

are optionally present in a total amount of about 1% to about 70% by weight, for 

example about 2% to about 25% by weight or about 5% to about 15% by weight 

DH Modlfvin Agents 
[0056] 

pH modifying agents among those useful herein include acidifying 

agents to lower pH, baslfying agents to raise pH, and buffering agents to control pH 

within a desired range. For example, one or more compounds selected from 

acidifying, basifying, and buffering agents can be included to provide a pH of about 2 

to about 10, or In various embodiments from about 2 to about 8, from about 3 to 

about 9, from about 4 to about 8, from about 5 to about 7, from about 8 to about 10, 

and from about 7 to about 9. Any orally acceptable pH modifying agent can be used 

Including, but not limited to, those described above herein. One or more pH 

modifying agents are optionally present In a total amount effective to maintain the 

composition in an orally acceptable pH range. 
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Muth-feel Agents 

10057J Mouth-feel agents that may be used herein include materials which 

Impart a desirable texture or other feeling during use of the composition. Such 

agents include bicarbonate salts, which In various embodiments impart a "clean feel" 

to teeth and gums due to effervescence and release of carbon dioxide. Any orally 

acceptable bicarbonate can be used, including without limitation alkali metal 

bicarbonates such as sodium and potassium bicarbonates, ammonium bicarbonate, 

and mixtures thereof. One or more bicarbonate salts are optionally present in a total 

amount of 0.1% to about 60%, for example about 1% to about 20% by weight. 

Optional Active Materials 

[0058] The compositions of the present Invention optionally comprise one 

or more further active material(s), which is operable for the prevention or treatment 

of a condition or disorder of hard or soft tissue of the oral cavity, the prevention or 

treatment of a physiological disorder or condition, or to provide a cosmetic benefit 

In various embodiments, the active is a "systemic active" which is operable to treat 

or prevent a disorder which, In whole or in Part, is not a disorder of the oral cavity. In 

-, 
various embodiments, the active is an "oral care active" operable to treat or prevent 

a disorder or provide a cosmetic benefit within the oral cavity (e.g., to the teeth, 

gingiva or other hard or soft tissue of the oral cavity). Oral care actives among those 

useful herein include whitening agents, anticarles agents, tartar control agents, 

periodontal actives, abrasives, breath freshening agents, malodour control agents, 

26 



WO 2006/068750 PCTIUS2005/042047 

tooth desensitizers, salivary stimulants, antibacterial agents, and combinations 

thereof. It Is understood that while general attributes of each of the above 

categories of actives may differ, there may some common attributes and any given 

material may serve multiple purposes within two or more of such categories of 

actives. 

[0059] Actives useful herein are optionally present in the compositions of 

the present invention in safe and effective amounts. A "safe and effective" amount 

of an active Is an amount that is sufficient to have the desired therapeutic or 

prophylactic effect in the human or lower animal subject to whom the active is 

administered, without undue adverse side effects (such as toxicity, Irritation, or 

allergic response), commensurate with a reasonable benefit/risk ratio when used in 

the manner of this invention. The specific safe and effective amount of the active 

will vary with such factors as the particular condition being treated, the physical 

condition of the subject, the nature of concurrent therapy (if any), the specific active 

used, the specific dosage form, the carrier employed, and the desired dosage 

regimen. 

[0060] The compositions of the present invention optionally comprise a 

stannous Ion source useful, for example, In helping reduce gingivitis, plaque, 

calculus, caries or sensitivity. One or more such sources can be present. Suitable 

stannous ion sources Include without limitation stannous fluoride, other stannous 

halides such as stannous chloride dihydrate, stannous pyrophosphate, organic 

stannous carboxylate salts such as stannous formate, acetate, gluconate, lactate, 

tartrate, oxalate, malonate and citrate, stannous ethylene glyoxide and the like. One 
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or more stannous Ion sources are optionally and Illustratively present In a total 

amount of about 0.01% to about 10%, for example about 0.1% to about 7% or about 

1% to about 5% by weight of the composition. 

[0061] The compositions of the present invention optionally comprise an 

antimicrobial (e.g., antibacterial) agent. One or more such agents can be present. 

Suitable examples include without limitation copper (H) compounds such as copper 

(II) chloride, fluoride, sulfate and hydroxide, zinc ion sources such as zinc acetate, 

zinc citrate, zinc gluconate, zinc glycinate, zinc oxide, zinc sulfate and sodium zinc 

citrate, phthalic acid and salts thereof such as magnesium monopotasslum 

. phthalate, hexetidine, octenidine, sangulnarine, benzalkonlum chloride, domiphen 

bromide, alkylpyridinium chlorides such as cetylpyridinlum chloride (GPO) (Including 

combinations of CPC with zinc and/or enzymes), tetradecylpyridinium chloride and 

N-tetradecyl-4-ethylpyridinium chloride, iodine, sulfonamides, bisbiguanides such as 

alexidine, chlorhexidine and chlorhexidine digluconate, piperidino derivatives such 

as dØlmopinol and octapinol, magnolia extract, grapeseed extract, menthol, geraniol, 

citral, eucalyptol, antibiotics such as augmentin, amoxicillin, tetracycline, 

doxycycline, minocycline, metronldazole, neomycin, kanamycin and clindamycin, 

and the like. Other suitable antibacterial agents Include non-Ionic and anionic 

antibacterial agents known to one of skill in the art. Example non-ionic antibacterial 

agents Include the substantially water insoluble, rioncationic antibacterial agents 

such as alkyiphenoxy phenols; cycloalkyl-phenoxyphenols; 9,10-

d1hydrophenanthrenol; alkyiphenols; cycloalkyl-phenols; phenolic compounds; 

halogenated carbanlildes; halogenated salicylanilides; benzoic esters; halogenated 
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diphenyl ethers, and mixtures thereof. A particularly suitable non-Ionic antibacterial 

agent is a diphenyl ether such as 2,4,4’-trichloro-2’-hydroxydlphenyl ether (Triclosan) 

and 2,2’-dihydroxy-5,5’-dibromodiphenyi ether. A further illustrative list of useful 

antibacterial agents is provided in U.S. Patent No. 5,776,435 to Gaffar et al., Issued 

July 7, 1998 incorporated herein by reference. One or more antimicrobial agents are 

optionally present in an antimicrobial effective total amount, typically about 0.05% to 

about 10%, for example about 0.1% to about 3% by weight, of the composition. 

[0062] The compositions of the present Invention optionally comprise an 

antioxidant. Any orally acceptable antioxidant can be used, including butyrated 

hydroxyanisole (BHA), butyrated hydroxytoluene (BHT), vitamin A, carotenolds, 

vitamin E, flavonoids, polyphenols, ascorbic acid, herbal antioxidants, chlorophyll, 

melatoriln, and mixtures thereof. 

[0083] The compositions of the present invention optionally comprise a 

sialogogue or saliva-stimulating agent, useful for example in amelioration of dry 

mouth. Any orally acceptable saliva stimulating agent can be used, Including without 

limitation food acids such as citric, lactic, malic, succinic, ascorbic, adipic, fumaric, 

and tartaric acids, and mixtures thereof. One or more saliva stimulating agents are 

optionally present In a saliva stimulating effective total amount. 

[0064] The compositions of the present Invention optionally comprise an 

orally acceptable zinc ion source useful, for example, as an antimicrobial, 

anticalculus or breath-freshening agent. One or more such sources can be present. 

Suitable zinc ion sources include without limitation zinc acetate, zinc citrate, zinc 

gluconate, zinc glycinats, zinc oxide, zinc sulfate, sodium zinc citrate and the like. 
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One or more zinc ion sources are optionally and illustratively present in a total 

amount of about 0.05% to about 3%, for example about 0.1% to about I %, by weight 

of the composition. 

10065] The compositions of the present Invention optionally comprise an 

antiplaque (e.g., plaque disrupting) agent. One or more such agents can be present 

in an antiplaque effective total amount. Suitable antiplaque agents include without 

limitation stannous, copper, magnesium and strontium salts, dimethicone copolyols 

such as cetyl dimethicone copolyol, papain, glucoamylaso, glucose oxidase, urea, 

calcium lactate, calcium glycerophosphate, strontium polyacrylates and chelating 

agents such as citric and tartaric acids and alkali metal salts thereof. 

[0066] The compositions of the present invention optionally comprise an 

anti-Inflammatory agent. One or more such agents can be present In an anti-

inflammatory effective total amount. Suitable anti-inflammatory agents include 

without limitation steroidal agents such as flucinolone and hydrocortisone, and 

nonsteroidai agents (NSAIDs) such as ketorolac, flurbiprofen, ibuprofen, naproxeri, 

indomethacin, diclofenac, etodolac, Indomethacin, suHndac, tolmetin, ketoprofen, 

fenoprofen, piroxicam, nabumetone, aspirin, diflunisal, meclofenamate, mefenamic 

acid, oxyphenbutazone and phenyibutazone. One or more anti-inflammatory agents 

are optionally present In the composition In an anti-inflammatory effective amount. 

[0067] The compositions of the present invention optionally comprise an 

H2 histamine receptor antagonist. H2 antagonists useful herein include cimetidine, 

etintidine, ranitldlne, I OIA-51 65, tiotldine, ORF-1 7578, lupititidine, donetidine, 

famotidine, roxatidine, pifatidine, iamtldine, BL-6548, BMY-25271, zaltidine, 
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nizatidine, mifentidine, BMY-52368, SKF-94482, BL-61A, ICI-162848, 

rarnixoildine, Wy-45727, SR-58042, BMY-25405, loxtidine, DA-4634, bisfentidine, 

sufotidine, ebrotidine, HE-30-256, 0-16637, FRG-8813, FRO-8701, impromidine, L-

643728, HB-408.4, and mixtures thereof. 

[0068] The compositions .of the present invention optionally comprise a 

desensitizing, or tooth sensitivity protecting, agent. One or more such agents can be 

present. Suitable desensitizing agents Include without limitation potassium salts 

such as potassium citrate, potassium tartrate, potassium chloride, potassium sulfate 

and potassium nitrate. Another suitable desensitizing agent is sodium nitrate. 

Alternatively or In addition a local or systemic analgesic such as aspirin, codeine, 

acetaminophen, sodium salicylate or triethanolamine salicyiate can be used. One or 

more desensitizing agents and/or analgesics are optionally present in a 

desensitizing and/or analgesic effective amount, typically about 005% to about 5%, 

for example about 0.1% to about 3% by weight, of the composition. 

(00691 The compositions of the present. Invention optionally comprise a 

nutrient Suitable nutrients include vitamins, minerals, amino acids, and mixtures 

thereof. Vitamins include Vitamins C and D, thiamine, riboflavin, calcium 

pantothenate, niacin, folic acid, nicotinamide, pyridoxine, cyanocobalamin, pars 

aminobenzolc acid, bioflavonoids, and mixtures thereof. Nutritional supplements 

Include amino acids (such as L-tryptophane, L-lysine, methionine, threonine, 

ievocarnitlne and L-carnitine), iipotropics (such as chOline, inositol, betaine, and 

iinoielc acid), fish oil (including components thereof such as omega-3 (N-3) 
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polyunsaturated fatty acids, elcosapentaenolc acid and docosahexaenoic acid), 

coenzyme Q1O, and mixtures thereof. 

[0070] The compositions of the present invention optionally comprise 

proteins. Suitable proteins include milk proteins and enzymes such as peroxide-

producing enzymes, amylase, plaque�disrupting agents such as papain, 

glucoamylase, and glucose oxidase. 
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METHODS 

[0071] Methods are provided to treat or prevent dental caries In a human 

or animal subject comprising administering a safe and  effective amount of an oral 

care composition to the oral cavity of the subject, the composition comprising: xylltol 

and a water-soluble calcIum salt, wherein the xylitol and the calcium salt are present 

In a weight ratio of at least about 10:1. As used herein "animal subject" includes 

higher order non-human mammals such as canines and felines. The oral care 

composition Is contacted with an oral surface of the mammalian subject to thereby 

provide xylltol and calcium and phosphate Ions to promote � remineralizatlon and 

prevent demlneralizatlon of the teeth In a highly efficacious manner, without any 

negative interaction between the xylltol, the water-soluble calcium salt, and the orally 

acceptable vehicle. 

100121 In various embodiments, it is preferred that the oral care 

composition Is applied and contacted with the oral surface. The dentifrice, 

confectionery, or mouthwash prepared In accordance with the present Invention Is 

preferably applied regularly to an oral surface, preferably on a daily basis, at least 

one time daily for multiple days, but alternately every second or third day. Preferably 

the oral composition Is applied to the oral surfaces from I to 3 times daily, at a pH of 

about 4.5 to about 9, generally about 5.5 to about 8, preferably about 6 to 8, for at 

least 2 weeks up to 8 weeks, from two years to three years., or more up to lifetime. 

[0073] Compositions of the present Invention may also be used for the 

treatment or prevention of systemic disorders, such as the Improvement .of overall 

systemic health characterized by a reduction in risk of development of systemic 
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diseases, such as cardiovascular disease, stroke, diabetes, severe respiratory 

Infection, premature and low birth weight Infants (including associated post-partum 

dysfunction in neurologic/developmental function), and associated increased risk of 

mortality. Such methods include those disclosed in U.S. Patent Publication 

2003/0206874, Doyle et al., published November 6, 2003, Incorporated by 

reference. 

[00141 The oral compositions of the present Invention may be prepared by 

suitably mixing the Ingredients. For instance, In the preparation of a mouthrinse, the 

xylltoi and water-soluble calcium salt are dispersed In a mixture of Ingredients, e.g., 

alcohol, humectants, surfactants, and flavor are then added and mixed. The 

Ingredients are then mixed under vacuum for about 15-30 minutes. The resulting 

rinse product Is then packaged. Dentifrices are prepared similarly, additional 

thickener and abrasives agents being Included In the last step. 

[0075] The Invention Is illustrated in the following examples. 

Examoles 

Example I 

[0076] An oral care composition is prepared according to the following 

S 
table, XylItoI Is present In the composition at 10% by weight and prevents plaque 

formation and the development of S. mutans. Calcium glycerophosphate is present 

In the composition at 0.13% by weight and delivers calcium Ions to the composition. 

Sodium monofluorophosphate Is present In the composition at 1.10% by weight and 

delivers fluoride Ions to the composition. The reduction In plaque formation and the 
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delivery of calcium Ions and fluoride Ions to the teeth provides surprisingly high 

levels of remineralizatlon In existing dental caries and also prevents new dental 

caries from developing. 

Ingredient Weight Percent 

Sorbltol 70% (wlw) 30.0 
Xylitol 10.0 

Deionized Water 39.78 
Polyethylene Glycol 600 - 1.0 
Carboxymethyl Cellulose 1.0 

Xarithan Gum 0.3 
Sodium Saccharin 0.2 

Sodium Monofluorophosphate 1.10 
Calcium Glycerophosphate 0.13 - 

Abrasive SlliçQ(Zeodent 115) 5.0 
Thickening Silica (Zeodent 1) 8.0 

Titanium Dioxide 0.5 
Sodium Lauryl Sulfate 2.0 

Flavor Oil 0.9 
Methyl Paraben 0.075 - 
Propyl Paraben 0.015 

Total Weight 100.0 

Exaniile 2 

[0077] The oral care composition according to Example I is administered 

to a German shepherd subject having carious lesions. The composition is spread on 

the oral and dental surfaces of the animal with an applicator once daily for two years 

10 to reduce the amount of S. mutans In the oral cavity and remineralize the teeth. 
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(0018] The oral care composition according to Example I is administered 

to a human subject having no existing dental caries. The composition is applied with 

a toothbrush twice daily for three months to prevent dental caries and reduce plaque 

formation. 

Examoie 4 

[0079] An oral care composition Is prepared according to the following 

table. The composition is administered to a subject as In Example 3. 

Ingredient Weight Percent 

Sorbltol 70% (w/wl 53.0 
- 

Xylitol 10.0 
Deionized Water 

- 14.38 
Polyethylene Glycoi 600 1.0 
Carboxymethyl Cellulose 0.6 

Sodium Saccharin 0.3 
Sodium Monofluorophosphate 1.10 

Calcium Olycerophosphate 0.13 
Abrasive Silica (Zeodent 115) 8.0 

Thickening Siilcà (Zeodent 165) 
V 

80 
Titanium Dioxide 0.5 

Sodium Lauryl Sulfate 2.0 
Flavor Oil V 

V 

V 

0.9 
Methyl Paraben 0.075 
Propy[Paraben 

V 

0.015 
-Total Weight 

- 

100.0 

[0080] The examples and other embodiments described herein are 

exemplary and not Intended to be limiting in describing the full scope of 

compositions and methods of this invention. Equivalent changes, modifications and 
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variations of specific embodiments, materials, compositions and methods may b 

made within the scope of the present invention, with substantially similar results 
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CLAIMS 

What is claimed is: 

1. An oral care composition, comprising xylitol and a water-soluble 

calcium salt, wherein said xylitol and said calcium salt are present in a weight ratio of 

at least about 10:1. 

2. An oral care composition, according to claim 1, wherein said xyiitol and 

said calcium salt are present in a molar ratio of at least about 12:1. 

3. An oral care composition according to claim 1, wherein said water-

soluble calcium salt Is selected from the group consisting of: calcium chloride, 

calcium acetate, calcium butyrate, calcium citrate, calcium lactate, calcium 

saiicylate, calcium glycerophosphate, and mixtures thereof. 

4. An oral care composition according to claim 2, wherein said water-

soluble calcium salt is calcium glycerophosphate. 

S. An oral care composition according to claim 3, wherein said calcium 

glycerophosphate is selected from the group consisting of: a-calcium 

glycerophosphate, fl-calcium glycerophosphate, and mixtures thereof. 
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6. An oral care composition according to claim 1, wherein said ratio of 

xyiltoi to water-soluble calcium salt Is from about 10:1 to about 200:1. 

7. An oral care composition according to claim 5, wherein said ratio of 

xylitol to water-soluble calcium salt Is from about 25:1 to about 100:1. 

8. An oral care composition according to claim 6, wherein said ratio of 

xylitol to water-soluble calcium salt Is from about 65:1 to about 80:1. 

9. An oral care composition according to claim 1, comprising about 5% to 

about 20% by weight xylitol. 

10. An oral care composition according to claim 9, comprising from about 

8% to about 15% by weight xylitol. 

11. An oral care composition according to claim 1, comprIsing from about 

0.01% to about I % by weight of said water-soluble calcium salt. 

, 
12. An oral care composition according to claim 11, comprising from about 

0.08% to about 0.3% by weight of said water-soluble calcium salt. 

13. An oral care composition according to claim 1, further comprising a 

fluoride-providing agent. 
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14. An oral care composition according to claim 1, wherein said fluorid 

providing agent is sodium monofluorophosphate. 

15. An oral care composition according to claim 12, wherein said fluoride-

providing agent is present In an amount sufficient to provide from about 200 ppm to 

about 3000 ppm fluoride Ion. 

16. An oral care composition according to claim 12, wherein said fluoride-

providing agent is present in said composition from about 0.001% to about 3% by 

weight. 

17. An oral care composition according to claim 1, wherein said oral care 

composition Is selected from the group consisting of: mouth rinses, mouthwashes, 

liquid dentifrices, dental films, dental strips, paint on gels, dental beads, 

confectionarles, lozenges, gums, toothpastes, dental gels, dental creams, and 

toothpowders. 

18. An oral care composition according to claim 1, further comprising at 

least one of a surfactant, a humectant, a sweetener, a thickener, an abrasive, a 

flavorant, and a preservative. 
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19. An oral care composition according to claim 18, comprising,  

preservative selected from the group consisting of: parabens, dehydroacetic acid, 

sorbic acid, sodium benzoate, potassium sorbate, and mixtures thereof. 

20. A method of preventing or treating dental caries in a human or animal 

subject comprising administering a safe and effective amount of an oral care 

composition to the oral cavity of a subject, said composition comprising xylitoi and a 

water-soluble calcium salt in a weight ratio of at least about 10:1. 

21. A method according to claim 20, wherein said water-soluble calcium 

salt is calcium glycerophosphate. 

22. A method according to claim 20, wherein said composition further 

comprises a fluoride-providing agent. 

23. A method according to claim 20, wherein said administering comprises 

applying said oral care composition to an oral surface at least once daily. 

. 
- 24. A method according to claim 20, wherein said oral care composition is 

selected from the group consisting of: mouth. rinses, mouthwashes, liquid dentifrices, 

dental films, dental strips, paint on gels, dental beads, confectionarles, lozenges, 

gums, toothpastes, dental gels, dental creams, and toothpowders. 
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25. A method according to claim 20, wherein said composition fu 

comprises at least one of a surfactant, a humectant, a sweetener, a thickener, an 

abrasive, a flavorant, and a preservative. 

26. An oral care composition comprising an anti-carlogenic amount of 

xylltol, an anticarlogenlc amount of calcium glycerophosphate and an anti-

cariogenic amount of a fluoride providing agent, wherein said xylitol and said calcium 

glycerophosphate are present in a weight ratio of at least about 10:1. 
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COMPOSICIÔN CONTRA LAS CARIES PARA EL CUIDADO ORAL CON XILITOL 

INTRODUCCION 

[0001] La presente invenciOn se relaciona con una composición para el cuidado oral contra las 

ris, en particular, composiciones para la prevenciOn de las caries. 

[0002] Las caries dentales son causadas por la producción de Æcido por determinadas bacterias, 

que incluyen los Streptococcus mutans, (de ahora en adelante, S. mutans). Los S. Mutans 

producen adhesivos glucanos o fructanos provenientes de azücares ferrnentados, en particular, 

de suôrosa, la que promuevo la adhesion de las bacterias a las superficies orales. Los S. mutans, 

pueden estar contenidos en la placa dental - el material blando formado do una masa compleja 

de bacterias en una matriz de polisacÆrido que rodea los dientes. Una placa cariogØnica que 

contiene una alta proporciOn de S. Mutans a menudo puede contener 2 x 108 de bacterias por 

mg de peso mojado y puede convortir en forma rÆpida los azücares fermentables (sucrosa, 

glucosa, o fructosa, por ejemplo) para generar el suficiente Æcido con el propOsito do disminuir Is 

placa a 5.5 o menos. 

[0003] La desmineralizaciOn, del esmalte se produce en un medio oral que tiene un bajo pH 

debido a que se interrumpe el equilibrio natural entre la hidroxipatita que se disuelvo a partir del 

esmalte de los dientes y la hidroxipatita que se forma, o en los dientes a partir de las sustancias 

quo so producen de manera natural en la saliva. A medida que Pa saliva puede reducir la acidez 

del medio oral y proporcionar una fuente continua de calcio y fosfato al esmalte del diente, el cual 

� tiende al desmineralizar el esmalte e inhibir o revertir el proceso do las caries, una vez que oP 

Æcido ataca, causa la suficiente progresiOn do desmineralizaciOn, y desarrolla una lesiOn do 

caries totalmonte madurada. Para una ampliaciOn do detalles, la Patente de los Estados Unidos 

de America nüm. 6.136.298, otorgada a Gaffar, et al, emitida el 24 do Octubre de 2000; la 

Patente de los Estados Unidos do America nüm. 5.378.131 otorgada a Greenberg, otorgada el 3 

de enero do 1995, y la Patente de los Estados Unidos de America nüm. 5.089. 255, otorgada a 

Gaffar, et al, emitida el 18 de febrero do 1992. 

[0004] Los mØtodos corrientes para prevenir las caries dentales incluyen tratam!entos de fluouro 

y otras composiciones para el cuidado oral contra las caries utilizadas corno parte de un regimen 

para el cuidado oral personal o profesional. Otros mØtodos incluyen la inhibiciOn do la produccion 

del Æcido por medio de la interrupción del metabolismo del S. Mutans para matar las cØlulas. No 

obstante lo cual, las caries continüan siendo un problema dental que prevalece. 

(0005) Por lo tanto, existe una necesidad crecierite do proporcionar cc mp.oaiciops contra,, las 

caries. Seria deseable proporcionar una composicion para el cuidado oral que prevçnga las 

c9IcpnescatiognIcas. y efecti e Ja remineralizaciOn del e malte desmineralizado. 
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SINTESIS 

[0006] La presente invención so refiere a las composiciones para el cuidado oral quo comprende 

xilitol y una sal de calcio s9luble en agi.ia, en la cual el xilitol y la sal de calcio se encuentran 

presentes en una proporciOn par peso de por lo menos airededor do 10:1. 

[0007] La presente invenciOn de igual modo proporciona mØtodos para prevenir a tratar las caries 

dentales que comprende la administraciOn do una cantidad segura y efectiva de una composición 

para el cuidado oral a la cavidad oral de un sujeto, la composiciOn comprende xilitol y una sal de 

calcio soluble en agua, en la cual el xilitol y la sal de calcio se encuentran presentes en una 

proporciOn por peso do par Ia menos de alrededor de 10:1. 

[0008] La presente invención, do igual modo proporciona composiciones para el cuidado oral que 

comprende xilitol, gliQerofQsfatod  cal jo.. y flpon4q que proporciona agentes en caritidades 

anticariogØnicas, on las que el xilitol y el glicerofosfata do calcio se encuentran presentes en una 

proporción de par lo menos de alrededorde 10:1. 

[0009] Se ha descubierto quo la composiciones y los mØtodos de esta invonción contienen 

ventajas sobre las composiciones contra las caries conocidas en Ia especialidad. Las 

mencionadas ventajas incluyen las do proporcionar una composición para el cuidado oral 

altamonte efoctiva para remineralizar las superficies dentales desmineralizadas. Los usos 
- 

adicionales, los boneficios y las formas de realizaciOn de la presente invención so presentan do 

mariera ovidente a partir do la descripción quo so ostabloce on la presente. 

DESCRIPCIÔN DETALLADA 

[0010] La siguiente descripciOn do la realizaciOn preforida a de las realizaciones preferidas Se 

toman meramento coma de naturaleza de ojemplos y do ningün modo so intenta limitar la 

invonción, su aplicaciôn, a sus usos. 

[0011] Las siguientes definiciones y los lineamientos no limitativos so deben considerar en la 

revision de la descripciOn de esta invenciOn establecida en la presente. Los titulos (tales como" 

Introducción "y" Resumen ") y los subtItulos (tales coma " Composicionos "y " MØtodos ") quo 

se utilizan on la presente solo tienen la intención do organizar los tôpicos generales que so 

encuentran dentro do la revelaciOn de la invención, y no tienen el propósito do limitar Ia 

revelación de la invención en ningün aspecto do la misma. En particular, el tema que se revela on 

la 

"lntroducciOn" puede incluir aspoctos do la tecnologia dentro del Æmbito do la invención y puede 

no constituir un riuevo citado de la especialidad anterior. El tema descrito en la "Sintesis" no es 

una revelaciOn exhaustiva o completa del Æmbita total de la invenciOn a de cualquier forma do 

realizaciOn de Ia misma. La clasificaciOn o la descripción detallada do un material dentro de una 

secciôn de esta especificaciOn coma quo tiene su utilidad particular (por ejemplo, coma quo es un 

sistema " o " portador ") so hace con el fin do convoniencia, y no se deberÆ inferir quo el 
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material debe necesariamente o solamente funcionar de acuerdo con su clasificación  en la 

presente cuando es utilizado en cualquier composición deterrninada. 

L00121 El hecho de citar referencias en la presente, no constituye una admisión do que aquellas 

referencias que so ericuentran en la especialidad anterior o que tienen .alguna relevancia a Ia 

condiciôn de ser patentable de la invención quo se revela on la presente. Cualquier exposiciOn 

detallada del contenido a de las referencias citadas en la Introducciôn tienen meramente la 

intención de proporcionar un resumen general de aseveraciones realizadas por los autores de las 

referencias, y no constituye una admisión en el sentido de Ia exactitud del contenido de tales 

referencias. Todas las referencias citadas en la secciOn de la Descripción de esta especificación 

son incorporadas a la presente mediante la referencia en su totalidad. 

(0013] La descripciôn y los ejemplos especificos, a la vez que indican las formas de realizaciOn 

de la invención, tienen solamente la intenciôn do servir a los propOsitos do ilustración, y no tienen 

la intención de limitar el âmbito do la invención. Por el contrario, ci hecho de volver a citar las 

multiples formas de realización quo tienen caracteristicas establecidas no se hace con el 

propósito de excluir otras formas de reaiizaciôn quo tengan caracteristicas adicionales o quo 

tengan otras formas de real ización quo incorporen diferentes combinaciones de las 

caracteristicas establecidas. Los Ejemplos Especificos se proporcionan con ci propósito 

ilustrativo de la manera de hacer y de utilizar las composiciones y los mØtodos do esta invenciôn 

y, a menos quo se estabiezca do manera oxplIcita, no tiene ci propOsito do ser una 

representación en el sentido de que las formas de realización determinadas de esta invención 

tienen, o no tienen, se han hecho, o so hen probado. 

[0014] De la manera como so utiliza en la presente, las palabras " preferida "y "con preferencia" 

se refieren a las formas de realización do la invención quo contienen doterminados beneficios, 

baja deterrninadas circunstancias. No obstante lo cual, es posible que otras formas de realización 

scan tambiØn preforidas, bajo las mismas o baja otras circunstancias. MÆs aün, ci hecho de citar 

de nuevo una o mâs formas do realizaciOn preferidas, no implica que otras formas do reaIización 

no sean (itiles, y quo no tengan el propósito de excluir otras formas de realización provenierites 

del Æmbito de la invención. 

(0015] Do la manera como so utiliza en la presente, la palabra " incluir" y sus variantes, tienen la 

intención de ser no limitativa, de modo tal, que el hecho do citar de nuevo los items en una lista 

no significa la exclusion de items similares quo tambiØn pueden ser ütiies on los materiales, en 

las composiciones, en los dispositivos, y en los mØtodos de esta invenciOn. 

[0016] De la manera como se hace reforericia on la presente, todos los porcentajes do 

composición se hacen par peso de la composiciOrl total, a menos que so especifique de otro 

modo. 

[0017] La palabra "un" o "una" de la manera coma so utiliza en la presente indica "al menos uno" 
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del item que se encuentra presente. De la manera como se usa en la presente, la frase "de 

alrededor de", cuando se aplica al valor por un parÆmetro o una composiciOn a un mØtodo de 

esta invención, indica que el cÆlculo de la medida del valor permite alguna imprecision leve sin 

tener un efecto sustancial de un atributo qulmico o fisico de la composición o del mØtodo. En 

caso de que par alguna razOn la imprecision provista por la frase "de alrededor de" no sea 

entendida de otro modo en la especialidad con su significado ordinario, entonces, "de alrededor 

de", de la manera como se utiliza en la presente, indica una posible variación de hasta el 5 por 

ciento en el valor. 

QOMPOSICIONES 

. [0018] La presente invenciOn proporciona composiciones para el cuidado oral y mØtodos para la 

administraciOn, o para Ia aplicaciOn, o para su usa con seres humanos a con otros sujetos 

animales. De la manera como Se refiere en Is presente, una "composicion para el cuidado oral" 

es una composiciOn que es adecuada para la administración o para la aplicaciOn en la cavidad 

oral de un ser humano o de un sujeto animal pars realzar la salud, la higiene o la apariencia del 

sujeto, con preferencia proporcionando beneficios tales como: Ia prevención a  el tratamiento de 

una condiciOn o de una disfunciOn de los dientes, de las encias, de Ia mucosa a de otros tejidos 

duros a blandos de la cavidad oral; la prevención o el tratamiento de una condiciOn sistØmica o 

de una disfunciOn; la provision de beneficios sensoriales, decorativos a cosmØticos; y 

combinaciones de los mismos. En diversas formas de realización preferidas, una composición 

para el cuidado oral no es intencionalmente deglutida, sino qua, por el contrario, es retenida en la 

cavidad oral para que tenga el tiempo suficiente para el lograr el efecto de utilidad que se 

S 
pretende. Con preferencia, los materiales especificos y las composiciones que se van a utilizar 

en la invención son par Jo tanto, aceptables desde el punto de vista farmacØutico. De Is manera 

coma se utiliza en la presente, las frases "una cantidad efectiva y segura" o "aceptable desde el 

punto de vista farmacØutico" a "aceptable desde el punto de vista cosmOtico" se refieren a los 

componentes de una composiciOn que es adecuada pars utilizar con seres humanos y/o con 

animales con el fin de proporcionar los beneficios terapØuticos, profilØcticos, sensoriales, 

decorativos, o cosmØticos deseados sin efectos laterales adversos (tales como toxicidad, 

irritaciôri y respuesta alØrgica) conmensurables con un beneficio/ riesgo de proporciOn razonable 

cuando se utiliza en la manera de esta invenciOn. 

[0019] La presente invención proporciona composiciones para el cuidado oral qua comprenden 

xilitol y una sal de calcio soluble en agua, qua ayuda a remineralizar el esmalte de los dientes 

desmineralizados y previene el desarrollo de las caries dentales. 

XiJitoI 

[0020] El Xjlitoi, esu.n carbobidrato nQ cariogØnico y tiene una variedad de usos que incluye, pero 

no se limitan a los endulzantes no cariogØnicos, unhumectante y un agents contrq las caji . El 
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xilitol, a la vez que no intenta estar unido por ninguna teorla particular, parece causar una 

perturbación en el metabolismo de los carbohidratos fermentables por parte de los S. mutans y 

por lo cual, dismiflyye la formaci6ndeJplaoa y reduce ia l. plaçaa 
a..pIJcu!a. 

De 

igual modo, on el momento de metabolizar el xilitol, las formas del metabolito tóxico de  xilitol �5-

fosfato dentro de las cØlulas de S. Mutans, las cuales pueden interferir con la producción de 

energia de la glicOlisis y puede de igual modo involucrar un ciclo inütil de consumo de energia. El 

ciclo de consumo de energia mata al S. mutans, Ia cual da como resultado, la reducción de las 

caries. El xilitol puede encontrarse presente en la composiciór, como un agente contra las caries 

de alrededor del 5 por ciento hasta de alrededor del 20 par ciento por peso, con preferencia 

desde do alrededor del 8 par ciento hasta de alrededor del 15 por ciento por peso. 

Sal de Calcio Soluble an Agua 

[0021] Las saJesdecaiqjQ_spJubles on aguaincluyen cloruro de calcio, acetato de calcio, butirato 

de calcio, citrato de calcio, lactato de calcio, salicilato de calcio, y ghcerqfQfatQ.eçJcio.  Con 

preferencia, la sal se disuelve de manera rÆpida y permanece disuelta en agua. Una sal do calcio 

preferida es la del giLcerofosfato de calcio (cGP). AOn cuando no se pretenda adherir a ninguna 

teoria particular, se cree que el CGP reduce !a desmineralización y/ o incrementala 

� !!!Iiión  del esmalte de los dientes. En presencia de bajos pH ocasionados por Ia alta 

concentración de S. mutans en la placa, elagregado de iones de calcio y de fosfato proporciona 

� un tampon que cambia del equilibrio de la hidroxipatita hacia la remineralizaciOn. Los beneficios 

� adicionales do la sal de CGP incluyen la habilidad para iniciar la remineralización a niveles de p1-I 

tan bajos coma 5 y la capacidad de unirse directamente a la superficie del esmalte. 

[0022] El glicerofosfato de calcio (CGP) es tamblØn conocido como glicerol fosfato, 

1-(dihidrogen-fosfato)- I ,2-3-propanetriol, sal de calcio, 2-(dihidrogen fosfato)- I ,2-3-propanetriol, 

sal de calcio (1:1) 1 ,2,3-propanetriol, 2-(dihidrogen fosfato)-

sal do calcio (1:1) y 1,2,3-propanetriol, mono (dihidrogen-fosfato), sal de calcio(1:1). 

� El CGP puede existir como un hidrato, que incluye el monohidrato y el dihidrato. El CGP, de igual 

modo, tiene las formas de gflcerofosfatoda-ca1ciao do glicerofosfato de -calcio y es posible 

emplear mezclas de las mismas en las formas de realizaciOn de la invención. Una mezcla de 

COP a y P puede tener cualquier proporciOn de COP a: COP f3, por ejemplo, 80 partes de CGP a 

a 20 partes de COP P -.-,,Se puede adquirir el COP en NutriScience Innovations, LLC (Fairfield CT, 

Estados Unidos de America), como calcioghcerofosfato_NE-XEn diversas formas de realización 

puede ser deseableomb.mar el...0.GP .ura QmLsaie �de.ca.1cio.adiciona.qeiengap_�, 
propidadesdesolubilidaddiferscielIasjCGP. Las diferentes solubilidades pueden 

proporcionar un mayor control en la cantidad y la proporciOn de calcio y /0 los iones do fosfato 

liberados en la composiciOn, do la manera como so explica en la Patonte do los Estados Unidos 

de America nOmero 6.447.754, otorgada a Kligerman et al, emitida el 10 de Septiembre do 2002. 
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[0023] La sal de calcio soluble en agua contiene por lo menos, alrededor del 19 por ciento por 

peso de lones de calcio. Por 10 general, la sal de calcio soluble on agua libera desde alrededor 

del 100 hasta alrededor de 1.000 ppm de !ones de calcio dentro de la composición para el 

cuidado oral, con preferencia, desde alrededor de 200 hasta alrededor de 500 ppm. La sal de 

calcio soluble en agua Se encuentra presente en la composición desde alrededor de 0.01 por 

ciento hasta alrededor del I por ciento por peso, con preferencia, desde alrededor de 0.08 por 

ciento hasta alrededor del 0.3 por ciento por peso. 

[0024] El xilitol y las sales de’ calcio solubles en agua se encuentran presentes en la composición 

on una proporcion de por lo menos, de alrededor del 10:1 por peso o una proporción molar de por 

lo menos 12: 1, respectivamente. En diversas formas de rØalización, el xilitol y las sales de calcio 

solubles en agua pueden estar presentes hasta alrededor de 200:1 por peso, o una proporción 

-molar de alrededor de 240:1, respectivamente. Los niveles preferidos de xilitol a sales de calcio 

solubles en agua incluyen desde alrededor de 10:1 hasta alrededor de 200:1, con preferencia, 

desde alrededor de 25:1, hasta alrededor de 100:1, y con mayor preferencia, desde alrededor de 
65:1, hasta alrededor de 80:1, respectivamente. 

[0025] La composicbon puede comprender ademÆs, unagentequeprovee una fuente de fluoruro, 

0 do ion do fluoruro. Los agentes que proveen fluoruro son bien conocidos como agentes contra 

las caries. Los agentes que proveen fluoruro son lo suficientemente solubles en agua como para 
Ibberar una cantidad de !ones de fluoruro en agua o de saliva contra las caries. Muchos de los 
agentes que proporcionan fluoruro adecuados son de naturaleza orgÆnica o inorgÆnbca. 
[0026] Los agentes inorgÆnicos que proveen bones de fluoruro incluyen metales, metales 
alcalinos, metal de tierra alcalino y sales de amonio de fluoruro, tales como por ejemplo, fluoruro 
de potasio, fluoruro de sodio, bifluoruro de amonbo, fluoruro de calcio, un fluoruro de cobre, tales 
como fluoruro cuproso, fluoruro de bario, fluoro silicato de sodio, fluorosilicato de amonbo, 
fluorozirconato de sodio, monofluorofosfato de sodio, mono y di-fluoruro fosfato de aluminio, 
pirofosfato de calcio de sodio fluorinado, fluoruro estannoso, fluoruro de litlo, fluoruro de cesbo, 
fluoruro de aluminbo, fluoruro cüprbco, fluoruro indico, fluorurozirconato estannoso, fluoruro 
ferroso, fluoruro de niquel, fluoruro de paladbo, fluoruro de plata, fluoruro de zirconbo, y mezclas 
de los mismos. Los agentes preferidos inorgÆnlcos que proveen bones de fluoruro son un 
monofluorofosfato y fluoruro de sodio. 

[0027] Los agentes organbcos de fluoruro que proveen bones incluyen hidrofluoruro hexblamina, 
hidrofluoruro Iaurilamina, hidrofluoruro mbrbstilambna, hidrofluoruro decanolamina, hidrofluoruro 
octadecenilamina, hidrofluoruro miristoxiamina, hidrofluoruro dietilaminoetiloctoilamida, 
hidrofluoruro dietanolaminoetiloleilamida, dididrofluoruro dietanolaminopropil-N’octadecenilamina, 
dihidrofluoruro 1-etanol-2-hexadecilimidazolina, hidrofluoruro octobletanolamina, fluoruro 
octiltrimetilamonbo, fluoruro dodeciletbldimeti lam onbo, fluoruro tetraetilamonbo, fluoruro 
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dilaurfldimetilamonio, fluoruro 68-9 octadecenUbenciIdimethamOflO, fluoruro dioctilciletilamonlO, 

�fluoruro ciclohexllcetildimetilamOfliO, fluoruro furfurillaurlldimetilamOfliO, fluoruro 

fenoxietilcetildimetilamOfliO, difluoruro N:N’-tetrametil-N:N’- dilaurfletlletilenediamOfliO, fluoruro N-

cetilpiridirilo, N:N diraurll-morfolinlo, fluoruro N-miristil-N-etHmorfoUfliO, fluoruro N-

(octilaminocarboniletil)-N-beflCildimetilamOfliO, fluoruro N-(B-hidroxidodedll) trimetilamonlo, 

fluoruro N-fenil-N-hexadecildietilamOfliO, fluoruro N-ciclohexil-N-octadecHdimetilamOfliO, fluoruro 

N(2-carbometoxietil)-N-bencildimetilamOfliO, fluoruro N-(2-carbocicloheXoXietH)- N-

miristildimetilamonlo, fluoruro N-(2-carbobenciloxietil)-N-dodeCildimetilamOniO, fluoruro N- fluoruro 

N-[2-(N:N’- dimetflaminocarbonil)-etil] -N- dodecildietilamonlo, fluoruro N-carboximetil- N-

cicosildimetilamonlo, olalur (N’-octadecHtrimetilendiamina - N,N,N’,-tris (2-etanol)-dihidrofluoruro), 

hidrofluoruro betaina, fluoruro estannoso sarcosina, fluoruro estannoso alanina, fluoruro potasio 

-de glicina, fluoruro potasio de sarcosina, hidrofluoruro de glicina, hidrofluoruro de lisina, 

hidrofluoruro do alanina, fluoruro zirconium betaina y mezclas do los mismos. 

[0028] El agente que proporciona fluoruro se encuentra presente en una cantidad suficiente 

como para liberar entre alrededor de 200 ppni’hasta 3000 ppm delones do fluoruro, con 

preferencia de alrededor de 800 hasta alrededor de 1500 ppm de iones do fluoruro. El agente 

que proporciona fluoruro puede estar presente en la composición desde alrededor del 0.001 por 

ciento hasta alrededor del 3 por ciento por peso. 

[0029] Las formas de realización de la presente invenciOn, de igual modo pueden incluir 

preryantes tales como parabnqs que incluyen propil parabeno (propil parahidroxi benzoatol) y 

metil parabeno, Æcido dehidroacØtico, Æcido ascórbico, benzoato de sodlo, sorbato do potasio, y 

mezclas de los mismos. Estos y otros preservantes adecuados se revelan la Patente do los 

Estados Unidos do America nüm. 5.116.602, otorgado a Robinson, et al, emitida el 26 do Mayo 

dØ 1991; y la Patente de los Estados Unidos nUm. 4.431.628, otorgada a Gaffar, emitida el 14 do 

Febrero de 1984. Las mezclas preferidas comprenden metil parabeno y propil parabeno. El 

preservante so encuentra presente en la composicion desde alrededor de 0.001 por ciento hasta 

alrededor del 0.2 por ciento por peso, con preferencia desde alrededor del 0.07 por ciento hasta 

alrededor do 0.12 por ciento por peso. 

Portador Aceptable para la Administración Oral 

[0030] De la manera como se utiliza en la presente, un "portador aceptable para Is 

administraciôn oral "se refiere a un material o a una combinaciôn de materiales quo son seguros 

para el uso en las composiciones de la presente invención, conmensurables con una proporción 

razonable do beneficio / riesgo, con lo cual las sales de calcio solubles en agua y el xilitol pueden 

asociarse, a la vez que retienen eficacia do manera significativa. Con preferencia, el portador no 

reduce de manera substancial la eficacia de los materiales activos de las composiciones 

presentes. La selección do los componentes especIficos del portador estØ en función do Ia forma 



del productor deseado, que incluye los dentifricos, los enjuagues, las pinturas, las pastas para 

dientes, los polvos para dientes, las pastas profilÆcticas, las pastillas (lozenges), y las gomas. 

0031 El tØrmino "cavidad oral" de la manera como se utiliza en la presente se refiere a la cavidad 

que va desde los labios hasta la epiglotis. La cavidad oral comprende "los tejidos duros" que 

comprende los tejidos tales como los dientes y el soporte periodontal y similares, asi como 

tambiØn "los tejidos blandos", los cuales comprenden tejidos tales coma las encias, la lengua, las 

superficies de la cavidad bucal y similares. Dentro del Æmbito de esta aplicación, una "superficie 

oral" incluye los tejidos duros y los tejidos blandos de la cavidad oral. 

[0032] En sus diversas formas de realización, el vehIculo aceptable desde el punto de vista oral 

que se utiliza para preparar la composición do cuidado oral es acuoso. De la manera como 

reconocida par una persona hÆbil en especialidad, las composiciones orales de la presente 

invención incluyen otros materiales de manera opcional, tales como par ejemplo, los agentes 

contra las caries, que incluyen los agentes que proveen fluoruro quo se han descrito con 

anterioridad, los agentes desensibflizantes, los modificadores de viscosidad, los diluyentes, los 

agentes activos de superficie, tales coma los surfactantes, los emulsificadores y los 

modificadores de espuma, los agentes modificadores de pH, los abrasivos, los agentes de 

sensación para [a boca, los agentes endulzantes, los agentes saborizantes, los colorantes, los 

preservanantes, y combinaciones de Østos. So comprenderÆ que a medida que los atributos 

generales do cäda una de las categorlas mencionadas do materiales pueden diferir, pueden 

existir algunos atributos comunes y cualquier material determinado puede servir para multiples 

propósitos dentro de dos o mÆs de tales categorias do materiales. Con preferencia, los 

materiales portadores son seleccionados por su compatibilidad con otros ingredientes de la 

composiciôn. 

Enivaues Bucales 

[0033] El tØrmino "enjuague bucal" on la presente invención so refers a las composiciones orales 

que son de carÆcter sustancialmente lIquidas, tales coma enjuagues bucales, rociadores, o 

enjuagues. En tales preparaciones, el vehiculo aceptable desde el punto do vista oral es de 

manera tipica una mezcla de agua y alcohol, que incluye de modo deseable un humectante y un 

surfactante, de la manera como so describe mÆs adelante. Par lo general, la proporciôn por peso 

do agua con respecto al alcohol se encuentra en el rango de alrededor de 1:1 hasta alrededor do 

20:01, con preferencia desde alrededor de 3:1 hasta 10:1, y con mayor preferencia, desde 

alrededor do 5:1 hasta alrededor de 8:1. La cantidad total do la mezcla de agua y alcohol en este 

tipo do preparaciOn, do manera tipica se encuentra en el rango do alrededor del 70 par ciento 

hasta alrededor do 99.9 por ciento por peso de la preparación. En diversas formas do realizaciOn, 

el alcohol es de manera tipica etanol o isopropanol. 

[0034] El pH del mencionado liquido y de otras preparaciones de la invenciôn, par Ia general se 
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manitol, xilitol, sorbitol, hidrozilato de almidOn hidrogenado, glucosa hidrogenada, disacÆridos 

hidrogenados, o polisacÆridos hidragenados, con preferencia en una cantidad de alrededor del 85 

por ciento hasta alrededor del 95 por ciento por peso de la composición total. Los emulsificantes 
tales coma glicerima y los lubricantes de tabletas, en cantidades menores de alrededor el 0.1 por 
ciento hasta el 5 por ciento por peso, pueden ser incorporados en la formulaciOn de las tabletas, 
pildoras a pastillas para facilitar la preparacion. Los lubricantes adecuados quo so pueden 
incorporar como aceites vegetales tales coma aceite de coco, estearato do magnesio, estearato 
de aluminio, talco, poliŁteres de polialquileno tales como aquellos bajo el nombre CARBOWAX 
(Dow Chemical, Midland, Michigan, USA). Las gomas no cariogenicas adecuadas incluyen kappa 
carrageenan, carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa, y similares. 
[0040] Las pastillas, pIldoras o tabletas pueden estar revestidas de modo opcional con un 
material do revestimiento tal coma coras, shellac, carboximetil celulosa, copolimero anhidrido 
polietileno/ maleico, o kappa carrageenan, para incrementar adicionalmente el tiempo que toma 
la tableta o la pildora para disolverse en la boca. Una tableta a una pildora no revestida es lenta 
para disolverse, proporcionando una volocidad de liberación do los ingredientes activos de 
alrededor 3 a 5 minutos, en función del tamaæo do la pastilla. 
Goma do Mascar 

[0041] La goma de mascar de la presente invención es con preferencia. una goma do mascar sin 
azUcar que contiene la sal de calcio soluble en agua y xilitol. Las formulaciones do goma do 
mascar contienen do manera tipica, ademÆs de una base de goma do mascar, uno o mÆs 
agentes do plasticidad, por Ia menos un agente endulzante, y por lo menos un agente 

-40
 saborizante. 

[0042] La base do goma adecuada y los materiales adecuados para utilizar en la prÆctica do oste 
invención son bien conocidos en la especialidad e incluyen bases sintØticas a naturales o 
mezclas de las mismas. Las gomas naturales representativas a elastômeros incluyen chides, 
goma natural, Jelutong, balata, gutapercha, lechi caspi, sorva, guttakay, goma crown, perillo, y 
mezclas de los mismos. Las gomas sintØticas representativas a elastómeros incluyen 
copolImeros butadieno� ostireno, y copolImeros poliisobutileno e isobutileno - isopreno. La goma 
base en el producto do goma de mascar se encuentra en una concontración de alrededor del 10. 
por ciento hasta alrededor del 40 por ciento y con preferencia, desde alrededor del 20 por ciento 
hasta alrededor del 35 par ciento par peso. 
[0043] Los agentes suavizantes o de plasticidad que so utilizaron par lo comün on las 
composiciones de las gomas de mascar son adecuados para su usa en esta invención, quo 
incluyen gelatina, ceras, y mezclas do las mismas en cantidades que van desde el 0.1 por ciento 
hasta alrededor del 5 par ciento par peso. Es posible seleccionar un ingrediente agente 
endulzante a partir de una amplia gama de materiales, quo incluyen los mismos endulzantes 
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artificiales y p01101 utilizados para la preparación de las tabletas, pIldoras y pastillas. Los 

enduizantes de pohol tales como sorbitol y malitol se encuentran presentes an las composiciones 

de goma de mascar de la presente invenciOn an cantidades de alrededor del 40 por ciento hasta 

alrededor del 80 por ciento por peso y con preferencia, alrededor del 50 por ciento hasta 

alrededor el 75 por ciento por peso. El endulzante artificial se encuentra presente an la 

camposiciôn de goma de mascar de la presente invención an caritidades de alrededor del 0.1 por 

ciento hasta alrededor el 2 por ciento por peso y con preferencia, alrededor del 0.3 por ciento 

hasta el I por ciento por peso. 

Peliculas 

[0044] Las peliculas de la presente invenciOn pueden estar an la forma de una pelicula que se 

puede consumir an forma oral, la que puede incluir peliculas que se pueden disolver o peilculas 

que tienen un soporte removible, tal coma as conocido por parte de aquellas personas idôneas 

an la especialidad. Por lo general, tales composiciones de pelicula comprenden una pelicula 

soluble an agua a un agents formador de pelicula que se puede dispersar. Es posible incluir an 

ejemplos no limitativos, los polimeros solubles an agua tales coma polivinil pirrolidona, hidroxietil 

celulosa, hidroxipropil metil celulosa, hidroxialquil celulosas, tales como hidroxipropil celulosa, 

carboximetil celulosa, alcohol polivinil, sodlo alginato, esteres alginato, goma guar, goma 

xanthan, gelatina, óxido de polietileno, polietileno glicol, carrageenan, pullulan, locust beam gum, 

as[ coma tambiØn polimeros dispersables an agua, tales coma poliacrilatos, copolImeros 

carboxivinilo, copolimeros de metil metacrilato, y Æcidos poliacrilicos. La pelicula puede tambiØn 

comprender polimeros formadores de pelicula hidrofObica, ya sea como una capa de soporte 

removible o mezclada con un polimero farmador do pelicula hidrofilica pars alterar las 

velocidades de disolución de la composición de la  pelIcula. En diversas formas de realizaciOn, Is 

pelicula comprende de modo opcional agente do plasticidad, agentes activos de superficie, 

agentes de relleno, agentes de aumento del volumen a agentes modificadores de viscosidad, asi 

como tambien componentes ondulzantes y de sabor, coma as bien conocido an la especialidad. 

Dentifricos 

[0045] En las formas d realigacikn peferidas&esta. inyención,  as posible gus Iacornposición  

oral sea undentifrico. De la manera coma so hace referenda an Ia presente, un "dentIfrico" as 

una composición que tiene par objeto Is limpieza de una superficie dura dentro de la cavidad oral. 

Tales dentifricos incluyen polvo para dientes, una tableta dental, pasta dental (crema dental), a 

un gel. En una pasta dentifrica, el vehiculo aceptable desde el punto do vista oral puede 

comprender agua y un humectante an una cantidad que, de manera tipica, va desde alrededor 

del 10 par ciento hasta alrededor el 80 por ciento por peso de la composiciôn oral. 

H umectantes 

[0046] En diversas formas do realización de la presents invención, la  glicerina, el propilen glicol, 
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el sorbitol, el propUen glicol y/ o el polietilen glicol (por ejemplo, de peso molecular promedlo do 

400600) son humectantes/ portadores adecuados. Do igual modo, son ventajosas las mezclas 

liquidas de agua, glicerina y sorbitol. En determinadas formas de realización en las cuales el 

portador es un gel clara en el que el Indice de refracción es una consideración de importancia, la 

composiciôn comprende alrededor del 3 por ciento hasta alrededor del 30 por ciento por peso do 

agua, hasta alrededor del 70 por ciento por peso de glicerina y alrededor del 20 por ciento hasta 

alrededor del 80 por ciento por peso de sorbitol. 

Espesantes 

[0047] En diversas formas de realizaciOn, las pastas dentalos, las cremas y los geles contienen 

un espesante natural a sintØtico, o un agente do gelificacion, el que a diferencia de los 

espesantes de sIlice incluyen gomas y coloides naturales y sintØticos. En aUn otra forma de 

realizaciOn, una composición de la invenciOn comprende par lo menos un agente espesante, ütil 

por ejemplo, para impartir una consistencia deseada a la composiciôn y/ o una sensaciOn en la 

boca. Cualquier agente espesante aceptable desde el punto de vista oral puede ser utilizado, 

incluyendo sin limitación los carbómeros, tambiØn conocidos como poilmeros carboxivinil, 

carragenans, tamblØn conocidos como musgo irlandØs y mØs particularmente, i-carrageenan (iota 

carrageenan), polImeros celulósicos tales coma hidroxietilcelulosa carboximetilcelülosa (CIVIC) y 

sales de los mismos, por ejemplo, sodio CIVIC, gomas naturales, tales como karaya, xanthan, 

goma arÆbica y tragacanto, silicato do aluminlo magnesio coloidal, silice coloidal y similares. Uno 

o mÆs agentes espesantes se encuentran prosentes do modo opcional en una cantidad total de 

alrededor del 0.01 por ciento hasta alrededor del 15 por ciento, por ejemplo alrededor del 0.1 por 

ciento hasta alrededor del 10 par ciento o alrededor del 0.2 por ciento hasta alrededor del 5 par 

ciento por peso de la composición. 

Aqentes Activos de Superficle 

[0048] De igual modo, las diversas formas de realización de Ia presente invención comprenden 

un agente activo de superficie, el cual puede funcionar como un surfactante, un emulsificador, yI 

a un modulador de espuma. Los agentes activos de superficie, por Ia general logran una acciôn 

profilÆctica incrementada, mediante la cual dispersan desde el comienzo al fin, el sistema 

antibacteriano a travØs do la cavidad oral. Es posible utilizar cualquier surfactante aceptable 

desde el punto de vista oral, la mayor parte de los cuales son aniônicos, no iônicos o anfôteros. 

Los surfactantes aniônicos adecuados incluyen, sin limitación, sales solubles en agua de sulfatos 

do alquilo do 8 a 20 do Ætomos do carbono (C20), monoglicØridos de Æcidos grasos do 8 a 20 

Ætomos do carbono (C320), sarcosinatos, tauratos y similares. Los ejemplos ilustrativos de Østos y 

do otras clases, incluyen sulfato lauril do sodio, sulfonato monoglicØrido do coca do sodio, 

sarcosinato lauril do sodio, isoetionato lauril de sodio, carboxilato laureth do sodio y 

bencenosulfonato dodecil de sodio. Los surfactantes no iónicos adecuados incluyen, sin 
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limitación, poloxÆmeros, Østeres sorbitan polioxietileno, etoxilatos de alcohol grasos, etoxilatos 

alquilofenol, ôxidos de amina terciaria, Oxidos de fosfina terciaria, sulfóxidos dialquilo y similares. 

Los surfactantes anfOteros adecuados incluyen, sin limitación, los derivados alifÆticos 

secundarios do 8 a 20 (C820) Ætomos de carbono y las aminas terciarias que tienen un grupo 
aniónico tales como carboxilato, sulfato, sulfonato, fosfato o fosfonato. Un ejemplo adecuado es 
betaina cocoamidopropil Uno o mªs surfactantes se encuentran presentes de modo opcional en 
una cantidad total de alrededor del 0.01 por ciento hasta alrededor del 10 por ciento, por ejemplo 
alrededor del 0.05 por ciento hasta alrededor del 5 par ciento, a desde alrededor del 0.1 por 
ciento hasta alrededor del 2 por ciento por peso de la composiciOn. 

Moduladores do Espuma 

[0049] Los moduladores de espuma ütiles en la presente invención incluyen materiales operables 
para incrementar Is cantidad, el espesor, la estabilidad do la espuma generada por la 
composición (por ejemplo, las composiciones dentifricas) bajo agitación. Cualquier modulador 
aceptable desde el punto de vista oral puede ser utilizado, incluyendo glicoles do polietileno 
(PEGs), conocidos de igual modo coma polioxietilenos. Los PEGs de alto, peso molecular son 
adecuados, incluyendo aquellos quo tienen un peso molecular promedlo de alrededor de 200.000 
hasta alrededor 7.000.000, por ejemplo, alrededor de 500.000 hasta alrededor de 5.000,000 o 
alrededor de 1.000.000 hasta alrededor 2. 500. 000. Uno a mÆs PEGs se encuentran presentes 
de modo opcional en una cantidad total do alrededor del 0.1 por ciento hasta alrededor del 10 por 
ciento por peso, por ejemplo, alrededor del 0.2 por ciento hasta alrededor del 5 por ciento por 
peso, a alrededor del 0.25 por ciento hasta alrededor del 2 por ciento por peso. 
Abrasivos 

[0050] En diversasformas de realización de  la presente invención, en las cuales el vehiculo de la 
composición para el cuidado oral es un sólido o una pasta, la composiciOn oral comprende con 
preferencia, un material abrasivos aceptable desde el punto do vista dental a un agente pulidor, 
el cual puede servir, ya sea para pulir el esmalte de los dientes, a bien, para proporcionar un 
efecto blanqueador. Es posible utilizar cualquier abrasivo aceptable desde el punto do vista oral, 
pero el tipo, la delgadez (tamaæo do la particula) y la cantidad del abrasivo se deberla seleccionar 
do manera tal, quo el esmalte no sea sometido a abrasion de manera excesiva en el usa normal 
de Ia composición. Los abrasivos adecuados incluyen, sin limitaciOn, el silice, par ejemplo, on 
forma do gel do silice, silice hidratado a silice precipitado, alUmina, fosfatos insolubles, carbonato 
de calcio, abrasivos resinosos tales como los productos do condensación do forma ldehido-urea y 
similares. Entre los fosfatos irisolubles Utiles como abrasivos so encuentran los ortofosfatos, los 
polimetafosfatos, y los pirofosfatos. Ejemplos ilustrativos son el dihidrato ortofosfato dicalcio, el 
pirofosfato de calcio, el pirofosfato do 13-calcio, el fosfato tricÆlcico, el polimetafosfato de calcio, y 
el polimetafosfato do sodlo insoluble. Uno a mÆs abrasivos se encuentran presentes de manera 
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opcional en una cantidad total de abrasivo, de manera tipica, de alrededor el 5 por ciento hasta 

alrededor del 70 por ciento, por ejemplo alrededor del 10 por ciento hasta alrededor del 50 par 

ciento o alrededor del 15 por ciento hasta alrededor del 30 par ciento par peso de la corn posición. 

El tamaæo promedio de particula de un abrasivo, en caso de encontrarse presente por 10 general 
de alrededor del 0.1 hasta alrededor del 30 pm, por ejemplo alrededor de 1 pm, hasta 20 pm, a 

de alrededor 5 pm, hasta alrededor 15 pm. 

Aqua 

[0051] En varias formas de realización de la presente invención, el agua, de igual modo Se 

encuentra presente en la composiciOn oral, de la manera coma se ha hecho referenda con 

anterioridad. El agua empleada en la preparaciôn de las pastas dentales, los geles y los 
enjuagues bucales adecuados desde el punto de vista comercial, deberian ser con preferencia 
des ionizados y estar libres de impurezas orgÆnicas. El agua es agua corriente, que se agrega, 
mÆs la que se introduce con otras materiales, par ejemplo, tales como las que se agrega con 
sorbitol. Por Jo general, el agua camprende desde alrededor del 10 por ciento hasta el 50 par 
ciento, con preferencia, desde alrededor del 20 par ciento hasta el 40 par ciento par peso, de las 
composiciones de pastas dentales en Is presente. El agua es un diluyente preferido y en algunas 
compasiciones, tales coma los enjuagues bucales y los liquidos blanquesdores se encuentran 
acompaæados, par Jo comün, de un alcohol, par ejemplo, etanal. La proporción de peso de agua 
par alcohol en una compasición de enjuague bucales, par lo general es de alrededor 1:1 hasta 
alrededor del 20:1, par ejemplo, alrededor de 3:1 hasta alrededor 20:1 a alrededor 4:1 hasta 
alrededor 10:1. 

SAqentes Saborizantes 

[0052] Entre los saborizantes, aquellos ütiles en  la presente incluyen cualquier material a mezcla 
de materiales aperables para realzar el gusto de Ia composición. Es posible utilizar cualquier 
saborizante natural a sintØtico aceptable desde el punto de vista oral, tales coma los aceites 
saborizantes, los aldehidos saborizantes, los esteres, los alcoholes, materiales similares y 
combinaciones de los mismos. Las saborizantes incluyen vainillina, salvia, mejorana, aceite de 
perejil, aceite de hierbabuena, aceite de canela, aceite de gaulteria (metil salicilato), aceite 
menta, aceite de clavo de olor, aceite de baya, aceite de anIs, aceite de eucalipto, aceites de 
citricos, aceites frutales y esencias que incluyen aquellas derivadas del limOn, de naranja, de 
Jima, de pomelo, de damasca, de banana, de uva, de manzana, de frutilla, de cereza, de ananÆ, 
etc. Los saborizantes de adsorción o encapsulados, y las mezclas de los mismos. De igual modo, 
se encuentran comprerididos dentro de los saborizantes en la presente, los ingredientes que 
proveen fragancia y/ u otros efectos de sensación en la boca, que incluyen los efectos de frlo y 
de tibieza. Las mencionados ingredientes incluyen mentol, metil acetato, mentil lactato, alcanfor, 
aceite de eucalipto, eucaliptol, anetol, eugenol, cassia, oxanona, a-irisona, propenil gualethol, 
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thimol, linalool, benzaldehido, cinnamaldehide, N-etil-p-menthan-3-carboXamifla, N ,2,3-trimetil-2-

isopropilbutanamida, 3-1-mentoxipropano- 1,2-diol, cinnamaiclerude giiceroi aceiai 

methone glicerol acetal (MGA), y mezclas de los mismos. Uno o mÆs saborizantes se encuentran 

presentes do modo opcional en una cantidad total de alrededor del 0.1 par ciento hasta alrededor 

del 0.5 por ciento par peso, opcionalmente en varias formas de realización, desde de alrededor 

do el 0.05 por ciento hasta alrededor del 2 par ciento por peso, desde alrededor del 0.1 por ciento 

hasta la alrededor del 2.5 por ciento por peso, y do alrededor del 0.1 par ciento hasta alrededor 

del 0.5 por ciento por peso. 

Endulzantes 

[0053] Entre los endulzantes, aquellos ütiles en la presente incluyen los endulzantes naturales a 

artificiales, nutritivos o no nutritivos aceptables desde el punto de vista oral. Tales endulzantes 

incluyen dextrosa, polidoxtrosa, sucrosa, maltosa, dextrina, azücar invertida seca, manosa, 

xilosa, ribosa, fructosa, levulosa, galactosa, jarabe de cereal (quo incluyen jarabe de cereal do 

alta fructosa y sôlidos do jarabe de cereal), almidón parcialmente hidrolizado, hidrolisato do 

almidón hidrolizado, sorbitol, manitol, xilitol, isamalta, aspartame, neotame, sacarina y sales de la 

misma, sucralosa, endulzantes intensos basados en dipØptidos, ciclamatos, dihidrochalcones, y 

mezclas de los mismos. Se encuentran opcionalmente presentes unos o mØs endulzantes en una 

cantidad total que depende en gran medida en los endulzantes en particular seleccionados, pero 

de manera tipica, a niveles que van desde alrededor del 0.005 por ciento hasta alrededor del 5 

por ciento par peso, opcionalmente de alrededor del 0.01 par ciento hasta alrededor del I por 

ciento par peso. 

46 
Colorantes 

[0054] Entre los colorantes, aquellos ütiles en la presente, incluyen pigmentos, tintas, lacas y 

agentes que imparten un lustre particular o reflectivilidad, tales coma los agentes perlantes. En 

diversas formas de realización, los colorantes pueden ser operables para proporcionar un 

revestimienta blanco o una coloración leve en una superficie dental, para actuar como un 

indicador de locaciones en una superlicie dental quo se ha contactado de modo efectivo por Is 

composiciOn, yI a para modificar la apariencia, en particular el color y/ o la opacidad de la 

composición con elfin do realzar la atracción dirigida hacia el consumidor. Es posible utilizar 

cualquier colorante aceptable desde el punto do vista oral, que incluyen las tinturas FD & C y los 

pigmentos, talco, mica, carbonato do magnesio, carbonato do calcio, silicato de magnesio, 

silicato de aluminio de magnesia, silice, diôxido do titanio, ôxido do zinc, óxidos  de hierro rojo, 

amarillo, marrón y negro, ferrocianida de amonio fØrrico, manganeso violeta, ultramarina, mica do 

titanio, oxicloruro de bismuto, y mezclas do los mismos. Se encuentran presentes uno o mÆs 

colorantes de manera opcional en una cantidad total de alrededor 0. 001 par ciento hasta 

alrededor del 20 por ciento por peso, por ojemplo, desde alrededor do 0.01 por ciento hasta 
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alrededor del 10 par ciento por peso, o desde alrededor del 01 por ciento hasta alrededor del 5 

por ciento por peso. 

H umectantes 

[0055] Los humectantes ütiles en la presente, incluyen alcoholes polihidricos tales como la 

glicerina, el sorbitol, el xiUtol, y los ghcoles de polietileno de baja peso molecular, que incluyen 

aquellos que se han colocado en la lista con anterioridad en la presente. En las diversas formas 

de realizaciOn, los .humectantes se pueden operar con el fin de evitar el endurecimiento de las 

composiciones en forma de pasta o de geles ante la exposiciOn al aire. En diversas formas de 

realizaciOn, los humectantes tambiØn funcionan como endulzantes. Se encuentran presentes de 

manera opcional, uno o mÆs humectantes en una cantidad total de alrededor del I por ciento 

hasta alrededor el 70 par ciento par peso, por ejemplo alrededor del 2 par ciento hasta alrededor 

del 25 par ciento por peso, o de alrededor del 5 par ciento hasta alrededor del 15 por ciento por 

peso. 

Agentes Modificadores del pH 

[0056] Entre los agentes modificadores del pH, se pueden incluir aquellos ütiles en la presente 

que comprenden agentes acidificantes para bajar el pH, agentes basificantes para elevar el pH, y 

agentes para regular la acciOn de un tampon, con el fin do proporcionar un pH dentro de un nivel 

deseado. Por ejemplo, uno o mÆs compuestos seleccionados de entre los agentes acidificantos, 

basificantes y reguladores de tampon pueden ser incluidos para proveer un pH de alrededor do 2 
hasta alrededor 10, a en diversas formas de realizaciôn desde alrededor 2 hasta alrededor 8, de 
alrededor 3 hasta alrededor 9, desde alrededor 4 hasta alrededor 8, desde alrededor 5 hasta 

Salrededor 7, desde alrededor 8 hasta alrededor 10, y desde alrededor 7 hasta alrededor 9. Es 
posible utilizar cualquier accidente modificador del pH aceptable desde el punto do vista oral que 
incluye, pero no se limita a aquellos que se han descripto con anterioridad en la presente. Se 
encuentran presentes de manera opcional, uno o mÆs agentes modificadores del pH en una 
cantidad total efectiva con el fin de mantener la composición en un nivel de pH aceptable desde 
el punto de vista oral. 

Agentes de Sensibilidad Bucal 

[0057] Los agentes do sensibilidad bucal que so pueden utilizar en la presente, incluyen 
materiales, los cuales imparten una textura deseable u otra sensaciOn durante el uso de la 
composicion. Tales agentes incluyen sales de bicarbonato, las cuales en las diversas formas de 
realizaciôn impat-ten una " sensaciOn de limpio " a los dientes y a las oncias debido a la 

efervescencia y a la IiberaciOn do diOxido de carbono. Es posible utilizar cualquier bicarbonato 
aceptable desde el punto de vista oral, que incluye, sin limitaciOn, los bicarbonatos do metal 
alcalinos tales coma los bicarbonatos do sodio y de potasio, el bicarbonato de amonio, y mezclas 
do los mismos. So encuentran presentes de manera opcional, una o mâs sales do bicarbonato en 
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una cantidad total de 0.1 por ciento hasta alrededor del 50 por ciento, por ejemplo, de alrededor 

del I por ciento hasta alrededor del 20 por ciento por peso. 

Materiales Activos Opcionales 

[0058] Las composiciones de la presente invención, comprenden de manera opcional, uno o mÆs 

materiales activos adicionales, los cuales se pueden operar para la prevención o el tratamiento 

do una condiciôn o disfunciôn del tejido duro o blando de la cavidad oral, la prevención o el 

tratamiento de una disfunción o una condiciôn fisiológica, o bien, para proporcionar un beneficio 

cosmØtico. En diversas formas de realización, el activo es un "activo sistØmico ", el que es 

operable pars tratar o prevenir una disfunción, Is cual, en su totalidad, o en parte, no es una 

disfunciôn de la cavidad oral. En diversas formas de realización, el activo es un "activo de 

cuidado oral" operable para tratar o prevenir una disfunción, o para proporcionar un beneficio 

cosmØtico dentro de la cavidad oral (por ejemplo, a los dientes, gingiva, o a otrQ tejido duro 0 

blando do la cavidad oral). Entre los activos de cuidado oral, aquellos que son ütiles en la 

presente, incluyen los agentes blanqueadores, los agentes contra las caries, los agentes do 

control de sarro, los activos periodontales, los abrasivos, los agentes refrescantes del aliento, los 

agentes do control del mal olor, los des sensibilizantes de los dientes, los estimulantes de la 

saliva, los agentes anti bacterianos, y combinaciones de los mismos. Se comprenderÆ que, a la 

vez que los atributos generales de las categorias anteriormente mencionadas de los activos 

pueden diferir, pueden existir algunos atributos comunes y cualquier material determinado puede 

servir para propósitos multiples dentro de dos o mÆs de las mencionadas categorias de activos. 

[0059] Los activos ütiles en esta se encuentran opcionalmente presentes en las composiciones 

de la presente invenciôn en cantidades seguras y efectivas. Una cantidad "segura y efectiva de 

un activo es una cantidad que es suficiente para tener el efecto terapØutico profilÆctico deseado 

en un sujeto humano o animales inferiores, a los que es administrado el activo, sin efectos 

laterales adversos no deseados (tales como toxicidad, irritación, o respuesta alØrgica), con un 

nivel conmensurable de beneficio/ nesgo razonable cuando es utilizado en Is manera de esta 

invenciOn. La cantidad especifica segura y efectiva del activo podrØ variar con tales factores 

como la condición particular que es objeto de tratamiento, la condiciôn flsica del sujeto, la 

naturaleza de la terapia concurrente (en caso do existir alguna), el activo especifico utilizado, la 

forms de dosificación especifica, el portador empleado, y el regimen de dosificaciôn deseado. 

[0060] Las composiciones de la presente invenciOn, de manera opcional comprenden una fuente 

de ion estannoso ütiles, por ejemplo, para ayudar a reducir la gingivitis, la placa, los cÆlculos, las 

caries o la sensibilidad. Pueden estar presentes una o mÆs de las mencionadas fuentes. Las 

fu9ntes de ion estannoso adecuadas incluyen, sin limitaciôn, fluoruro estannoso, otros hØlidos 
11 

estannosos, tales como dihidrato cloruro estannoso, pirofosfato estannoso, sales de carboxilato 

estannoso orgØnicas, tales como formato estannoso, acetato, gluconato, lactato, tartrato, oxalato, 
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malonato y citrato, glióxido etileno estannoso y similares. Una o mÆs fuentes do ion estannosas 

se encuentran presentes de manera opcional y de manera ilustrativa en una cantidad total do 

alrededor del 0.01 por ciento hasta alrededor del 10 por ciento, por ejemplo, de alrededor del 0.1 

par ciento hasta alrededor del 7 por ciento, o do alrededor del I por ciento hasta alrededor del 5 

por ciento par peso de la composiciôn. 

[0061] Las composiciones de ]a presente invenciOn comprenden de manera opcional, una gente 

antimicrobiano (por ejemplo, antibacteriano). Pueden estar presentes uno o mÆs do los 

mencionados agentes. Los ejemplos adecuados incluyen, sin limitación, compuestos de cobre (II) 

tales coma cloruro de cobre (II), fluoruro, sulfato e hidróxido, fuentes de ion de zinc, tales como 

acetato do zinc, citrato de zinc, gluconato de zinc, glicinato de zinc, Oxido de zinc, sulfato de zinc, 

y citrato de zinc sodio, Æcido ftÆlico, y sales de los mismos, tales como ftalato do monopotasio de 

magnesio, hexetidina, octenidina, sanguinarina, cloruro do benzalconio, bromuro do domifen, 

cloruro de alquilpiridinio, tales como cloruro de cetilpiridinio (CPC) (que incluye combinaciones do 

CPC con zinc/ o enzimas), cloruro de tetradecilpiridinia y N- tetradecil-4-etilpiridinio, iodine, 

sulfonamidas, bisniguadinas tales coma alexidina, clorhexina, y digluconato clorhexidina, 

derivados de piperidino, tales como delmopinol y octapinol, extracto do magnolia, extracto de 

semilla de uva, mentol, geraniol, citral eucaliptol, antibiOticos tales como augmentin, amoxicillin, 
tetraciclina, doxiciclina, minoclina, metronidazole, neomicina, kanamicina, clindamicina, y 
similares. Otros agentes antibacterianos adecuados incluyen los agentes antibacterianos no 
iónicos y aniônicos conocidos por aquellas personas idóneas en Is especialidad. Los ejemplos de 
agentes antibacterianos incluyen los substancialmente insolubles en agua, los agentes 
antibacterianos no catiónicos tales coma los fenoles alquilfenoxi; los cicloalquilo-fenoxifenoles; 
9,10- dihidrofenantrenol; alquilfonoles; compuestos fenOlicos; carbanilidos halogenados; 
salicilanilidas halogenadas; Østeres benzoicos; Øteres difenil halogenados, y mezclas de los 
mismos. Un agente antibacteriano no iônico particularmente adecuado es Ufl Øter difenilo tales 
como 2,4, 4’- tricloro-2’-hidroxidifenil Øter (Triclosan) y 2,2’-dihidroxi-5,5’-dibromodifenil Øter. Una 
lista ilustrativa adicional de agentes antibacterianos ttiles se proporciona en Ia Patente de los 
Estados Unidos do America nüm. 5.776.435 otorgada a Gaffar et al, emitida el 7 do Julio de 1998 
o incorporada a la presente en carÆcter do referencia. Uno o mÆs agentes antimicrobianos se 
encuentran presentes do manera opcional en una cantidad total efectiva antimicrobiana, do 
manera tipica, de alrededor del 0.05 por ciento hasta alrededor del 10 par ciento, par ejemplo de 
alrededor del 0.1 par ciento, hasta alrededor del 3 par ciento par peso, de [a composición. 
[0062] Las composiciones do la presente invención comprenden do manera opcional, Un 
antioxidante. Es posible utilizar cualquier antiaxidante aceptable desde el punto do vista oral, que 
incluye hidroxianisole butirado (BHA), hidroxitolueno butirado (BHT), vitamina A, carotenoides, 
vitamins E, flavonoides, polifenales, Æcido ascôrbico, antioxidantes de hierbas, clorofila, 
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melatonina1 y mezclas do los mismos, 

Z10 

[0063] Las composiciones de la presente invenciôn comprenden de manera opcional Un agente 

sialogogue, o agente estimulador do la saliva, ütil por ejemplo, para mejorar la boca seca. Es 

posibte utilizar cualquier agente estimulador do saliva aceptable desde el punto de vista oral, quo 

incluye sin limitación, los Æcidos do alimentos tales como los Æcidos citrico, IÆctico, mÆlico, 

succinico, ascôrbico, adipico, fumÆrico, y tartÆrico, y mezclas de los mismos. So encuentran 

presentes de manera opcional, uno o mÆs agentes estimuladores de la saliva en una cantidad 

total efectiva quo estimula la saliva. 

[0064] Las composiciones de la presente invención comprenden de manera opcional, una fuente 

ütil de ion de zinc aceptable desde el punto de vista oral, por ejemplo tales como Un agente 

antimicrobiano, anti cÆlculo o refrescante del aliento. Una o mØs de las mencionadas fuentes 

pueden estar presente. Las fuentes adecuadas de ion de zinc incluyen, sin limitaciOn, acetato do 

zinc, citrato de zinc, gluconato de zinc, glicinato do zinc, óxido de zinc, sulfato do zinc, citrato de 

zinc de sodio y similares. Una o mÆs fuentes de ion de zinc se encuentra presente de manera 

opcional e ilustrativa, en una cantidad total do alrededor del 0.05 por ciento hasta alrededor del 3 

por ciento, por ejemplo, alrededor del 0.1 por ciento hasta alrededor del I por ciento, por peso de 

la composición. 

[0065] Las composiciones do Is presente invonción comprenden do manors opcional, Un agente 

anti placa (por ejemplo,interruptor do la placa). Uno o mØs de los mencionados agentes do anti 

placa pueden estar presentes en una cantidad total efectiva. Los agentes adecuados do anti 

placa incluyen, sin limitación, las sales estannosas, de cobre, do magnesio y do strontium, 

copolioles do dimeticona, tales como los agentes cetil dimeticona copoliol, papaina, glucoamilasa, 

glucosa, oxidasa, urea, lactato de calcio, glicerofosfato do calcio, poliacrilatos strontium y 

agentes do quelación, tales como los Æcidos cItrico y tartÆrico y las sales de metal alcalinas do 

los mismos. 

(0066] Las composiciones do la presente invonción comprenden de manera opcional, un agente 

anti inflamatorio. Uno o mÆs de los mencionados agentes pueden estar presentes en una 

cantidad total efectiva anti inflamatoria. Los agentes anti inflamatorios adecuados incluyen, sin 

Iimitaciôn, los agentes esteroides tales como flucinolona e hidro cortisona, y los agentes no 

esteroides (NSAIDs) tales como ketorolac, flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxen, indometacina, 

diclofenac, etodolac, indometacina, sulindac, tolmetin, ketoprofen, fenoprofen, piroxicam, 

nabumetona, aspirina, diflunisal, meclofenamato, Æcido nefenÆmico, oxifenbutazona, y 

fenilbutazona. Uno o mÆs agentes anti inflamatorios se encuentran presentes do manera opcional 

en la composicion en una cantidad efectiva anti inflamatoria. 

[0067] Las composiciones do la presente invención comprenden do manera opcional, Un 

antagonista receptor de histamina H2. Los antagonistas H2 Utiles en la presente incluyen 
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cimetidina, etintidiria, ranitidina, IdA- 5165, tiotidina, ORF-17578, lupititidina, donetidina, 

famotidina, roxatidina, pifatidina, Iamtidina, BL-6548, BMY-2527 1, zaltidina, nizatidina, 

mifentidina, BMY-52368, SKF-94482, BL-6341A, ICI-162846,  ramixotidina, Wy-45727, SR-58042, 

BMY-25405, loxtidina, DA-4634, bisfentidina, sufotidina, ebrotidina, HE-30-256, D-16637, FRG-

8813, FRG-8701, impromidina, L-643728, HB-408.4, y mezclas de los mismos. 

[0068] Las composiciones do la presente invención comprenden do manera opcional, un des 

sensibilizante o agente protector do la sensibilidad de los dientes. Uno a mÆs de los mencionados 

agentes puederi estar presentes. Los agentes do sensibHizantes adecuados incluyen, sin 

limitación, sales de potasio tales como citrato do potasio, tartrato de potasio, cloruro de potasio, 

. sulfato de potasio y nitrato de potasio. Otro agente des sensibilizante adecuado es el nitrato de 

sodio. De manera alternativa, o coma agregado es posible utilizar analgØsico fIsico sistØmico 

local, tal como la aspirina, la codeina, acetominofen, salicilato de sodio o salicilato trietanolamiria. 

So encuentran presentes de manera opcional uno a mÆs agentes do sensibilizantes y/ a 

analgØsicos en una cantidad efectiva, de manera tipica, alrededor del 0.05 por ciento hasta 

alrededor del 5 por ciento, por ejemplo, alrededor del 0.1 por ciento, hasta alrededor del 3 por 

ciento por peso do la composiciôn. 

[0069] La composición do la presente invenciôn comprende do manera opcional, un nutriente. 

Los nutrientes adecuados incluyen vitaminas, minerales, aminoÆcidos, y mezclas de los mismos. 

Las vitaminas incluyen las vitaminas C y D, tiamina, riboflavina, pantotenato de calcio, niacina, 

Æcido fólico, nicotinamida, piridoxina, cianocobalamina, Æcido para-aminobenzoico, bioflavonoides 

y mezclas de los mismos. Los suplementos nutricionales incluyen los aminoÆcidos (tales como L-

.triptofano, L-lisina, treonina, levocamitina y L-carnitina), los lipotropicos (tales como cholina, 

inositol, betaina, y Æcido Iinoleico) el aceite de pescado (que incluye los componentes do Øste, 

tales coma omega-3 (N-3)los Æcidos grasos poliinsaturados, el Æcido eicosapentaenoico y el 

Æcido docosahexaenoico), [a coenzima Q10, y mezclas de los mismos. 

[0070] Las composiciones de la presente invenciOn comprenden de manera opcional, proteinas. 

Las protelnas adecuados incluyen protelnas de la leche y enzimas tales como peróxido quo 

producen enzimas, amilasa, agentes quo interrumpen la placa tales como papaina, glucoamilasa 

y glucosa oxidasa. 

METODOS 

[0071] Se proporcionan los mØtodos para tratar o prevenir [as caries dentales en un sujeto 

humano o animal, que comprende la administraciôn a la cavidad oral del sujeto de una cantidad 

segura y efectiva de una composición para el cuidado oral, la composición comprende: xilitol y sal 

do calcio soluble en agua, en Ia quo el xilitol y la sal do calcio se encuentran presentes en una 

proporción par peso do por lo menos alrededor de 10:01. Do Ia manera como so utilizan la 

presente "sujeto animal", incluye los mamiferos no humanos del orden superior tales coma los 
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caninos y los fehnos. La composiciôn para el cuidado oral hace contacto con la superticie oral del 

sujeto mamIfero, para proporcionar xilitol y calcio y jones de fosfato con el fin de promover la re 

mineralización y prevenir la desmineralizaciôn do los dientes de una manera altamente oficaz, sin 

ninguna interacciôn negativa entre el xilitol, la sal de calcio soluble en agua, y el vehiculo 

aceptable desde el punto de vista oral. 

(0072] En diversas formas de realización se prefiere que  la composiciôn de cuidado oral se 

aplique y se haga contacto y con la superticie oral. El dentifrico, los dulces, o el enjuague bucal 

preparado do acuerdo con la presente invención, con preferencia se aplican regularmente a la 

superficie oral, con preferencia sobre base por dia, par lo menos una vez por dia durante 

multiples dias, pero do bandera altemada cada segundo o tercer dia. Con preferencia, la 

composiciOn oral so aplica a las superficies orales entro I a 3 veces por dia, a un pH do 

alrededor 4.5 hasta alrededor 9, por lo general de alrededor 5.5 hasta alrededor 8, 

preferentemente alrededor de 6 a 8 al menos durante 2 semanas hasta 8 semanas, durante dos 

aæos hasta tres afos o mªs, durante toda la vida. 

[0073] Las composiciones do la presente invenciOn pueden, de igual modo, ser utilizadas para el 

tratamiento o la prevención do disfunciones sistØmicas, tales como la mejora de la salud 

sistØmica en su totalidad, caracterizada par una reducciôn del riesgo del desarrollo de 

disfunciones sistØmicas, tales como la enferrnedad cardiovascular, el accidente cerebra vascular, 

la diabetes, las infecciones respiratorias graves, los infantes prematuros y de bajo peso al 

nacimiento (que incluyen disfunciones asociadas con el posparto en Is función neurological 

desarrollo), y el riesgo asociado de mortalidad en aumento. Los mencionados mOtodos incluyen 

aquellos que so revolan en la Patente de publicaciOn de los Estados Unidos de America 2003/ 

0206874, otorgada a Doyle et al, publicada el 6 de Noviembre de 2003, incorporada en carÆcter 

de referencia. 

[0074] Es posible preparar las composiciones de la presente invenciOn mediante el mezclado 

adecuado de ingredientes. Por ejemplo, en la preparaciOn de un enjuague bucal, el xilitol y la sal 

de calcio soluble en agua es dispersada en una mezcla de ingredientes, por ejemplo, alcohol, 

humectantes, surfactantes, y un sabor que luego es agregado y mezclado. Los ingredientes 

luego son mezclados bajo vaclo por alrededor de 15 a 30 minutos. El producto para enjuague 

resultante es luego empacado. Los dentifricos son preparados de manera similar, siendo 

incluidos los agentes espesantes y abrasivos do modo adicional en el ültimo paso. 

[0075] la invenciOn so ilustra en los ejemplos siguientes. 

Eiemplos 

EiemDIol 

[0076] Se preparó una composicion para el cuidado oral de acuerdo con Is siguiente tabla. El 

xilitol so encuentra presente en la composiciOn al 10 por ciento par peso y evita la formación de la 
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placa y el desarrollo de S.mutans. El ghcerofosfato de calcio se encuentra presente en la 

composición al 0.13 por ciento por peso y Ileva lones do calcio a la composición. El 

monofluorofosfato de sodio se encuentra presente en Ia coposición al 1.10 por ciento por peso 

y Ileva jones de fluoruro a la composición. La reducción de Ia formaciôn de placa y la entrega do 

jones de calcio y do lones de fluoruro a los dientes proporciona niveles sorprendentemente altos 

de remineraljzación en caries dentales existentes y de igual modo previene el desarroHo de 

nuevas caries dentales. 

Ingrediente Porcentaje por peso 

Sorbitol 70 % (p/p) 30.0 

XilitoI 10.0 

Agua Des ionizada S 39.78 

Polietilen Glicol 600 1.0 

Carboximetil Celulosa 1.0 

Goma Xantan 0.3 

Sacarina do Sodio 0.2 

Monofluorofosfato de Sodio / 1.10 

Glicerofosfato de Calcio 0.13 

Silica Abrasivo (Zeodent 115) 5.0 

Silice Espesante (Zeodent 165) 8.0 

Dióxido de Titanlo 0.5 

Sulfato Lauril de Sodio 2.0 

Aceite Saborizante 0.9 

Metil Paraben 0.075 

Propil Paraben 0.015 

Peso Total 100.0 

Ejemplo 2 

[0077] La composiciOn de cuidado oral de acuerdo con el Ejemplo I ’fue administrada a un sujeto 

cariico sheperd alemÆn que tenia diversas lesiones de caries. La composición se esparció en las 

superficies dentales orales del animal con un aplicador una vez por dia durante dos aæos para 

reducir Ia cantidad de S. mutans en la cavidad oral y remineralizar los dientes. 

Ejemplo3 

[0078] La composicion oral de acuerdo con el ejemplo 1 fue administrada a un sujeto humano 

22 



que no tenla caries dentales existentes. La composición se aplicó con un cepUlo de dientes dos 

veces por dIa durante tres meses para prevenir las caries dentales y reducir la formaciôn de 

placa. 

EiemIo 4 

[0079] Una composición para el cuidado oral fue preparada de acuerdo con Ia siguiente tabla. La 

composición fue administrada a un sujeto de acuerdo con el Ejemplo 3. 

Ingrediente Porcentaje por peso 

Sorbitol 70 % (p/p) 53.0 

Xilitol 10.0 

Agua Des lonizada 14.38 

Polietilen Glicol 600 1.0 

Carboximetil Celulosa 0.6 

Sacarina de Sodio 0.3 

Monofluorofosfato de Sodio 1.10 

Glicerofosfato de Calcio 0.13 

Silice Abrasivo (Zeodent 115) 8.0 

Silice Espesante (Zeodent 165) 8.0 

Dióxido de Titanio 0.5 

Sulfato Lauril de Sodlo 2.0 

Aceite Saborizante 0.9 

Metil Paraben 0.075 

Propil Paraben 0.015 

Peso Total 100.0 

[0080] Los ejemplos y otras formas de realización que se describen en la presente se preseritan 

a modo de ejemplo y no tienen el propôsito de limitar la descripción del Æmbito total de las 

composiciones y los mØtodos de esta invenciôn. Los cambios equivalentes, las modificaciones y 

las variaciones de las realizaciones especIficas, los materiales, las composiciones y los mØtodos 

se pueden realizar dentro del Æmbito de la presente invenciôn con substancialmente resultados 

aim ilares. 
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REt VINDICACIONES 

Lo. que se reivindica es: 

1. Una composición para el cuidado oral, que comprende xilitol y una sal de calcio soluble en 

agua, en la que el mencionado xilitol y la mencionada sal de calcio se encuentran presentes en 

una proporción por peso çle por lo menos..alrededqrde 10:01. 

2. Una composición para el cuidado oral, de acuerdo con la reivindicación 1, en la que el 

mencionado xiitol y la mencionada sal de calcio se encuentran presentes en una proporcion 

molar de por lo menos alrededor del 12:1. 

3. Una composición para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicaciôn 1, en la que la 

Smencionada sal de calcio soluble en agua es seleccionada a partir del grupo que consiste en: 

cloruro de calcio, acetato de calcio, butirato de calcio, citrato de calcio, lactato de calcio, saHeHato 

de calcio, glicerofosfato de calcio, y mezclas de los mismos. 

4. Una composición oral de acuerdo con la reivindicación 2, en Is que la mencionada sal de 

calcio soluble en agua es glicerofosfato de calcio. 

5. Una composiciôn para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicación 3, en Ia que el 

mencionado glicerofosfato de calcio es seleccionado a partir del grupo que consiste en: 

glicerofosfato -a de calcio, glicero fosfato - 3 de calcio, y mezclas de los mismos. 

6. Una composición para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicación 1, en la  que la 

mencionada proporción de xilitol a sal de calcio soluble en agua es de alrededor de 10:1 hasta 

alrededor de 200: 1. 

7. Una composición para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicación 5, en la que la 

.mencionada proporciOn de xilitol a sal de calcio soluble en agua es de alrededor de 25: 1 hasta 

alrededor de 100: 1. 

8. Una composiciôn para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicación 6, en  la que la 

mencionada proporción de xilitol a sal de calcio soluble en agua es de alrededor de 65: 1 hasta 

alrededor de 80:1. 

9. Una composición pars el cuidado oral de acuerdo con la reivindbcaciôn 1, que comprende 

alrededor del 5 par ciento hasta alrededor del 20 por ciento por peso de xilitol. 

10. Una composiciôn para el cuidado oral de acuerdo con la  reivindicación 9, que comprende 

desde alrededor del 8 por ciento hasta alrededor del 15 por ciento par peso de xilitol. - 

11. Una composición para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicación 1, que comprende 

desde alrededor del 0.01 por ciento hasta alrededor del I por ciento por peso de Ia mencionada 

sal de calcio soluble en agua. 

12. Una composición pars el cuidado oral de acuerdo con Is reivindicación 11, que 

comprende desde alrededor del, 0.08 por ciento hasta alrededor del 0.3 por ciento por peso de Ia 

mencionada sal de calcio soluble en agua. 

24 



13. Una composición para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicaciOn 1, que ademÆs 

comprende un agente proveedor do fluoruro. 

14. Una composiciôn para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicación 1, en Ia que el 

mencionado agente proveedor do fluoruro es monofluorofosfato. 

15. Una composiciOn para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicaciOn 12, en la que el 

mencionado agente proveedor de fluoruro so encuentra presente en una cantidad suficiente para 

proveer desde airedodor de 200 ppm hasta alrededor de 3000 ppm de !ones de fluoruro. 

16. Una composiciOn para el cuidado oral de acuerdo con Ia reivindicación 12, en la que el 

mencionado agente proveedor de fluoruro se encuentra presente en la mencionada composiciOn 

desde airededor do 0.001 por ciento hasta airededor del 3 por ciento por peso. 

17. Una composición para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en Ia que la 

mencionada composición para el cuidado oral es soleccionada a partir del grupo quo consiste en: 

enjuagues bucales, lavados bucales, dentifricos liquidos, pelIculas dentales, hilos dentales, 

pintura sobre geles, perlas dentales, dulces, pastillas, gomas, pastas dentales, geles dentales, 

cremas dentales, y polvos dentales. --

18. Una composición para el cuidado oral de  acuerdo con la reivindicaciOn 1, que ademÆs 

comprende por 10 menos uno de un surfactante, un humectante, un enduizante, un espesante, Un 

abrasivo, un saborizante y un presorvante. 

19. Una composición para el cuidado oral do  acuerdo con la reivindicaciOæ 18, que 

comprende un preservante seleccionado a partir del grupo que consiste en parabenos, Æcido 

dehidroacØtico, Æcido sOrbico, benzoato de sodio, sorbato do potasio y mezclas do los mismos. 

20. Un mØtodo para prevenir o para tratar las caries dentales on unjetQ.hurnanoonimal 

quo comprende Pa administraciOn de una cantidad segura y efectiva do una composiciOn para el 

cuidado oral a la cavidad oral do un sujeto, Pa mencionada composiciOn comprende xilitol y una 

sal de calclo soluble en agua en una proporción por peso de por lo menos airededor de 10:1. 

21. Un mØtodo do acuerdo con la reivindicaciOn 20, en el quo la mencionada sal do calcio 

soluble en agua es glicerofosfato. 

22. Un mØtodo do acuerdo con la reivindicaciôn 20, en el que la mencionada composiciOn 

edemas comprende un agente proveedor do fluoruro. 

23. Un mØtodo do acuerdo con la reivindicación 20, en el quo (a mencionada administración 

comprende Ia aplicaciOn do la mencionada composicion para el cuidado oral a una superficie oral 

por lo menos una vez por dia. 

24. Un mØtodo de acuerdo con la reivindicación 20, en el quo la mencionada composición 

para el cuidado oral es seleccionada a partir del grupo que consiste en: onjuagues bucales, 

lavados bucales, dontifricos liquidos, policulas dentales, hilos dentales, pintura sobro geles, 

perlas dentales, dulces, pastillas, gomas, pastas dentales, geles dentales, cremas dentales, y 
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polvos dentales. 

25. Un mØtodo de acuerdo con la reivindicación 20, en el que la mencionada composiciôn 

ademÆs comprende por lo menos uno de un surfactante, un humectante, un enduizante, un 

espesante, un abrasivo, un sabonzante y un preservante. 

26. Una composición para el cuidado oral que comprende una cantidad anticariogØnica de 

xilitol, una cantidad anticariogemica de glicero fosfato y una cantidad anticariogØnica de un 

agente proveedor de fluoruro, en el que el mencionado xilitol y el mencionado glicero fosfato se 

encuentran presentes en una proporción por peso de por lo menos alrededor de 10:1. 

0  
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RESUMENDE LA REVELACION 

Una composición para el cuidado oral comprende xilitol y una sal de calcio soluble en 
agua para Ia prevenciôn de las caries. De igual modo se proporcionan los mØtodos para ci 
tratamiento y Ia prevención de [as caries dentales. 
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iPHOIE NO. OCT. 29 2001 1:09PM P2 

PODER 

Brigard & Castro 
SANTA FE DE BOGOTA COLOMBIA 

POWER OF ATTORNEY 

Yo (nosôtros) I 
(We)0LaATZ
 S. 

AWCrZr a De’ domiciliado(s) en domiciled iOoDporatjVE àzi, Of 300 Park 
Avenue,yor-k’

 New York 

avare 

0?? U S 
Nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN Hereby appoint RAMIRO CASTRO DIJQUE and/or 
PABLO CADENA SARMIENTO y/o BEATRIZ JUAN PALO CADENA SARMIENTO and/or REATRIZ 
JARAMILLO S. JARAMILLO S. 

do SantafØ do ’Bogota, Colombia, apoderados of SantafØ do Bogota, Colombia, my (Our) true and 
verddaros y legales con poder especial, arnplio y lwful attorneys’ with special, ample  and, sufficient 
suticlanta, pate recabar do las oficinas y .auzoridades power to obtain from the Colombian administrative, 
ôolombiarias administrativas, judiciales y do polic(a, an judicial and police offices and authorities, In any 
cualquier instansia o recurso Is obrencióri do patentee instance privileges of patents of invention registration 
de invencion rogistros ie hrnrcas dis&ios industriales of trademarks industrial designs and utility models 

�. modelôsde utilidad..depósitosde  nombres.comorclales........-. regitiation .--of, --commercial. ..namesand..emblems.._... 
y erisaias registros do dorechos do autor y contratos registration of copyright and contracts related thereto 
cobra los mismos obtencion do cartificados do certificates of obtainers of vegetables varieties as well 

� / 
obtentór do variedadel vegatales, asi coma sue as extensions, ree!walS and recordal of assignments 

prórrogas, ronovaclorios, ariotaciones do traspaso, and changes of name and domIcile related to the ’ 

cambips de nonbro y10 dothiellip; elaborar, tremitar y above; to prepare, prosecute and register licenses of 

registrar coritratos do li66noia y licencias do any kind, to act as plaintiff or defendant in any 

/ 

.3. cualosquier closes; intervenir con-rn dei-nandarita o instance or recourse, and before any judge, 
con-rn demandacio ai’i cualquit instancia y !ecurso ante corporation, public official or puftirity. in Judicial, 

cualquier 
juet, corporaoión funcionario pibIjeo a administrative arid police actions, such as: oppositions 

autoridad en ricr’iones juthclales admiriistrativas y do to the registration of trademarks caducity, cancellation 
�pol’icia tales conic: oposiciories at registro do marias; and nullity actions: claim actions derived from the 
accionet  ’do . caducidad, ;ancelaciÆn. y riulided . obtaining or explotation of licenses, action of unfair 
acciones r&vindicacorlas, acciones derivadas tie Is competition; penal demands, actions of Indemnities for 
ohtcricióri o explÆtación do’ licanciss; acciories do damages: claims or observations on, patent 
e’ornpetoncia dealeal dernandas ponales ac’ciones do applications models Industrial designs and utility 
indemnutaoiOn do perjuicios reclamos y observacones models in the exercise of preventive measures and In 
a solicitudes do patentes diseæos ridustriafes, modelosother actions or similar proceedings 
deutilid.ad,.en el e)ercicic damedidas cautelarosy on  
aires accionies a medidas sirnilares. 

A estŁ efecro, , b(s) feaulta(amos) pare -elevar To  that effect they are hereby empowered to file . . 
siIcitudes formuler descripcionos, erimiendas applications formulate descriptions amendments 
pratrsstas declsraciones oposiciones cancetaciones protests declacatlunts oppositions cancellations 
nulidadas apalaclones y reclamos pager Impuestos nullitis1 appeals and claims to pay taxes quotas and 
cuotas ’ gravÆmenespresontos par la fey, renunciar o assessments prescribed by law, renounce or Waive the 
desistir:’; derechos’ concedidos o on, curso tie rights -granted or in the process of granting; to receive 
concesióæ; rcibir toda clasa cia documentos y vabores, all kind of � documents and valuables, giving the 
dendo of doscargo. respedtivo, y, an general, pare tier respective release of- receipt, and, in general, to take 
ante dihas autonidades todos los pesos necesarios al before said authorities the necessary steps to such 
efecto: idicado y corner todas las medidas quo- . , effect, and any measures that they may deem 
creyeren cinducentes al re.sguardo do mis’ (nuŁstros pertinent to the safeguard of my (our) lntfest(s) 
intereseS4. con todas las demas facUltades begoles with all the other necessary legal powers 
necesarias 

Este poder. comprende la facul tad do ratificar o This power includes the faculty to ratify or confirm 
confirrnar an mi (nuestro) riombre: lo açtuado ad desist, .settle and compromise on my (our) behalf.. and 
coma 12 faculcad tie deslstir, . fransigir, comprorrieter, y to substitute this power in whole or in part and to 
is de .-sustituirlo en’ todp ’o: an parts y �’revocar’ revoke substitutions. At the same -time I (We) hereby - -. 
sustitucionos. -Asimismo nambrolemos) a - RAMIRO ’ appoint RAMIRO. CASTRO DUciU and/or. JUAN 
CASTRO DUQUE yb JUAN PABLO CADENA PABLO CADENA SARMIENTO and/or REATRIZ 
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S. " JARAMILLO S. ’ 
domiciliad.o(s) an Is Carrara. 7 No. 1-56 Pio 9, mis domiciled in Carrara 7 No.. 5-56, Piso 9, my burl 
(nuestros) apoderedos en Colombia, con facuitedes attorneylsl in fact, with powers to receive notifications 
.para: . recibir notifleaciones.. y. designar apoderadoc and to designate judicial and extrajudicial attorneys. 
judlclales.o extrajudictales: �- - ’ ’ . - . ’ . . 

Otorgado y firmado Ori Granted and signed in New York I Y 
VICE PRESIDENT & 

f oy tie ,-  
ATEG LOU day day of - , 20 

Firma 

’NOIlibre 



� � - 

� . CERTFICA150-1OTAP1AL. (SOCIEDAD) NQTARIALIRTIF1CATE (CORPORA I  

Roy cia de On this T 2 9 ZrIday of of 

personalmenta comparec(6 ante ml personally appeared before me 

a UIri coriozco y cia cluien me 000sta qua 
fqN 
irmó al to me known an r5e the person who 

aiiterior documento, debidamente juramantado daclari6 signed the foregoing instrument who being by me duly 

y dijo qua Øl as sworn did depose and say that he (she) is the 

VICE PRESIDENT & 

de. of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL 
TRADEMARK. 

� S COLGATEPALMQVE COM?N 

Sociedad iegalthnt constituida pee un perlodo de Which is legally constituted for a term not yet expirCd, 

duracióA qua aiTh no he termlnadbque, ci delarante that deponent is authorized by said Company to confer 

eats autorizado par dicha compaiia pare confenir es9ce this Power of Attorney that the seal affixed hereunto 
pocler; qua el .selioastampado par 6I at pie de tat poder4 by the depoiiiif in the name and on bphalfof said -- - 

an nombre y reprØsantación cia l expresada compaæta, Corporation is the corporate 1saal thereof; and that the 

as el cello oficici de ella, y qua ci objeto pare el dual to purpose for which this instrument is granted is 

cOnflate este instrurnento est comprandido dentro 4e1 Included within the corporate purpose of company. 

= . de la sociedad. 

El siscnito Notanió,hace constar qua tuvo a a vista las The undersigned Notary Public attests that he h seen 
pruehas de la existencla de Is sociedaci . the documents that prove the--existence of the 

company. 

� 
Estado de . State of O1 WT’ � �,� 
con focha under data of May 13 1q97 

V. qua quien confiore ci preente poder es su and that he who grants the present power of 
representants attorney is its RePresentstive 

.5 

/ 

Notanio Pubitco (sailo) = - Notary PubiiVSeai .. J . 
S. � x::-- :; 

ROSIE S DIZON 
S .� 

otairy Public State of New York y 
CRTIFICADO NOTARIAL No 31494MTRIAL CERTIFICATE 

i PERSONA NATURAL tr 0 lit ied in New yoMyPERSON 
com sion expires Aug 15, 2002 

� � � . � Hay - - de - � de - - , eompÆreció(eron). On thlF. ?., day of - o 
ante m( personally appeared before me 

SCOTT   THOMPSON A. 

a quien (es) conozco y me consla qua es(son) la(s) who

 

Ware) known to me and who attest executed 
persona(s firmanta(s) del dacumento qua precede , the fogolng document and he (they) decierec ha 
quien(es) daclara(n) qua otorgan ci misnio pars its. � 3JeT1rant(s) the document for thse.rpQeea N 

fines y propósicos qua an ci se expresan there(n expressad ..14 

5. . 

� �: 

-. . 

-. 

re Notary Publi’c Notario Publico selIo 01146 

f410 01, 

LEGALIZACION POR APOST1LLA ES REC1U1/Pfj1# 

4/4a AOSIESDIZO 
York 



(02)
 7’ te York .%s ro’ - I 

. u - 
JuAtV of 4ew 

I, NOMAN ()DMAN, çØrty Clerk and Clark of the Supreme Court of the State of 
New York, In and for the Cbd3EWYork, a Court of Record, having by law ’a seal, 

. DO HEREBY ERTIY pursuant to the Executive Law of the State of New York, that 

.....C1 �, S 1:)  
whosename is subscribed to the annexed affidavit, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was at the 
�tim ,f taking the same a NOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commissioned, sworn and 

�4uelified to act as such; that pursuant to law, a commission or a certificate of his cffleial character, with his 
autograph sgnatute has been filed In my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or oath, he 

War, 

duly authorized to take the same; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC 
cr have compared the signature on the annexed Instrument with his autograph signature deposited in my..office, and 
I believe that such signature is genuine. . . . 

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand axed my official seal this 1 

1-.....cI.Io 7) 
: 

PEE PAID $3.00 

County Clerk and Clerk oJ upenoe Court, New York County 



APO.STILLE 

(Convención de La Haya del 5 de Octubre de 1961) 

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA 
Este documento.püblico 

2. hp sido firmado por Norman Goàdman 

3. actuando en capacidad de Oficial del Condado 

4 Ueva el sello/timbre del condado de New York 

CERTIFICADO 

5. en New York, New York B. el 30 de .Octuhre do 2001 

7. por SecretÆrio dEstàdo Encargado Especial, Estado de New York 

8. No. NYC-9786540B 

9. SellolTimbre 10-Fir ma 

(Firma) 
Aquil M. Qureshi 
Secretario de Est 

/ / 

Encargado Especial 
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SUPRINTENOENCIADE INOUSTRAY COMERCO 

No. 07-062937- -00000-0000 
Dep. 2020 NUEGREACIONES � . 

Feclia: 2007-06-21 17:04:49 Eve: 378 FASENACIONALI 
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CIA 

� . REQUJSITOS MINIMOS PARA ADMISION ATRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION ] MODELO DE UTILIDAD [ ) 

4 Indlcacian do quo so solicita la concesion de una patente \E I 
+ Datos do identiflcaci6n del sdlicitante o de la persona quo presenta la solicitud \fl 

� 4 Descripcion de la tnvenciOn 
� Dibujos do ser estos pertinentes 
4 Comprobantedö pago de las tasas establecidas N 

� .� 
COMPLETAl INCOMPLETA [ 

D1SEIO INDUSTRIAL � [] 

4 InthcaciOn do quo so solicita el registro do Diseæo Industrial [ ] 
4 Datos do identiflcaci6n del solicltante o de la persona quo presents Ia solicitud f J 
� RepresentaciOri grÆfica y fotogrÆfica del Disetlo industrial o muestra dot 

material quo incorpora el disello 
4 Comprobante do pego do laa tasas establecidas. I I 

COMPLTA I I 

ESQUEMA DE TRAZADO 11 

NCOMPLTA t 1 

4 lndicaciór do quo so soilcita el registro do u  Esqułrna do TrazadO j 
4 Datos do tdentificación  del sollcitante a do la persona quo presenta la solicitud [ 3 
� RopresentaciOn grflca del esquerna trazado  
+ Comprobante do pago de las tasas establecidas � ( I: 
COMPLETA I I 

L 
Firma Responsable 

� fl JUtL 
-. Fecha . 

INCOMPLETA I I 

� Carrera ISNo. 27-00 PIso 5 7 y 10 
Conmutador: 382 08 40 

Fax: 350 6220 
E-mail: ifosic.iov.co 

www.slc.gov.co 
Bogot, D.C., Colombia 




