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COMPOSICIONES DE CUIDADO ORAL 

 

ANTECEDENTES 

[0001]  La placa oral consiste de una amplia variedad de 

especies bacterianas incrustadas en una matriz estructural y 

funcional que se denomina biopelícula. Además de las 

bacterias, una variedad de componentes extracelulares son 

esenciales en la estructura y la función de esta biopelícula. 

Los componentes extracelulares de la biopelícula de placa 

abarcan: carbohidratos, ácidos nucleicos, lípidos, proteínas 

estructurales, adhesinas y moléculas de señalización. Todos 

estos componentes desempeñan un papel bien sea en mantener la 

estructura de la biopelícula o facilitar la transferencia de 

señales y nutrientes a través de la comunidad. Los métodos 

tradicionales de limpieza bucal se concentran en la 

eliminación o la destrucción de las bacterias. El 

desbridamiento mecánico mediante el cepillado y el uso de 

hilo dental elimina toda o parte de la placa acumulada. Los 

agentes químicos, como el cloruro de cetilpiridinio o el 

triclosán, por lo general se centran en aniquilar las 

bacterias incrustadas dentro de la biopelícula.  Sin embargo, 

los componentes no bacterianos de la matriz son parte 

integrante de la estructura y la función de las biopelículas 

orales, y constituyen una diana atractiva para la disrupción 

de la placa. La alteración de los componentes extracelulares 

de la biopelícula desintegraría la placa físicamente y, por 

ende, afectaría la protección brindada por la biopelícula. 

Esto facilitaría la remoción física de la biopelícula de 
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superficies que resultan difíciles de alcanzar. Asimismo, las 

bacterias serían entonces más vulnerables a los métodos 

tradicionales de extracción mecánica y los tratamientos 

químicos antibacterianos.  

[0002]  Numerosos estudios previos han identificado enzimas que 

son potencialmente valiosas para la eliminación de 

biopelículas bucales. Sin embargo, la utilización de enzimas 

en formulaciones de cuidado bucal presenta varios desafíos. 

Aun cuando hay gran cantidad de enzimas disponibles, algunas 

enzimas y combinaciones de enzimas son mucho más eficaces que 

otras para este propósito, y la identificación de 

combinaciones óptimas es deseable. Es más, las enzimas por lo 

general están disponibles comercialmente en forma de polvo, 

ya que en forma líquida las mismas suelen ser inestables. La 

utilización de enzimas en polvo en un contexto de producción 

masiva resulta difícil debido a la dificultad en medir y 

controlar las cantidades de enzimas con precisión y mantener 

un entorno laboral seguro. Por otra parte, las enzimas pueden 

presentar problemas en cuanto a la formulación y la 

estabilidad cuando se incorporan en productos de higiene 

bucal. La complejidad relativa de formulaciones dentífricas 

significa que hay una gran cantidad de componentes que tienen 

el potencial de interferir en la actividad y la estabilidad 

de las enzimas, y en algunos casos las enzimas también pueden 

degradar otros componentes de la formulación. Por último, es 

posible que algunas personas sean alérgicas o sensibles a  

ciertas enzimas, por lo que se requiere de alternativas a las 

formulaciones enzimáticas existentes. 
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[0003]  De allí la necesidad de crear preparaciones enzimáticas 

estables que tengan la capacidad para disolver la placa 

dental y que se puedan incorporar fácilmente en composiciones 

para la higiene bucal.  

RESUMEN 

[0004]  Se evalúa un elevado número de distintas enzimas 

candidatas en diversas combinaciones para comprobar su 

eficacia y su idoneidad como componentes de productos de 

cuidado oral, y se seleccionan las combinaciones óptimas. La 

invención aporta formulaciones de cuidado oral que comprenden 

una combinación de proteasa alcalina y una segunda enzima 

elegida entre celulasa, α-glucanasa y combinaciones de las 

mismas; por ejemplo, productos de cuidado oral que contienen 

0,001%-0,1% celulasa/0,002%-0,2% proteasa alcalina ó 0,002%-

0,2% α -glucanasa/0,002%-0,2% proteasa alcalina. 

[0005]  Otras áreas de aplicación de la presente invención se 

desprenderán a partir de la descripción detallada que se 

provee a continuación.  Ha de quedar claro que la descripción 

detallada así como los ejemplos específicos, si bien divulgan 

la realización preferente de la presente invención, están 

destinados a fines de ilustración solamente y no tienen por 

objeto limitar el alcance de la presente invención. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

[0006]  La descripción que sigue de la(s) realización(es) 

preferente(s) es de naturaleza meramente ejemplar y de modo 

alguno tiene por objeto limitar el alcance de la presente 

invención, sus aplicaciones o sus usos. 
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[0007]  Se evalúa una serie de enzimas líquidas a fin de 

determinar su capacidad para desintegrar la placa dental. A 

continuación, las enzimas estudiadas y sus dianas:  

Enzima                Diana 

Proteasa neutra  Proteínas 

Proteasa ácida          Proteínas 

Proteasa alcalina  Proteínas 

Transglucosidasa  Carbohidratos 

Celulasa                Carbohidratos 

α-glucanasa          Carbohidratos 

α-amilasa                Carbohidratos 

cutinasa                Lípidos 

[0008]  La matriz de la biopelícula se compone de una variedad 

de factores extracelulares que se combinan para crear el 

andamiaje estructural pegajoso de la placa. Estos componentes 

extracelulares abarcan: carbohidratos, ácidos nucleicos, 

lípidos, proteínas estructurales, adhesinas y moléculas 

señalizadoras. Por lo general, las enzimas tienen una 

actividad específica y se dirigen sólo a uno de estos 

componentes, o incluso un reducido subconjunto de ese 

componente individual. Por consiguiente, se cree que las 

combinaciones de enzimas potencialmente podrían alcanzar 

componentes múltiples de la matriz, permitiendo así una 

ruptura más completa de la matriz de la biopelícula. En 

primer lugar, las enzimas se examinan en forma individual 

contra biopelículas formadas por Actinomyces viscosus, luego 

las combinaciones se analizan a fin de determinar su 
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capacidad para desintegrar las biopelículas conformadas por 

especies mixtas.  

[0009]  En una realización, la invención aporta una composición 

de cuidado oral (Composición 1) que comprende una cantidad 

eficaz (por ejemplo, en una concentración eficaz para 

eliminar una biopelícula) de una combinación de proteasa 

alcalina y una segunda enzima elegida entre celulasa, α-

glucanasa, y combinaciones de las mismas, en un vehículo 

aceptable por vía oral. Por ejemplo, la invención 

proporciona:  

1.1. La Composición 1 en la que la proteasa alcalina es 

una serín proteasa; 

1.2. La Composición 1 o 1.1 en la que la segunda enzima 

es celulasa; 

1.3. La Composición 1 o 1.1 en la que la segunda enzima 

es α-glucanasa; 

1.4. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0,002% a 0,2% de proteasa alcalina; 

1.5. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0,001% a 0,1% de celulasa;  

1.6. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0,002% a 0,2% de α –glucanasa; 

1.7. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0,001% a 0,1% de celulasa y de 0,002% 

a 0,2% de proteasa alcalina;  

1.8. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0,002% a 0,2% de α-glucanasa y de 

0,002% a 0,2% de proteasa alcalina; 
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1.9. Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina es o se deriva de una 

proteasa alcalina de origen bacteriano; por 

ejemplo, una proteasa alcalina derivada del 

Bacillus; 

1.10. Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina es una subtilisina; 

1.11. Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina es o se deriva de una 

proteasa alcalina de origen fúngico; 

1.12. Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina se hace mediante la 

fermentación; por ejemplo, se extrae de un caldo de 

fermentación bacteriana o un caldo de fermentación 

fúngica. 

1.13. Cualquiera de las composiciones precedentes en 

forma de enjuague bucal, pasta de dientes, gel 

dental, polvo dental, gel no abrasivo, mousse, 

espuma, atomizador bucal, gragea, cápsula oral, 

implemento dental, limpiador de la dentadura y 

otros productos para la higiene bucal. 

1.14. Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la composición es una pasta de dientes o un 

enjuague bucal que además comprende, de manera 

opcional, uno o más de uno de los siguientes 

componentes: agua, abrasivos, tensioactivos, 

agentes espumantes, vitaminas,  polímeros, enzimas 

adicionales, humectantes, espesantes, agentes 
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antimicrobianos, conservantes, aromatizantes, 

colorantes y/o combinaciones de los mismos; 

1.15. La Composición 1.10 en la que la composición es un 

enjuague bucal; 

1.16. La Composición 1.10 en la que la composición es una 

pasta de dientes; 

1.17. Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que el pH es de 4,5 a 6,5; por ejemplo, 

aproximadamente 5; 

1.18. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

además comprende un aminoácido básico, como 

arginina, en forma de sal de adición de ácido o 

libre; por ejemplo, bicarbonato de arginina, 

fosfato de arginina o hidrocloruro de arginina; 

1.19. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

además comprende una cantidad eficaz de fuente de 

ión fluoruro; 

1.20. Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende los siguientes ingredientes en peso; por 

ejemplo, en la forma de un enjuague bucal: 

 

Ingrediente 
Rango de 

Concentración 
% peso/peso 

Agua 50,0-90,0 

Humectantes, como los seleccionados 
entre sorbitol, xilitol, glicerina, 
propilenglicol y mezclas de los 
mismos.  

5,0-40,0 

Tensioactivo; por ejemplo, 
tensioactivo aniónico como 
laurilsulfato sódico, y/o 

0,01-10,0 
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tensioactivo no iónico, como por 
ejemplo poloxámero, aceite de ricino 
pegilado, y/o mezclas de los mismos.  

Solución Tampón 0,01-10,0 

Conservantes y estabilizadores; por 
ejemplo, benzoatos, quelantes tales 
como ácido etilendiaminotetracético 
(EDTA, por sus siglas en inglés) y 
combinaciones de los mismos  

0,01-1,0 

Sabor 0,01-1,0 

Espesante polimérico 0-2 

Fuente de ion fluoruro 0-0,3 

Arginina (en forma libre o de sal, en 
peso de la base libre) 

0-2,0 

Edulcorante 0,001-0,5 

Cloruro de cetilpiridinio 0-1,0 

Celulasa y/o α-Glucanasa 

0,001-0,1 de 
celulasa y/o 

0,002-0,2 de α -
glucanasa 

Proteasa alcalina  0,002-0,2 

 

[0010]  Asimismo, la invención aporte procedimientos para (i) 

inhibir la formación de película microbiana en la cavidad 

bucal; (ii) reducir la acumulación de placa; (iii) reducir o 

inhibir la desmineralización y estimular la remineralización 

de los dientes; (iv) disminuir la hipersensibilidad de la 

dentadura; (v) reducir o inhibir la gingivitis; (vi) 

estimular la sanación de llagas o cortadas en la boca; (vii) 

reducir los niveles de bacterias productoras de ácido; (viii) 

incrementar los niveles relativos de bacterias no 

cariogénicas y/o bacterias que no forman placa; (ix) reducir 

o inhibir la formación de caries dental; (x) reducir, 

corregir o inhibir lesiones precariosas del esmalte dental, 
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como las que se detectan mediante fluorescencia cuantitativa 

inducida por luz (QLF, por sus siglas en inglés) o detección 

electrónica de caries (ECM, por sus siglas en inglés); (xi) 

tratar, aliviar o reducir la resequedad bucal; (xii) limpiar 

los dientes y la cavidad bucal; (xiii) reducir la erosión de 

la dentadura; (xiv) blanquear la dentadura; y/o (xv) promover 

la salud sistémica, la salud cardiovascular inclusive, por 

ejemplo mediante la reducción de la posibilidad de infección 

sistémica a través de los tejidos bucales, lo cual comprende 

la aplicación a la cavidad bucal de una cantidad eficaz de 

una composición contentiva de una proteasa alcalina y una 

segunda enzima elegida entre celulasa y α-glucanasa, como por 

ejemplo cualquiera de la Composición 1, y subsiguientes. 

[0011]  Del mismo modo, la invención ofrece la utilización de 

una proteasa alcalina y una segunda enzima seleccionada entre 

celulasa y α-glucanasa en la elaboración de una composición 

de cuidado oral, de acuerdo con cualquiera de la Composición 

1, et seq., así como procedimientos para la elaboración de 

composiciones de cuidado oral que comprenden la combinación 

de una proteasa alcalina y una segunda enzima seleccionada 

entre celulasa y α-glucanasa en un vehículo aceptable por vía 

oral, como por ejemplo una base de dentífrico o de enjuague 

bucal.  

[0012]  Asimismo, la invención aporta un preconcentrado a base 

de enzimas líquidas, por ejemplo, a ser utilizado en la 

elaboración de una composición de cuidado oral, conforme a 

cualquiera de la Composición 1, et seq. compuesta de una 
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proteasa alcalina y una segunda enzima seleccionada entre 

celulasa y α-glucanasa. 

[0013]  Tal como se emplea en la presente memoria, el término 

“proteasa alcalina” se refiere a una proteasa con actividad 

óptima en condiciones alcalinas, tal como un pH mayor que pH 

7, como un pH de 7,5 a 9,5 por ejemplo.  La proteasa alcalina 

puede ser una proteína natural o modificada de origen 

bacteriano. En una realización, la proteasa alcalina es una 

serín proteasa, elegida del grupo consistente de  proteasas 

tipo quimotripsina, proteasas tipo subtilisina o subtilasas, 

proteasas α-líticas mixobacterianas y proteasas procedentes 

de la bacteria Bacillus. Las enzimas de proteasa están 

comercialmente disponibles, por ejemplo, en productos de 

fermentación purificados, tales como productos de 

fermentación bacteriana o fúngica, óptimamente activos a un 

alto pH alcalino, y estables en una amplia gama de 

temperaturas (25-70ºC), tales como las enzimas Properase®, 

Properase 400E (Genencor/DuPont).   

[0014]  En una realización determinada, la proteasa alcalina es 

una enzima subtilasa. Las subtilasas constituyen una familia 

de serín proteasas del tipo subtilisina. Las enzimas 

subtilasas inician el ataque nucleófilo sobre el enlace 

(amida) peptídico a través de un residuo de serina en el 

sitio activo. Al parecer, estas han evolucionado de manera 

independiente y convergente en una triada catalítica 

Ser/His/Asp, similar a las serín proteasas de tipo tripsina.  

[0015]  En una realización determinada, la proteasa alcalina es 

una enzima subtilisina. Las subtilisinas (serine 
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endopeptidases) constituyen una clase de proteasas no 

específicas (enzimas que digieren la proteína) originalmente 

obtenidas a partir del Bacillus subtilis.  Las subtilisinas 

pertenecen a la familia de las subtilasas. Típicamente, las 

subtilisinas tienen pesos moleculares entre 20.000 y 45.000 

daltones aproximadamente. Se pueden obtener a partir de las 

bacterias que habitan en la tierra, por ejemplo Bacillus 

amyloliquefaciens. Las subtilisinas son secretadas en grandes 

cantidades por muchas especies de la bacteria Bacillus.  

[0016]  Como se emplea en la presente memoria, el término 

“celulasa” se refiere a una enzima que cataliza la 

celulolisis (es decir, la hidrólisis de la celulosa). La  

celulasa se puede seleccionar entre, por ejemplo, 

endocelulasas, exocelulasas, celobiasis, celulasas oxidativas 

y celulosa fosforilasa.  En una realización, la celulasa es 

una endocelulasa.  

[0017]  Tal como se emplea en la presente memoria, el término 

“α-glucanasa” se refiere a una enzima que cataliza la 

hidrólisis de 1,3-enlaces-α-D-glucósídicos en un polisacárido 

y, por ende, es capaz de hidrolizar glucano insoluble.  

[0018]  pH: El pH de la formulación es, de preferencia, 

ligeramente ácido; por ejemplo un pH de 4,5 a 6,5, ca. pH 5, 

sobre todo cuando la formulación contiene iones fluoruro, 

calcio y/o otros que son más solubles a un pH menor.  

Mientras que un pH ácido es, por lo general, inferior al pH 

óptimo para la actividad de la proteasa alcalina, no se pudo 

determinar que el pH inferior redujera la eficacia de las 

formulaciones. Por el contrario, la proteasa alcalina resultó 
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ser sorprendentemente eficaz en las formulaciones con un pH 

inferior.  Sin restringirnos a la teoría, creemos que el pH 

en el microambiente en el sitio activo puede ser mayor que el 

pH en la formulación, y que este pH micro ambiental 

constituye un factor de mayor relevancia en la determinación 

de la actividad enzimática que el pH global de la 

formulación. 

[0019]  Agentes activos: La concentración eficaz de los 

ingredientes activos que se utilizan en la presente memoria 

dependerá del agente y del sistema de distribución específico  

empleados. Se sabe que una pasta dental, por ejemplo, 

típicamente se diluye en agua cuando se usa, en tanto que un 

enjuague bucal no se diluye. Por ende, una concentración 

eficaz de agentes activos en un dentífrico será entre 5 y 15 

veces más alta que la requerida para un enjuague bucal. Del 

mismo modo, la concentración dependerá de la sal o el 

polímero exacto seleccionado. Por ejemplo, cuando el agente 

activo se proporciona en forma de sal, el contraión afectará 

el peso de la sal, de manera que si el contraión es más 

pesado, se necesita más sal en peso a fin de proporcionar la 

misma concentración de ion activo en el producto final. Los 

intervalos efectivos para las enzimas en las composiciones  

de la invención son: 0,001%-0,1% de celulasa/0,002%-0,2% de 

proteasa alcalina ó 0,002%-0,2% de α-glucanasa/0,002%-0,2% de 

proteasa alcalina. Otras sustancias activas se proporcionan, 

asimismo, en cantidades eficaces. La arginina, cuando está 

presente, puede estar presente en niveles que varían entre 

0,1% y 20% en peso aproximadamente, expresado como peso de 

base libre); entre 0,1% y 3 % en peso aproximadamente para un 
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enjuague bucal; entre 1% y 10% en peso aproximadamente para 

una pasta de dientes, o entre 7% y 20% en peso para un 

producto profesional o un tratamiento con prescripción 

médica. El fluoruro podría estar presente a niveles de 25 a 

25.000 ppm aproximadamente; por ejemplo, entre 25 y 250 ppm 

aproximadamente para un enjuague bucal; entre 750 y 2.000 ppm 

aproximadamente para una pasta dental de consumo masivo, o 

entre 2.000 y 25.000 ppm aproximadamente para un producto 

profesional o tratamiento con prescripción médica. Los 

niveles de agentes antibacterianos, además de la sal de  

galio y el polímero de aminoácido básico, variarán de manera 

similar; por ejemplo, los niveles utilizados en una pasta de 

diente es de 5 a 15 veces mayor que los empleados en un 

enjuague bucal. Por ejemplo, un enjuague bucal a base de 

triclosán puede contener aproximadamente 0,03% en peso de 

triclosán en tanto que un dentífrico a base de triclosán 

puede contener aproximadamente 0,3% en peso de triclosán. 

[0020]  Fuente de ión fluoruro: Las composiciones de cuidado 

oral puede incluir, asimismo, una o más fuentes de ión 

fluoruro, como sales de fluoruro soluble. Una amplia variedad 

de materias que producen iones fluoruro se pueden emplear 

como fuentes de fluoruro soluble en las composiciones de la 

presente invención. Ejemplos de materias que producen iones 

fluoruro adecuadas se divulgan en la patente estadounidense 

No. 3.535.421, otorgada a Briner et al.; la patente 

estadounidense No. 4.885.155, otorgada a Parran, Jr. et al., 

y la patente estadounidense No. 3.678.154, otorgada a Widder 

et al., las cuales se incorporan aquí por referencia. Las 

fuentes de ión fluoruro representativas incluyen, mas no se 
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limitan a, fluoruro de estaño, fluoruro de sodio, fluoruro de 

potasio, monofluorofosfato sódico, fluorosilicato de sodio, 

fluorosilicato de amonio, fluoruro de amina, fluoruro de 

amonioamina, fluoruro de amonio, y combinaciones de los 

mismos. En ciertas realizaciones, la fuente de ión fluoruro 

abarca fluoruro de estaño, fluoruro de sodio, 

monofluorofosfato de sodio, así como sus mezclas. En ciertas 

realizaciones, la composición de cuidado oral de la invención 

puede que contenga, asimismo, una fuente de iones fluoruro o 

un ingrediente que proporcione fluorina en cantidades 

suficientes para suministrar entre 25 ppm y 25.000 ppm 

aproximadamente de iones fluoruro, generalmente al menos unas 

500 ppm, por ejemplo, entre alrededor de 500 y alrededor de 

2000 ppm, alrededor de 1000 a 1600 ppm, alrededor de 1450 

ppm. El nivel apropiado de fluoruro dependerá de la 

aplicación específica. Un enjuague bucal, por ejemplo, 

normalmente tendría entre 100 y 250 ppm aproximadamente de 

fluoruro. Una pasta dental para el consumo general 

normalmente tendría entre unas 1000 y unas 1500 ppm, en tanto 

que una pasta dental pediátrica tendría un poco menos. Un 

dentífrico o revestimiento de uso profesional podría tener 

tantas como 5.000 o hasta 25.000 ppm de fluoruro. Se puede 

añadir fuentes de ión fluoruro a las composiciones de la 

invención a un nivel de 0,01% en peso aproximadamente a 10% 

en peso aproximadamente en una realización, o de 0,03% en 

peso aproximadamente a 5% en peso aproximadamente, y en otra 

realización de 0,1% en peso aproximadamente a 1% en peso 

aproximadamente.  Los pesos de las sales de fluoruro de modo 
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de aportar el nivel apropiado de ión fluoruro obviamente 

variará con base en el peso del contraión en la sal. 

[0021]  Abrasivos: Las composiciones de la invención, por 

ejemplo la Composición 1 et seq., pueden contener un abrasivo 

de fosfato cálcico, tal como fosfato tricálcico (Ca3(PO4)2), 

hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2), o dihidrato del fosfato 

dicálcico (CaHPO4 • 2H2O, también referido a veces como DiCal 

en el presente documento) o pirofosfato de calcio. Las 

composiciones pueden incluir uno o más abrasivos adicionales, 

tales como abrasivos de silicato tales como silicatos 

precipitados que tienen un tamaño de partícula medio de hasta 

unos 20 micrones, como Zeodent 115® comercializado por J. M. 

Huber. Otros abrasivos útiles son: metafosfato de sodio, 

metafosfato de potasio, silicato de aluminio, alúmina 

calcinada, bentonita u otros materiales silíceos, o 

combinaciones de los mismos. Los materiales de pulido 

abrasivos compuestos por sílices que son útiles en la 

práctica de la presente invención, así como los otros 

abrasivos, por lo general tienen un tamaño de partícula 

promedio que varía entre aproximadamente 0,1 y 

aproximadamente 30 micras; y aproximadamente 30 micras, entre 

5 y aproximadamente 15 micras. Los abrasivos de sílice pueden 

ser de sílice precipitada o geles de sílice, tales como las 

xerogeles de sílice descritos en la patente estadounidense 

No. 3.538.230, concedida a Pader et al., y la patente 

estadounidense No. 3.862.307, concedida a Digiulio, ambas 

incorporadas aquí por referencia. Algunos xerogeles de sílice 

en particular se venden bajo la marca registrada Syloid® 

distribuida por W. R. Grace & Co., de Davison Chemical 
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Division. Los materiales de sílice precipitada abarcan los 

comercializados por J. M. Huber Corporation bajo la marca 

registrada Zeodent®, incluso la sílice que lleva la 

designación Zeodent 115 y 119.  Estos abrasivos de sílice se 

describen en la patente estadounidense No. 4.340.583, 

concedida a Wason, la cual se incorpora aquí por referencia. 

En ciertas realizaciones, los materiales abrasivos útiles en 

la aplicación de las composiciones de cuidado oral de acuerdo 

con la invención incluyen geles de sílice y sílice amorfa 

precipitada que tienen un valor de absorción de aceite menor 

de aproximadamente 100cc/100g de sílice y en el intervalo de 

aproximadamente 45cc/100g a aproximadamente 70cc/100g de 

sílice. Los valores de absorción de aceite se miden mediante 

el método ASTA Rub-Out Method D281 (“Standard Test Method for 

Oil Absorption of Pigments by Spatula Rub-Out”). En ciertas 

realizaciones, las sílices son partículas coloidales que 

poseen un tamaño medio de partícula de aproximadamente 3 

micras a aproximadamente 12 micras; y de aproximadamente 5 a 

aproximadamente 10 micras. Los abrasivos de sílice de baja 

absorción de aceite particularmente útiles en la práctica de 

la presente invención se venden bajo la denominación 

comercial Sylodent XWA® distribuida por Davison Chemical 

Division de W.R. Grace & Co., Baltimore, Md. 21203. El 

Sylodent 650 XWA®, un hidrogel de sílice compuesto de 

partículas de sílice coloidal que tienen un contenido de agua 

de 29% en peso, un diámetro promedio de aproximadamente 7 a 

aproximadamente 10 micras y una absorción de aceite menor de 

70 cc/100 g de sílice, constituye un ejemplo de un abrasivo 

de sílice de baja absorción de aceite útil en la práctica de 
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la presente invención. El abrasivo está presente en la 

composición dentífrica de la presente invención en una 

concentración de aproximadamente 10% a aproximadamente 60% en 

peso; de aproximadamente 20% a aproximadamente 45% en peso en 

otra realización, y de aproximadamente 30% a aproximadamente 

50% en peso, en otra realización.   

[0022]  Agentes reforzadores de la formación de espuma: Las 

composiciones de cuidado oral de la presente invención pueden 

incluir, asimismo, un agente para aumentar la cantidad de 

espuma que se produce cuando se cepilla la cavidad bucal.  

Ejemplos ilustrativos de agentes que incrementan la formación 

de espuma incluyen, mas no se limitan a, polioxietileno y 

ciertos polímeros tales como polímeros alginato. El  

polioxietileno puede aumentar la cantidad y el espesor de la 

espuma generada por el componente vehículo de la composición 

oral de la presente invención.  El polioxietileno también se 

conoce comúnmente como polietilenglicol ("PEG") u óxido de 

polietileno. Los polioxietilenos adecuados para la presente 

invención tendrán un peso molecular de aproximadamente 

200.000 a aproximadamente 7.000.000. En una realización, el 

peso molecular variará entre aproximadamente 600.000 y 

aproximadamente 2.000.000, y en otra realización variará 

entre aproximadamente 800.000 y aproximadamente 1.000.000.  

Polyox® es la marca registrada del polioxietileno de alto 

peso molecular producido por Union Carbide. El polioxietileno 

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a 

aproximadamente 90%; en una realización estará presente en 

una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 50%, y 

en otra realización de aproximadamente 10% a aproximadamente 
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20% en peso del componente portador de las composiciones 

orales de la presente invención. La dosificación del agente 

espumante en la composición de cuidado oral (es decir, una 

dosis única) es de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 

0,9% en peso; de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,5% 

en peso, y en otra realización de aproximadamente 0,1% a 

aproximadamente 0,2% en peso. 

[0023]  Tensioactivos: Las composiciones útiles para la práctica 

de la presente invención pueden contener tensioactivos 

aniónicos, como por ejemplo:  

i. sales solubles en agua de monosulfatos de 

monoglicérido de ácido graso superior, tales como la sal 

de sodio del monosulfato de monoglicérido de los ácidos 

grasos del aceite de coco hidrogenado, N-metil N-cocoil 

taurato de sodio, cocomo-glicédido sulfato de sodio,  

ii. sulfatos de alquilo superiores, tal como 

laurilsulfato de sodio,  

iii. alquilétersulfatos superiores; por ejemplo, que 

tengan la fórmula estructural 

CH3(CH2)mCH2(OCH2CH2)nOSO3X, en la cual m es un número 

entero de 6 a 16, por ejemplo 10; n es un número entero 

de 1 a 6, por ejemplo 2, 3 ó 4; y X es Na o K, por 

ejemplo Lauril éter sulfato sódico 

(CH3(CH2)10CH2(OCH2CH2)2OSO3Na). 

iv. alquil-aril sulfonatos superiores, como el dodecil 

benceno sulfonato de sodio (lauril benceno sulfonato de 

sodio) 
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v. alquil-sulfoacetatos superiores, tales como lauril-

sulfoacetato sódico (dodecil sulfoacetateo sódico; 

ésteres de ácidos grasos superiores de 1,2 dihidroxi 

propano sulfonato, sulfocolaurato (N-2-etil laurato 

potásico sulfoacetamida) y lauril sarcosinato sódico. 

[0024]  Por “alquil superior” se entiende, por ejemplo, un 

alquil de 6 a 30 átomos de carbono. En realizaciones 

concretas, el tensioactivo aniónico se elige entre lauril 

sulfato de sodio y lauril éter sulfato de sodio. El 

tensioactivo aniónico puede estar presente en una cantidad 

que es eficaz, por ejemplo, >0,01% en peso de la formulación, 

mas no a una concentración que pueda irritar el tejido bucal, 

por ejemplo <10%; las concentraciones óptimas dependen de la 

formulación específica y el tensioactivo específico. Por 

ejemplo, las concentraciones que se emplean para un enjuague 

bucal normalmente están por el orden de la décima parte de 

las que se utilizan en una pasta de dientes. En una 

realización, el tensioactivo aniónico en una pasta de dientes 

está presente en una concentración de aproximadamente 0,3% a 

aproximadamente 4,5% en peso, por ejemplo, aproximadamente 

1,5%. De manera opcional, las composiciones de la invención 

pueden contener mezclas de tensioactivos; es decir, pueden 

comprender tensioactivos aniónicos y otros tensioactivos que  

pueden ser aniónicos, catiónicos, zwitteriónicos o no 

iónicos. Por lo general, los agentes tensioactivos son 

aquellos que son razonablemente estables a través de un 

amplio intervalo de pH. Los tensioactivos se describen en 

mayor detalle en la patente de Estados Unidos No. 3.959.458, 

concedida a Agricola et al.; la patente de Estados Unidos No. 
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3.937.807, concedida a Haefele; y la patente de Estados 

Unidos No. 4.051.234, concedida a Gieske et al., las cuales 

se incorporan aquí por referencia. En ciertas realizaciones, 

los tensioactivos aniónicos satisfactorios para la práctica 

de la presente invención abarcan las sales solubles en agua 

de alquilsulfatos que tienen entre 10 y 18 átomos de carbono 

en el radical alquilo y las sales solubles en agua de 

monoglicéridos sulfonados de ácidos grasos que tienen entre 

10 y 18 átomos de carbono. El lauril sulfato de sodio, el 

lauroil sarcosinato de sodio y la sal de los sulfonatos de 

monoglicérido del aceite de coco son ejemplos de 

tensioactivos aniónicos de este tipo. En una realización en 

particular, la composición de la invención, como por ejemplo 

la Composición 1 et seq., contiene lauril sulfato de sodio.  

[0025]  En otra realización, los tensioactivos catiónicos 

adecuados en la práctica de la presente invención se pueden 

definir en líneas generales como derivados de compuestos 

alifáticos de amonio cuaternario que tienen una cadena 

alquílica de cadena larga que contiene de 8 a 18 átomos de 

carbono aproximadamente, tales como cloruro de lauril 

trimetil amonio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetil 

trimetil amonio, cloruro de 

diisobutilfenoxietoxietildimetilbencilamonio, nitrito de 

alquiltrimetilamonio de coco, fluoruro de cetilpiridinio, y 

mezclas de los mismos. Tensioactivos catiónicos ilustrativos 

son los fluoruros de amonio cuaternario descritos en la 

patente de Estados Unidos No. 3.535.421, concedida a Briner 

et al., incorporada aquí por referencia. Ciertos 
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tensioactivos catiónicos también pueden actuar como 

germicidas en las composiciones.     

[0026]  Los tensioactivos no iónicos ilustrativos que se pueden 

emplear en las composiciones de la presente invención se 

pueden definir, en líneas generales, como compuestos que se 

producen mediante la condensación de grupos de óxido de 

alquileno (de naturaleza hidrófila) con un compuesto 

hidrófobo orgánico que puede ser de naturaleza alifática o 

alquilaromática. Los ejemplos de tensioactivos no iónicos 

adecuados incluyen, mas no se limitan a: plurónicos; 

condensados del óxido de polietileno de alquil fenoles; 

productos derivados de la condensación del óxido de etileno 

con el producto de la reacción del óxido de propileno y 

etilendiamina; condensados de óxido de etileno de alcoholes 

alifáticos; óxidos de amina terciaria de cadena larga; óxidos 

de fosfina terciaria de cadena larga; sulfóxidos de dialquilo 

de cadena larga, y mezclas de estos materiales.    

[0027]  En ciertas realizaciones, los tensioactivos sintéticos  

zwitteriónicos adecuados en la presente invención se pueden 

describir, en líneas generales, como derivados de compuestos 

alifáticos de amonio, fosfonio y sulfonio cuaternarios, en 

los cuales los radicales alifáticos pueden ser de cadena 

lineal o ramificada, y en donde uno de los sustituyentes 

alifáticos contiene desde aproximadamente 8 hasta 

aproximadamente 18 átomos de carbono, y uno contiene un grupo 

aniónico hidrosoluble, por ejemplo, carboxi, sulfonato, 

sulfato, fosfato o fosfonato. Ejemplos ilustrativos de los 

tensioactivos adecuados para su inclusión en la composición 
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incluyen, mas no se limitan a, alquil sulfato de sodio, 

lauroil sarcosinato de sodio, cocoamidopropil betaína y 

polisorbato 20, y sus mezclas. 

[0028]  El tensioactivo o las mezclas de tensioactivos 

compatibles pueden estar presentes en las composiciones de la 

presente invención desde aproximadamente 0,1% hasta 

aproximadamente 5,0%; en otra realización, desde 

aproximadamente 0,3% hasta aproximadamente 3,0%; y en otra 

realización, desde aproximadamente 0,5% hasta aproximadamente 

2,0% en peso de la composición completa.    

[0029]  Agentes saborizantes: Las composiciones de cuidado oral 

de la invención pueden contener, asimismo, un agente 

saborizante. Los agentes saborizantes que se emplean en la 

práctica de la presente invención abarcan, mas no se limitan 

a: aceites esenciales así como diversos aldehídos 

aromatizantes, ésteres, alcoholes e ingredientes similares. 

Entre los ejemplos de aceites esenciales se encuentran los 

aceites de hierbabuena, menta, gaulteria, sasafrás, clavo, 

salvia, eucalipto, mejorana, canela, limón, lima, pomelo y 

naranja. Químicos como mentol, carvona y anetol también son 

adecuados. Ciertas realizaciones emplean los aceites de menta 

y hierbabuena. El agente saborizante se puede incorporar en 

la composición oral a una concentración de aproximadamente   

0,1% a aproximadamente 5% en peso, y de aproximadamente 0,5% 

a aproximadamente 1,5% en peso. La dosificación del agente 

saborizante en la composición de cuidado oral individual (es 

decir, una dosis única) es de aproximadamente 0,001% a 
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aproximadamente 0,05% en peso, y en otra realización es de 

aproximadamente 0,005% a aproximadamente 0,015% en peso.  

[0030]  Polímeros: Las composiciones de cuidado oral de la 

invención también podrían incluir, de manera opcional, uno o 

más polímeros, tales como: polietilenglicoles, copolímeros de 

polivinilmetil éter de ácido maleico, polisacáridos (como los 

derivados de celulosa; por ejemplo, carboximetil celulosa, o 

gomas de polisacárido como goma xantano o goma de 

carragenano). Los polímeros ácidos, por ejemplo geles de 

poliacrilato, generalmente son empleados en forma de sus 

ácidos libres o como una sal de metal alcalino soluble en 

agua parcial o totalmente neutralizada (por ejemplo, sales de 

sodio, potasio o amonio).  

[0031]  En particular, cuando agentes antibacterianos no 

catiónicos o agentes antibacterianos, como el triclosán, se 

incluyen en cualquiera de los componentes dentífricos, 

también se incluye preferiblemente desde un 0,05% hasta un 5% 

de un agente que potencia el suministro y la retención de los 

agentes en las superficies de la cavidad bucal. Estos agentes 

útiles en la presente invención se describen en las patentes 

estadounidenses Nos. 5.188.821 y 5.192.531; e incluyen 

policarboxilatos poliméricos aniónicos sintéticos tales como 

copolímeros de 1:4 a 4:1 de ácido o anhídrido maleico 

etilénicamente polimerizable insaturado con otro monómero, 

preferiblemente metil-vinil-éter/anhídrido maleico con un 

peso molecular (P.M.) de aproximadamente 30.000 a 

aproximadamente 1.000.000; más preferiblemente de 

aproximadamente 30.000 a aproximadamente 800.000. Estos 
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copolímeros están disponibles bajo la marca registrada 

Gantrez; por ejemplo, Gantrez AN 139 (P.M. 500.000), AN 119 

(M P.M. 250.000) y preferiblemente Gantrez S-97 Calidad 

Farmacéutica (P.M. 700.000) distribuido por ISP Technologies, 

Inc., Bound Brook, N.J. 08805. En caso de estar presentes, 

los agentes potenciadores se incorporan a las composiciones 

en cantidades de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 3% 

en peso. Otros polímeros operativos incluyen los copolímeros  

de 1:1 de anhídrido maleico con etil acrilato, hidroxietil 

metacrilato, N-vinil-2-pirolidona, o etileno, este último 

disponible bajo la marca Monsanto EMA No. 1103, P.M. 10.000 y 

EMA Grade 61, y copolímeros de 1:1 de ácido acrílico con 

metil o hidroxietil metacrilato, metil o etil acrilato, 

isobutil vinil éter o N-vinil-2-pirrolidona. Generalmente 

adecuados son los ácidos carboxílicos olefínicamente o 

etilénicamente polimerizados insaturados que contienen un 

doble enlace olefínico entre carbono activado y carbono y al 

menos un grupo carboxilo, es decir, un ácido que contiene un 

doble enlace olefínico que actúa fácilmente en la 

polimerización a causa de su presencia en la molécula de 

monómero, ya sea en la posición alfa-beta con respecto a un 

grupo carboxilo o como parte de un agrupamiento metileno 

terminal. Ejemplos ilustrativos de tales ácidos son los 

ácidos y anhídridos acrílico, metacrílico, etacrílico, alfa-

cloroacrílico, crotonico, beta-acriloxi propionico, sorbico, 

alfa-clorosorbico, cinamico, beta-stirilacrílico, muconico, 

itaconico, citraconico, mesaconico, glutaconico, aconitico, 

alfa-fenilacrílico, 2-bencil acrílico, 2-ciclohexilacrílico, 

angelico, umbelico, fumarico y maleico. Otros monómeros 
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olefínicos distintos copolimerizables con tales monómeros  

carboxílicos incluyen vinilacetato, vinil cloruro, dimetil 

maleato y afines. Los copolímeros contienen suficientes 

grupos de sales carboxílicas para la hidrosolubilidad. Una 

clase adicional de agentes poliméricos incluye una 

composición que contiene homopolímeros de acrilamidas 

sustituidas y/o homopolímeros de ácidos sulfónicos 

insaturados y sus sales;  específicamente donde los polímeros 

se basan en ácidos sulfónicos insaturados seleccionados entre 

ácidos sulfónicos acrilamidoalicanos tales como ácido 

sulfónico 2-acrilamida 2 metilpropano con un peso molecular 

de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 2.000.000, como se 

describe en la patente estadounidense No. 4.842.847, de fecha 

27 de junio de 1989 y concedida a Zahid, la cual se incorpora 

aquí por referencia. Otra clase de agentes poliméricos útiles 

incluyen los poliaminoácidos que contienen proporciones de 

aminoácidos de superficie activa aniónicos tales como ácido 

aspártico, ácido glutámico y fosfoserina (además de los 

polímeros de amionácidos básicos), como los divulgados en la 

patente estadounidense No. 4.866.161 concedida a Sikes et 

al., la cual se incorpora aquí por referencia.  Al preparar 

las composiciones de cuidado oral, a veces resulta necesario 

añadir alguna sustancia espesante a fin de proporcionar una 

consistencia deseable o estabilizar o mejorar el rendimiento 

de la formulación. En ciertas realizaciones, los agentes 

espesantes son polímeros de carboxivinil, carragenina, 

hidroxietil celulosa y sales solubles en agua de éteres de 

celulosa tales como carboximetil celulosa sódica y 

carboximetil hidroxietil celulosa. También se pueden 
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incorporar gomas naturales como karaya, goma arábica y goma 

de tragacanto. Se puede emplear silicato de magnesio y 

aluminio coloidal o sílice dividido finamente como componente 

de la composición espesante a fin de mejorar aún más la 

textura de la composición. En ciertas realizaciones, los 

agentes espesantes se incorporan en una cantidad de 

aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5,0% en peso de la 

composición.  

[0032]  Agua: Puede que las composiciones orales de la invención 

también contengan agua. El agua empleada en la preparación de 

composiciones orales comerciales debe ser desionizada y libre 

de impurezas inorgánicas. Normalmente, el agua constituye el 

equilibrio de las composiciones y conforma aproximadamente  

de 10% al aproximadamente 90%, de aproximadamente 20% a 

aproximadamente 60% o aproximadamente 10% a aproximadamente  

30% en peso de las composiciones orales. Esta cantidad de 

agua incluye el agua libre que se añade más la cantidad que 

se incorpora junto con otras sustancias tales como sorbitol o 

cualesquier componentes de la invención.  

[0033]  Humectantes: En ciertas realizaciones de las 

composiciones orales, es también deseable incorporar un 

agente humectante con el propósito de evitar el 

endurecimiento de la composición por exposición al aire.  

Ciertos humectantes pueden impartir, asimismo, dulzor o sabor 

a las composiciones dentífricas.  El humectante, con base en 

un humectante puro, generalmente conforma entre 15% y 70% 

aproximadamente en una realización, o entre 30% y 65% 

aproximadamente en peso de la composición dentífrica en otra 
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realización. Los humectantes adecuados incluyen alcoholes 

polihidroxilados comestibles como glicerina, sorbitol, 

xilitol, propilenglicol así como otros polioles y mezclas de 

estos humectantes. En ciertas realizaciones se puede emplear 

mezclas de glicerina y sorbitol como el componente humectante 

de las composiciones dentífricas descritas en el presente 

documento.  

[0034]  Otros ingredientes opcionales: Además de los componentes 

antes descritos, las realizaciones de esta invención pueden 

contener una variedad de ingredientes dentífricos opcionales, 

algunos de los cuales se describen más adelante. Los 

ingredientes opcionales abarcan, mas no se limitan a; 

adhesivos, agentes de baja espumosidad, agentes 

aromatizantes, agentes edulcorantes, agentes antisarro 

adicionales, abrasivos y agentes colorante. Estos y otros 

componentes adicionales se describen en mayor detalle en la 

patente de Estados Unidos No. 5.004.597, concedida a Majeti; 

la patente de Estados Unidos No. 3.959.458 concedida a 

Agricola et al., y la patente de Estados Unidos No. 

3.937.807, concedida a Haefele, las cuales se incorporan aquí 

por referencia.  

[0035]  En una realización, las composiciones de la invención, 

por Ejemplo la Composición 1, et seq., son enjuagues bucales 

que utilizan formulaciones de base como se conoce en la 

técnica, por ejemplo como se describe en la patente de 

Estados Unidos No. 6.692.726, con la mejora de que los 

enjuagues bucales contienen enzimas, tal como se ha descrito 

anteriormente para las composiciones 1, et seq., que tienen 
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rangos efectivos de 0,001% a 0,1% celulasa/ de 0,002% a 0,2% 

proteasa alcalina ó de 0,002% a 0,2% α-glucanasa/de 0,002% a 

0,2% proteasa alcalina.  

[0036]  En algunas realizaciones, el pH de la formulación de 

enjuague bucal es de aproximadamente 5, que es 

sustancialmente menor que el pH que normalmente se considera 

óptimo para la actividad de la proteasa alcalina. En algunas 

realizaciones, un pH elevado no es necesario para la 

actividad de la proteasa alcalina. En algunas realizaciones, 

el pH en el sitio de acción enzimática en el microambiente 

del biofilm es distinto al pH de la formulación.  

[0037]  Para los fines de la presente memoria descriptiva, se 

utilizan rangos como esquemas para describir todos y cada uno 

de los valores que están dentro del rango.  Cualquier valor 

dentro del rango puede ser seleccionado como el término del 

rango. En adición, todas las referencias aquí citadas se 

incorporan en su totalidad como referencias.   

[0038]  En caso de discordancia entre una definición en la 

presente memoria descriptiva y aquélla de una referencia 

citada, la presente memoria descriptiva prevalece. 

[0039]  A menos que se especifique lo contrario, todos los 

porcentajes y las cantidades expresados aquí o en cualquier 

otra parte de la memoria descriptiva deben interpretarse como 

referencia a porcentajes en peso. Las cantidades 

proporcionadas se basan en el peso activo de la sustancia o 

compuesto. 
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EJEMPLOS 

Ejemplo 1: Evaluación de enzimas contra una biopelícula 

conformada por un solo organismo  

[0040]  Los sistemas enzimáticos estudiados con anterioridad 

presentaban retos considerables en términos de formulación y 

estabilidad. Por consiguiente, se examinó una serie de 

enzimas producidas mediante la utilización de procesos de 

fermentación bacteriana por lotes. Estas enzimas proporcionan 

mayor estabilidad líquida y, potencialmente, mayor actividad 

debido a dianas divergentes, como se describe a continuación:  

Tabla 1 

Enzimas para el estudio 

Enzima Diana 

Proteasa neutra Proteínas 

Proteasa ácida Proteínas 

Proteasa alcalina Proteínas 

Transglucosidasa Carbohidratos 

Celulasa Carbohidratos 

α-glucanasa Carbohidratos 

α-amilasa Carbohidratos 

Cutinasa Lípidos 

 

[0041]  Las enzimas se estudian por separado y en cócteles 

conformados por dos o tres enzimas de especies únicas y 

combinadas en sistemas in vitro. Además, los dos cócteles más 

eficaces y de fácil acceso se formulan en enjuagues bucales y 

se prueban en un estudio clínico de la placa que dura cuatro 

días. 
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[0042]  Cepas bacterianas y condiciones de cultivo: Se cultiva 

Actinomyces viscosus (ATCC#31346) en caldo de tripticasa de 

soja complementado con 0,6% de extracto de levadura (CTS-EL, 

o TSB-YE, por sus siglas en inglés) a 37°C, cultivo 

estacionario. Para los estudios de especies mixtas, la fuente 

de bacterias es un quimiostato de cultivo continuo inoculado 

con A. viscosus, Lactobacillus casei (ATCC#334), 

Streptococcus oralis (ATCC #35037), Fusobacterium nucleatum 

(ATCC#10953) y Veilonella parvula (ATCC#17745). Este cultivo 

mixto se mantiene en un caldo complejo especializado en un 

quimiostato de cultivo continuo a 37°C. 

[0043]  Recubrimiento salival de discos de hidroxiapatita: Los 

estudios de la inhibición del crecimiento y la inhibición del 

biofilm conformado por especies mixtas se llevan a cabo por 

medio de discos de hidroxiapatita (HAP, por sus siglas en 

inglés) como el sustrato superficial. Se obtiene saliva 

estimulada con parafina de un solo donante y se centrifuga de 

modo de sedimentar los residuos. A continuación, se 

esteriliza la saliva mediante incubación bajo luz 

ultravioleta durante 45 minutos. La saliva esterilizada y 

desobstruida se inocula en los pocillos de placas estériles 

de 24 pocillos para cultivos que contienen los discos HAP. 

Las placas se incuban durante toda una noche a 4°C a fin de 

permitir la formación de la película. 

[0044]  Eliminación de las biopelículas conformadas por una sola 

especie: Las biopelículas conformadas por una sola especie de 

A. viscosus se forman en placas para cultivos de 96 o 384 

pocillos fabricadas en poliestireno. Las bacterias se 
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cultivan en estado natural a partir de una colonia congelada 

en 20 ml de TSB-YE a 37°C durante toda la noche. Los cultivos 

de una noche se diluyen a una densidad óptica a 610 nm (OD610) 

de ~0,2 en caldo de tripticasa de soya diluido a la 

concentración al medio (0,5x TSB). Se añade 100 µl de este 

cultivo diluido a cada pocillo de la placa de cultivo estéril 

apropiada y las placas se incuban durante toda la noche a 

37°C. Tras la incubación de una noche, se decantan los 

sobrenadantes de los pocillos dejando atrás una biopelícula 

firme en el fondo de cada pocillo. Se agregan soluciones de 

ensayo a la primera columna de cada pocillo y se realizan  

diluciones seriadas/en serie con un factor de dilución 2 en 

0,5x TSB a lo largo y ancho de toda la placa. A menos que se 

indique lo contrario, las placas se incuban durante una hora 

a 37°C. Después del tratamiento, se decantan los 

sobrenadantes, los cuales no sólo eliminaron el tratamiento 

sino también cualquier biopelícula desprendida. Se añade 50 

µl de cristal violeta en solución al 0,3% según el método de 

Gram a cada pocillo y se deja teñir por 15 min. Se eliminan 

los residuos de decolorante y se lavan los pocillos con una 

solución tampón de 10 mM de Tris y 1 mM de Tetrasodio a un pH 

de 8,0 y luego se deja secar.  Las placas teñidas se leen en 

un lector de microplacas EnVision de Perkin Elmer para medir 

la absorbancia a 590 nm. Las absorbancias se comparan con a 

absorbancia de los pocillos tratados solo con el medio y los 

resultados se registran como una reducción porcentual en la 

formación de biofilms con relación al control medio.  

[0045]  El estudio de la eliminación de biofilm formados por una 

sola especie se emplea para analizar soluciones de una sola 
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enzima a fin de determinar una variedad de propiedades. Las 

ocho enzimas de prueba se reciben como soluciones al 3 ó 4% y 

1% de glicerol y todas se analizan a objeto de determinar su 

capacidad para eliminar los biofilms compuestos de una sola 

especie que son formados por el colonizador bucal temprano A. 

viscosus. Además de servir para el estudio de la eficacia 

potencial de las enzimas, esta investigación se utiliza para  

determinar las curvas dosis-efecto para cada enzima por 

separado. Esta información se utiliza para encauzar la 

selección  de concentraciones tanto para ensayos de especies 

mixtas como para la combinación de enzimas en cócteles.  

[0046]   Definimos la Concentración de Erradicación de la 

Biopelícula (Biofilm Eradication Concentration) (BEC50) como 

la concentración mínima a la cual se erradica más del 50% de 

la biopelícula. Esto permite la asignación de una medida 

numérica de eficacia para cada enzima analizada. Estos 

valores se muestran en la Tabla 2.  

Tabla 2 

BEC50 para biopelículas conformadas por una sola especie de  
A. viscosus 

 

Enzima Diana  BEC50 (ppm) 

Proteasa neutra Proteínas 0,61 

Proteasa ácida Proteínas 39,06 

Proteasa alcalina Proteínas 0,08 

Transglucosidasa Carbohidratos ** 

Celulasa Carbohidratos 1250 

α-glucanasa Carbohidratos 39,06 

α-amilasa Carbohidratos 5000 

cutinasa Lípidos 2500 
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** Se observa una erradicación <50% de la biopelícula 

incluso en la concentración más alta (10000 ppm) de la enzima 

examinada. 

[0047]  Las proteasas neutras y alcalinas son las más eficaces 

de las enzimas examinadas en la disrupción de biopelículas 

formadas a partir de un colonizador temprano.   

[0048]  Aun cuando las enzimas individuales pueden ser muy 

efectivas en la disrupción de las biopelículas, un enfoque 

más amplio consiste en emplear cócteles de múltiples clases 

distintas de enzimas. La ventaja del enfoque de cóctel es que 

se puede tener como diana a más de un componente de la matriz 

de la biopelícula. La descomposición de componentes múltiples 

de la matriz garantiza una disrupción de la biopelícula más 

completa. Por consiguiente, evaluamos dos o tres cócteles 

enzimáticos. Puesto que las dos enzimas más eficaces son 

proteasas, en nuestros cócteles incorporamos algunas enzimas 

que tenían valores BEC50 más altos. Elegimos dos enzimas que 

tienen las proteínas como diana (proteasa neutra y proteasa 

alcalina), dos que tienen a los carbohidratos como diana 

(celulosa y α-glucanasa) y una que tiene como diana a los 

lípidos (cutinasa). Diez cócteles de dos o tres enzimas se 

formulan utilizando estas cinco enzimas en las 

concentraciones y las combinaciones indicadas en la Tabla 3. 

Las concentraciones para cada enzima se determinan con base 

en la BEC50. 
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Tabla 3 

Composición de cócteles de enzimas  

 
 

La “X” indica que una enzima dada está presente en el 
cóctel. 
[0049]  Estos cócteles primero se estudian en el ensayo de 

disrupción de biopelículas conformadas por una sola especie, 

de la misma manera como se hace para las enzimas individuales 

antes descrita. Con base en los resultados de este ensayo, se 

seleccionan los cócteles 2, 3, 7, 8, 9 y 10 para su posterior 

análisis de su eficacia potencial. 

[0050]  Hasta este punto todos los experimentos se realizan en 

caldos de cultivo. Sin embargo, la saliva constituye una 

mezcla compleja de proteínas, sales y otros nutrientes, así 

como enzimas digestivas, incluso proteasas. Es posible que 

uno o más componentes de esta mezcla compleja de hecho puedan 

inactivar las enzimas antes de que éstas puedan romper la 

placa. Con la finalidad de confirmar que estas enzimas 

seguirían siendo eficaces en el ambiente bucal, se llevó a 

cabo ensayos paralelos de disrupción de la biopelícula 

mediante la dilución de un conjunto de muestras en caldos de 

cultivo, tal como se había hecho previamente, y diluyendo un 

conjunto de muestras en saliva humana. Para este experimento, 

se prueban los seis cócteles antes identificados además de 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Proteasa neutra (100 ppm) X X X X X      

Proteasa alcalina (100 ppm)      X X X X X 

α-glucanasa (200 ppm) X   X X X   X X 

Celulasa (1000 ppm)  X  X   X  X  

Cutinasa (1000 ppm)   X  X   X  X 
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las cinco enzimas individuales que componen esos cócteles. 

Los seis cócteles se comportan en forma prácticamente 

idéntica si se diluyen en caldo de cultivo o saliva. Esto 

indica que las enzimas son estables en la saliva el tiempo 

suficiente para alterar la biopelícula.  

[0051]  Hasta este punto todos los ensayos se llevan a cabo con 

una duración del tratamiento de una hora. Sin embargo, las 

administraciones estándares de composiciones de cuidado oral 

duran de 30 segundos a 2 minutos. Por consiguiente, es 

importante determinar si las enzimas son capaces de destruir  

las biopelículas dentro este lapso de tiempo más corto. El 

ensayo de biopelículas conformadas por una sola especie se 

realiza con tiempos de tratamiento tan breves como 30 

segundos. En todos los casos, se observa una disrupción 

similar a la observada en una hora cuando los períodos de 

incubación se acortan. 

Ejemplo 2: Disrupción de biopelículas conformadas por 

especies mixtas  

[0052]  Si bien los ensayos de especies únicas son buenos para 

la pronto detección de un número de opciones, el ambiente 

bucal real aloja más de 700 especies de bacterias. Con el 

propósito de obtener un panorama más cabal de la eficacia 

potencial en la boca, es importante estudiar el efecto de 

agentes activos en poblaciones mixtas de bacterias. Usamos un 

consorcio de cinco especies de bacterias como modelo para las 

interacciones entre especies. Esta mezcla de bacterias 

incluye cinco bacterias que están estrechamente relacionadas 

con los principales componentes de la biopelícula bucal. Las 
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cinco especies abarcan una mezcla de bacterias grampositivas 

y gramnegativas, aeróbicas y anaeróbicas, así como 

colonizadores tempranos y tardíos. Las bacterias que se 

emplean en este modelo son A. viscosus, L. casei, S. oralis, 

F. nucleatum y V. parvula. Este modelo ofrece un indicio de 

la eficacia de un tratamiento específico en una población más 

diversa que el estudio con especies individuales. Más 

importante aún, en este caso, proporciona una biopelícula más 

variada y resistente.   

[0053]  Las biopelículas conformadas por especies se preforman 

en discos de HAP recubiertos de saliva (scHAP). Luego del 

recubrimiento salival, los discos se inoculan con 1 ml de 

cultivo de especies mixtas a partir del cultivo continuo 

descrito en el ejemplo 1 diluido a una OD610 de ~0,2 en 0,5x 

TSB. Las placas se incuban durante 24 horas a 37°C a fin de 

permitir la formación de las biopelículas. Los discos que 

contienen las biopelículas preformadas se transfieren a una 

nueva placa de cultivo de 24 pocillos y se añade 0,5 ml de la 

solución de prueba a cada disco. Las placas se incuban 

durante una hora a 37°C con una agitación suave. Después del 

tratamiento los discos se retiran a una placa que contiene 

una solución fresca de 0,5x TSB a objeto de enjuagar la 

solución de tratamiento y cualquier segmento de biopelícula 

que se haya aflojado. Luego se transfieren los discos a tubos 

de poliestireno de 15 ml que contienen 1 ml de una solución 

de tripsina al 0,25%. Los discos se incuban a 37°C 

agitándolos por 45 min. Los tubos  de ensayo se golpean en un 

movimiento hacia adelante y hacia abajo a objeto de re- 

suspender las bacterias, y los sobrenadantes se transfieren a 
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otra placa de 24 pocillos. Las placas se someten a sonicación 

durante 2 minutos a fin de sedimentar cualquier HAP residual, 

y los sobrenadantes se retiran a placas nuevas de manera de 

poder leer la absorbancia a 610 nm. Todas las muestras se 

prueban por triplicado y se determina el promedio de los tres 

pocillos. Los resultados se registran como una reducción 

porcentual en la formación de la biopelícula con relación a 

los discos tratados con caldos de cultivo solamente.  

[0054]  Previos estudios que utilizan esta mezcla de cinco 

especies de bacterias se han centrado en la capacidad de los 

compuestos para inhibir la formación de biopelículas. Ciertos 

ajustes fueron necesarios para examinar la disrupción de las 

biopelículas existentes. Las biopelículas conformadas por 

especies mixtas se preforman en discos HAP recubiertos de 

saliva durante 48 horas. Los discos se retiran a caldos de 

cultivo frescos y se tratan durante 1 hora con 1 ml de la 

solución experimental con una agitación suave. Esta agitación 

permitió la remoción mecánica de la biopelícula que se 

despega enzimáticamente del disco HAP. Después del 

tratamiento, la biopelícula remanente se retira del disco 

mediante tratamiento con tripsina y se cuantifica. Los 

resultados se representan como una reducción porcentual de la 

biopelícula con relación a un control incubado en caldos de 

cultivo solamente.  

[0055]  Los cócteles 2, 7 y 9, y las enzimas individuales 

relevantes, se analizan en términos de la disrupción de 

biopelículas de especies mixtas preformadas por parte de 

enzimas individuales y dos cócteles enzimáticos. Los 

37 



Documento Legal No. 9437-00-WO-OC 
 

resultados se registran como la reducción porcentual en la 

biopelícula con relación a los discos incubados en caldos de 

cultivo solamente. Una combinación de glucoamilasa (0,044%) y 

una papaína (0,226%) con una actividad óptima a un pH de 5 a 

7, cuya acción eficaz ha sido demostrada con anterioridad, se 

utiliza como un control positivo.   

Tabla 4 

Disrupción de la biopelícula conformada por especies mixtas 

relativa al caldo de cultivo (%) 

Caldo de cultivo 0 

Glucoamilasa/papaína (control positivo) 23 

Proteasa neutra 19 

Proteasa alcalina 11 

Celulasa  16 

Cóctel 2 17 

Cóctel 7 39 

Cóctel 9 22 

 

[0056]  El cóctel 7, que contiene 100 ppm de proteasa alcalina y 

200 ppm de celulasa, supera en gran medida a cualquiera de 

las enzimas individuales o los cócteles, incluso el control 

positivo conformado por glucoamilasa y papaína.  

Ejemplo 3: Formulación 

[0057]  La relativa complejidad de las formulaciones dentífricas 

implica que existe un gran número de componentes que tienen 

el potencial de interferir en la actividad y la estabilidad 

de las enzimas. Esto, combinado con el hecho de que las 

enzimas ya han demostrado ser estables en soluciones líquidas 
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simples, nos motiva a intentar formular las enzimas en un 

enjuague bucal.     

[0058]  Aunque el cóctel compuesto por la proteasa 

alcalina/celulosa superó en gran medida a los demás cócteles 

que se probaron, cierta preocupación por el uso de celulasa 

indujo a explorar la formulación de una enzima alternativa en 

un enjuague bucal para estudios adicionales. La celulasa es 

una enzima que hidroliza las vinculaciones 1,4-β-D-

glicosídicas en moléculas de celulasa. Las gomas de celulosa 

se utilizan comúnmente como agentes espesantes en 

formulaciones dentífricas y, en ocasiones, en enjuagues 

bucales. La presencia de incluso cantidades minúsculas de 

celulasa en las proximidades del equipo que forma el 

dentífrico podría dar lugar a una fluidificación severa, o 

hasta la licuación, de los dentífricos. En consecuencia, se 

eligió un Segundo cóctel para la evaluación, el cual podría 

ser adecuado para su eventual incorporación a una formulación 

contentiva de gomas de celulosa, si se desea. Con base en una 

combinación de previos estudios in vitro y consideraciones 

prácticas, se eligió elaborar enjuagues bucales con las tres 

enzimas siguientes: 0,1% de celulosa + 0,2% pde roteasa 

alcalina; 0,2% de α-glucanasa + 0,2% de proteasa alcalina; y 

0,044% de glucoamilasa + 0,226% e3 papaína como control 

positivo: 
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Tabla 5 

Formulaciones de ensayo 

Ingrediente % en peso 

Agua desmineralizada 36,68 6,95 6,95 

Sorbitol(solución al 70%) 22,28 22,28 22,28 

Glicerina 22,96 22,96 22,96 

Propilenglicol 16,07 16,07 16,07 

Sacarina sódica 0,05 0,05 0,05 

Benzoato de sodio 0,25 0,25 0,25 

Ácido benzoico 0,12 0,12 0,12 

Cloruro de cetilpiridinio 0,015 0,015 0,015 

EDTA Disódico 0,006 0,006 0,006 

Cloruro de calcio 0,1 0,1 0,1 

Poloxámero 407 0,5 0,5 0,5 

Poloxámero 338 0,5 0,5 0,5 

Aceite de ricino PEG-40  0,1 0,1 0,1 

Sabor 0,1 0,1 0,1 

Celulasa (solución al 1%) --- --- 20 

α-Glucanasa (solución al 

1%) 

--- 20 --- 

Proteasa alcalina 

(solución al 1%) 

--- 10 10 

Glucoamilasa 0,044 --- --- 

Papaína 0,226 --- --- 

 

[0059]  Luego de la formulación, el primer paso consiste en 

confirmar que las enzimas sean estables en las formulaciones 

y conservan su actividad disruptiva de la biopelícula. Los 

ingredientes en la base del enjuague bucal tienen un efecto 

considerable en la eliminación de la biopelícula, incluso sin 

la adición de enzimas. Por consiguiente, también se probó una 

formulación libre de enzimas como placebo de control.  
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[0060]  Los tres enjuagues bucales demuestran un alto grado de 

eliminación de la biopelícula con relación al observado para 

el placebo. Esto indica que los cócteles de enzimas se 

mantienen muy activos dentro de la matriz de una fórmula de 

enjuague bucal. Del mismo modo, se pudo confirmar que el 

cóctel de enzimas proteasa alcalina /α-glucanasa es efectivo 

en la eliminación de biopelículas conformadas por especies  

individuales. Este ensayo se repite en fórmulas de enjuague 

bucal hasta tres meses después de la incubación a temperatura 

ambiente. Una actividad similar de disrupción de la 

biopelícula se mantiene durante este período de tiempo, lo 

cual indica que las enzimas son relativamente estables en 

esta fórmula de enjuague bucal. 

[0061]  También es importante demostrar que estos enjuagues 

bucales actúan contra biopelículas de especies mixtas. Debido 

a la alta viscosidad de la formulación base enzimática del 

enjuague bucal, hay un muy alto grado de eliminación de la 

biopelícula debido al enjuague bucal placebo solamente. Por 

lo tanto, las reducciones en biopelícula con relación al 

placebo son considerablemente inferiores a las observadas 

para los cócteles de enzimas no formulados. Sin embargo, se 

observan las mismas tendencias de los resultados previamente 

observados en este experimento. 
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Tabla 6 

Disrupción de películas conformadas por especies mixtas por 

parte de enjuagues bucales que contienen enzimas, como una 

reducción porcentual de la biopelícula con relación al 

placebo (niveles de reducción de biopelícula menores que en 

soluciones claras a causa del considerable efecto del placebo 

observado en este ensayo) 

 
Placebo libre de enzimas  0 

Glucoamilasa + papaína (control 

positivo) 
11 

Proteasa alcalina/celulasa 36 

Proteasa alcalina /alfa-glucanasa 15 

 

[0062]  Estos estudios in vitro demuestran que ambos enjuagues 

bucales compuestos de enzimas prototipo se comportan al mismo 

o por encima del nivel del cóctel glucoamilasa-papaína de 

referencia, y son mucho mejores que el enjuague bucal de 

control que no contiene enzimas. Varios estudios previos han 

demostrado una excelente eficacia clínica de los dentífricos 

que contienen glucoamilasa-papaína. Tan buen rendimiento, en 

comparación con este control positivo, resulta alentador.   
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REIVINDICACIONES 

1.  Una composición de cuidado oral que contiene una 

cantidad eficaz de una combinación de una proteasa 

alcalina y una segunda enzima seleccionada entre 

celulasa, α-glucanasa y combinaciones de las mismas, en 

un vehículo aceptable por vía oral.  

2.  La composición según la reivindicación 1, caracterizada 

por el hecho de que la proteasa alcalina es una serín 

proteasa. 

3.  La composición según la reivindicación 2, caracterizada 

por el hecho de que la proteasa alcalina es del tipo 

subtilisina. 

4.  La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en la que la segunda enzima es celulasa. 

5.  La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en la que la segunda enzima es α-

glucanasa. 

6.  La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, que comprende de 0,001% a 0,1% de celulasa 

y de 0,002% a 0,2% de proteasa alcalina. 

7.  La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, que comprende de 0,002% a 0,2% de α-

glucanasa y de 0,002% a 0,2% de proteasa alcalina. 

8.  La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizada por el hecho de que la 

proteasa alcalina es de origen bacteriano o fúngico. 
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9.  La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes en una forma seleccionada entre enjuague 

bucal, pasta dental, gel dental, polvo dental, gel no 

abrasivo, mousse, espuma, atomizador bucal, comprimido, 

gragea, tableta oral, implemento dental, limpiador de 

dentadura, y productos preferidos de cuidado oral.  

10. La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizada por el hecho de que la 

composición es una pasta dental o un enjuague bucal 

que, de manera opcional, comprende además uno o más de 

uno o más de agua, abrasivos, agentes espumantes, 

tensioactivos, vitaminas, polímeros, enzimas 

adicionales, humectantes, espesantes, agentes  

antimicrobianos, conservantes, aromatizantes, 

colorantes y/o combinaciones de los mismos. 

11. La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en la que el pH de la composición varía 

entre 4,5 y 6,5. 

12. La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, que además comprende un aminoácido básico 

en forma libre o de sal acídica de adición.   

13. La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, que además comprende una cantidad eficaz 

de fuente de ión fluoruro. 

14. La composición según cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes en la forma de un enjuague bucal que 

contiene los siguientes ingredientes, en peso: 
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Ingrediente 

Rango de 
Concentración 

% peso/peso 

Agua 50 – 90 

Humectante 5 – 40 

Tensioactivo 0,01 – 10 

Tampón 0,01 – 10 

Conservantes y estabilizantes 0,01 – 10 

Sabor 0,01 – 10 

Espesante polimérico 0 – 2 

Fuente de ión fluoruro 0 – 0,3 

Arginina (en forma libre o de 

sal, en peso de la base libre) 
0 – 2 

Edulcorante 0,001 – 0,5 

Cloruro de cetilpiridinio 0 – 1 

Celulasa y/o α-Glucanasa 0,002 – 0,2 

Proteasa alcalina 0,002 – 0,2 

 

15. Un procedimiento para (i) inhibir la formación de una 

biopelícula microbiana en la cavidad bucal; (ii) 

disminuir la acumulación de placa; (iii) disminuir o 

inhibir la gingivitis; (iv) reducir o inhibir la 

formación de caries dentales; (v) limpiar los dientes y 

la cavidad bucal; y/o (vi) promover la salud corporal 

integral; consistiendo dicho procedimiento en aplicar a 

la cavidad bucal una cantidad eficaz de una composición 

que contiene una proteasa alcalina y una segunda enzima 

elegida entre celulasa y α-glucanasa. 
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16. La utilización de una proteasa alcalina y una segunda 

enzima elegida entre celulasa y α-glucanasa en la 

elaboración de una composición de cuidado oral. 

17.  Un preconcentrado de enzima liquido para su uso en la 

elaboración de una composición de cuidado oral, que 

comprende una proteasa alcalina y una segunda enzima 

elegida entre celulasa y α-glucanasa. 
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RESUMEN 

En el presente documento se describe composiciones de 

cuidado oral que contienen una cantidad eficaz de un cóctel 

de enzimas, en las que el cóctel enzimático comprende una 

proteasa alcalina y una segunda enzima elegida entre 

celulasa, α-glucanasa y combinaciones de las mismas, en un 

vehículo aceptable por vía oral. Del mismo modo, se describen 

procedimientos para la preparación y la utilización de las 

mismas.  
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COMPOSICIONES DE CUIDADO ORAL 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La placa oral consiste de una amplia variedad de 

especies bacterianas incrustadas en una matriz estructural y 

funcional que se denomina biopelícula. Además de las 

bacterias, una variedad de componentes extracelulares son 

esenciales en la estructura y la función de esta biopelícula. 

Los componentes extracelulares de la biopelícula de placa 

abarcan: carbohidratos, ácidos nucleicos, lípidos, proteínas 

estructurales, adhesinas y moléculas de señalización. Todos 

estos componentes desempeñan un papel bien sea en mantener la 

estructura de la biopelícula o facilitar la transferencia de 

señales y nutrientes a través de la comunidad. Los métodos 

tradicionales de limpieza bucal se concentran en la 

eliminación o la destrucción de las bacterias. El 

desbridamiento mecánico mediante el cepillado y el uso de 

hilo dental elimina toda o parte de la placa acumulada. Los 

agentes químicos, como el cloruro de cetilpiridinio o el 

triclosán, por lo general se centran en aniquilar las 

bacterias incrustadas dentro de la biopelícula.  Sin embargo, 

los componentes no bacterianos de la matriz son parte 

integrante de la estructura y la función de las biopelículas 

orales, y constituyen un objetivo atractiva para la 
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disrupción de la placa. La alteración de los componentes 

extracelulares de la biopelícula desintegraría la placa 

físicamente y, por ende, afectaría la protección brindada por 

la biopelícula. Esto facilitaría la remoción física de la 

biopelícula de superficies que resultan difíciles de 

alcanzar. Asimismo, las bacterias serían entonces más 

vulnerables a los métodos tradicionales de extracción 

mecánica y los tratamientos químicos antibacterianos.  

Numerosos estudios previos han identificado enzimas que 

son potencialmente valiosas para la eliminación de 

biopelículas bucales. Sin embargo, la utilización de enzimas 

en formulaciones de cuidado bucal presenta varios desafíos. 

Aun cuando hay gran cantidad de enzimas disponibles, algunas 

enzimas y combinaciones de enzimas son mucho más eficaces que 

otras para este propósito, y la identificación de 

combinaciones óptimas es deseable. Es más, las enzimas por lo 

general están disponibles comercialmente en forma de polvo, 

ya que en forma líquida las mismas suelen ser inestables. La 

utilización de enzimas en polvo en un contexto de producción 

masiva resulta difícil debido a la dificultad en medir y 

controlar las cantidades de enzimas con precisión y mantener 

un entorno laboral seguro. Por otra parte, las enzimas pueden 

presentar problemas en cuanto a la formulación y la 

estabilidad cuando se incorporan en productos de higiene 
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bucal. La complejidad relativa de formulaciones dentífricas 

significa que hay una gran cantidad de componentes que tienen 

el potencial de interferir en la actividad y la estabilidad 

de las enzimas, y en algunos casos las enzimas también pueden 

degradar otros componentes de la formulación. Por último, es 

posible que algunas personas sean alérgicas o sensibles a  

ciertas enzimas, por lo que se requiere de alternativas a las 

formulaciones enzimáticas existentes. 

De allí la necesidad de crear preparaciones enzimáticas 

estables que tengan la capacidad para disolver la placa 

dental y que se puedan incorporar fácilmente en composiciones 

para la higiene bucal.  

 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN 

Se evalúa un elevado número de distintas enzimas 

candidatas en diversas combinaciones para comprobar su 

eficacia y su idoneidad como componentes de productos de 

cuidado oral, y se seleccionan las combinaciones óptimas. La 

invención aporta formulaciones de cuidado oral que comprenden 

una combinación de proteasa alcalina y una segunda enzima 

elegida entre celulasa, α-glucanasa y combinaciones de las 

mismas; por ejemplo, productos de cuidado oral que contienen 

0.001%-0.1% celulasa/0.002%-0.2% proteasa alcalina o 0.002%-

0.2% α -glucanasa/0.002%-0.2% proteasa alcalina. 
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Otras áreas de aplicación de la presente invención se 

desprenderán a partir de la descripción detallada que se 

provee a continuación.  Ha de quedar claro que la descripción 

detallada así como los ejemplos específicos, si bien divulgan 

la realización preferente de la presente invención, están 

destinados a fines de ilustración solamente y no tienen por 

objeto limitar el alcance de la presente invención. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La descripción que sigue de la(s) realización(es) 

preferente(s) es de naturaleza meramente ejemplar y de modo 

alguno tiene por objeto limitar el alcance de la presente 

invención, sus aplicaciones o sus usos. 

Se evalúa una serie de enzimas líquidas a fin de 

determinar su capacidad para desintegrar la placa dental. A 

continuación, las enzimas estudiadas y sus objetivos:  

Enzima                Objetivo 

Proteasa neutra  Proteínas 

Proteasa ácida          Proteínas 

Proteasa alcalina  Proteínas 

Transglucosidasa  Carbohidratos 

Celulasa                Carbohidratos 

α-glucanasa          Carbohidratos 

α-amilasa                Carbohidratos 
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cutinasa                Lípidos 

La matriz de la biopelícula se compone de una variedad 

de factores extracelulares que se combinan para crear el 

andamiaje estructural pegajoso de la placa. Estos componentes 

extracelulares abarcan: carbohidratos, ácidos nucleicos, 

lípidos, proteínas estructurales, adhesinas y moléculas 

señalizadoras. Por lo general, las enzimas tienen una 

actividad específica y se dirigen sólo a uno de estos 

componentes, o incluso un reducido subconjunto de ese 

componente individual. Por consiguiente, se cree que las 

combinaciones de enzimas potencialmente podrían alcanzar 

componentes múltiples de la matriz, permitiendo así una 

ruptura más completa de la matriz de la biopelícula. En 

primer lugar, las enzimas se examinan en forma individual 

contra biopelículas formadas por Actinomyces viscosus, luego 

las combinaciones se analizan a fin de determinar su 

capacidad para desintegrar las biopelículas conformadas por 

especies mixtas.  

En una realización, la invención aporta una composición 

de cuidado oral (Composición 1) que comprende una cantidad 

eficaz (por ejemplo, en una concentración eficaz para 

eliminar una biopelícula) de una combinación de proteasa 

alcalina y una segunda enzima elegida entre celulasa, α-

glucanasa, y combinaciones de las mismas, en un vehículo 
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aceptable por vía oral. Por ejemplo, la invención 

proporciona:  

1.1 La Composición 1 en la que la proteasa alcalina es 

una serina proteasa; 

1.2 La Composición 1 o 1.1 en la que la segunda enzima 

es celulasa; 

1.3 La Composición 1 o 1.1 en la que la segunda enzima 

es α-glucanasa; 

1.4 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0.002% a 0.2% de proteasa alcalina; 

1.5 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0.001% a 0.1% de celulasa;  

1.6 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0.002% a 0.2% de α –glucanasa; 

1.7 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0.001% a 0.1% de celulasa y de 0.002% a 0.2% de 

proteasa alcalina;  

1.8 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende de 0.002% a 0.2% de α-glucanasa y de 0.002% a 0.2% 

de proteasa alcalina; 

1.9 Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina es o se deriva de una proteasa 

alcalina de origen bacteriano; por ejemplo, una proteasa 

alcalina derivada del Bacillus; 
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1.10 Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina es una subtilisina; 

1.11 Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina es o se deriva de una proteasa 

alcalina de origen fúngico; 

1.12 Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la proteasa alcalina se hace mediante la fermentación; 

por ejemplo, se extrae de un caldo de fermentación bacteriana 

o un caldo de fermentación fúngica. 

1.13 Cualquiera de las composiciones precedentes en 

forma de enjuague bucal, pasta de dientes, gel dental, polvo 

dental, gel no abrasivo, mousse, espuma, atomizador bucal, 

gragea, cápsula oral, implemento dental, limpiador de la 

dentadura y otros productos para la higiene bucal. 

1.14 Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que la composición es una pasta de dientes o un enjuague 

bucal que además comprende, de manera opcional, uno o más de 

uno de los siguientes componentes: agua, abrasivos, 

tensoactivos, agentes espumantes, vitaminas,  polímeros, 

enzimas adicionales, humectantes, espesantes, agentes 

antimicrobianos, conservantes, aromatizantes, colorantes y/o 

combinaciones de los mismos; 

1.15 La Composición 1.10 en la que la composición es un 

enjuague bucal; 
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1.16 La Composición 1.10 en la que la composición es una 

pasta de dientes; 

1.17 Cualquiera de las composiciones precedentes en la 

que el pH es de 4.5 a 6.5; por ejemplo, aproximadamente 5; 

1.18 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

además comprende un aminoácido básico, como arginina, en 

forma de sal de adición de ácido o libre; por ejemplo, 

bicarbonato de arginina, fosfato de arginina o clorhidrato de 

arginina; 

1.19 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

además comprende una cantidad eficaz de fuente de ion 

fluoruro; 

1.20 Cualquiera de las composiciones precedentes que 

comprende los siguientes ingredientes en peso; por ejemplo, 

en la forma de un enjuague bucal: 

Ingrediente 

Rango de 

Concentración 

% peso/peso 

Agua 50.0-90.0 

Humectantes, como los seleccionados 

entre sorbitol, xilitol, glicerina, 

propilenglicol y mezclas de los 

mismos.  

5.0-40.0 

Tensoactivo; por ejemplo, tensoactivo 

aniónico como laurilsulfato sódico, 

y/o tensoactivo no iónico, como por 

0.01-10.0 
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ejemplo poloxámero, aceite de ricino 

pegilado, y/o mezclas de los mismos.  

Solución Amortiguadora 0.01-10.0 

Conservantes y estabilizadores; por 

ejemplo, benzoatos, quelantes tales 

como ácido etilendiaminotetracético 

(EDTA, por sus siglas en inglés) y 

combinaciones de los mismos  

0.01-1.0 

Sabor 0.01-1.0 

Espesante polimérico 0-2 

Fuente de ion fluoruro 0-0.3 

Arginina (en forma libre o de sal, en 

peso de la base libre) 
0-2.0 

Edulcorante 0.001-0.5 

Cloruro de cetilpiridinio 0-1.0 

Celulasa y/o α-Glucanasa 

0.001-0.1 de 

celulasa y/o 

0.002-0.2 de α -

glucanasa 

Proteasa alcalina  0.002-0.2 

 

Asimismo, la invención aporte procedimientos para (i) 

inhibir la formación de película microbiana en la cavidad 

bucal; (ii) reducir la acumulación de placa; (iii) reducir o 

inhibir la desmineralización y estimular la remineralización 

de los dientes; (iv) disminuir la hipersensibilidad de la 

dentadura; (v) reducir o inhibir la gingivitis; (vi) 

estimular la sanación de llagas o cortadas en la boca; (vii) 
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reducir los niveles de bacterias productoras de ácido; (viii) 

incrementar los niveles relativos de bacterias no 

cariogénicas y/o bacterias que no forman placa; (ix) reducir 

o inhibir la formación de caries dental; (x) reducir, 

corregir o inhibir lesiones precariosas del esmalte dental, 

como las que se detectan mediante fluorescencia cuantitativa 

inducida por luz (QLF, por sus siglas en inglés) o detección 

electrónica de caries (ECM, por sus siglas en inglés); (xi) 

tratar, aliviar o reducir la resequedad bucal; (xii) limpiar 

los dientes y la cavidad bucal; (xiii) reducir la erosión de 

la dentadura; (xiv) blanquear la dentadura; y/o (xv) promover 

la salud sistémica, la salud cardiovascular inclusive, por 

ejemplo mediante la reducción de la posibilidad de infección 

sistémica a través de los tejidos bucales, lo cual comprende 

la aplicación a la cavidad bucal de una cantidad eficaz de 

una composición contentiva de una proteasa alcalina y una 

segunda enzima elegida entre celulasa y α-glucanasa, como por 

ejemplo cualquiera de la Composición 1, y subsiguientes. 

Del mismo modo, la invención ofrece la utilización de 

una proteasa alcalina y una segunda enzima seleccionada entre 

celulasa y α-glucanasa en la elaboración de una composición 

de cuidado oral, de acuerdo con cualquiera de la Composición 

1, et seq., así como procedimientos para la elaboración de 

composiciones de cuidado oral que comprenden la combinación 
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de una proteasa alcalina y una segunda enzima seleccionada 

entre celulasa y α-glucanasa en un vehículo aceptable por vía 

oral, como por ejemplo una base de dentífrico o de enjuague 

bucal.  

Asimismo, la invención aporta un preconcentrado a base 

de enzimas líquidas, por ejemplo, a ser utilizado en la 

elaboración de una composición de cuidado oral, conforme a 

cualquiera de la Composición 1, et seq. compuesta de una 

proteasa alcalina y una segunda enzima seleccionada entre 

celulasa y α-glucanasa. 

Tal como se emplea en la presente memoria, el término 

“proteasa alcalina” se refiere a una proteasa con actividad 

óptima en condiciones alcalinas, tal como un pH mayor que pH 

7, como un pH de 7.5 a 9.5 por ejemplo.  La proteasa alcalina 

puede ser una proteína natural o modificada de origen 

bacteriano. En una realización, la proteasa alcalina es una 

serina proteasa, elegida del grupo consistente de  proteasas 

tipo quimotripsina, proteasas tipo subtilisina o subtilasas, 

proteasas α-líticas mixobacterianas y proteasas procedentes 

de la bacteria Bacillus. Las enzimas de proteasa están 

comercialmente disponibles, por ejemplo, en productos de 

fermentación purificados, tales como productos de 

fermentación bacteriana o fúngica, óptimamente activos a un 

alto pH alcalino, y estables en una amplia gama de 
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temperaturas (25-70ºC), tales como las enzimas Properase®, 

Properase 400E (Genencor/DuPont).   

En una realización determinada, la proteasa alcalina es 

una enzima subtilasa. Las subtilasas constituyen una familia 

de serina proteasas del tipo subtilisina. Las enzimas 

subtilasas inician el ataque nucleófilo sobre el enlace 

(amida) peptídico a través de un residuo de serina en el 

sitio activo. Al parecer, estas han evolucionado de manera 

independiente y convergente en una triada catalítica 

Ser/His/Asp, similar a las serina proteasas de tipo tripsina.  

En una realización determinada, la proteasa alcalina es 

una enzima subtilisina. Las subtilisinas (serine 

endopeptidases) constituyen una clase de proteasas no 

específicas (enzimas que digieren la proteína) originalmente 

obtenidas a partir del Bacillus subtilis.  Las subtilisinas 

pertenecen a la familia de las subtilasas. Típicamente, las 

subtilisinas tienen pesos moleculares entre 20,000 y 45,000 

daltones aproximadamente. Se pueden obtener a partir de las 

bacterias que habitan en la tierra, por ejemplo Bacillus 

amyloliquefaciens. Las subtilisinas son secretadas en grandes 

cantidades por muchas especies de la bacteria Bacillus.  

Como se emplea en la presente memoria, el término 

“celulasa” se refiere a una enzima que cataliza la 

celulolisis (es decir, la hidrólisis de la celulosa). La  
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celulasa se puede seleccionar entre, por ejemplo, 

endocelulasas, exocelulasas, celobiasis, celulasas oxidativas 

y celulosa fosforilasa.  En una realización, la celulasa es 

una endocelulasa.  

Tal como se emplea en la presente memoria, el término 

“α-glucanasa” se refiere a una enzima que cataliza la 

hidrólisis de 1,3-enlaces-α-D-glucósídicos en un polisacárido 

y, por ende, es capaz de hidrolizar glucano insoluble.  

pH: El pH de la formulación es, de preferencia, 

ligeramente ácido; por ejemplo un pH de 4.5 a 6.5, ca. pH 5, 

sobre todo cuando la formulación contiene iones fluoruro, 

calcio y/u otros que son más solubles a un pH menor.  

Mientras que un pH ácido es, por lo general, inferior al pH 

óptimo para la actividad de la proteasa alcalina, no se pudo 

determinar que el pH inferior redujera la eficacia de las 

formulaciones. Por el contrario, la proteasa alcalina resultó 

ser sorprendentemente eficaz en las formulaciones con un pH 

inferior.  Sin restringirnos a la teoría, creemos que el pH 

en el microambiente en el sitio activo puede ser mayor que el 

pH en la formulación, y que este pH micro ambiental 

constituye un factor de mayor relevancia en la determinación 

de la actividad enzimática que el pH global de la 

formulación. 

Agentes activos: La concentración eficaz de los 
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ingredientes activos que se utilizan en la presente memoria 

dependerá del agente y del sistema de distribución específico  

empleados. Se sabe que una pasta dental, por ejemplo, 

típicamente se diluye en agua cuando se usa, en tanto que un 

enjuague bucal no se diluye. Por ende, una concentración 

eficaz de agentes activos en un dentífrico será entre 5 y 15 

veces más alta que la requerida para un enjuague bucal. Del 

mismo modo, la concentración dependerá de la sal o el 

polímero exacto seleccionado. Por ejemplo, cuando el agente 

activo se proporciona en forma de sal, el contraión afectará 

el peso de la sal, de manera que si el contraión es más 

pesado, se necesita más sal en peso a fin de proporcionar la 

misma concentración de ion activo en el producto final. Los 

intervalos efectivos para las enzimas en las composiciones  

de la invención son: 0.001%-0.1% de celulasa/0.002%-0.2% de 

proteasa alcalina o 0.002%-0.2% de α-glucanasa/0.002%-0.2% de 

proteasa alcalina. Otras sustancias activas se proporcionan, 

asimismo, en cantidades eficaces. La arginina, cuando está 

presente, puede estar presente en niveles que varían entre 

0.1% y 20% en peso aproximadamente, expresado como peso de 

base libre); entre 0.1% y 3 % en peso aproximadamente para un 

enjuague bucal; entre 1% y 10% en peso aproximadamente para 

una pasta de dientes, o entre 7% y 20% en peso para un 

producto profesional o un tratamiento con prescripción 
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médica. El fluoruro podría estar presente a niveles de 25 a 

25,000 ppm aproximadamente; por ejemplo, entre 25 y 250 ppm 

aproximadamente para un enjuague bucal; entre 750 y 2,000 ppm 

aproximadamente para una pasta dental de consumo masivo, o 

entre 2,000 y 25,000 ppm aproximadamente para un producto 

profesional o tratamiento con prescripción médica. Los 

niveles de agentes antibacterianos, además de la sal de  

galio y el polímero de aminoácido básico, variarán de manera 

similar; por ejemplo, los niveles utilizados en una pasta de 

diente es de 5 a 15 veces mayor que los empleados en un 

enjuague bucal. Por ejemplo, un enjuague bucal a base de 

triclosán puede contener aproximadamente 0.03% en peso de 

triclosán en tanto que un dentífrico a base de triclosán 

puede contener aproximadamente 0.3% en peso de triclosán. 

Fuente de ion fluoruro: Las composiciones de cuidado 

oral puede incluir, asimismo, una o más fuentes de ion 

fluoruro, como sales de fluoruro soluble. Una amplia variedad 

de materias que producen iones fluoruro se pueden emplear 

como fuentes de fluoruro soluble en las composiciones de la 

presente invención. Ejemplos de materias que producen iones 

fluoruro adecuadas se divulgan en la patente estadounidense 

No. 3,535,421, otorgada a Briner et al.; la patente 

estadounidense No. 4,885,155, otorgada a Parran, Jr. et al., 

y la patente estadounidense No. 3,678,154, otorgada a Widder 



16 
 

 5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

et al., las cuales se incorporan aquí por referencia. Las 

fuentes de ion fluoruro representativas incluyen, mas no se 

limitan a, fluoruro de estaño, fluoruro de sodio, fluoruro de 

potasio, monofluorofosfato sódico, fluorosilicato de sodio, 

fluorosilicato de amonio, fluoruro de amina, fluoruro de 

amonioamina, fluoruro de amonio, y combinaciones de los 

mismos. En ciertas realizaciones, la fuente de ion fluoruro 

abarca fluoruro de estaño, fluoruro de sodio, 

monofluorofosfato de sodio, así como sus mezclas. En ciertas 

realizaciones, la composición de cuidado oral de la invención 

puede que contenga, asimismo, una fuente de iones fluoruro o 

un ingrediente que proporcione fluorina en cantidades 

suficientes para suministrar entre 25 ppm y 25,000 ppm 

aproximadamente de iones fluoruro, generalmente al menos unas 

500 ppm, por ejemplo, entre alrededor de 500 y alrededor de 

2000 ppm, alrededor de 1000 a 1600 ppm, alrededor de 1450 

ppm. El nivel apropiado de fluoruro dependerá de la 

aplicación específica. Un enjuague bucal, por ejemplo, 

normalmente tendría entre 100 y 250 ppm aproximadamente de 

fluoruro. Una pasta dental para el consumo general 

normalmente tendría entre unas 1000 y unas 1500 ppm, en tanto 

que una pasta dental pediátrica tendría un poco menos. Un 

dentífrico o revestimiento de uso profesional podría tener 

tantas como 5,000 o hasta 25,000 ppm de fluoruro. Se puede 
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añadir fuentes de ion fluoruro a las composiciones de la 

invención a un nivel de 0.01% en peso aproximadamente a 10% 

en peso aproximadamente en una realización, o de 0.03% en 

peso aproximadamente a 5% en peso aproximadamente, y en otra 

realización de 0.1% en peso aproximadamente a 1% en peso 

aproximadamente.  Los pesos de las sales de fluoruro de modo 

de aportar el nivel apropiado de ion fluoruro obviamente 

variará con base en el peso del contraión en la sal. 

Abrasivos: Las composiciones de la invención, por 

ejemplo la Composición 1 et seq., pueden contener un abrasivo 

de fosfato cálcico, tal como fosfato tricálcico (Ca3(PO4)2), 

hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2), o dihidrato del fosfato 

dicálcico (CaHPO4 • 2H2O, también referido a veces como DiCal 

en el presente documento) o pirofosfato de calcio. Las 

composiciones pueden incluir uno o más abrasivos adicionales, 

tales como abrasivos de silicato tales como silicatos 

precipitados que tienen un tamaño de partícula medio de hasta 

unos 20 micrones, como Zeodent 115® comercializado por J. M. 

Huber. Otros abrasivos útiles son: metafosfato de sodio, 

metafosfato de potasio, silicato de aluminio, alúmina 

calcinada, bentonita u otros materiales silíceos, o 

combinaciones de los mismos. Los materiales de pulido 

abrasivos compuestos por sílices que son útiles en la 

práctica de la presente invención, así como los otros 
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abrasivos, por lo general tienen un tamaño de partícula 

promedio que varía entre aproximadamente 0.1 y 

aproximadamente 30 micras; y aproximadamente 30 micras, entre 

5 y aproximadamente 15 micras. Los abrasivos de sílice pueden 

ser de sílice precipitada o geles de sílice, tales como las 

xerogeles de sílice descritos en la patente estadounidense 

No. 3,538,230, concedida a Pader et al., y la patente 

estadounidense No. 3,862,307, concedida a Digiulio, ambas 

incorporadas aquí por referencia. Algunos xerogeles de sílice 

en particular se venden bajo la marca registrada Syloid® 

distribuida por W. R. Grace & Co., de Davison Chemical 

Division. Los materiales de sílice precipitada abarcan los 

comercializados por J. M. Huber Corporation bajo la marca 

registrada Zeodent®, incluso la sílice que lleva la 

designación Zeodent 115 y 119.  Estos abrasivos de sílice se 

describen en la patente estadounidense No. 4,340,583, 

concedida a Wason, la cual se incorpora aquí por referencia. 

En ciertas realizaciones, los materiales abrasivos útiles en 

la aplicación de las composiciones de cuidado oral de acuerdo 

con la invención incluyen geles de sílice y sílice amorfa 

precipitada que tienen un valor de absorción de aceite menor 

de aproximadamente 100cc/100g de sílice y en el intervalo de 

aproximadamente 45cc/100g a aproximadamente 70cc/100g de 

sílice. Los valores de absorción de aceite se miden mediante 
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el método ASTA Rub-Out Method D281 (“Standard Test Method for 

Oil Absorption of Pigments by Spatula Rub-Out”). En ciertas 

realizaciones, las sílices son partículas coloidales que 

poseen un tamaño medio de partícula de aproximadamente 3 

micras a aproximadamente 12 micras; y de aproximadamente 5 a 

aproximadamente 10 micras. Los abrasivos de sílice de baja 

absorción de aceite particularmente útiles en la práctica de 

la presente invención se venden bajo la denominación 

comercial Sylodent XWA® distribuida por Davison Chemical 

Division de W.R. Grace & Co., Baltimore, Md. 21203. El 

Sylodent 650 XWA®, un hidrogel de sílice compuesto de 

partículas de sílice coloidal que tienen un contenido de agua 

de 29% en peso, un diámetro promedio de aproximadamente 7 a 

aproximadamente 10 micras y una absorción de aceite menor de 

70 cc/100 g de sílice, constituye un ejemplo de un abrasivo 

de sílice de baja absorción de aceite útil en la práctica de 

la presente invención. El abrasivo está presente en la 

composición dentífrica de la presente invención en una 

concentración de aproximadamente 10% a aproximadamente 60% en 

peso; de aproximadamente 20% a aproximadamente 45% en peso en 

otra realización, y de aproximadamente 30% a aproximadamente 

50% en peso, en otra realización.   

Agentes reforzadores de la formación de espuma: Las 

composiciones de cuidado oral de la presente invención pueden 
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incluir, asimismo, un agente para aumentar la cantidad de 

espuma que se produce cuando se cepilla la cavidad bucal.  

Ejemplos ilustrativos de agentes que incrementan la formación 

de espuma incluyen, mas no se limitan a, polioxietileno y 

ciertos polímeros tales como polímeros alginato. El  

polioxietileno puede aumentar la cantidad y el espesor de la 

espuma generada por el componente vehículo de la composición 

oral de la presente invención.  El polioxietileno también se 

conoce comúnmente como polietilenglicol ("PEG") u óxido de 

polietileno. Los polioxietilenos adecuados para la presente 

invención tendrán un peso molecular de aproximadamente 

200.000 a aproximadamente 7,000,000. En una realización, el 

peso molecular variará entre aproximadamente 600,000 y 

aproximadamente 2,000,000, y en otra realización variará 

entre aproximadamente 800,000 y aproximadamente 1,000,000.  

Polyox® es la marca registrada del polioxietileno de alto 

peso molecular producido por Union Carbide. El polioxietileno 

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a 

aproximadamente 90%; en una realización estará presente en 

una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 50%, y 

en otra realización de aproximadamente 10% a aproximadamente 

20% en peso del componente portador de las composiciones 

orales de la presente invención. La dosificación del agente 

espumante en la composición de cuidado oral (es decir, una 
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dosis única) es de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 

0.9% en peso; de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.5% 

en peso, y en otra realización de aproximadamente 0.1% a 

aproximadamente 0.2% en peso. 

Tensoactivos: Las composiciones útiles para la práctica 

de la presente invención pueden contener tensoactivos 

aniónicos, como por ejemplo:  

i. sales solubles en agua de monosulfatos de 

monoglicérido de ácido graso superior, tales como la sal de 

sodio del monosulfato de monoglicérido de los ácidos grasos 

del aceite de coco hidrogenado, N-metil N-cocoil taurato de 

sodio, cocomo-glicédido sulfato de sodio,  

ii. sulfatos de alquilo superiores, tal como 

laurilsulfato de sodio,  

iii. alquilétersulfatos superiores; por ejemplo, que 

tengan la fórmula estructural CH3(CH2)mCH2(OCH2CH2)nOSO3X, en 

la cual m es un número entero de 6 a 16, por ejemplo 10; n es 

un número entero de 1 a 6, por ejemplo 2, 3 o 4; y X es Na o 

K, por ejemplo Lauril éter sulfato sódico 

(CH3(CH2)10CH2(OCH2CH2)2OSO3Na). 

iv. alquil-aril sulfonatos superiores, como el dodecil 

benceno sulfonato de sodio (lauril benceno sulfonato de 

sodio) 

v. alquil-sulfoacetatos superiores, tales como lauril-
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sulfoacetato sódico (dodecil sulfoacetateo sódico; ésteres de 

ácidos grasos superiores de 1,2 dihidroxi propano sulfonato, 

sulfocolaurato (N-2-etil laurato potásico sulfoacetamida) y 

lauril sarcosinato sódico. 

Por “alquil superior” se entiende, por ejemplo, un 

alquil de 6 a 30 átomos de carbono. En realizaciones 

concretas, el tensoactivo aniónico se elige entre lauril 

sulfato de sodio y lauril éter sulfato de sodio. El 

tensoactivo aniónico puede estar presente en una cantidad que 

es eficaz, por ejemplo, >0.01% en peso de la formulación, mas 

no a una concentración que pueda irritar el tejido bucal, por 

ejemplo <10%; las concentraciones óptimas dependen de la 

formulación específica y el tensoactivo específico. Por 

ejemplo, las concentraciones que se emplean para un enjuague 

bucal normalmente están por el orden de la décima parte de 

las que se utilizan en una pasta de dientes. En una 

realización, el tensoactivo aniónico en una pasta de dientes 

está presente en una concentración de aproximadamente 0.3% a 

aproximadamente 4.5% en peso, por ejemplo, aproximadamente 

1,5%. De manera opcional, las composiciones de la invención 

pueden contener mezclas de tensoactivos; es decir, pueden 

comprender tensoactivos aniónicos y otros tensoactivos que  

pueden ser aniónicos, catiónicos, zwitteriónicos o no 

iónicos. Por lo general, los agentes tensoactivos son 
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aquellos que son razonablemente estables a través de un 

amplio intervalo de pH. Los tensoactivos se describen en 

mayor detalle en la patente de Estados Unidos No. 3,959,458, 

concedida a Agricola et al.; la patente de Estados Unidos No. 

3,937,807, concedida a Haefele; y la patente de Estados 

Unidos No. 4,051,234, concedida a Gieske et al., las cuales 

se incorporan aquí por referencia. En ciertas realizaciones, 

los tensoactivos aniónicos satisfactorios para la práctica de 

la presente invención abarcan las sales solubles en agua de 

alquilsulfatos que tienen entre 10 y 18 átomos de carbono en 

el radical alquilo y las sales solubles en agua de 

monoglicéridos sulfonados de ácidos grasos que tienen entre 

10 y 18 átomos de carbono. El lauril sulfato de sodio, el 

lauroil sarcosinato de sodio y la sal de los sulfonatos de 

monoglicérido del aceite de coco son ejemplos de tensoactivos 

aniónicos de este tipo. En una realización en particular, la 

composición de la invención, como por ejemplo la Composición 

1 et seq., contiene lauril sulfato de sodio.  

En otra realización, los tensoactivos catiónicos 

adecuados en la práctica de la presente invención se pueden 

definir en líneas generales como derivados de compuestos 

alifáticos de amonio cuaternario que tienen una cadena 

alquílica de cadena larga que contiene de 8 a 18 átomos de 

carbono aproximadamente, tales como cloruro de lauril 
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trimetil amonio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetil 

trimetil amonio, cloruro de 

diisobutilfenoxietoxietildimetilbencilamonio, nitrito de 

alquiltrimetilamonio de coco, fluoruro de cetilpiridinio, y 

mezclas de los mismos. Tensoactivos catiónicos ilustrativos 

son los fluoruros de amonio cuaternario descritos en la 

patente de Estados Unidos No. 3,535,421, concedida a Briner 

et al., incorporada aquí por referencia. Ciertos tensoactivos 

catiónicos también pueden actuar como germicidas en las 

composiciones.     

Los tensoactivos no iónicos ilustrativos que se pueden 

emplear en las composiciones de la presente invención se 

pueden definir, en líneas generales, como compuestos que se 

producen mediante la condensación de grupos de óxido de 

alquileno (de naturaleza hidrófila) con un compuesto 

hidrófobo orgánico que puede ser de naturaleza alifática o 

alquilaromática. Los ejemplos de tensoactivos no iónicos 

adecuados incluyen, mas no se limitan a: plurónicos; 

condensados del óxido de polietileno de alquil fenoles; 

productos derivados de la condensación del óxido de etileno 

con el producto de la reacción del óxido de propileno y 

etilendiamina; condensados de óxido de etileno de alcoholes 

alifáticos; óxidos de amina terciaria de cadena larga; óxidos 

de fosfina terciaria de cadena larga; sulfóxidos de dialquilo 
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de cadena larga, y mezclas de estos materiales.    

En ciertas realizaciones, los tensoactivos sintéticos  

zwitteriónicos adecuados en la presente invención se pueden 

describir, en líneas generales, como derivados de compuestos 

alifáticos de amonio, fosfonio y sulfonio cuaternarios, en 

los cuales los radicales alifáticos pueden ser de cadena 

lineal o ramificada, y en donde uno de los sustituyentes 

alifáticos contiene desde aproximadamente 8 hasta 

aproximadamente 18 átomos de carbono, y uno contiene un grupo 

aniónico hidrosoluble, por ejemplo, carboxi, sulfonato, 

sulfato, fosfato o fosfonato. Ejemplos ilustrativos de los 

tensoactivos adecuados para su inclusión en la composición 

incluyen, mas no se limitan a, alquil sulfato de sodio, 

lauroil sarcosinato de sodio, cocoamidopropil betaína y 

polisorbato 20, y sus mezclas. 

El tensoactivo o las mezclas de tensoactivos compatibles 

pueden estar presentes en las composiciones de la presente 

invención desde aproximadamente 0.1% hasta aproximadamente 

5.0%; en otra realización, desde aproximadamente 0.3% hasta 

aproximadamente 3.0%; y en otra realización, desde 

aproximadamente 0.5% hasta aproximadamente 2.0% en peso de la 

composición completa.    

Agentes saborizantes: Las composiciones de cuidado oral 

de la invención pueden contener, asimismo, un agente 
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saborizante. Los agentes saborizantes que se emplean en la 

práctica de la presente invención abarcan, mas no se limitan 

a: aceites esenciales así como diversos aldehídos 

aromatizantes, ésteres, alcoholes e ingredientes similares. 

Entre los ejemplos de aceites esenciales se encuentran los 

aceites de hierbabuena, menta, gaulteria, sasafrás, clavo, 

salvia, eucalipto, mejorana, canela, limón, lima, pomelo y 

naranja. Químicos como mentol, carvona y anetol también son 

adecuados. Ciertas realizaciones emplean los aceites de menta 

y hierbabuena. El agente saborizante se puede incorporar en 

la composición oral a una concentración de aproximadamente   

0.1% a aproximadamente 5% en peso, y de aproximadamente 0.5% 

a aproximadamente 1.5% en peso. La dosificación del agente 

saborizante en la composición de cuidado oral individual (es 

decir, una dosis única) es de aproximadamente 0.001% a 

aproximadamente 0.05% en peso, y en otra realización es de 

aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.015% en peso.  

Polímeros: Las composiciones de cuidado oral de la 

invención también podrían incluir, de manera opcional, uno o 

más polímeros, tales como: polietilenglicoles, copolímeros de 

polivinilmetil éter de ácido maleico, polisacáridos (como los 

derivados de celulosa; por ejemplo, carboximetil celulosa, o 

gomas de polisacárido como goma xantano o goma de 

carragenano). Los polímeros ácidos, por ejemplo geles de 
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poliacrilato, generalmente son empleados en forma de sus 

ácidos libres o como una sal de metal alcalino soluble en 

agua parcial o totalmente neutralizada (por ejemplo, sales de 

sodio, potasio o amonio).  

En particular, cuando agentes antibacterianos no 

catiónicos o agentes antibacterianos, como el triclosán, se 

incluyen en cualquiera de los componentes dentífricos, 

también se incluye preferiblemente desde un 0.05% hasta un 5% 

de un agente que potencia el suministro y la retención de los 

agentes en las superficies de la cavidad bucal. Estos agentes 

útiles en la presente invención se describen en las patentes 

estadounidenses Nos. 5,188,821 y 5,192,531; e incluyen 

policarboxilatos poliméricos aniónicos sintéticos tales como 

copolímeros de 1:4 a 4:1 de ácido o anhídrido maleico 

etilénicamente polimerizable insaturado con otro monómero, 

preferiblemente metil-vinil-éter/anhídrido maleico con un 

peso molecular (P.M.) de aproximadamente 30,000 a 

aproximadamente 1,000,000; más preferiblemente de 

aproximadamente 30,000 a aproximadamente 800,000. Estos 

copolímeros están disponibles bajo la marca registrada 

Gantrez; por ejemplo, Gantrez AN 139 (P.M. 500,000), AN 119 

(M P.M. 250,000) y preferiblemente Gantrez S-97 Calidad 

Farmacéutica (P.M. 700,000) distribuido por ISP Technologies, 

Inc., Bound Brook, N.J. 08805. En caso de estar presentes, 
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los agentes potenciadores se incorporan a las composiciones 

en cantidades de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 3% 

en peso. Otros polímeros operativos incluyen los copolímeros  

de 1:1 de anhídrido maleico con etil acrilato, hidroxietil 

metacrilato, N-vinil-2-pirolidona, o etileno, este último 

disponible bajo la marca Monsanto EMA No. 1103, P.M. 10,000 y 

EMA Grade 61, y copolímeros de 1:1 de ácido acrílico con 

metil o hidroxietil metacrilato, metil o etil acrilato, 

isobutil vinil éter o N-vinil-2-pirrolidona. Generalmente 

adecuados son los ácidos carboxílicos olefínicamente o 

etilénicamente polimerizados insaturados que contienen un 

doble enlace olefínico entre carbono activado y carbono y al 

menos un grupo carboxilo, es decir, un ácido que contiene un 

doble enlace olefínico que actúa fácilmente en la 

polimerización a causa de su presencia en la molécula de 

monómero, ya sea en la posición alfa-beta con respecto a un 

grupo carboxilo o como parte de un agrupamiento metileno 

terminal. Ejemplos ilustrativos de tales ácidos son los 

ácidos y anhídridos acrílico, metacrílico, etacrílico, alfa-

cloroacrílico, crotonico, beta-acriloxi propionico, sorbico, 

alfa-clorosorbico, cinamico, beta-stirilacrílico, muconico, 

itaconico, citraconico, mesaconico, glutaconico, aconitico, 

alfa-fenilacrílico, 2-bencil acrílico, 2-ciclohexilacrílico, 

angelico, umbelico, fumarico y maleico. Otros monómeros 
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olefínicos distintos copolimerizables con tales monómeros  

carboxílicos incluyen vinilacetato, vinil cloruro, dimetil 

maleato y afines. Los copolímeros contienen suficientes 

grupos de sales carboxílicas para la hidrosolubilidad. Una 

clase adicional de agentes poliméricos incluye una 

composición que contiene homopolímeros de acrilamidas 

sustituidas y/o homopolímeros de ácidos sulfónicos 

insaturados y sus sales;  específicamente donde los polímeros 

se basan en ácidos sulfónicos insaturados seleccionados entre 

ácidos sulfónicos acrilamidoalicanos tales como ácido 

sulfónico 2-acrilamida 2 metilpropano con un peso molecular 

de aproximadamente 1,000 a aproximadamente 2,000,000, como se 

describe en la patente estadounidense No. 4,842,847, de fecha 

27 de junio de 1989 y concedida a Zahid, la cual se incorpora 

aquí por referencia. Otra clase de agentes poliméricos útiles 

incluyen los poliaminoácidos que contienen proporciones de 

aminoácidos de superficie activa aniónicos tales como ácido 

aspártico, ácido glutámico y fosfoserina (además de los 

polímeros de amionácidos básicos), como los divulgados en la 

patente estadounidense No. 4,866,161 concedida a Sikes et 

al., la cual se incorpora aquí por referencia.  Al preparar 

las composiciones de cuidado oral, a veces resulta necesario 

añadir alguna sustancia espesante a fin de proporcionar una 

consistencia deseable o estabilizar o mejorar el rendimiento 
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de la formulación. En ciertas realizaciones, los agentes 

espesantes son polímeros de carboxivinil, carragenina, 

hidroxietil celulosa y sales solubles en agua de éteres de 

celulosa tales como carboximetil celulosa sódica y 

carboximetil hidroxietil celulosa. También se pueden 

incorporar gomas naturales como karaya, goma arábica y goma 

de tragacanto. Se puede emplear silicato de magnesio y 

aluminio coloidal o sílice dividido finamente como componente 

de la composición espesante a fin de mejorar aún más la 

textura de la composición. En ciertas realizaciones, los 

agentes espesantes se incorporan en una cantidad de 

aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5.0% en peso de la 

composición.  

Agua: Puede que las composiciones orales de la invención 

también contengan agua. El agua empleada en la preparación de 

composiciones orales comerciales debe ser desionizada y libre 

de impurezas inorgánicas. Normalmente, el agua constituye el 

equilibrio de las composiciones y conforma aproximadamente  

de 10% al aproximadamente 90%, de aproximadamente 20% a 

aproximadamente 60% o aproximadamente 10% a aproximadamente  

30% en peso de las composiciones orales. Esta cantidad de 

agua incluye el agua libre que se añade más la cantidad que 

se incorpora junto con otras sustancias tales como sorbitol o 

cualesquier componentes de la invención.  
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Humectantes: En ciertas realizaciones de las 

composiciones orales, es también deseable incorporar un 

agente humectante con el propósito de evitar el 

endurecimiento de la composición por exposición al aire.  

Ciertos humectantes pueden impartir, asimismo, dulzor o sabor 

a las composiciones dentífricas.  El humectante, con base en 

un humectante puro, generalmente conforma entre 15% y 70% 

aproximadamente en una realización, o entre 30% y 65% 

aproximadamente en peso de la composición dentífrica en otra 

realización. Los humectantes adecuados incluyen alcoholes 

polihidroxilados comestibles como glicerina, sorbitol, 

xilitol, propilenglicol así comu otros polioles y mezclas de 

estos humectantes. En ciertas realizaciones se puede emplear 

mezclas de glicerina y sorbitol como el componente humectante 

de las composiciones dentífricas descritas en el presente 

documento.  

Otros ingredientes opcionales: Además de los componentes 

antes descritos, las realizaciones de esta invención pueden 

contener una variedad de ingredientes dentífricos opcionales, 

algunos de los cuales se describen más adelante. Los 

ingredientes opcionales abarcan, mas no se limitan a; 

adhesivos, agentes de baja espumosidad, agentes 

aromatizantes, agentes edulcorantes, agentes antisarro 

adicionales, abrasivos y agentes colorante. Estos y otros 
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componentes adicionales se describen en mayor detalle en la 

patente de Estados Unidos No. 5,004,597, concedida a Majeti; 

la patente de Estados Unidos No. 3,959,458 concedida a 

Agricola et al., y la patente de Estados Unidos No. 

3,937,807, concedida a Haefele, las cuales se incorporan aquí 

por referencia.  

En una realización, las composiciones de la invención, 

por Ejemplo la Composición 1, et seq., son enjuagues bucales 

que utilizan formulaciones de base como se conoce en la 

técnica, por ejemplo como se describe en la patente de 

Estados Unidos No. 6,692,726, con la mejora de que los 

enjuagues bucales contienen enzimas, tal como se ha descrito 

anteriormente para las composiciones 1, et seq., que tienen 

rangos efectivos de 0.001% a 0.1% celulasa/ de 0.002% a 0.2% 

proteasa alcalina o de 0.002% a 0.2% α-glucanasa/de 0.002% a 

0.2% proteasa alcalina.  

En algunas realizaciones, el pH de la formulación de 

enjuague bucal es de aproximadamente 5, que es 

sustancialmente menor que el pH que normalmente se considera 

óptimo para la actividad de la proteasa alcalina. En algunas 

realizaciones, un pH elevado no es necesario para la 

actividad de la proteasa alcalina. En algunas realizaciones, 

el pH en el sitio de acción enzimática en el microambiente 

del biopelícula es distinto al pH de la formulación.  
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Para los fines de la presente memoria descriptiva, se 

utilizan rangos como esquemas para describir todos y cada uno 

de los valores que están dentro del rango.  Cualquier valor 

dentro del rango puede ser seleccionado como el término del 

rango. En adición, todas las referencias aquí citadas se 

incorporan en su totalidad como referencias.   

En caso de discordancia entre una definición en la 

presente memoria descriptiva y aquélla de una referencia 

citada, la presente memoria descriptiva prevalece. 

A menos que se especifique lo contrario, todos los 

porcentajes y las cantidades expresados aquí o en cualquier 

otra parte de la memoria descriptiva deben interpretarse como 

referencia a porcentajes en peso. Las cantidades 

proporcionadas se basan en el peso activo de la sustancia o 

compuesto. 

 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1: Evaluación de enzimas contra una biopelícula 

conformada por un solo organismo  

Los sistemas enzimáticos estudiados con anterioridad 

presentaban retos considerables en términos de formulación y 

estabilidad. Por consiguiente, se examinó una serie de 

enzimas producidas mediante la utilización de procesos de 

fermentación bacteriana por lotes. Estas enzimas proporcionan 
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mayor estabilidad líquida y, potencialmente, mayor actividad 

debido a objetivos divergentes, como se describe a 

continuación:  

Tabla 1 

Enzimas para el estudio 

Enzima Objetivo 

Proteasa neutra Proteínas 

Proteasa ácida Proteínas 

Proteasa alcalina Proteínas 

Transglucosidasa Carbohidratos 

Celulasa Carbohidratos 

α-glucanasa Carbohidratos 

α-amilasa Carbohidratos 

Cutinasa Lípidos 

 

Las enzimas se estudian por separado y en cócteles 

conformados por dos o tres enzimas de especies únicas y 

combinadas en sistemas in vitro. Además, los dos cócteles más 

eficaces y de fácil acceso se formulan en enjuagues bucales y 

se prueban en un estudio clínico de la placa que dura cuatro 

días. 

Cepas bacterianas y condiciones de cultivo: Se cultiva 

Actinomyces viscosus (ATCC#31346) en caldo de tripticasa de 

soja complementado con 0.6% de extracto de levadura (CTS-EL, 

o TSB-YE, por sus siglas en inglés) a 37°C, cultivo 

estacionario. Para los estudios de especies mixtas, la fuente 
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de bacterias es un quimiostato de cultivo continuo inoculado 

con A. viscosus, Lactobacillus casei (ATCC#334), 

Streptococcus oralis (ATCC #35037), Fusobacterium nucleatum 

(ATCC#10953) y Veilonella parvula (ATCC#17745). Este cultivo 

mixto se mantiene en un caldo complejo especializado en un 

quimiostato de cultivo continuo a 37°C. 

Recubrimiento salival de discos de hidroxiapatita: Los 

estudios de la inhibición del crecimiento y la inhibición del 

biopelícula conformado por especies mixtas se llevan a cabo 

por medio de discos de hidroxiapatita (HAP, por sus siglas en 

inglés) como el sustrato superficial. Se obtiene saliva 

estimulada con parafina de un solo donante y se centrifuga de 

modo de sedimentar los residuos. A continuación, se 

esteriliza la saliva mediante incubación bajo luz 

ultravioleta durante 45 minutos. La saliva esterilizada y 

desobstruida se inocula en los pocillos de placas estériles 

de 24 pocillos para cultivos que contienen los discos HAP. 

Las placas se incuban durante toda una noche a 4°C a fin de 

permitir la formación de la película. 

Eliminación de las biopelículas conformadas por una sola 

especie: Las biopelículas conformadas por una sola especie de 

A. viscosus se forman en placas para cultivos de 96 o 384 

pocillos fabricadas en poliestireno. Las bacterias se 

cultivan en estado natural a partir de una colonia congelada 
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en 20 ml de TSB-YE a 37°C durante toda la noche. Los cultivos 

de una noche se diluyen a una densidad óptica a 610 nm (OD610) 

de ~0.2 en caldo de tripticasa de soya diluido a la 

concentración al medio (0.5x TSB). Se añade 100 µl de este 

cultivo diluido a cada pocillo de la placa de cultivo estéril 

apropiada y las placas se incuban durante toda la noche a 

37°C. Tras la incubación de una noche, se decantan los 

sobrenadantes de los pocillos dejando atrás una biopelícula 

firme en el fondo de cada pocillo. Se agregan soluciones de 

ensayo a la primera columna de cada pocillo y se realizan  

diluciones seriadas/en serie con un factor de dilución 2 en 

0.5x TSB a lo largo y ancho de toda la placa. A menos que se 

indique lo contrario, las placas se incuban durante una hora 

a 37°C. Después del tratamiento, se decantan los 

sobrenadantes, los cuales no sólo eliminaron el tratamiento 

sino también cualquier biopelícula desprendida. Se añade 50 

µl de cristal violeta en solución al 0.3% según el método de 

Gram a cada pocillo y se deja teñir por 15 min. Se eliminan 

los residuos de decolorante y se lavan los pocillos con una 

Solución Amortiguadora de 10 mM de Tris y 1 mM de Tetrasodio 

a un pH de 8,0 y luego se deja secar.  Las placas teñidas se 

leen en un lector de microplacas EnVision de Perkin Elmer 

para medir la absorbancia a 590 nm. Las absorbancias se 

comparan con a absorbancia de los pocillos tratados solo con 
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el medio y los resultados se registran como una reducción 

porcentual en la formación de biopelículas con relación al 

control medio.  

El estudio de la eliminación de biopelícula formados por 

una sola especie se emplea para analizar soluciones de una 

sola enzima a fin de determinar una variedad de propiedades. 

Las ocho enzimas de prueba se reciben como soluciones al 3 o 

4% y 1% de glicerol y todas se analizan a objeto de 

determinar su capacidad para eliminar los biopelículas 

compuestos de una sola especie que son formados por el 

colonizador bucal temprano A. viscosus. Además de servir para 

el estudio de la eficacia potencial de las enzimas, esta 

investigación se utiliza para  determinar las curvas dosis-

efecto para cada enzima por separado. Esta información se 

utiliza para encauzar la selección  de concentraciones tanto 

para ensayos de especies mixtas como para la combinación de 

enzimas en cócteles.  

 Definimos la Concentración de Erradicación de la 

Biopelícula (Biofilm Eradication Concentration) (BEC50) como 

la concentración mínima a la cual se erradica más del 50% de 

la biopelícula. Esto permite la asignación de una medida 

numérica de eficacia para cada enzima analizada. Estos 

valores se muestran en la Tabla 2.  
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Tabla 2 

BEC50 para biopelículas conformadas por una sola especie de 

A. viscosus 

Enzima Objetivo BEC50 (ppm) 

Proteasa neutra Proteínas 0.61 

Proteasa ácida Proteínas 39,06 

Proteasa alcalina Proteínas 0.08 

Transglucosidasa Carbohidratos ** 

Celulasa Carbohidratos 1250 

α-glucanasa Carbohidratos 39,06 

α-amilasa Carbohidratos 5000 

cutinasa Lípidos 2500 

** Se observa una erradicación <50% de la biopelícula 

incluso en la concentración más alta (10000 ppm) de la enzima 

examinada. 

Las proteasas neutras y alcalinas son las más eficaces 

de las enzimas examinadas en la disrupción de biopelículas 

formadas a partir de un colonizador temprano.   

Aun cuando las enzimas individuales pueden ser muy 

efectivas en la disrupción de las biopelículas, un enfoque 

más amplio consiste en emplear cócteles de múltiples clases 

distintas de enzimas. La ventaja del enfoque de cóctel es que 

se puede tener como objetivo a más de un componente de la 

matriz de la biopelícula. La descomposición de componentes 

múltiples de la matriz garantiza una disrupción de la 

biopelícula más completa. Por consiguiente, evaluamos dos o 
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tres cócteles enzimáticos. Puesto que las dos enzimas más 

eficaces son proteasas, en nuestros cócteles incorporamos 

algunas enzimas que tenían valores BEC50 más altos. Elegimos 

dos enzimas que tienen las proteínas como objetivo (proteasa 

neutra y proteasa alcalina), dos que tienen a los 

carbohidratos como objetivo (celulosa y α-glucanasa) y una 

que tiene como objetivo a los lípidos (cutinasa). Diez 

cócteles de dos o tres enzimas se formulan utilizando estas 

cinco enzimas en las concentraciones y las combinaciones 

indicadas en la Tabla 3. Las concentraciones para cada enzima 

se determinan con base en la BEC50. 

 

Tabla 3 

Composición de cócteles de enzimas 

La “X” indica que una enzima dada está presente en el 

cóctel. 

Estos cócteles primero se estudian en el ensayo de 

disrupción de biopelículas conformadas por una sola especie, 

de la misma manera como se hace para las enzimas individuales 

antes descrita. Con base en los resultados de este ensayo, se 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Proteasa neutra (100 ppm) X X X X X      

Proteasa alcalina (100 ppm)      X X X X X 

α-glucanasa (200 ppm) X   X X X   X X 

Celulasa (1000 ppm)  X  X   X  X  

Cutinasa (1000 ppm)   X  X   X  X 
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seleccionan los cócteles 2, 3, 7, 8, 9 y 10 para su posterior 

análisis de su eficacia potencial. 

Hasta este punto todos los experimentos se realizan en 

caldos de cultivo. Sin embargo, la saliva constituye una 

mezcla compleja de proteínas, sales y otros nutrientes, así 

como enzimas digestivas, incluso proteasas. Es posible que 

uno o más componentes de esta mezcla compleja de hecho puedan 

inactivar las enzimas antes de que éstas puedan romper la 

placa. Con la finalidad de confirmar que estas enzimas 

seguirían siendo eficaces en el ambiente bucal, se llevó a 

cabo ensayos paralelos de disrupción de la biopelícula 

mediante la dilución de un conjunto de muestras en caldos de 

cultivo, tal como se había hecho previamente, y diluyendo un 

conjunto de muestras en saliva humana. Para este experimento, 

se prueban los seis cócteles antes identificados además de 

las cinco enzimas individuales que componen esos cócteles. 

Los seis cócteles se comportan en forma prácticamente 

idéntica si se diluyen en caldo de cultivo o saliva. Esto 

indica que las enzimas son estables en la saliva el tiempo 

suficiente para alterar la biopelícula.  

Hasta este punto todos los ensayos se llevan a cabo con 

una duración del tratamiento de una hora. Sin embargo, las 

administraciones estándares de composiciones de cuidado oral 

duran de 30 segundos a 2 minutos. Por consiguiente, es 
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importante determinar si las enzimas son capaces de destruir  

las biopelículas dentro este lapso de tiempo más corto. El 

ensayo de biopelículas conformadas por una sola especie se 

realiza con tiempos de tratamiento tan breves como 30 

segundos. En todos los casos, se observa una disrupción 

similar a la observada en una hora cuando los períodos de 

incubación se acortan. 

 

Ejemplo 2: Disrupción de biopelículas conformadas por 

especies mixtas  

Si bien los ensayos de especies únicas son buenos para 

la pronto detección de un número de opciones, el ambiente 

bucal real aloja más de 700 especies de bacterias. Con el 

propósito de obtener un panorama más cabal de la eficacia 

potencial en la boca, es importante estudiar el efecto de 

agentes activos en poblaciones mixtas de bacterias. Usamos un 

consorcio de cinco especies de bacterias como modelo para las 

interacciones entre especies. Esta mezcla de bacterias 

incluye cinco bacterias que están estrechamente relacionadas 

con los principales componentes de la biopelícula bucal. Las 

cinco especies abarcan una mezcla de bacterias gram positivas 

y gram negativas, aeróbicas y anaeróbicas, así como 

colonizadores tempranos y tardíos. Las bacterias que se 

emplean en este modelo son A. viscosus, L. casei, S. oralis, 
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F. nucleatum y V. parvula. Este modelo ofrece un indicio de 

la eficacia de un tratamiento específico en una población más 

diversa que el estudio con especies individuales. Más 

importante aún, en este caso, proporciona una biopelícula más 

variada y resistente.   

Las biopelículas conformadas por especies se preforman 

en discos de HAP recubiertos de saliva (scHAP). Luego del 

recubrimiento salival, los discos se inoculan con 1 ml de 

cultivo de especies mixtas a partir del cultivo continuo 

descrito en el ejemplo 1 diluido a una OD610 de ~0.2 en 0.5x 

TSB. Las placas se incuban durante 24 horas a 37°C a fin de 

permitir la formación de las biopelículas. Los discos que 

contienen las biopelículas preformadas se transfieren a una 

nueva placa de cultivo de 24 pocillos y se añade 0.5 ml de la 

solución de prueba a cada disco. Las placas se incuban 

durante una hora a 37°C con una agitación suave. Después del 

tratamiento los discos se retiran a una placa que contiene 

una solución fresca de 0.5x TSB a objeto de enjuagar la 

solución de tratamiento y cualquier segmento de biopelícula 

que se haya aflojado. Luego se transfieren los discos a tubos 

de poliestireno de 15 ml que contienen 1 ml de una solución 

de tripsina al 0.25%. Los discos se incuban a 37°C 

agitándolos por 45 min. Los tubos  de ensayo se golpean en un 

movimiento hacia adelante y hacia abajo a objeto de re- 
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suspender las bacterias, y los sobrenadantes se transfieren a 

otra placa de 24 pocillos. Las placas se someten a sonicación 

durante 2 minutos a fin de sedimentar cualquier HAP residual, 

y los sobrenadantes se retiran a placas nuevas de manera de 

poder leer la absorbancia a 610 nm. Todas las muestras se 

prueban por triplicado y se determina el promedio de los tres 

pocillos. Los resultados se registran como una reducción 

porcentual en la formación de la biopelícula con relación a 

los discos tratados con caldos de cultivo solamente.  

Previos estudios que utilizan esta mezcla de cinco 

especies de bacterias se han centrado en la capacidad de los 

compuestos para inhibir la formación de biopelículas. Ciertos 

ajustes fueron necesarios para examinar la disrupción de las 

biopelículas existentes. Las biopelículas conformadas por 

especies mixtas se preforman en discos HAP recubiertos de 

saliva durante 48 horas. Los discos se retiran a caldos de 

cultivo frescos y se tratan durante 1 hora con 1 ml de la 

solución experimental con una agitación suave. Esta agitación 

permitió la remoción mecánica de la biopelícula que se 

despega enzimáticamente del disco HAP. Después del 

tratamiento, la biopelícula remanente se retira del disco 

mediante tratamiento con tripsina y se cuantifica. Los 

resultados se representan como una reducción porcentual de la 

biopelícula con relación a un control incubado en caldos de 
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cultivo solamente.  

Los cócteles 2, 7 y 9, y las enzimas individuales 

relevantes, se analizan en términos de la disrupción de 

biopelículas de especies mixtas preformadas por parte de 

enzimas individuales y dos cócteles enzimáticos. Los 

resultados se registran como la reducción porcentual en la 

biopelícula con relación a los discos incubados en caldos de 

cultivo solamente. Una combinación de glucoamilasa (0.044%) y 

una papaína (0.226%) con una actividad óptima a un pH de 5 a 

7, cuya acción eficaz ha sido demostrada con anterioridad, se 

utiliza como un control positivo.   

 

Tabla 4 

Disrupción de la biopelícula conformada por especies mixtas 

relativa al caldo de cultivo (%) 

Caldo de cultivo 0 

Glucoamilasa/papaína (control positivo) 23 

Proteasa neutra 19 

Proteasa alcalina 11 

Celulasa  16 

Cóctel 2 17 

Cóctel 7 39 

Cóctel 9 22 

 

El cóctel 7, que contiene 100 ppm de proteasa alcalina y 

200 ppm de celulasa, supera en gran medida a cualquiera de 
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las enzimas individuales o los cócteles, incluso el control 

positivo conformado por glucoamilasa y papaína.  

 

Ejemplo 3: Formulación 

La relativa complejidad de las formulaciones dentífricas 

implica que existe un gran número de componentes que tienen 

el potencial de interferir en la actividad y la estabilidad 

de las enzimas. Esto, combinado con el hecho de que las 

enzimas ya han demostrado ser estables en soluciones líquidas 

simples, nos motiva a intentar formular las enzimas en un 

enjuague bucal.     

Aunque el cóctel compuesto por la proteasa 

alcalina/celulosa superó en gran medida a los demás cócteles 

que se probaron, cierta preocupación por el uso de celulasa 

indujo a explorar la formulación de una enzima alternativa en 

un enjuague bucal para estudios adicionales. La celulasa es 

una enzima que hidroliza las vinculaciones 1,4-β-D-

glicosídicas en moléculas de celulasa. Las gomas de celulosa 

se utilizan comúnmente como agentes espesantes en 

formulaciones dentífricas y, en ocasiones, en enjuagues 

bucales. La presencia de incluso cantidades minúsculas de 

celulasa en las proximidades del equipo que forma el 

dentífrico podría dar lugar a una fluidificación severa, o 

hasta la licuación, de los dentífricos. En consecuencia, se 
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eligió un Segundo cóctel para la evaluación, el cual podría 

ser adecuado para su eventual incorporación a una formulación 

contentiva de gomas de celulosa, si se desea. Con base en una 

combinación de previos estudios in vitro y consideraciones 

prácticas, se eligió elaborar enjuagues bucales con las tres 

enzimas siguientes: 0.1% de celulosa + 0.2% de proteasa 

alcalina; 0.2% de α-glucanasa + 0.2% de proteasa alcalina; y 

0.044% de glucoamilasa + 0.226% e3 papaína como control 

positivo: 

 

Tabla 5 

Formulaciones de ensayo 

Ingrediente % en peso 

Agua desmineralizada 36.68 6.95 6.95 

Sorbitol(solución al 70%) 22.28 22.28 22.28 

Glicerina 22.96 22.96 22.96 

Propilenglicol 16.07 16.07 16.07 

Sacarina sódica 0.05 0.05 0.05 

Benzoato de sodio 0.25 0.25 0.25 

Ácido benzoico 0.12 0.12 0.12 

Cloruro de cetilpiridinio 0.015 0.015 0.015 

EDTA Disódico 0.006 0.006 0.006 

Cloruro de calcio 0.1 0.1 0.1 

Poloxámero 407 0.5 0.5 0.5 

Poloxámero 338 0.5 0.5 0.5 

Aceite de ricino PEG-40  0.1 0.1 0.1 

Sabor 0.1 0.1 0.1 
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Celulasa (solución al 1%) --- --- 20 

α-Glucanasa (solución al 

1%) 

--- 20 --- 

Proteasa alcalina 

(solución al 1%) 

--- 10 10 

Glucoamilasa 0.044 --- --- 

Papaína 0.226 --- --- 

 

Luego de la formulación, el primer paso consiste en 

confirmar que las enzimas sean estables en las formulaciones 

y conservan su actividad disruptiva de la biopelícula. Los 

ingredientes en la base del enjuague bucal tienen un efecto 

considerable en la eliminación de la biopelícula, incluso sin 

la adición de enzimas. Por consiguiente, también se probó una 

formulación libre de enzimas como placebo de control.  

Los tres enjuagues bucales demuestran un alto grado de 

eliminación de la biopelícula con relación al observado para 

el placebo. Esto indica que los cócteles de enzimas se 

mantienen muy activos dentro de la matriz de una fórmula de 

enjuague bucal. Del mismo modo, se pudo confirmar que el 

cóctel de enzimas proteasa alcalina /α-glucanasa es efectivo 

en la eliminación de biopelículas conformadas por especies  

individuales. Este ensayo se repite en fórmulas de enjuague 

bucal hasta tres meses después de la incubación a temperatura 

ambiente. Una actividad similar de disrupción de la 

biopelícula se mantiene durante este período de tiempo, lo 
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cual indica que las enzimas son relativamente estables en 

esta fórmula de enjuague bucal. 

También es importante demostrar que estos enjuagues 

bucales actúan contra biopelículas de especies mixtas. Debido 

a la alta viscosidad de la formulación base enzimática del 

enjuague bucal, hay un muy alto grado de eliminación de la 

biopelícula debido al enjuague bucal placebo solamente. Por 

lo tanto, las reducciones en biopelícula con relación al 

placebo son considerablemente inferiores a las observadas 

para los cócteles de enzimas no formulados. Sin embargo, se 

observan las mismas tendencias de los resultados previamente 

observados en este experimento. 

 

Tabla 6 

Disrupción de películas conformadas por especies mixtas por 

parte de enjuagues bucales que contienen enzimas, como una 

reducción porcentual de la biopelícula con relación al 

placebo (niveles de reducción de biopelícula menores que en 

soluciones claras a causa del considerable efecto del placebo 

observado en este ensayo) 

Placebo libre de enzimas  0 

Glucoamilasa + papaína (control positivo) 11 

Proteasa alcalina/celulasa 36 

Proteasa alcalina /alfa-glucanasa 15 
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Estos estudios in vitro demuestran que ambos enjuagues 

bucales compuestos de enzimas prototipo se comportan al mismo 

o por encima del nivel del cóctel glucoamilasa-papaína de 

referencia, y son mucho mejores que el enjuague bucal de 

control que no contiene enzimas. Varios estudios previos han 

demostrado una excelente eficacia clínica de los dentífricos 

que contienen glucoamilasa-papaína. Tan buen rendimiento, en 

comparación con este control positivo, resulta alentador. 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

Habiendo descrito la presente invención, se considera 

como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo 

contenido en las siguientes:  

 

REIVINDICACIONES 

1. Una composición de cuidado oral que contiene una 

cantidad eficaz de una combinación de una proteasa alcalina y 

una segunda enzima seleccionada entre celulasa, α-glucanasa y 

combinaciones de las mismas, en un portador oralmente 

aceptable.  

2. La composición de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizada porque la proteasa alcalina es una serina 

proteasa. 

3. La composición de conformidad con la reivindicación 

2, caracterizada porque la proteasa alcalina es una 

subtilisina. 

4. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la segunda 

enzima es celulasa. 

5. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la segunda 

enzima es α-glucanasa. 

6. La composición de conformidad con cualquiera de las 
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reivindicaciones precedentes, caracterizada porque comprende 

de 0.001% a 0.1% de celulasa y de 0.002% a 0.2% de proteasa 

alcalina. 

7. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque comprende 

de 0.002% a 0.2% de α-glucanasa y de 0.002% a 0.2% de 

proteasa alcalina. 

8. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la 

proteasa alcalina es de origen bacteriano o fúngico. 

9. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque está en 

una forma seleccionada entre enjuague bucal, pasta dental, 

gel dental, polvo dental, gel no abrasivo, mousse, espuma, 

atomizador bucal, pastilla para chupar, comprimido oral, 

implemento dental, limpiador de dentadura, y productos de 

cuidado oral de mascotas.  

10. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la 

composición es una pasta dental o un enjuague bucal que, de 

manera opcional, comprende además uno o más de uno o más de 

agua, abrasivos, tensoactivos, agentes espumantes, vitaminas, 

polímeros, enzimas adicionales, humectantes, espesantes, 

agentes  antimicrobianos, conservadores, edulcorantes, 
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colorantes y/o combinaciones de los mismos. 

11. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el pH de 

la composición es 4.5 hasta 6.5. 

12. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada además porque 

comprende un aminoácido básico en forma libre o de sal de 

adición ácida.   

13. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizada además porque 

comprende una cantidad eficaz de fuente de ion fluoruro. 

14. La composición de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes en la forma de un enjuague 

bucal, caracterizada porque contiene los siguientes 

ingredientes en peso: 

Ingrediente 

Rango de 

Concentración 

% peso/peso 

Agua 50 – 90 

Humectante 5 – 40 

Tensoactivo 0.01 – 10 

Tampón 0.01 – 10 

Conservantes y estabilizantes 0.01 – 10 

Sabor 0.01 – 10 

Espesante polimérico 0 – 2 

Fuente de ion fluoruro 0 – 0.3 
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Arginina (en forma libre o de sal, 

en peso de la base libre) 
0 – 2 

Edulcorante 0.001 – 0.5 

Cloruro de cetilpiridinio 0 – 1 

Celulasa y/o α-Glucanasa 0.002 – 0.2 

Proteasa alcalina 0.002 – 0.2 

 

15. Un método para (i) inhibir la formación de una 

biopelícula microbiana en la cavidad bucal; (ii) reducir la 

acumulación de placa; (iii) reducir o inhibir la gingivitis; 

(iv) reducir o inhibir la formación de caries dentales; (v) 

limpiar los dientes y la cavidad bucal; y/o (vi) promover la 

salud corporal integral; caracterizado porque comprende 

aplicar a la cavidad bucal una cantidad eficaz de una 

composición que comprende una proteasa alcalina y una segunda 

enzima elegida entre celulasa y α-glucanasa. 

16. El uso de una proteasa alcalina y una segunda enzima 

elegida entre celulasa y α-glucanasa en la elaboración de una 

composición de cuidado oral. 

17. Un preconcentrado de enzima líquido para su uso en 

la elaboración de una composición de cuidado oral, 

caracterizado porque comprende una proteasa alcalina y una 

segunda enzima elegida entre celulasa y α-glucanasa. 

18. Una composición, caracterizada porque comprende una 

alcalina proteasa y una segunda enzima elegida entre celulasa 
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y α-glucanasa, para uso en para un método para (i) inhibir la 

formación de una biopelícula microbiana en la cavidad bucal; 

(ii) reducir la acumulación de placa; (iii) reducir o inhibir 

la gingivitis; (iv) reducir o inhibir la formación de caries 

dentales; (v) limpiar los dientes y la cavidad bucal; y/o 

(vi) promover la salud corporal integral; el método comprende 

aplicar a la cavidad bucal una cantidad eficaz de la 

composición. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 En el presente documento se describen composiciones de 

cuidado oral que contienen una cantidad eficaz de un cóctel 

de enzimas, en las que el cóctel enzimático comprende una 

proteasa alcalina y una segunda enzima elegida entre 

celulasa, α-glucanasa y combinaciones de las mismas, en un 

vehículo aceptable por vía oral. Del mismo modo, se describen 

procedimientos para la preparación y la utilización de las 

mismas.  
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ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Lyndsay Schaeffer-Korbylo, Jason Nesta and Laurence Du
Thumm (below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have
made an invention for which application for Letters Patent was filed in the United States Patent
and Trademark Office as International Receiving Office for International Application No.

____________________

filed

_______________,

naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and
entitled ORAL CARE COMPOSITIONS; and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and existing
under the laws of the State of Delaware, United States of America and having its principal office
and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York 10022, and offices and place of
business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08854 (below referred to as “ASSIGNEE”),
is desirous of obtaining the entire right, title and interest in and to the aforesaid invention and
patent application and corresponding patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the receipt
and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these presents do sell,
assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and interest in and to the
aforesaid invention, the aforesaid International Patent Application and all corresponding foreign
patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue, reexamination, and
any additional United States Patent applications which claim priority to the aforesaid
International application, and all Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United
States and in all foreign countries, together with the right(s) of priority under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention Relating to
Patents, Designs and Industrial Models, and any other international agreements to which the
United States of America adheres, and the ASSIGNOR(S) hereby authorize and request the
United States Commissioner of Patents and Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all
Letters Patent or comparable rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to
its successors, assigns or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the entire
interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not execute, any
agreement in conflict herewith;

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns or legal
representatives any and all facts known to them or any of them respecting said invention, and
without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all lawful papers, execute all
divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and reexamination applications, make all
rightful oaths and generally do all lawful acts to aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal
representatives to obtain and enforce proper patent protection for said invention in all countries
and to enhance or perfect ASSIGNEE’s title in and to the invention and patent rights therein.

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this document any
applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S’) execution of this document.

This Assignment is effective as of:

______________

(date of filing)
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this 3 day of

______________
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—

g HOOEt4 ‘ Ldsay *iaeffer-korby1o

<iR’ pjres7I2B1205 Address: 24 Clearbrook Lane
Flemington, New Jersey 08822
United States of America

State of
County ofA-c’’

On this

______

day of ) 201before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory, known to me to
be the person of that name, who executed

NOTARY PUBLIC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunp,setny hand andAeal this 3 day of
—

I’\
Jason Nesta

Acttiress: 30 Boulevard Road
Cedar Knolls, New Jersey 07927
United States of America

State of
County of iUtt

On this
9f

day of_______________________ 20 12T before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory, known to me to
be the person of that name, who executed

NOTARY PUBLIC
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On this

______

day of L2I-C 4’ - 20, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory, known to me to
be the person of that name, who executed the foregoing insrumnt in myresence.
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Expediente del Apoderado No.: 9437-00-OC 

 

CESIÓN 

  CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Lyndsay Schaeffer-Korbylo, 

Jason Nesta y Laurence D-Thumm (abajo referidos como CEDENTES), 

residiendo, respectivamente, como se expone a partir de ahora, 

habiendo hecho una invención para la cual la solicitud para Título 

de Patente se presentó en la Oficina de Patentes y Marcas de los 

Estados Unidos como la Solicitud Internacional con No. de Serie 

PCT/US2011/66503, presentada el 21 de Diciembre de 2011, nombrando 

al (los) CEDENTE(S) como inventor(es), y titulada COMPOSICIONES 

PARA EL CUIDADO ORAL; y 

  CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una 

corporación debidamente organizada y existente bajo las leyes del 

Estado de Delaware, Estados Unidos de América y teniendo su 

oficina principal y lugar de negocios en 300 Park Avenue, Nueva 

York, Nueva York 10022, y oficinas y domicilio social en 909 River 

Road, Piscataway, Nueva Jersey 08855 (abajo referido como 

“CESIONARIO”, está deseoso de obtener el derecho entero, título e 

interés en y para la invención anteriormente mencionada y 

solicitud de patente y los derechos de la patente correspondientes 

internacionalmente; 

    AHORA, POR LO TANTO, como contraprestación válida y 

efectiva, la recepción y suficiencia de la cual por la presente es 

reconocida, el CESIONARIO(S), por estos documentos vende, cede y 

transfiere al CESIONARIO, el derecho, titulo e interés completo y 



exhaustivo en y para la invención antedicha, la Solicitud de 

Patente Internacional antedicha y todas las solicitudes de patente 

extranjeras, todas las divisionales, continuación, continuación en 

parte, reexpedición, re-examen, y cualquiera de las solicitudes de 

Patente de los Estados Unidos que reclamen la prioridad a la 

solicitud Internacional antedicha, y todos los Títulos de Patente 

o derechos comparables que se emitan de la misma en los Estados 

Unidos y en todos los países extranjeros, junto con el derecho(s) 

de prioridad bajo la Convención Internacional para la Protección 

de Propiedad Industrial, Convención Inter-Americana Con Respecto a 

las Patentes, Diseños y Modelos Industriales, y cualquiera de los 

acuerdos internacionales a los cuales los Estados Unidos de 

América se adhiere, y el (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza 

y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados 

Unidos y todas las Oficinas de Patentes expedir todos los Títulos 

de Patente o derechos comparables que se expiden en cualquier 

solicitud como se menciona por el CESIONARIO, o a sus sucesores, 

cesionarios o representantes legales; 

  el (los) CEDENTE(S) por la presente acuerda (n) que el 

(los) CEDENTE(S) tiene (n) el completo derecho de transmitir todo 

el derecho cedido en la presente, y que el (los) CESIONARIO(S) no 

ha (n) ejecutado, y no ejecutará (n), ningún acuerdo en conflicto 

con la misma; 

  el (los) CEDENTE(S) acuerda(n) comunicar al CESIONARIO  

o a sus sucesores, cesionarios o representantes legales cualquiera 

y todos los hechos conocidos por ellos o a cualquiera de ellos con 

respecto a la invención, y sin remuneración adicional, testificar 



en cualquier procedimiento legal, firmar todos los documentos 

legales, ejecutar todas las solicitudes divisionales, 

continuación, de continuación en parte, reexpedición, y re-examen; 

hacer todos los juramentos legítimos y hacer generalmente todos 

los actos legales para ayudar al CESIONARIO o sus sucesores, 

cesionarios o representantes legales para obtener y hacer cumplir 

la protección de patente apropiada para dicha invención en todos 

los países y mejorar o perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y 

para la invención y derechos de patente de la misma. 

  El (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza(n) a los 

apoderados del CESIONARIO ingresar en este documento cualquiera de 

los números de serie y fechas de presentación después de la 

ejecución de este documento por el (los) CESIONARIO(S). 

Esta Cesión es efectiva a partir de:  21 de Diciembre de 2011       

                                     (fecha de presentación) 
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  EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello 
este día  3 de enero de 2012. 

                                      (rúbrica)_ 
                                   Lyndsay Schaeffer-Korbylo 

                          Dirección:24 Clearbrook Lane  
                           Flemington, Nueva Jersey 08822 

                                   Estados Unidos de América 
EMILY R. RHODEN 
NOTARIO PÚBLICO DE NUEVA JERSEY 
Mi Comisión Expira el 28/7/2015 

 
Estado de Nueva Jersey 
Condado de Middlesex 
  Este día  3 de enero de 2012, ante mí, un Notario 
Público en y para el Estado y Condado antedicho, se presentó 
personalmente el firmante anterior, conocido por mí que es la 
persona de ese nombre, quien ejecutó el documento anterior en 
mi presencia. 
 

                                   __(rúbrica)_ 
NOTARIO PÚBLICO 

 
  
 
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello este día  
3 de enero de 2012. 

                                      (rúbrica)_ 
                                          Jason Nesta 
                          Dirección: 30 Boulevard Road  
                       Cedar Knolls, Nueva Jersey 07927 

                                   Estados Unidos de América 
EMILY R. RHODEN 
NOTARIO PÚBLICO DE NUEVA JERSEY 
Mi Comisión Expira el 28/7/2015 

 
Estado de Nueva Jersey 
Condado de Middlesex 
  Este día  3 de enero de 2012, ante mí, un Notario 
Público en y para el Estado y Condado antedicho, se presentó 
personalmente el firmante anterior, conocido por mí que es la 
persona de ese nombre, quien ejecutó el documento anterior en 
mi presencia. 
 

                                   __(rúbrica)_ 
NOTARIO PÚBLICO 
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  EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello 
este día  21 de diciembre  de 2011. 

                                      (rúbrica)_ 
                                          Laurence Du-Thumm 

                          Dirección: 16 Woodfield Court  
                        Princenton, Nueva Jersey 08540 

                                   Estados Unidos de América 
EMILY R. RHODEN 
NOTARIO PÚBLICO DE NUEVA JERSEY 
Mi Comisión Expira el 28/7/2015 

 
Estado de Nueva Jersey 
Condado de Middlesex 
  Este día  21 de diciembre de 2011, ante mí, un 
Notario Público en y para el Estado y Condado antedicho, se 
presentó personalmente el firmante anterior, conocido por mí 
que es la persona de ese nombre, quien ejecutó el documento 
anterior en mi presencia. 
 

                                   __(rúbrica)_ 
NOTARIO PÚBLICO 

 






