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COMPOSICIONES PARA EL CUIDADO BUCAL Y METODOS DE US O

CAMPO

La presente invencion se refiere a composicionea phcuidado bucal que comprenden un
aminoacido basico o sal de este, una mezcla qupreote 0xido de zinc y citrato de zinc, y un
conservante para prevenir la contaminacion micrahiasi como métodos de uso y elaboracién de

estas composiciones.

ANTECEDENTES

Las composiciones para el cuidado bucal presemsafids particulares para la prevencion de la
contaminacion microbiana. Se ha propuesto el usargiaina y otros aminoacidos basicos en el
cuidado bucal y se cree que tienen beneficios derales para combatir la formacién de cavidad

y la sensibilidad dental.

La pasta de dientes a base de arginina comercitgnadgsponible, tal como la pasta de dientes
ProClude® o la pasta de dientes DenClude®, por @mntontiene bicarbonato de arginina y
carbonato de calcio precipitado, pero no fluor@e.considera que los iones de carbonato tienen
propiedades cariostaticas y se considera que elocgle forma complejos con la arginina

proporciona un efecto protector.

Sin embargo, la formulacion de determinadas coropmss para el cuidado bucal presenta

desafios especiales. Por ejemplo, las composkipaea el cuidado bucal que comprenden
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arginina 0 aminoacidos basicos pueden tener un gdicd, que aumenta la posibilidad de

contaminacion microbiana en comparacion con lamditaciones acidas. Ademas, no todos los
conservantes se encuentran activos a un pH aljopindk conservantes afectan de forma negativa
el sabor o la estética del producto. Si bien detexdos conservantes, tales como etanol o
parabenos, se conocen por ser eficaces en unadltiel® pH, estos conservantes no son adecuados

para todos los productos o todos los mercados.

El zinc es un agente antimicrobiano conocido @diz en las composiciones de pasta de dientes.
En concentraciones eficaces, se ha demostradolqieceinhibe la glicélisis bacteriana y la
actividad de las proteasas bacterianas. Ademascees un mineral esencial para la salud humana
conocido, y se ha indicado que ayuda a fortalecesmalte dental y promueve la reparacion
celular. Desafortunadamente, las formulacionesadtapde dientes convencionales requieren a
menudo altas concentraciones de zinc, por ejer@#.en peso o0 mas, para lograr la eficacia. En
esta concentracion, el zinc proporciona un sabicpfarmente astringente a la composicion. Por
lo tanto, existe una necesidad de formulaciongsadtas de dientes antibacterianas mejoradas que

no conlleven las desventajas de las composiciamageacionales.

Por consiguiente, existe una necesidad de ageoteervantes mejorados para su uso en las

composiciones orales que comprenden aminoacidasobas

BREVE COMPENDIO

De manera sorprendente, se ha descubierto quellsiin de 6xido de zinc y/o citrato de zinc,

seleccionados en determinadas concentracionestigades, aumenta inesperadamente el efecto
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antibacteriano de las composiciones para el cuitbadal que comprenden un aminoacido, por

ejemplo, arginina, en la cavidad bucal de un usudras formulaciones de la presente ofrecen la
ventaja de una proteccion microbiana fuerte sierfetir significativamente con la estabilidad de
la composicion para el cuidado bucal y permitemfdaciones que utilizan menos zinc - que puede
tener cualidades estéticas no deseadas (por ejema@l@abor). Sin limitarse a ninguna teoria, se
considera que la presencia del aminoacido puediaagaumentar la cantidad de zinc soluble que
luego puede tener un aumento inesperado del efebte la inhibicion del crecimiento bacteriano

en la cavidad bucal de un usuario.

La invencion contempla una composicion para eladidoucal (Composiciéon 1.0) gue comprende:
I. una cantidad eficaz de un aminoacido basico, emdolibre o de sal (por ejemplo,
arginina);

i. una cantidad eficaz de una mezcla que comprende @ zinc y citrato de zinc;

ii. una cantidad eficaz de un conservante, en la quanskrvante que se selecciona del grupo
gue consiste en:

a. Alcohol bencilico

b. metilisotiazolinona (“MIT");

c. Bicarbonato de sodio

d. metil cocoil taurato de sodio (tauranol);

e. polifosfato;

y combinaciones de cualquiera de los conservanteg.ade estos.

Por ejemplo, la invencion contempla cualquieraasdesiguientes composiciones (a menos que se

indique de otro modo, los valores se proporcionama porcentaje del peso total de la
3
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1.1 La composicién 1.0 en la que el aminoacido basgarginina, lisina, serina, citrulina,
ornitina, creatina, histidina, acido diaminobutaagiacido diaminopropridnico, sales de estos y/o
combinaciones de estos.

1.2  Lacomposicion 1.0 o 1.1 en la que el aminoacidicbhdiene la configuracion L.

1.3 Cualquiera de las composiciones que antecedena equé el aminoacido basico se
proporciona en forma de un dipéptido o tripéptide gomprende un aminoacido basico, o sales
de este.

1.4  Cualquiera de las composiciones que antecedena equé el aminoacido basico se
encuentra presente en una cantidad corresponaiein® a 15 %, por ejemplo, de 3 % en peso a
10 % en peso del peso total de la composiciénejeonplo, alrededor de 8 % en peso del peso del
aminodcido basico, que se calcula como una forntmse libre.

1.5 Cualquiera de las composiciones que antecedea,qrelel aminoacido basico es arginina.
(por ejemplo, 6 % - 10 % en peso, por ejemplo, 8 %)

1.6  Cualquiera de las composiciones que antecedera ead el aminoacido basico es L-
arginina.

1.7 Cualquiera de las composiciones que antecedena equé el aminoacido basico se
encuentra parcial o completamente en forma de sal.

1.8 La composicion 1.8, en la que el aminoacido bassctinsfato de arginina.

1.9 La composicion 1.8, en la que el aminoacido basscolorhidrato de arginina.

1.10 La composicion 1.8, en la que el aminoacido béasgcbicarbonato de arginina.

1.11 Cualquiera de las composiciones que antecedem, @guel el aminoacido basico se ioniza
mediante neutralizacion con un acido o una salhdécido.

1.12 Cualquiera de las composiciones anteriores, erudaed] alcohol bencilico se encuentra
4
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presente de 0.6 - 0.9 % en peso, por ejemplo,edmedie 0.7 %.

1.13 Cualquiera de las composiciones anteriores, enuka & polifosfato es pirofosfato,
tripolifosfato o hexametafosfonato, por ejemplo,ferma de sal, por ejemplo, forma de sal de
sodio o potasio, por ejemplo, en una cantidad tle 8.%.

1.14 Lacomposicion de 1.25, en la que el polifosfatarepirofosfato, y en la que el pirofosfato
es pirofosfato de tetrasodio.

1.15 La composicion de 1.26, en la que el pirofosfattetiasodio se encuentra en una cantidad
de 0.2 % - 1.0 % (por ejemplo, 0.5 % en peso).

1.16 Cualquiera de las composiciones que antecedena ejué la metilisotiazolinona se
encuentra presente de 0.01 % - 0.05 % en peso¥®.0103 % o 0.05 %).

1.17 Cualquiera de las composiciones que antecedema gud el bicarbonato de sodio se
encuentra presente de 0.5 % - 2.0 % en peso (@Eopé&, 1.0 % en peso).

1.18 Cualquiera de las composiciones que antecedem, guel el metil cocoil taurato de sodio
(tauranol) se encuentra presente de 1.0 % - 2.0 p&s0.

1.19 Cualquiera de las composiciones anteriores, enddajcomposicion no contiene etanol.
1.20 Cualquiera de las composiciones que antecedencauerende ademas una fuente de
fluoruro (por ejemplo, una sal de fluoruro soluble)

1.21 Lacomposicion de 1.25, en la que la fuente detitmes una sal seleccionada de: fluoruro
estafioso, fluoruro de sodio, fluoruro de potasionaofluorofosfato de sodio, fluorosilicato de
sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro de amipar ejemplo, N'-octadeciltrimetilendiamina-
N,N,N'-tris(2-etanol)-dihidrofluoruro), fluoruro demonio, fluoruro de titanio, hexafluorosulfato
y combinaciones de estos.

1.22 Cualquiera de las composiciones que antecedera end la fuente de fluoruro es un

fluorofosfato.
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1.23 Cualquiera de las composiciones que antecedena equé la fuente de fluoruro es

monofluorofosfato de sodio.

1.24 Cualquiera de las composiciones que antecedem, gumel la fuente de fluoruro es una sal
de fluoruro presente en una cantidad de 0.1 % sa pasta 2 % en peso, del peso total de la
composicion.

1.25 Cualquiera de las composiciones que antecedem, gumel la fuente de fluoruro es una sal
de fluoruro soluble presente en una cantidad @el@dtor de 1.1 % en peso de la composicion.
1.26 Cualquiera de las composiciones que antecedem, guel la fuente de fluoruro es una sal
de fluoruro soluble que proporciona iones de fluoren una cantidad de 50 a 25 000 ppm (por
ejemplo, 750 -2000 ppm, por ejemplo, 1000-1500 pgpon.ejemplo, alrededor de 1000 ppm, por
ejemplo, alrededor de 1450 ppm)

1.27 Cualquiera de las composiciones que antecedem guel el pH se encuentra entre 7.5 y
10.5, por ejemplo de 9.0 a 10.0, por ejemplo, 9.4.

1.28 Cualquiera de las composiciones que antecedencau@rende ademas carbonato de
calcio.

1.29 Lacomposicion de 1.33, en la que el carbonat@bidoces una absorcién alta de carbonato
de calcio precipitado (por ejemplo, de 20 % a 3@%gpeso de la composicién) (por ejemplo,
absorcion alta de carbonato de calcio precipith@® &6).

1.30 La composicion de 1.34, que comprende ademas Unoreatio de calcio precipitado -
liviano (por ejemplo, alrededor de 10 % de carboulatcalcio precipitado - liviano) (por ejemplo,
alrededor de 10 de carbonato de calcio natural).

1.31 Cualquiera de las composiciones que antecedencamerende ademas un abrasivo o
particulado (por por ejemplo, silice).

1.32 Cualquiera de las composiciones que anteceden,relel tensioactivo no iénico, que se
6
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encuentra en una cantidad de 0.5 -5 %, por ejempk%, se selecciona de poloxameros (por

ejemplo, poloxamero 407), polisorbatos (por ejempidisorbato 20), aceite de ricino hidrogenado
con polioxilo (por ejemplo, aceite de ricino hidemgdo con polioxilo 40), y mezclas de estos.
1.33 Cualquiera de las composiciones que anteceder, @mel el sorbitol se encuentra en una
cantidad total de 10 - 40 % (por ejemplo, alredet#n?3 %).

1.34 Cualquiera de las composiciones que antecederg goe la relacion de la cantidad de
oxido de zinc (por ejemplo, % en peso) con respalotirato de zinc (por ejemplo, % en peso) es
de 1.5:1 a 4.5:1 (por ejemplo, 2:1, 2.5:1, 3:1;13cb4:1).

1.35 Cualquiera de las composiciones que anteceden,relel citrato de zinc se encuentra en
una cantidad de 0.25 a 0.75 % en peso (por eje@adp) y el 6xido de zinc puede estar presente
en una cantidad de 0.75 a 1.25 % en peso (por Eerh® %) en funcion del peso de la
composicién para el cuidado bucal.

1.36 Cualquiera de las composiciones que antecedercaquprende peliculas poliméricas.

1.37 Cualquiera de las composiciones que antecedertaperende saborizante, fragancia y/o
colorante.

1.38 La composicién de 1.50, en la que el agente sabugzes sacarina de sodio, sucralosa, o
una mezcla de estas.

1.39 Cualquiera de las composiciones que antecedercaprende 5 % — 35 %, por ejemplo,
10 % — 20 %, por ejemplo, 15 %, de agua.

1.40 Cualquiera de las composiciones que antecedergaynprende un agente antibacteriano
adicional que se selecciona de éter de difenilodedado (por ejemplo triclosan), extractos de
hierbas y aceites esenciales (por ejemplo, extdEtomero, extracto de té, extracto de magnolia,
timol, mentol, eucaliptol, geraniol, carvacrol ralt hinokitiol, catecol, salicilato de metilo, g&d

de epigalocatequina, galato, acido galico, extratgomiswak, extracto de espino amarillo),
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antisépticos de bisguanida (por ejemplo, clorhe&dialexidina o octenidina), compuestos de

amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de ceidimio (CPC), cloruro de benzalconio, cloruro
de tetradecilpiridinio (TPC), cloruro de N-tetradi&eetilpiridinio (TDEPC)), antisépticos
fendlicos, hexetidina, octenidina, sanguinarinadoygovidona, delmopinol, salifluor, iones
metalicos (por ejemplo, sales de zinc, por ejepghtmuro de zinc, lactato de zinc, sulfato de zinc
sales estafiosas, sales de cobre, sales de tsamglinarina, propoleos y agentes oxigenantes (por
ejemplo, peréxido de hidrégeno, peroxiborato o yieezbonato de sodio amortiguado), acido
ftalico y sus sales, acido monopertalico y sussaésteres, estearato de ascorbilo, oleoil sar@psi
sulfato de alquilo, sulfosuccinato de dioctilo,igidnilida, bromuro de domifeno, delmopinol,
octapinol y otros derivados de piperidino, prepiaraes de nicina, sales de clorito; y mezclas de
cualquiera de los anteriores.

1.41 Cualquiera de las composiciones que antecedencougrende un antioxidante, por
ejemplo, que se selecciona del grupo que congisteenzima Q10, PQQ, vitamina C, vitamina
E, vitamina A, BHT, anetol-ditiotiona, y mezclas ekos.

1.42 Cualquiera de las composiciones que antecedercaprende un agente blanqueador.
1.43 Cualquiera de las composiciones gque antecedermcongugrende un agente blanqueador que
se selecciona de un activo blanqueador que secemiacdel grupo que consiste en peréxidos,
cloritos metalicos, perboratos, percarbonatos Mi@ca@os, hipocloritos, y combinaciones de estos.
1.44 Cualquiera de las composiciones que antecedencopprende ademas peroxido de
hidrogeno o una fuente de peroxido de hidrégeno emplo, el peréxido de urea o una sal o
complejo de peroxido (por ejemplo, tal como pemsfifito, peroxicarbonato, perborato,
peroxisilicato, o sales de persulfato, por ejempleroxifosfato de calcio, perborato de sodio,
perdxido de carbonato de sodio, peroxifosfato d#iosy persulfato de potasio), o complejos

poliméricos de peroxido de hidrégeno tales comoptejos poliéricos de peroxido de hidrégeno-
8
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1.45 Cualquiera de las composiciones que antecedencamerende ademas un agente que
interfiere o impide la adhesion bacteriana, pomgje, ELA o quitosano.

1.46 Cualquiera de las composiciones que antecedenzéfas su aplicacion a la cavidad bucal,
por ejemplo, mediante enjuague, opcionalmente jootoel cepillado, para (i) reducir o inhibir la
formacion de caries dentales, (ii) reducir, repararhibir las lesiones del esmalte dental presias
las caries, por ejemplo, tal como se detectan mexifuorescencia cuantitativa inducida con
luz(QLF) o medicién de caries eléctrica (ECM),)(iieducir o inhibir la desmineralizacion y
promover la remineralizacién de los dientes, (Bducir la hipersensibilidad de los dientes, (V)
reducir o inhibir la gingivitis, (vi) promover laaatrizacién de llagas o cortes en la boca, (vii)
reducir los niveles de bacterias que producen aciflaii) aumentar los niveles relativos de
bacterias arginoliticas, (ix) inhibir la formacide biopeliculas microbianas en la cavidad bucal,
(x) aumentar y/o mantener el pH de la placa a es/de al menos pH 5.5 luego de la estimulacién
con azucar, (xi) reducir la acumulacion de plaga) fratar, aliviar o reducir la sequedad de la
boca, (xiii) limpiar los dientes y la cavidad bu@dl/) reducir la erosién, (xv) prevenir las mansha
y/o blanquear los dientes, (xvi) inmunizar los tisncontra bacterias cariogénicas; y/o (xvii)
promover la salud sistémica, que incluye la saladdiovascular, por ejemplo, mediante la
reduccion potencial de infeccidn sistémica, porimee los tejidos bucales.

1.47 Cualquiera de las composiciones orales que antecedéa que la composicion oral puede
ser cualquiera de las siguientes composicioneseselecciona del grupo que consiste en: una
pasta de dientes o un dentifrico, un lavado buaah @njuague bucal, un gel oral topico y un
limpiador de dentadura.

1.48 Una composicion obtenida o que puede obtenerseamtedia combinacion de los

ingredientes tal como se establece en cualquiel@sdmmposiciones anteriores.
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1.49 Cualquiera de la composicién 1.0 y 1.1 - 1.53,aegude la composicién es un dentifrico

gue comprende:
a. 3 % - 15 % en peso de bicarbonato de arginina
b. 20 % -30 % de carbonato de calcio precipitado (P(@O) ejemplo, absorcion alta de

carbonato de calcio precipitado);

C. 5 % -15 % de un carbonato de calcio natural (pempjo, caliza)
d. 6 % - 10 % en peso de alcohol bencilico (por ejermrgdtededor de 7 % en peso de alcohol
bencilico)

e. 0.1 % - 1.0 % de trihidrato de citrato de zinc

f. 0.5 % - 1.5 % de 6xido de zinc

g. 0.5% - 3 % de tensioactivo no i6nico (por ejemplojoxamero 407 (plurénico) (por
ejemplo, alrededor de 1.5 %en peso)

h. 20 % - 30 % de sorbitol (por ejemplo, 23 % en peso)

Una composicion obtenida o que puede obtenerseamteda combinacion de los ingredientes tal

como se establece en cualquiera de las composscanteriores.

En otra modalidad, la invencién comprende un mépatta mejorar la salud bucal que comprende
aplicar una cantidad eficaz de la composicién deatualquiera de las modalidades establecidas
anteriormente a la cavidad bucal de un sujeto guedtesita, por ejemplo, un método para

I reducir o inhibir la formacion de caries dentales,

ii. reducir, reparar o inhibir las lesiones temprarelsedmalte dental, por ejemplo, tal como
se detecta mediante fluorescencia inducida conduantitativa (QLF) o medicidbn de caries
eléctrica (ECM),

ii. reducir o inhibir la desmineralizacion y promovarémineralizacion de los
10
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dientes,
\2 reducir la hipersensibilidad de los dientes,
V. reducir o inhibir la gingivitis,
Vi. promover la cicatrizacion de llagas o cortes emlea,
Vii. reducir los niveles de bacterias que producen acido
viii.  aumentar los niveles relativos de bacterias artjicas,
IX. inhibir la formacion de biopelicula microbiana erchvidad bucal,
X. aumentar y/o mantener el pH de la placa en nivd¢eal menos pH 5.5 después de la

estimulacién con azUcar,

Xi. reducir la acumulacién de placa,
Xii. tratar la sequedad de la boca,
xiii.  mejorar la salud sistémica, que incluye la saludiogascular, por ejemplo, mediante la

reduccion de la posibilidad de infeccion sisténgindos tejidos bucales,

xiv.  blanquear los dientes,

xv.  reducir la erosion de los dientes,

Xvi.  inmunizar (o proteger) los dientes contra las bageariogénicas y sus efectos, y/o

xvii.  limpiar los dientes y la cavidad bucal.

La invencion comprende ademas el uso de bicarbatetsodio, metil cocoil taurato de sodio
(tauranol), metilisotiazolinona (MIT), y alcohol dlico y combinaciones de estos en la
elaboracion de una composicion de la invencion,gp@mplo, para su uso en cualquiera de las

indicaciones establecidas en el método anteritat demposicion 1.0t seq.

DESCRIPCION DETALLADA
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Tal como se usa en la presente, la expresion “csitipa oral” significa la composicién total que
se administra a las superficies bucales. La cornjgosse define ademas como un producto que,
durante el transcurso normal de uso, no se tragaatera intencional, tal como es el fin de la
administracion sistémica de los agentes terapé&upiadiculares, sino que se retiene en la cavidad
bucal durante un tiempo suficiente para que entreatacto con sustancialmente todas las
superficies dentales y/o los tejidos bucales pasafihes en la cavidad bucal. Los ejemplos de
dichas composiciones incluyen, de modo no taxapigsta de dientes o dentifrico, un lavado bucal

0 enjuague bucal, un gel oral tépico, un limpiad®dentadura, y similares.

Tal como se usa en la presente, el término “déffisignifica formulaciones en pasta, gel o
liquidas a menos que se especifique de otro madooiposicion dentifrica puede tener cualquier
forma deseada tal como con franjas profundas,dsasiperficiales, multiples capas, con el gel
alrededor de la pasta o en cualquier combinaciéestis. De manera alternativa, la composicion
oral puede dispensarse en una fase dual a partiundelispensador de compartimientos

independientes.

Aminoacidos basicos

Los aminoéacidos basicos que pueden utilizarse £ondmposiciones y métodos de la invencion
incluyen no solo aminoacidos basicos de origenraitiales como arginina, lisina e histidina, sino
también cualquier aminoacido basico que tenga wupogcarboxilo y un grupo amino en la

molécula, que sea soluble en agua y proporcionealnaion acuosa con un pH de 7 o mayor.

Por consiguiente, los aminoacidos basicos inclugemmodo no taxativo, arginina, lisina, serina,
12
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citrulina, ornitina, creatina, histidina, acidomi@mobutanoico, acido diaminopropidnico, y sales de

estos 0 combinaciones de estos. En una modalidegttybar, los aminoacidos basicos se

seleccionan de arginina, citrulina y ornitina.

En determinadas modalidades, el aminoacido basieoginina, por ejemplo, L-arginina o una sal

de esta.

Las composiciones de la invencién estan disefiaatassp uso tépico en la boca, y de igual manera,
las sales para su uso en la presente invenciomdebeseguras para dicho uso, en las cantidades y
concentraciones proporcionadas. Las sales adecuatiagen sales conocidas en la técnica por
ser sales farmacéuticamente aceptables generalnem&deradas como fisiolégicamente
aceptables en las cantidades y concentracionesf@®en la presente. Las sales fisioldgicamente
aceptables incluyen las que se obtienen a partiddidos o bases inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, salexlid@dn de acido formadas por acidos que
forman un anion fisiol6gicamente aceptable, pameje, sal de clorhidrato o bromuro, y sales de
adicién de base formadas por bases que formantidn @aiol6gicamente aceptable, por ejemplo,
las que se obtienen a partir de metales alcalales tomo potasio y sodio o metales alcalinotérreos
tales como calcio o magnesio. Las sales fisioldgarte aceptables pueden obtenerse mediante el
uso de procedimientos estandares conocidos eornlg&€ por ejemplo, mediante la reaccién de un
compuesto suficientemente basico tal como una aconain acido adecuado que proporcione un

anion fisiolégicamente aceptable.

Fuente de iones de fluoruro

Las composiciones para el cuidado bucal puedeniinatiemas una o mas fuentes de iones de
13
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fluoruro, por ejemplo, sales de fluoruro solubl®siede utilizarse una amplia variedad de

materiales que producen iones de fluoruro comotésette fluoruro soluble en las composiciones
de la presente. Los ejemplos de materiales queommoman iones de fluoruro adecuados se
encuentran en la patente estadounidense n.° 3A8334Briner et &l.; la patente estadounidense
n.° 4,885,155, a Parran, Jr. et al. y la paterttmesnidense n.° 3,678,154, a Widder et al., que se
incorporan a la presente mediante referencia. uastés de iones de fluoruro representativas
incluyen, pero no se limitan a, fluoruro estafoBlopruro de sodio, fluoruro de potasio,
monofluorurofosfato de sodio, fluorosilicato de impdluorosilicato de amonio, fluoruro de amina,
fluoruro de amonio, y combinaciones de estos. [entas modalidades, la fuente de iones de
fluoruro incluye fluoruro estafioso, fluoruro de mednonofluorurofosfato de sodio asi como
mezclas de estos. Cuando la formulacion compreaths sle calcio, las sales de fluoruro,
preferentemente, son sales en las que el fluoeuoms covalentemente a otro &tomo, por ejemplo,
como en el monofluorofosfato de sodio, en vez desemeramente de forma ionica, por ejemplo,

como en fluoruro de sodio.

Tensioactivos

En algunas modalidades, la invencion puede comprdadsioactivos anidnicos, por ejemplo, las
composiciones de la composicién k0seq., por ejemplo, sales solubles en agua de mondasilfa
de monoglicérido y acidos grasos superiores, tateso la sal de sodio de monoglicérido
monosulfatado de los acidos grasos del aceite de & como el N-metil N-cocoil taurato de
sodio, sulfato de cocomo-glicérido de sodio; suale alquilo superior, tales como lauril sulfato
de sodio; sulfatos de alquil-éter superior, por mg®, de la formula
CH3(CH2)mCH2(OCH:CH.)nOSGX, en la que m es 6-16, por ejemplo, 10, n es{ds6 egjemplo,

2, 3 0 4, y X es Na o , por ejemplo, lauret-2 <golfade sodio
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(CH3(CH2)10CH2(OCH:CH2).OSGNa); sulfonatos de alquilarilo superior tales conmdecil

benceno sulfonato de sodio (lauril benceno sulfodatsodio); sulfoacetatos de alquilo superior,
tales como lauril sulfoacetato de sodio (dodedilosigetato de sodio), ésteres de acidos grasos
superiores de 1,2 dihidroxi propano sulfonato, cadfaurata (N-2- etil laurato potasio
sulfoacetamida) y lauril sarcosinato de sodio. Rdgquilo superior” se entiende, por ejemplo,
alquilo Gs-30. En modalidades particulares, el tensioactivordo@(cuando se encuentra presente)
se selecciona de lauril sulfato de sodio y ladeit ulfato de sodio. Cuando se encuentra presente,
el tensioactivo anidnico se encuentra presentenancantidad que resulte eficaz, por ejemplo,
> 0.001 % en peso de la formulacion, pero no acomaentracion que sea irritante para el tejido
bucal, por ejemplo, 1 %, y las concentracioneswigidependen de la formulacién particular y el
tensioactivo particular. En una modalidad, el teasiivo anidénico se encuentra presente de

alrededor de 0.03 % a 5 % en peso, por ejempld/l.5

En otra modalidad, los tensioactivos cationicokesiten la presente invencion pueden definirse
ampliamente como derivados de compuestos de arogaiernario alifatico que tienen una cadena
de alquilo larga que contiene de 8 a 18 atomos atbono, tales como cloruro de lauril
trimetilamonio, cloruro de cetil piridinio, bromurde cetil trimetilamonio, cloruro de di-
isobutilpenoxietildimetibencilamonio, nitrato de coo alquiltrimetilamonio, fluoruro de cetil
piridinio y mezclas de los mismo. Los tensioactigasionicos ilustrativos son los fluoruros de
amonio cuaternario descritos en la patente estadiense n.° 3,535,421 a Briner et al., se incorpora
a la presente mediante referencia. Determinad@sogetivos cationicos también pueden actuar

como germicidas en las composiciones.

Los tensioactivos ilustrativos no ionicos de la posicion 1.0t seq., que pueden utilizarse en
15
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las composiciones de la invencion, pueden defirdmapliamente como compuestos producidos

mediante la condensacion de grupos de 6xidos mbsalicon naturaleza hidrofilica) con un
compuesto hidrofébico organico que puede tenerralaza alifatica o alquilaromatica. Los
ejemplos de tensioactivos no iénicos adecuadosyan, de modo no taxativo, los plurénicos,
condensados de 6xidos de polietileno de fenolesogéo, productos derivados de la condensaciéon
de oOxido de etileno con el producto de reaccion @etlo de propileno y etilendiamina,
condensados de Oxido de etileno de alcoholesietifatoxidos de amina terciaria de cadena larga,
oxidos de fosfina terciaria de cadena larga, sidfisxde dialquilo de cadena larga y mezclas de
dichos materiales. En una modalidad particulacadaposicion de la invencion comprende un
tensioactivo no idnico que se selecciona de polaxds (por ejemplo, polaxamero 407),
polisorbatos (por ejemplo, polisorbato 20), aceidesricino hidrogenados con polioxilo (por

ejemplo, aceite de ricino hidrogenado con poliodil), y mezclas de estos

El tensioactivo o mezclas de tensioactivos comfestibueden estar presentes en las composiciones

de la presente invencion en 0.1 % a 5 %, en otdatitad, de 0.3 % a 3 % y, en otra modalidad,

de 0.5 % a 2 % en peso de la composicidn total.

Agentes saborizantes

Las composiciones para el cuidado bucal de la migantambién pueden incluir un agente
saborizante. Los agentes saborizantes que se msapm ctica de la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, aceites esenciales y varidshalos saborizantes, ésteres, alcoholes y
materiales similares, asi como endulzantes comarisacde sodio. Los ejemplos de los aceites
esenciales incluyen aceites de menta verde, mgatdteria, sasafras, clavo de olor, salvia,

eucalipto, mejorana, canela, limon, lima, toronjaaranja. También son utiles los productos
16
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guimicos como el mentol, carvona y anetol. Deteadi@s modalidades emplean los aceites de

menta y menta verde.
El agente saborizante se incorpora a la composaiéinen una concentracion de 0.01 a 1 % en

peso.

Agentes quelantes y antisarro

Las composiciones para el cuidado bucal de la tigartambién pueden incluir uno o mas agentes
guelantes capaces de formar complejos con el calmcse encuentra en las paredes celulares de
las bacterias. La union de este calcio debilitpdeed celular de las bacterias, y aumenta la lisis

bacteriana.

Otro grupo de agentes adecuados para su uso canteagjuelantes o antisarro en la presente
invencién son los piro fosfatos solubles. Las sdiegirofosfato utilizadas en las composiciones
de la presente pueden ser cualquiera de las salgsirofosfato de metales alcalinos. En
determinadas modalidades, las sales incluyen i@t de metales tetraalcalinos, pirofosfato
diacido de metales dialcalinos, pirofosfato mondaae metales trialcalinos, y mezclas de estos,
en los que los metales alcalinos son sodio o mothas sales son utiles en ambas de sus formas
hidratadas o no hidratadas. Una cantidad eficasatlde pirofosfato Util en la composicion de la
presente es generalmente suficiente para proparcenmenos 0.5 % en peso de % iones de
pirofosfato, 0.9 - 3 % en peso. Los pirofosfa@msbién contribuyen a la conservacion de las

composiciones mediante la disminucion de la aciyide agua.

Polimeros

Las composiciones para el cuidado bucal de la migantambién pueden incluir opcionalmente
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uno o mas polimeros, tales como polietilenglicolasyolimeros de acido maleico y éter de

poliviniimetilo, polisacéaridos (por ejemplo, derd@s de celulosa, por ejemplo carboximetil
celulosa, o gomas de polisacarido, por ejemplogxamtana o goma carragenano). Los polimeros
acidos, por ejemplo geles de poliacrilato, puedepgrcionarse en la forma de sus acidos libres o
metales alcalinos parcialmente o completamenteraleastdos y solubles en agua (por ejemplo,
potasio y sodio) o sales de amonio. Determinadadahuades incluyen de 1:4 a 4: 1 de
copolimeros de anhidrido o &cido maleico con otmmdmero no saturado polimerizable con
etileno, por ejemplo, éter de metil vinilo (metdi#eno) el cual tiene un peso molecular (P.M.) de
alrededor de 30 000 a alrededor de 1 000 000. Esfusimeros estan disponibles, por ejemplo,
como Gantrez AN 139 (P.M. 500 000), AN 1 19 (P.M0®00) y S-97 de grado farmacéutico

(P.M. 70 000), de GAF Chemical Corporation.

Otros polimeros operativos incluyen aquellos tetegao los copolimeros 1:1 de anhidrido maleico
con acrilato de etilo, metacrilato de hidroxietilsvinil-2-pirrolidona, o etileno, el dltimo esta
disponible, por ejemplo, como Monsanto EMA n.° 131@.M. 10000 y EMA grado 61 y
copolimeros 1:1 de acido acrilico con metacrilaongtilo o hidroxietilo, acrilato de metilo o etilo

éter vinilico de isobutilo o N-vinil-2-pirrolidona.

Son generalmente adecuados los acidos carboxdietinicamente o etilénicamente insaturados
polimerizados que contienen un enlace doble otadinarbono a carbono activado y al menos un
grupo carboxilo, esto es, un acido que contienenlace doble olefinico que funciona facilmente
en la polimerizacion debido a su presencia en léenta de mondmero en la posicion ya sea alfa-
beta con respecto al grupo carboxilo, 0 como paeteina agrupacion metileno terminal. Son

ilustrativos de tales acidos los acidos y anhidridarilicos, metacrilicos, etacrilicos, alfa-
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cloroacrilicos, crotdnicos, beta-acriloxi propidsg sorbicos, alfa-clorosobicos, cinamicos, beta-

estirilacrilicos, mucaonicos, itaconicos, citrac@scmesaconicos, glutaconicos, aconiticos, alfa-
penilacrilicos, 2-bencil acrilicos, 2-ciclohexildmos, angélicos, umbélicos, fumaricos, maleicos.
Otros mondmeros olefinicos diferentes copolimetembcon tales mondmeros carboxilicos
incluyen acetato de vinilo, cloruro de vinilo, difihenaleato y similares. Los copolimeros

contienen suficientes grupos de sales carboxifiage la solubilidad en agua.

Una clase adicional de agentes poliméricos inclungecomposicion que contiene homopolimeros
de acrilamidas sustituidas y/u homopolimeros dao&csulfonicos insaturados y sales de estos, en
particular, donde los polimeros son a base de gsidléonicos insaturados seleccionados de acidos
acrilamidoalicano sulfénicos tales como &cido dlamida 2 metilpropan sulfénico que tiene un
peso molecular de alrededor de 1000 a alrededor2 880 000, descrito en la patente
estadounidense n.° 4,842,847, 27 de junio de 1%hal, incorporada en la presente a modo de

referencia.

Otra clase util de agentes poliméricos incluye @ide poliamino, particularmente aquellos que
contienen proporciones de aminoacidos anidnicodaeruperficie activa tales como acido
aspartico, acido glutamico, y fosfoserina tal cos® describe en la patente estadounidense

4,866,161 a Sikes y colaboradores, incorporada prelsente a modo de referencia.

Al preparar composiciones para el cuidado bucglrads veces es necesario afiadir un material
espesante para proporcionar una consistencia desephra estabilizar o mejorar el rendimiento
de la formulacion. En ciertas modalidades, los tege@spesantes son polimeros de carboxivinilo,

carragenano, hidroxietil celulosa y sales solubées agua de éteres de celulosa como
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carboximetilcelulosa sédica y carboximetil hidrditiecelulosa de sodio. También pueden

incorporarse las gomas naturales como karaya, godlgica y goma tragacanto. Silicato de
magnesio y aluminio coloidal o silice finamenteidida puede utilizarse como componente de la
composicién espesante para mejorar aun mas lardegl la composicion. En determinadas
modalidades, los agentes espesantes se usan eantitiad de alrededor de 0.5 % a alrededor de

5.0 % en peso de la composicion total.

Abrasivos

El carbonato de calcio natural se encuentra ersrtaias como creta, piedra caliza, marmol y
travertino. También es el componente principalagecAscaras de huevo y de los caparazones de
moluscos. El abrasivo de carbonato de calcio nlatierda invencion es usualmente una piedra
caliza finamente dividida que opcionalmente puedi@arse o refinarse parcialmente para retirar
las impurezas. para su uso en la presente inveneiGmaterial tiene un tamafio de particula
promedio menor que 10 micrémetros, por ejemplon@ierdometros, por ejemplo, alrededor de 5.5
micrémetros. Debido a que el carbonato de calciorabpuede contener una gran proporcién de
particulas relativamente grandes sin control cuidad lo que puede aumentar de manera
inaceptable la abrasividad, preferentemente nam@01 %, preferentemente, no mas de 0.004 %
en peso de las particulas no pasaré a travées dmaltea325. El material tiene una estructura de
cristal fuerte y, por lo tanto, es mucho mas durmds abrasivo que el carbonato de calcio
precipitado. La densidad aparente para el carbaleatalcio natural es, por ejemplo, de entre 1y
1.5 gl/cc, por ejemplo, alrededor de 1.2, por ejemalrededor de 1.19 g/cc. Existen diferentes
polimorfos de carbonato de calcio natural, por @jencalcita, aragonita y vaterita, de las cuales
se prefiere la calcita a los efectos de la presamtencion. Un ejemplo de un producto

comercialmente disponible adecuado para su usa @es$ente invencion incluye Vicron ® 25-11
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FG de GMZ.

El carbonato de calcio precipitado se elabora gémente mediante la calcinacion de piedra caliza
para elaborar 6xido de calcio (cal) que luego spwolver a convertir en carbonato de calcio
mediante reaccion con didéxido de carbono en aguearBonato de calcio precipitado tiene una
estructura de cristal diferente a la del carbodatcalcio natural. Generalmente es mas friable y
mA&s poroso Y, por lo tanto, tiene menor abrasividadhyor absorcion de agua. Para su uso en la
presente invencion, las particulas son pequefasjgraplo, con un tamafio de particula promedio
de 1 - 5 micrbmetros, y por ejemplo, no mas de,. preferentemente, no mas de 0.05 % de las
particulas que no pasarian a través de una mdlaP2 ejemplo, las particulas pueden tener una
D50 de 3-6 micrometros, por ejemplo, 3.8-4.9, gemglo, alrededor de 4.3; una D50 de 1-4
micrometros, por ejemplo, 2.2-2.6 micrometros, gjemplo, alrededor de 2.4 micrémetros, y una
D10 de 1-2 micrémetros, por ejemplo, 1.2-1.4, gemglo, alrededor de 1.3 micrOmetros. Las
particulas tienen una absorcién de agua relativeeradta, por ejemplo al menos 25 g/I00g, por
ejemplo, 30-70 g/I00g. Los ejemplos de productoseraialmente disponibles adecuados para su
uso en la presente invenciéon incluyen, por ejem@arbolag® 15 Plus de Lagos Industria

Quimica.

En determinadas modalidades, la invencion puedemer abrasivos que contienen calcio
adicionales, por ejemplo, abrasivo de fosfato dieigapor ejemplo, fosfato de tricalcio
(Ca(PQs)2), hidroxiapatita (Ca(PQ)s(OH)2),0 dihidrato de fosfato de dicalcio (CaHP@HO0, al

gue a veces se hace referencia en la presente@i@@al) o pirofosfato de calcio y/o abrasivos de
silice tales como silice precipitada con un tamdéiparticula promedio de hasta alrededor de 20

um, tal como Zeodent 115, comercializado por J. Mbétumetafosfato de sodio, metafosfato de
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potasio, silicato de aluminio, alimina calcinadentonita u otros materiales de silicio, o

combinaciones de estos. Sin embargo, los abraadromnales, preferentemente, no se encuentran
presentes en un tipo o cantidad que aumente la éRiDAentifrico a niveles que puedan dafiar los

dientes sensibles, por ejemplo, mayor que 130.

Enzimas

Las composiciones para el cuidado bucal de la rigartambién pueden incluir opcionalmente
una 0 mas enzimas. Las enzimas utiles incluyerguieah de las proteasas, glucanohidrolasas,
endoglicosidasas, amilasas, mutanasas, lipasasinasas disponibles o0 mezclas compatibles de
estas. En determinadas modalidades, la enzimaaproteasa, dextranasa, endoglicosidasa y
mutanasa. En otra modalidad, la enzima es papaidaglicosidasa o una mezcla de dextranasa y
mutanasa. Las enzimas adicionales adecuadas pasa sa la presente invencién se describen en
la patente estadounidense n.° 5,000,939 a Drialy,éa patente estadounidense n.° 4,992,420; la
patente estadounidense n.° 4,355,022; la pateriteloemidense n.° 4,154,815; la patente
estadounidense n.° 4,058,595;la patente estadmseice® 3,991,177; y la patente estadounidense
n.° 3.696,191, que se incorporan a la presenteamiedieferencia. Una enzima de una mezcla de
varias enzimas compatibles en la presente invencidstituye de 0.002 % a 2.0 % en una

modalidad o0 0.05 % a 1.5 % en otra modalidad aigwlen otra modalidad, de 0.1 % a 0.5 %.

Agua

El agua se encuentra presente en las composiaoales de la invencion. El agua empleada en la
preparacion de composiciones orales comerciales dstar desionizada y libre de impurezas
organicas. Comunmente el agua realiza el equilidbeidas composiciones e incluye de 10 % a

90 %, por ejemplo, de 40 % a 70 % en peso de lapasiciones orales. Esta cantidad de agua
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incluye el agua libre que se agrega mas una cantjda se introduce con otros materiales tales

como el sorbitol, o cualquier componente de lamei@n.

Humectantes

Dentro de determinadas modalidades de las composkiorales, también es conveniente
incorporar un humectante para reducir la evaponagié@ambién contribuir con la conservacion

mediante la disminucion de la actividad del aguateBninados humectantes también pueden
proporcionar un dulzor o sabor conveniente a lagposiciones. Generalmente, el humectante, en
una base de humectante puro, incluye de 15 % a & 8ha modalidad, o de 30 % a 65 % en otra

modalidad en peso de la composicion.

Los humectantes adecuados incluyen alcoholes gotibé comestibles tales como glicerina,
sorbitol, xilitol, propilenglicol, asi como otrosololes y mezclas de estos humectantes. En
determinadas modalidades, pueden utilizarse medela$icerina y sorbitol como el componente

humectante de las composiciones de la presente.

La presente invencion en su aspecto de métododanplilicar en la cavidad oral una cantidad

eficaz y segura de las composiciones descritag prekente.

Las composiciones y métodos de acuerdo con la aiverson Utiles en un método para proteger
los dientes al facilitar la reparacion y remineration, en particular, para reducir o inhibir la
formacion de caries dentales, reducir o inhibetdamineralizacion y promover la remineralizacion
de los dientes, reducir la hipersensibilidad dedmntes, y reducir, reparar o inhibir lesiones

tempranas del esmalte dental, por ejemplo, tal cgerdetecta mediante fluorescencia cuantitativa
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inducida con luz (QLF) o monitoreo de caries elautto (ECM).

La fluorescencia cuantitativa inducida con luz ea iz fluorescente visible que puede detectar
lesiones tempranas y monitorear de manera longaiidi evolucién o regresion. Los dientes

normales son fluorescentes en luz visible; lostdedesmineralizados no lo son o lo hacen solo
en un grado inferior. El &rea de desmineralizapigede cuantificarse y monitorearse su evolucion.
La luz de laser azul es usada para hacer quedotedisean autofluorescentes. Las aéreas que han
perdido minerales son menos fluorescentes y parg@) oscuras en comparacion con una
superficie dental sélida. Se utiliza un softwareagauantificar la fluorescencia de un punto blanco

o del area/volumen asociado con la lesion. Generahnlos sujetos con lesiones de punto blanco
existentes son reclutados como panelistas. Lascioads se realizan in vivo con dientes reales.
El area/volumen de lesion se mide al inicio deli@dist La reduccion (mejora) en el area/volumen

de lesion se mide al final de 6 meses de uso ddlpto. Generalmente, los datos se indican como

porcentaje de mejora con respecto al valor deaetést.

El monitoreo electrénico de caries es una técnidiaada para medir el contenido de minerales
del diente, que se basa en la resistencia elédiaoaedicién de conductancia eléctrica aprovecha
el hecho de que los tabulos llenos con fluidos egfms durante la desmineralizacion y la erosién
del esmalte conducen electricidad. Como los diepiesden minerales, se vuelven menos
resistentes a la corriente eléctrica debido al atonele la porosidad. Un aumento en la
conductancia de los dientes del paciente, por hbotapuede indicar la desmineralizacion.
Generalmente, los estudios se realizan en lasfgtipgrde la raiz con una lesion existente. Las
mediciones se realizan in vivo con dientes re&@esrealizan cambios en la resistencia eléctrica

antes y después de los tratamientos de 6 mesesmasdana puntuacion de caries clasica para las
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superficies de la raiz se realiza mediante el @sond sonda tactil. La dureza se clasifica en una

escala de tres puntos: dureza, curtido o suavittadste tipo de estudio, usualmente, los resultados
se indican como resistencia eléctrica (mayor nuresrmejor) para las mediciones ECM y una

mejora en la dureza de la lesién en funcion deitdyacion de la sonda tactil.

Los métodos para las propiedades de desensibdizabe las composiciones descritas en la
presente, utilizan el método descrito en la patestadounidense n.° 5,589,159, cuya descripcion
se incorpora en su totalidad a la presente mediafgeencia. Este método mide la conductancia
hidraulica de los materiales, los que proporcioma reduccion objetiva en el flujo de fluidos que
se correlaciona con la reduccién en el flujo dalfla en los tabulos dentinarios. En este método,
los molares humanos intactos sin caries y las aepares se seccionan perpendicularmente con
respecto al eje longitudinal del diente con unaaimetallrgica para formar secciones finas, o
discos, de alrededor de 0.4 a alrededor de 0.8 engrabor. Se seleccionaron las secciones que
contenian dentina y no contenian esmalte dentallpgsrueba y luego se grabaron con solucién
de &cido citrico para retirar la capa de manchada@isco se monto en un dispositivo con camaras
separadas descrito en J. Dent. Research, 57: 988)(fjue es una camara especial a prueba de
filtraciones conectada a un depdsito de fluido ymizado que contenia un fluido de cultivo de
tejidos. Mediante el uso de una mezcla de gasdidoé carbono y nitrégeno presurizado, puede
elaborarse el fluido a un pH fisiolégico. Para gézar la precision, los discos se humedecieron
con saliva artificial (solucion salina amortiguadan fosfato, PBS) para aproximarse a las
condiciones intrabucales. El aparato incluye uro tcdpilar de vidrio unido a un sensor de flujo
(FLODEC, DeMarco Engineering SA, Ginebra). Se ingama burbuja de aire en el tubo capilar
de vidrio. Al medir el desplazamiento de la burbegafuncion del tiempo, puede medirse el flujo

de fluidos a través del disco de dentina. El fulgofluidos es equivalente a la permeabilidad de la
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dentina.

Por lo tanto, las composiciones de la invencién(gdas en un método para reducir las lesiones
tempranas del esmalte dental (tal como se mide antediQLF o ECM) con respecto a una

composicidn que carece de cantidades eficacesialeyilo arginina.

Adicionalmente, las composiciones de la invenciom §tiles en métodos para reducir bacterias
dafinas en la cavidad bucal, por ejemplo, métodos reducir o inhibir la gingivitis, reducir los

niveles de bacterias que producen acido, aumesganriveles relativos de bacterias arginoliticas,
inhibir la formacién de biopelicula microbiana enchvidad bucal, aumentar y/o mantener el pH
de la placa en niveles de al menos pH de 5.5, desge estimulacion con azlcar, reducir la

acumulacion de placa y/o limpiar los dientes ydaidad bucal.

Finalmente, al aumentar el pH en la boca y desaid¢ad bacterias patogénicas, las composiciones

de la invencion son Utiles para promover la cizatiion de llagas o cortes en la boca.

Las composiciones y los métodos de conformidadladnvencion pueden incorporarse a las
composiciones orales para el cuidado de la booa glientes tales como pastas de dientes, pastas

transparentes, geles, enjuagues bucales, aergspbesas de mascar.

Mejorar la salud bucal también proporciona benesi@n la salud sistémica, debido a que los
tejidos bucales pueden ser una entrada para infeexsistémicas. Una buena salud bucal se asocia
con la salud sistémica incluyendo salud cardioMasclias composiciones y los métodos de la

invencion proporcionan beneficios debido a que dosnoacidos basicos, especialmente la
26



10

15

20

27
arginina, son fuentes de nitrégeno cuyo suminid&r®O sintetiza las vias y, por lo tanto, mejora

la microcirculacion en los tejidos bucales. Prorar un entorno bucal menos &cido también
ayuda a reducir el malestar gastrico y crea unreatmenos favorable para Helicobacter, que se
asocia con las ulceras gastricas. La arginina eiicplar se requiere para la alta expresion de
receptores de células inmunes especificos, pompéjemeceptores de células T, de manera tal que
la arginina pueda potenciar una respuesta inmumgéicaz. Por lo tanto, las composiciones y los
métodos de la invencién son Utiles para mejorasdhud sistémica, incluyendo la salud

cardiovascular.

Como se utiliza en toda la descripcion, los intlExvae utilizan como abreviatura para describir
todos y cada uno de los valores que estén dentimteevalo. Cualquier valor dentro del intervalo
puede seleccionarse como el término del intenAadiicionalmente, todas las referencias citadas
en este documento se incorporan a la presentefeoencia en sus totalidades. En caso de conflicto
entre una definicion de la presente divulgaciém ylé una referencia citada, regira la presente
divulgacion. Se entiende que cuando se descrilsefotenulaciones, estas pueden describirse en
términos de sus ingredientes, tal como es comda &tnica, independientemente de que estos
ingredientes puedan reaccionar entre si en la flagidun real tal como se elabora, se almacena y
se utiliza, y se pretende que dichos productosnsaeatren abarcados por las formulaciones

descritas.

Los siguientes ejemplos describen y demuestran @lenodalidades ilustrativas dentro del
alcance de la presente invencion. Los ejemplosgg@pcionan Unicamente a modo ilustrativo, y
no se interpretaran como limitaciones de la presémtencion, ya que son posibles muchas

variaciones sin apartarse del espiritu y alcancestie Diversas modificaciones de la invencion,
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ademas de las que se muestran y se describepeséate, resultaran evidentes para los expertos

en la técnica y se pretende que se encuentrerodimtas reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1

Se analizan diversas formulaciones que contienetemsioactivo anionico para determinar la
robustez de moldeo. Los factores analizados iecluy

Humectante: sorbitol con respecto a glicerina

N-silicato de sodio: presente con respecto a aesent

Alcohol bencilico: presente con respecto a ausente

Endulzante: sacarina con respecto a sucralosaltarasypotasico

Las formulaciones que contienen sorbitol proporaionna mejor robustez que la glicerina en el
moldeo. La adicion de alcohol bencilico a la folasion también mejora la robustez en el moldeo.

La adicion de un endulzante y el N-silicato no &fegativamente la robustez de la formulacion.

Ejemplo 2

Tal como se muestra en la Tabla 1 a continuacéayallan varios sistemas de conservacion que
contienen un tensioactivo no idnico para determiaaficacia de la adicion de: bicarbonato de
sodio al 1.5 %, metilisotiazolinona (MIT), un aurteeen el nivel de alcohol bencilico hasta 0.7 %,

y metil cocoil taurato de sodio (tauranol)

Tabla 1

28
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NaBicarb al | NaBicarb al | NaBicarb al
Alcohol |- Aumentode | 7o | miTal | o/MITal | Taurarolal |, raurdrelal | Taurarolal | T, 0.5%, ,
Actual | bencilico| - bicarbonato de 0.01 % 0.03 % 0.05% | 1.5 % sin MIT| 1.5%yMITall1.5%yMIT al NaGluconato gNaGluconato gNaGluconato g
al0.7%| sodioa 1.5 % . . ) ) 0.01 % 0.03 %
1% 2% 2%
Sorbitol 23.000| 23.000| 23.000 23.00 23.000 23.0p0 23.000 23.000 23.000 23.000 23.000 23.000
IGOMA XANTANA 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400| 4@ 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400
ICMC SODIO 0.600 0.600 0.600 0.600 0.60¢ 0.60 0.600| 0.600 0.600 0.600 0.600 0.600
ISacarina de sodio 0.40f 0.40f 0.400 0.40p 0.400 000.4 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400
Bicarbonato de sodio 0.50q 0.50¢ 1.500 1.00p 1.0900 1.000 1.000 1.000 1.000 0.500 0.500 1.000
Monofluorofosfato de sodio 1.100 1.10¢ 1.100 1.10p 1.100 1.100 1.100 1.100 1.100 1.100 1.100 1.100
IAGUA DESMINERALIZADA 16.100 15.700 15.100 15.590 530 15.550 17.940 17.930 17.910 15.100] 14.10 003.6
|Trihidrato de citrato de zinc 0.509 0.50¢ 0.500 00.5 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.50f
(OXIDO DE ZINC 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000| 1.00 .00D 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Pirofosfato tetrasédico 0.509 0.50f 0.500 0.50p 00.5 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500
[Absorci6n alta de carbonato de | 55 599 | 25 000 25.000 25000  25.00 25.0d0 25.00 0085 25.000 25.000 25.000 25.000
calcio precipitado
ICarbonato de calcio precipitado 10.090 10.000 10.00 10.000 10.000 10.000 10.000 10.000 10.00q 10.00 10.000 10.000
DIOXIDO DE TITANIO 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500 0.500
Solucion de arginina y bicarbonato13.860 13.860 13.860 13.860 13.86 13.840 13.86! .8603 13.860 13.860 13.860 13.860
ISAbor a mezcla de menta fresca] 1.400 1.4p0 1.400 4001. 1.400 1.400 1.400 1.400 1.400 1.400 1.400] 1.40(
FCC DE ALCOHOL BENCILICO| 0.300 0.700 0.300 0.300 0.300 0.30q 0.300 0.300| 000.3 0.300 0.300 0.300
ICocamidopropil betaina 23.00/ 23.000 23.000 23.0p0 23.000 23.000 23.000 23.000 23.000 23.000 23.00 .0023
Poloxémero 407 (Plurénico) 0.40f 0.40f 0.400 0.40p 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400|
METIL COCOIL TAURATO DE | 4609 | 0.600 0.600 0.600 0.600. 0.60( 0.600 0.600 000.6 0.600 0.600 0.600
ISODIO - 95 %
IMETILISOTIAZOLINONA (MIT) [ 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400 0.400
Gluconato de sodio 0.500 0.500 1.500 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.500 0.500 1.000
Total 1.100 1.100 1.100 1.100 1.100| 1.10¢ 1.100: oa.1 1.100 1.100 1.100 1.100
MIT Tauranol al 1.5 % Gluconato de sodio
% de reduccié Alcohol Aumento de NaBicarb al 0.5 %4NaBicarb al 0.5 %, NaBicarb al 1 %,
de moldeo " Actual | bencilico| bicarbonato de 0.5% 0.5% 0.5% Sin MIT | MIT al 0.01 dIT al 0.03 % NaGluconato al| NaGluconato al| NaGluconato al
al 0.7 %| sodioa 1.5 % 1% 2% 2%
Dia7 54.38% | 99.65% 90.00% 96.32% 99.95% >90.0% 86.49% 93.68% >90.0% 79.30% 89.65% >90.0%
Dia 14 94.429% 99.99% 99.23% 99.79% 99.95% 99.949 94.33% 99.9806 9498 94.50% 95.17% 94.08%
Dia 21 96.67% 99.86% 97.50% >90.0% >90.0% >90.0% 99.749 >90.0%% 0.0% 98.75% 97.58% 98.08%
Dia 28 99.9294 >90% 99.87% >90.0% >90.0% >90.0%) >90.09 >90.0% 0%0. 99.96% 99.84% 99.75%

Los resultados demuestran que un aumento en ebbitao de sodio ayuda con la reduccion del
moldeo. La adiciébn de metilisotiazolinona (MIT)uaja adicionalmente con la reduccion del
moldeo. Si bien el tauranol solo no ayudé corthuccién del moldeo, junto con MIT el producto
cumple con un criterio de reduccion de moldeo ad#et Los resultados también demuestran que
el gluconato de sodio al 2 % y el bicarbonato dkcsal 1 % ayudan a alcanzar una reduccion del

moldeo aceptable, si bien el gluconato de sod%ly el bicarbonato de sodio al 0.5 % no lo

hacen.
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Ejemplo 3

La Tabla 2 muestra una formulacion representativacthformidad con la invencion

% en peso
SORBITOL — SIN CRISTALIZAR - 70% SOL. 23.0
GOMA XANTANA - USP o EP 0.40
CMC de sodio - Tipo 12 0.60
SACARINA DE SODIO USP o Ep 0.25
SUCRALOSA USP, EP 0.02
MONOFLUOROFOSFATO DE SODIO-USP 1.10
AGUA DESMINERALIZADA 15.73
Trihidrato de citrato de zinc 0.50
OXIDO DE ZINC 1.00
PIROFOSFATO DE TETRASODIO - FINO 0.50
BICARBONATO DE SODIO - EN POLVO - USP/| 0.50
EP
Absorcion alta de carbonato de calcio precipitado| 5.0@
CARBONATO DE CALCIO PRECIPITADO - 10.00
LIVIANO
DIOXIDO DE TITANIO — GRADO FD&C 0.50
Solucién de arginina y bicarbonato 13.86
Sabor a menta CSPR 1.50
Cocamidopropil betaina 3.34
Poloxamero 407 (Pluronico) 1.50
FCC DE ALCOHOL BENCILICO 0.70

Como se utiliza en toda la descripcion, los intlExvae utilizan como abreviatura para describir
todos y cada uno de los valores que estén dentimteevalo. Cualquier valor dentro del intervalo

puede seleccionarse como el término del intenAadiicionalmente, todas las referencias citadas
en este documento se incorporan en la presenteefesencia en sus totalidades. En caso de
conflicto entre una definicion de la presente djagion y la de una referencia citada, regira la

presente divulgacion.
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A menos que se especifique lo contrario, debe drtea que todos los porcentajes y cantidades
expresadas en este documento y en otros lugal@smoria descriptiva se refieren a porcentajes

en peso. Las cantidades dadas se basan en eqtesodel material.

Si bien la presente invencion se ha descrito ctereecia a las modalidades, los expertos en la
técnica comprenderan que pueden llevarse a cakosdss modificaciones y variaciones de estas
sin apartarse del alcance de la presente invetai@omo se define mediante las reivindicaciones

adjuntas.

Como se utiliza en toda la descripcion, los intlExvae utilizan como abreviatura para describir
todos y cada uno de los valores que estén dentimteevalo. Cualquier valor dentro del intervalo

puede seleccionarse como el término del intenAadiicionalmente, todas las referencias citadas
en este documento se incorporan en la presenteefedencia en sus totalidades. En caso de
conflicto entre una definicion de la presente dijagion y la de una referencia citada, regira la

presente divulgacion.

A menos que se especifique lo contrario, debe drtea que todos los porcentajes y cantidades
expresadas en este documento y en otros lugatesnamoria descriptiva se refieren a porcentajes
en peso. Las cantidades dadas se basan en elqiesodel material.

[0002] Si bien la presente invencion se ha descrito cfameecia a las modalidades, los expertos
en la técnica comprenderan que pueden llevarsbadigersas modificaciones y variaciones de
estas sin apartarse del alcance de la presentaciometal como se define mediante las

reivindicaciones adjuntas.
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