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DESCRIPCION

Sistema tensioactivo para aumentar la absorcién del agente antibacteriano por el tejido dental.
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion oral que contiene un compuesto antibacteriano para la inhibi-
cion de la acumulacién de la placa bacteriana en el tejido dental y mas particularmente a una composicién oral que
contiene un compuesto antibacteriano y un sistema tensioactivo zwiteridénico que promueve una absorcién significati-
vamente mayor del compuesto antibacteriano sobre el tejido dental.

2. La técnica anterior

La placa dental es un depdsito blando que se forma sobre los dientes y estd compuesta de una acumulacién de
bacterias y subproductos bacterianos. La placa se adhiere tenazmente en los puntos de irregularidades o discontinui-
dades, por ejemplo, sobre superficies de calculos rugosos, en los bordes de las encias y semejantes. Ademds de ser fea,
la placa estd implicada en el desarrollo de gingivitis y otras formas de enfermedad periodontal. En la técnica se han
sugerido una amplia variedad de agentes antibacterianos para retardar la formacidn de la placa y las infecciones orales
y enfermedades dentales asociadas con la formacién de la placa. Por ejemplo, los compuestos tipo hidroxidifenil éter
halogenados tales como el triclosan son bien conocidos en la técnica por su actividad antibacteriana y se han usado
en composiciones orales para contrarrestar la formacién de la placa por acumulacién bacteriana en la cavidad oral.
La efectividad del agente antibacteriano depende de su suministro a y absorcién por los dientes y las dreas de tejido
blando de las encias.

Por lo tanto, hay una necesidad en la técnica de proporcionar medios mediante los cuales pueda promoverse el
suministro al y la absorcién por el tejido dental de compuestos antibacterianos contenidos en composiciones orales de
modo que se aumente la eficacia terapéutica del agente antibacteriano.

Sumario de la invencion

Segtin esta invencion se proporciona una composicién oral segiin la reivindicacién 1 que comprende un vehiculo
oralmente aceptable, una cantidad efectiva antiplaca de un compuesto antibacteriano tipo difenil éter o fendlico halo-
genado, y una cantidad de un sistema tensioactivo aniénico/zwiteriénico mixto presente en concentraciones en peso
especificas en el vehiculo efectivo para aumentar el suministro a, y la absorcién del compuesto antibacteriano por, las
superficies orales para aumentar la eficacia terapéutica del compuesto administrado.

Como se demostrard después en la presente memoria, la presencia del sistema tensioactivo mixto da lugar a la
absorcion y biodisponibilidad del agente antibacteriano la cual es inesperadamente mayor que para las composiciones
comparables en las que los ingredientes del sistema tensioactivo aniénico/zwiteridnico estan fuera del alcance de la
presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente memoria, la expresiéon “composicién oral” se usa para designar productos que, en el curso del uso
normal, son retenidos en la cavidad oral durante un tiempo suficiente para que entren en contacto con sustancialmente
todas las superficies dentales pero que no son ingeridos intencionadamente. Tales productos incluyen, por ejemplo,
dentifricos tales como pastas de dientes y geles, enjuagues bucales, gomas de mascar y grageas.

Es esencial y critico que la composicién oral que contiene el agente antibacteriano de la presente invencién con-
tenga un sistema tensioactivo mixto anidénico/zwiteriénico en el que el tensioactivo anidnico es el principal constitu-
yente, estando la concentracién en peso en el intervalo de aproximadamente 1,5% a aproximadamente 3,0% en peso
y preferiblemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,50% en peso, y estando el tensioactivo zwiteriénico
presente en la composicion oral en una concentracién de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5% en peso y
preferiblemente de aproximadamente 0,35 a aproximadamente 0,50% en peso.

Los compuestos antibacterianos tipo difenil éter halogenado dtiles para la preparaciéon de las composiciones
para el cuidado oral de la presente invencion particularmente deseables por consideraciones de su efectividad an-
tiplaca y seguridad incluyen 2,4,4’-tricloro-2’-hidroxi-difenil éter (triclosdn) y 2,2’-dihidroxi-5,5’-dibromo-difenil
éter.

Los compuestos fenélicos ttiles en la practica de la presente invencién incluyen fenol y sus homdlogos, mono
y polialquil halofenoles y halofenoles aromadticos, resorcinol y sus derivados y compuestos bisfendlicos, tales como
los compuestos fendlicos que se describen mds completamente en el documento U.S. 5.368.844, cuya descripcién se
incorpora en la presente memoria por referencia. Los compuestos fendlicos preferidos son n-hexil resorcinol y 2,2’-
metileno bis(4-cloro-6-bromofenol).
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El compuesto antibacteriano difenil éter o fenélico halogenado esta presente en la composicién oral de la presente
invencién en una cantidad efectiva antiplaca, tipicamente de aproximadamente 0,05% a aproximadamente
2,0% en peso, y preferiblemente de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 1% en peso de la composicién
oral.

Los tensioactivos anidnicos utiles en la prictica de la presente invencion incluyen los monosulfatos de monoglicé-
ridos de 4cidos grasos superiores, tales como las sales de sodio de los monoglicéridos monosulfatados de dcido graso
de aceite coco hidrogenado; alquilsulfatos superiores, tales como el laurilsulfato de sodio; alquilo superior-aril-sulfo-
natos, tales como dodecilbencensulfonato de sodio lineal; olefinsulfonatos superiores, tales como los olefinsulfonatos
de sodio superiores en los que el grupo olefina tiene de 12 a 21 atomos de carbono; alquilo superior-sulfoacetatos
de metal alcalino tales como laurilsulfoacetato de sodio; ésteres de dcidos grasos superiores de 1,2-dihidroxipropa-
no-sulfonatos; las acilamidas alifaticas superiores sustancialmente saturadas de sales de metales alcalinos de dcidos
aminocarboxilicos alifaticos inferiores, tales como las que tienen de 12 a 16 dtomos de carbono en los radicales acilo
grasos; alquilo superior-polialcoxi inferior (de 10 a 100 restos alcoxi) sulfatos de sodio; jabones de sodio y potasio de
dcidos grasos superiores de aceite de coco y sebo, y semejantes. En la practica de la presente invencién se prefiere el
tensioactivo aniénico laurilsulfato de sodio.

Los tensioactivo zwiteriénicos ttiles en la préictica de la presente invencién incluyen cocoamido propil betaina.

En la preparacién de una composicion oral segin la practica de la presente invencion, estd presente un vehiculo
oralmente aceptable que incluye una fase acuosa con un humectante. El humectante es preferiblemente glicerina,
sorbitol, y/o propilenglicol. El agua estd tipicamente presente en una cantidad de al menos aproximadamente 10%
en peso, generalmente aproximadamente 30 a 60% en peso y la concentracién de humectante tipicamente totaliza
aproximadamente 40-60% en peso de la composicion oral. Las composiciones de dentifricos tales como pastas de
dientes y geles también contienen tipicamente materiales abrasivos que incluyen silice cristalina, que tiene un tamafio
de particula de hasta aproximadamente 20 micrémetros, tales como Zeodent 115 comercialmente disponible, gel de
silice o silice coloidal, aluminosilicatos amorfos complejos de metales alcalinos, alimina hidratada, metafosfato de
sodio asi como bicarbonato de sodio, carbonato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato de dicalcio y fosfato de dicalcio
dihidrato. Tipicamente, el material abrasivo estd incluido en composiciones de dentifricos semisélidas o pastosas de
la presente invencién en una cantidad de aproximadamente 15 a aproximadamente 60% en peso y preferiblemente de
aproximadamente 20 a aproximadamente 55%.

En las composiciones orales de la presente invencién pueden incorporarse sales de pirofosfato que tienen efi-
cacia antisarro tales como sales de fosfato de di y tetra metal alcalino, tales como Na,P,0O,, K,P,0;, Na,K,P,0,,
Na,H,P,0; y K,H,P,0;, polifosfatos de cadena larga tales como hexametafosfato de sodio y fosfatos ciclicos tales co-
mo trimetafosfato de sodio, preferiblemente en una concentracién de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8,0%
en peso y preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0% en peso. En preparaciones orales liqui-
das, las sales de pirofosfato se incorporan en una concentracién de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2% en
peso.

Los dentifricos preparados segtin la presente invencién contienen tipicamente un agente espesante sintético o na-
tural en proporciones de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5% en peso, preferiblemente aproximadamente
0,5 a aproximadamente 2% en peso. Agentes espesantes adecuados incluyen musgo irlandés, i-carragenano, goma
de tragacanto, almidén, polivinilpirrolidona, hidroxietilpropil celulosa, hidroxibutil metil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa de sodio y silice coloidal.

La composicion oral también puede contener como agente anticaries una fuente de iones fluoruro, o un compuesto
que proporcione iones fluoruro, en una cantidad suficiente para suministrar aproximadamente de 25 ppm a 5.000 ppm
de iones fluoruro y preferiblemente de 500 a 1500 ppm de iones fluoruro. Entre estos compuestos estdn las sales
inorgénicas de fluoruro, tales como las sales solubles de metales alcalinos, por ejemplo, fluoruro de sodio, fluoruro de
potasio, fluorosilicato de sodio, flourosilicato de amonio y monofluorofosfato de sodio, asi como fluoruros de estafio,
tales como fluoruro estannoso y cloruro estannoso.

En la composicion oral también puede incluirse un agente que potencie la actividad antibacteriana. El uso de agen-
tes que potencian la actividad antibacteriana en combinacion con agentes antibacterianos tales como triclosan es cono-
cido en la técnica, como por ejemplo en la patente de EE.UU. No. 5.188.821 y en la patente de EE.UU. No. 5.192.531.
Preferiblemente, el agente que potencia la actividad antibacteriana es un policarboxilato polimero aniénico que tiene
un peso molecular de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 1.000.000, preferiblemente de aproximadamente
30.000 a aproximadamente 500.000. En general, los policarboxilatos polimeros anidnicos se emplean en la forma de
sus dcidos libres o preferiblemente como una sal de metal alcalino parcial o completamente neutralizada soluble en
agua, por ejemplo, sales de sodio, potasio o amonio. Los agentes que potencian la actividad antibacteriana preferidos
son copolimeros 1:4 a 4:1 de anhidrido o 4cido maleico con otro mondémero polimerizable etilénicamente insaturado,
preferiblemente un copolimero de metil vinil éter/anhidrido maleico que tiene un peso molecular (M.W.) de aproxima-
damente 30.000 a aproximadamente 1.000.000, mds preferiblemente de aproximadamente 30.000 a aproximadamente
500.000. Estos copolimeros estan, por ejemplo, disponibles con la marca comercial Gantrez, por ejemplo, Gantrez AN
139 (M.W. 500.000), AN 119 (M.W. 250.000); y preferiblemente Gantrez S-97 grado farmacéutico (M.W. 700.000),
de GAF Corporation.
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El agente que potencia la actividad antibacteriana se incorpora en las composiciones de la presente invencién en
cantidades en peso de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 3%, y preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 2%.

En la preparacion de las composiciones orales de la presente invencidn también puede emplearse cualquier material
aromatizante o edulcorantes. Ejemplos de constituyentes aromatizantes adecuados incluyen aceites aromatizantes, por
ejemplo aceite de menta verde, menta, aceite de gaulteria, clavo, artemisa, eucalipto, mejorana, canela, limon, naranja,
y salicilato de metilo. Agentes edulcorantes adecuados incluyen sacarosa, lactosa, maltosa, xilitol, ciclamato de sodio,
éster de metilo de la aspartil fenil alanina, sacarina y semejantes. Convenientemente, los agentes aromatizantes y
edulcorantes pueden comprender cada uno o conjuntamente de aproximadamente 0,1% a 5% o mas de la composicién
oral.

En las preparaciones orales de esta invencién pueden incorporarse varios otros materiales tales como agentes
blanqueantes, que incluyen peréxido de urea, peréxido de calcio, y peréxido de hidrégeno, agentes conservantes,
vitaminas tales como vitamina B6, B12, E y K, siliconas, compuestos clorofilicos y sales de potasio para el tratamiento
de la hipersensibilidad dental, tales como nitrato de potasio y citrato de potasio. Cuando estan presentes, estos agentes
se incorporan en las composiciones de la presente invencion en cantidades que no afecten adversamente de manera
sustancial a las propiedades y las caracteristicas deseadas.

La fabricacion de la composicion oral de la presente invencion se consigue mediante varias de las técnicas estdndar
para producir tales composiciones. Para fabricar un dentifrico, se prepara un vehiculo que contenga glicerol, sorbitol, y
propilenglicol, agentes espesantes y un agente antibacteriano tal como triclosén, y se afiaden el vehiculo y una mezcla
de tensioactivos anidnicos y zwitterioénicos, seguido por el mezclado de un agente abrasivo, asi como cualquier sal de
polifosfato y fluoruro salts, con la premezcla. Finalmente, se mezcla el agente aromatizante y se ajusta el pH entre 6,8
y 7.0.

Los siguientes ejemplos son adicionalmente ilustrativos de la presente invencién, pero se entiende que la inven-
cién no estd limitada a los mismos. Todas las cantidades y proporciones referidas en la presente memoria y en las
reivindicaciones adjuntas son en peso, a menos que se indique otra cosa.

Ejemplo I

Se evalud el efecto de una mezcla de tensioactivos aniénicos y zwiteridnicos, cuando estdn presentes en una
composicién oral, sobre la absorcién por el tejido dental de un agente antibacteriano tipo difenil éter halogenado,
usando discos de hidroxiapatita, la fase mineral del esmalte dental, revestidos con saliva (SCHAP) como un modelo
experimental in vitro de los dientes de ser humano. Se ha encontrado que la evaluacién in vitro puede correlacionarse
con la absorcién in vivo de agentes antibacterianos sobre superficies de tejido dental.

En esta evaluacion in vitro, la hidroxiapatita (HAP) se lava extensamente con agua destilada, que se recoge por
filtracion a vacio, y se seca durante toda la noche a 37°C. La HAP seca se muele para dar un polvo y se colocan 150
miligramos (mg) del polvo en una cdmara de un troquel de pelets de KBr (Barnes Analytical, Stanford, Conn.). El
polvo de HAP se comprime durante 6 minutos a 4540 kg en una prensa Carver Laboratory para preparar discos de 13
mm de didmetro que se sinterizan durante 4 horas a 800°C en un horno Thermolyne.

La saliva estimulada se clarific6 por centrifugacién durante 10 minutos a 15.000 x g. Los discos de hidroxiapatita se
incubaron en la saliva clarificada durante toda la noche en bafio de agua agitado a 37°C para desarrollar una membrana.

Para determinar el suministro de triclosdn a un disco de hidroxiapatita tratado con saliva (SCHAP) desde un
dentifrico que contenia triclosan y 2% en peso de un tensioactivo anidénico (laurilsulfato de sodio), se mezclaron en
combinacién con el tensioactivo zwiteriénico cocoamido propil betaina de concentraciones variables (0 a 0,6% en
peso), los discos SCHAP se trataron con una pasta dentifrica preparada usando ingredientes de las composiciones
identificadas en la tabla 1. Las cantidades de pasta dentifrica usadas para entrar en contacto con los discos simularon
las relaciones superficie a volumen in vivo, encontradas en la boca. Las pastas dentifricas fueron una disolucién en
fase liquida que contenia todos los componentes de un dentifrico excepto el abrasivo. La fase liquida simula, en parte,
la condicién del cepillado. Después de incubar durante 30 minutos a 37°C, los discos SCHAP se separaron de la pasta
dentifrica y se lavaron tres veces con agua.

La absorcién de triclosan sobre discos SCHAP desde estas composiciones se pone de manifiesto en la tabla IT mas
adelante.
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TABLA I
Ingredientes % en peso

NaF 0,320
Sacarina Na 0,300
Glicerina 15,00
Carboximetil celulosa 0,400
Sorbitol-NC-70% 42,42
Colorante 0,034
Gantrez 0,500
NaOH (50%) 0,500
Abrasivo de silice 23,500
Aromatizante 1,200
Triclosan 0,300

Laurilsulfatec de sodio 2,0
Cocoamido propil betaina 0-0,6

Agua Resto hasta 100%
TABLA II
Concentracién de cocoamido Absorcidén de triclosan

propil betaina, % en peso (ppm)

0 56,5

0,25 82,3

0,30 97,5

0,35 106,8

0,40 140, 6

0,50 105,5
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Ejemplo 1T

Se repitié el procedimiento del ejemplo 1 excepto que se prepard una serie de composiciones dentifricas que con-
tenfan triclosdn y un sistema tensioactivo aniénico/zwiteriénico que contenia cocoamido propil betaina al 0,4%, en el
que la concentracién de laurilsulfato de sodio se vario de 0 a 4% en peso. Los ingredientes de esta composicion denti-
frica se registran en la tabla III m4s adelante. La absorcién de triclosdn sobre discos SCHAP desde estas composiciones
se registra mds adelante en la tabla I'V.

TABLA III
Ingredientes % en peso
NaF 0,320
Sacarina Na 0,300
Glicerina 15,000
Espesante 0,400
Sorbitol-NC-70% 42,42
Colorante 0,034
Triclosan 0,3
Abrasivo de silice 23,500
Arcomatizante 1,200
Lauril sulfato de sodio 0-3,5
Cocoamido propil betaina 0,40
Agua ‘ Resto hasta 100%
TABLA IV
Concentracidn de laurilsulfato BAbsorcidén de triclosan
de sodio, % en peso (ppm)
0 8,8
1,0 73,60
1,5 86,2
1,75 89,9
2,0 96,5
2,25 97,7
2,50 98,0
3,00 91,9

Los resultados registrados en las tablas III y IV muestran que la absorcién de triclosdn sobre discos SCHAP desde
composiciones dentifricas que contenian de 0,3 a 0,4% en peso del tensioactivo zwiteridnico cocoamido propil betaina
y de 2,0 a 3% en peso del tensioactivo aniénico laurilsulfato de sodio fue aumentada significativamente en comparacién
con el uso de sistemas tensioactivos mixtos de tensioactivos idénticos fuera de estos intervalos de concentracion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién oral que exhibe una absorcién acrecentada por el tejido dental de los compuestos antibacteria-
nos contenidos en la misma, composicién que comprende en un vehiculo oralmente aceptable una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacteriano tipo difenil éter o fenélico halogenado y una mezcla de tensioactivos anidni-
cos y zwiterionicos, incorporandose el agente antibacteriano en la composicién en una concentracién de 0,05 a 2,0%
en peso y estando el tensioactivo aniénico presente en la composicién en una concentracion de 1,5 a 3% peso y estando
el tensioactivo zwiteriénico presente en la composicién en una concentracion de 0,10 a 0,50% en peso, en la que el
tensioactivo zwiterionico es una cocoamido propil betaina.

2. La composicién segin la reivindicacién 1, en la que el tensioactivo anidnico estd presente en la composicion
en una concentracion de 1,5 a 2,5% en peso y el tensioactivo zwiteriénico estd presente en la composicion en una
concentracion de 0,35 a 0,50% en peso.

3. La composicién segun la reivindicacion 1, en la que el agente antibacteriano es triclosan.
4. La composicién segtn la reivindicacién 1, en la que el tensioactivo aniénico es laurilsulfato de sodio.

5. Uso de una composicién, que comprende un vehiculo oralmente aceptable que contiene una cantidad efecti-
va terapéutica de un compuesto antibacteriano tipo difenil éter o fendlico halogenado y una mezcla de tensioactivos
aniénicos y zwiterionicos, para la fabricacién de una composicién oral para el tratamiento y la prevencién de la acu-
mulacién de la placa bacteriana sobre los dientes, exhibiendo el compuesto antibacteriano una absorcion acrecentada
en el tejido dental, el agente antibacteriano se incorpora en la composicién en una concentracién de 0,05 a 2,0% en
peso y estando presente el tensioactivo anidénico en la composicién en una concentracién de 1,5 a 3,0% peso y estando
presente el tensioactivo zwiteriénico en la composicidon en una concentracién de 0,1 a 0,50% en peso, en el que el
tensioactivo zwiteriénico es una cocoamido propil betaina.

6. El uso segun la reivindicacion 5, en el que el agente antibacteriano es triclosan.

7. El uso segtn la reivindicacién 5, en el que el tensioactivo aniénico es laurilsulfato de sodio.
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