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DESCRIPCIÓN 
 
Combinaciones para composiciones orales, su preparación y su utilización. 
 
La presente invención se refiere a composiciones que contienen flavonoides y que comprenden una sal sódica de 5 
ácido hi alurónico de  pes o m olecular elevado p ara s u ut ilización e n l a preparación de co mposiciones tales co mo 
cremas, geles, pastas de dientes, enjuagues dentales o lavados bucales. Particularmente, se refiere a 
composiciones, preferentemente orales, que comprenden una solución madre antibacteriana de bioflavonoides 
combinada con una sal sódica de ácido hialurónico de peso molecular elevado, a su preparación y a su utilización. 
 10 
Son conocidas algunas composiciones que comprenden f lavonoides con act ividad ant imicrobiana, pa rticularmente 
antibacteriana y es pecialmente ant ivírica. Sin em bargo, e l t érmino " flavonoide" co mprende u na gr an variedad de 
compuestos diferentes que se pueden obtener por extracción de diversas fuentes naturales. En función de la fuente 
y de la naturaleza o el método de extracción, la composición química de la mezcla de flavonoides resultante puede 
variar mucho. La actividad biológica de los flavonoides individuales puede variar mucho (o pueden estar inactivos) 15 
en términos de toxicidad y de eficacia contra microbios tales como virus y bacterias. Por lo tanto, la actividad 
biológica de dichos flavonoides una vez combinados también puede variar. 
 
Se ha puesto de manifiesto que la actividad biológica de determinadas combinaciones de flavonoides se puede 
aumentar, f acilitar o  i ncrementar d e f orma si nérgica m ediante l a adición de otros agentes a  l a c omposición de 20 
flavonoides. Por co nsiguiente, se  ha ded icado m ucho esfuerzo a e ncontrar un a co mbinación a decuada d e 
flavonoides, c on o s in l a a dición de otro agente o agentes, que t enga l a ef icacia deseada co ntra determinados 
microbios pero cu ya ut ilización no pr esente ef ectos tóxicos o desve ntajosos de ot ro t ipo. Un ej emplo d e un a 
combinación de este t ipo consiste en un a combinación de extractos de naranja, conocidos como bioflavonoides, y 
ácidos frutales naturales, tal como la vi tamina C, que se  utiliza en la industria avícola para el iminar los microbios 25 
relacionados con los alimentos, tales como E. coli y Salmonella. 
 
Sin em bargo, hast a l a pr esente invención no se ha pr opuesto l a ut ilización de una combinación de bioflavonoide 
derivado de la naranja y ácido f rutal en f ormulaciones destinadas a l a higiene personal, por ej emplo de uso oral. 
Particularmente, l as combinaciones conocidas son d emasiado áci das para su  uso  or al. Además, a unque se  h a 30 
propuesto la utilización d e flavonoides en co mposiciones como pastas de dientes y lavado bucal, no s e h an 
especificado sus componentes flavonoides y/o se han limitado a determinados flavonoides. Por ejemplo, la memoria 
de p atente nº WO 02/ 47615 da a c onocer una c omposición oral q ue co mprende u n v ehículo or ganolépticamente 
adecuado y un t erpenoide y/o un f lavonoide di spersados en di cho ve hículo; el d ocumento D E-19949575 da a  
conocer una combinación de fluoruros y flavonoides para el tratamiento de trastornos dentales y la prevención de la 35 
caries; el documento WO 06/09210 da a conocer composiciones orales que contienen un flavonoide de anillo B libre, 
un flavano y un agente potenciador de la biodisponibilidad; el documento US 2.888.381 da a conocer composiciones 
que co mprenden soluciones de c ompuestos bioflavonoides cítricos; el d ocumento U S 2002/155163 da a  co nocer 
combinaciones de vitaminas y minerales integradas que comprenden, entre muchos otros ingredientes, un complejo 
de bioflavonoide cítrico y un complejo de hesperidina para su  ut ilización en e l t ratamiento complementario de las 40 
personas con asma; el documento WO 03/97078 da a conocer composiciones nutricéuticas que comprenden 
alcaloides cítricos; el documento WO 03/39452 da a conocer suplementos nutricionales para la prevención, 
reducción y t ratamiento d e l as lesiones por r adiación. Las composiciones pueden i ncluir además i ngredientes 
opcionales, tales como flavonoides; el documento JP62051613 se refiere a una composición dentífrica que contiene 
entre el 0,001 y el  0,1% en peso de compuesto o compuestos flavonoides seleccionados entre flavonoles, crisina, 45 
hesperetina y hesperidina. 
 
Ninguna de l as formulaciones según l a t écnica a nterior se r efiere a u na co mbinación de un a co mposición d e 
bioflavonoides (que a su vez comprende una combinación determinada de componentes flavonoides solubles en 
agua) y uno o más ácidos frutales solubles en agua en una cantidad y una forma adecuadas para la administración 50 
oral como solución y que presenta actividad antibacteriana. 
 
El ácido hialurónico es el ácido mucopolisacárido no sulfurado de la materia fundamental del tejido conjuntivo más 
importante desde el punto de vista estrictamente bioquímico y desde el punto de vista fisiológico. En el ser humano, 
el ácido hialurónico está presente no sólo en el tejido conjuntivo, sino también en los líquidos biológicos importantes, 55 
tales como el humor vítreo, el humor acuoso, etc., y en el cordón umbilical. Tiene una toxicidad prácticamente nula y 
no se conocen contraindicaciones específicas para su uso en humanos. 
 
Como otros componentes de sustancias naturales, el ácido hialurónico se puede obtener por extracción a partir de 
las correspondientes sustancias naturales, por e jemplo cr estas de pollo, o por  biotecnología. El ác ido hi alurónico 60 
presenta u na amplia v ariedad d e p esos moleculares, qu e p ueden estar co mprendidos entre 3 0.000 y m ás de 
15.000.000, en función del tipo de procedimiento utilizado. Dicho ácido se ha venido utilizando durante un tiempo en 
forma de sal sódica tanto en procesos terapéuticos para el ser humano como en tratamientos cosméticos. 
 
En este contexto, la aplicación exógena de ácido hialurónico tiene un efecto beneficioso porque favorece la 65 
organización conjuntiva y, además, actúa contra el proceso inflamatorio inducido por los gérmenes productores de la 
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hialuronidasa; facilita la descomposición de los componentes inflamatorios, reduce la permeabilidad capilar anormal, 
acelera los procesos de reparación de tejidos y ejerce una acción antiedematógena mediante la unión metabólica de 
agua libre a sus estructuras moleculares. Las indicaciones terapéuticas del ácido hialurónico son numerosas, e 
incluyen d ermatopatías por abr asión o e xcoriación, úl ceras derivadas de va sculopatías arterioscleróticas, úl ceras 
varicosas, retardos en la cicatrización y extirpaciones quirúrgicas. 5 
 
En el documento EP 0.444.492 A1 se da a conocer que el ácido hialurónico en forma de sal sódica y caracterizado 
por un p eso molecular comprendido entre 800.000 y 4.000.000, preferentemente entre 1.000.000 y 2.000.000, se 
puede utilizar como principio activo en la preparación de composiciones farmacéuticas de administración tópica en el 
tratamiento y la profilaxis de afecciones inflamatorias de la cavidad bucal y para el tratamiento cosmético y la higiene 10 
de la misma. 
 
Los intentos de preparar formulaciones, particularmente orales, que comprendan ácido hialurónico y otros agentes 
antibacterianos, t ales como c lorhexidina, han f racasado p orque l as formulaciones resultantes son inestables. En 
algunas co mbinaciones es necesario utilizar al cohol para pr eparar l a formulación, lo qu e e n g eneral n o r esulta 15 
deseable. Se ha descubierto que las combinaciones de ácido hialurónico en forma de sal sódica con bioflavonoides 
se pueden formular para su aplicación tópica, preferentemente oral, y, particularmente, dichas composiciones no 
requieren alcohol. 
 
Sin pretender vincularse a ninguna teoría en particular, se cree que la mezcla de bioflavonoides elimina bacterias y 20 
virus, dando lugar a un entorno óptimo para que el ácido hialurónico mejore y acelere la velocidad de curación de los 
tejidos mucosos y otros tejidos inflamados. Ventajosamente, todos los ingredientes se obtienen de forma natural y 
no se utilizan sustancias químicas fuertes o sintéticas en las preparaciones. 
 
De este m odo, l a presente invención da a conocer una composición con un pH comprendido entre 3 y 8,5, 25 
preferentemente entre 3,5 y 8, preferentemente entre 4 y 7, más preferentemente entre 5 y 6,5, que comprende: 
 
(a) una ca ntidad comprendida ent re el  0,1% y <  10% p/p, sobre la base del  peso total de l a composición, de u na 
solución madre que comprende entre el 0,45 y el 9% de una mezcla de bioflavonoides, en la que más del 75% de 
dichos bioflavonoides son naringina y neohesperidina, y ácidos frutales o sales de los mismos; 30 
 
(b) hialuronato de sodio; y 
 
(c) agua; y, opcionalmente, 
 35 
(d) un vehículo farmacéuticamente aceptable para los mismos;  
 
en la que el hialuronato de sodio tiene un peso molecular promedio comprendido entre 800.000 y 4.000.000; y  
 
que puede comprender otro u ot ros i ngredientes farmacéuticamente o f armacológicamente aceptables adecuados 40 
para la administración, preferentemente oral. 
 
El peso  m olecular d el h ialuronato de so dio est á co mprendido entre 800.000 y 4. 000.000, y de l a f orma m ás 
preferente entre 1.000.000 y 2.000.000, por ejemplo 1.500.000. Generalmente, las composiciones según la presente 
invención contienen entre el 0,005% y el 10% p/p, relativo al peso total de la composición, de hialuronato de sodio. 45 
 
Generalmente, las composiciones según la presente invención para uso terapéutico contienen entre el 0,2 y el 10% 
p/p, relativo al peso total de la composición, y preferentemente entre el 0,2 y el 1% p/p, de hialuronato de sodio, por 
ejemplo el 0,4, el 0,6 o el 0,8%. 
 50 
Las composiciones se gún l a pr esente invención p ara el  cuidado pr ofiláctico, co smético e  hi giénico de la c avidad 
bucal contienen entre el 0,005 y el 0,1% p/p, relativo al peso total de la composición oral, de h ialuronato de s odio, 
por ejemplo el 0,01, el 0,02, el 0,05 o el 0,08%, y de la forma más preferente contienen el 0,01% p/p de hialuronato 
de sodio. 
 55 
Preferentemente, l a co mposición co mprende en e l i ntervalo de 0,1 y  el  5 % p/ p de so lución m adre, m ás 
preferentemente entre el 0,1 y el 2% p/p, por ejemplo aproximadamente el 1%. De forma adecuada, la composición 
comprende entre el 20 y el 80% p/p de agua, más hacia el límite inferior de dicho intervalo si se trata de una pasta 
de dientes y más hacia e l l ímite s uperior d el m ismo si  s e t rata de una co mposición líquida, t al co mo un 
lavado/enjuague/spray buc al. Por ej emplo, una p asta pu ede co mprender ent re el  20 y el  4 5% p/ p de ag ua, por  60 
ejemplo entre el 20 y el 30% p/p, particularmente si se incluye sílice en el componente (d), y una formulación líquida 
puede co mprender e ntre e l 60 y el  80% p/p de a gua ( todos los p/p están bas ados en e l peso t otal de la 
composición). 
 
Resulta particularmente preferido que la so lución madre se pueda preparar a  partir de bioflavonoides solubles en 65 
agua combinados con un ácido f rutal, tal como los ácidos cítrico, málico y ascórbico. Uno o m ás de los ácidos se 
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neutralizan preferentemente con una base adecuada, tal como una base de am onio cuaternario, por  ejemplo una 
base de colina, tal como carbonato, bicarbonato o, preferentemente, hidróxido de colina. Más preferentemente, se 
utilizan co njuntamente ác ido cí trico, m álico y asc órbico en l a pr eparación d e l a co mposición, y r esulta 
particularmente pr eferente neutralizarlos todos completamente a  f in de obt ener las sales de c itrato, m alato y/o 
ascorbato. Resulta particularmente preferido el ascorbato de colina. De este modo, resulta preferente que la solución 5 
madre no co ntenga pr ácticamente ácidos frutales, l o q ue si gnifica q ue su  p H es  a proximadamente ne utro. Los 
intervalos de pH ejemplificativos para la solución madre son los valores comprendidos entre el 3 y el 8,5, entre el 3,5 
y el 8,5, entre el 3,5 y el 8, entre el 4 y el 8, entre el 4 y el 7,5, entre el 4,5 y el 7,5, entre el 4,5 y el 7, entre el 5 y el 
7, entre el 5 y el 6,5, entre el 5,5 y el 6,5 y entre el 5,5 y el 6, siendo por ejemplo dicho pH de aproximadamente 5, 
aproximadamente 5,5, aproximadamente 6, aproximadamente 6,5 o aproximadamente 7. 10 
 
Sin pretender vincularse a ninguna teoría en particular, se cree que los ácidos frutales, además de tener un efecto 
quelante en agua dura, t ienen un efecto sinérgico en la actividad biológica de los agentes activos, por ejemplo los 
bioflavonoides y el ascorbato de colina. De este modo, una solución madre preferente comprende bioflavonoides 
solubles en a gua y asc orbato de co lina ( presente en f orma de bas e de co lina ( por ej emplo, hi dróxido) y ác ido 15 
ascórbico, o en forma de la propia sal). 
 
Preferentemente, la solución madre comprende además un disolvente no tóxico, tal como un disolvente miscible en 
agua o hidrófilo, y más preferentemente comprende agua y un codisolvente miscible en agua, tal como glicerina, un 
polialcohol o similares. Resulta particularmente preferido que el disolvente comprenda una mezcla de agua/glicerina, 20 
preferentemente en  u na r elación c omprendida e ntre 2: 1 y  1: 2 (agua:codisolvente). Más preferentemente, l os 
componentes (c) y ( d) ( el r esto co mprende ag ua, co disolvente o co disolventes y excipiente o excipientes y/o 
vehículo o vehículos) no contienen alcohol, particularmente etanol. 
 
De este modo, la solución madre se puede preparar preferentemente a partir de:  25 
 

Ingrediente % (p/p) de ingrediente en la solución madre 
Mezcla de bioflavonoides (45% de biomasa)  de 1 a 20, preferentemente de 2 a 15, más preferentemente de 3 a 

15, por ejemplo 3, 4, o 15, de la forma más preferente 3,3. 
Ácido cítrico de 1 a 20, preferentemente de 4 a 15, por ejemplo 4, 5, 10 o 15, de la 

forma más preferente 4,5. 
Ácido málico  de 1 a 20, preferentemente de 4 a 15, por ejemplo 4, 5, 10 o 15, de la 

forma más preferente 4,5. 
Ácido ascórbico (vitamina C) *  de 1 a 20, preferentemente de 1 a 5*, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5, de la 

forma más preferente 1,5. 
Solución de hidróxido de colina (45% de agua)*  de 1 a 45, preferentemente de 4 a 20*, por ejemplo 5, 8, 10, 12, 15 o 

18. 
Glicerina/agua u otro disolvente o disolventes el resto, q.v. hasta el 100%, preferentemente de 5 a 50*, por ejemplo 

7, 10 o 15, de la forma más preferente 7,5. 
*El áci do ascórbico y e l hi dróxido de c olina ( u ot ra b ase de c olina) s e pu eden su stituir por  ascorbato de co lina 
incrementando adecuadamente las cantidades de glicerina y agua (o disolvente o disolventes alternativos). Resulta 
preferente que el disolvente comprenda aproximadamente el mismo % de glicerina y agua, por ejemplo comprendido 
entre el  5 y  el  25% cada uno d e e llos, por ej emplo e l 1 5% d e g licerina y el  2 0% de agua ( cuando la co lina está 
presente en forma de solución de hidróxido), o por ejemplo del 25% de glicerina y el 25% de agua (cuando la colina y 
el ácido ascórbico están presentes en forma de ascorbato de colina al 5%). 
 
De este modo, las composiciones según la presente invención se pueden preparar preferentemente (en cantidades 
relativas al peso de la composición) a partir de: 
 30 
(a) (i) entre el 0,0002 y el 1,5% p/p de bioflavonoides [excluida la biomasa, que preferentemente contribuye en una 
cantidad adicional comprendida entre el 0,00024 y el 1,83% p/p]; 
 
(ii) entre el 0,001 y el 2,0% p/p de ácido cítrico; 
 35 
(iii) entre el 0,001 y el 2,0% p/p de ácido málico; 
 
(iv) entre el 0,001 y el 2,0% p/p de ácido ascórbico; 
 
(v) entre el 0,00045 y el 2,03% p/p de base de colina; y 40 
 
(b), (c) y (d), con el resto comprendiendo agua, codisolvente o codisolventes y excipiente o excipientes y/o vehículo 
o vehículos. 
 
Más preferentemente, las composiciones según la presente invención se pueden preparar (en cantidades sobre la 45 
base del peso de la composición) a partir de: 
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(a) (i) entre el 0,00045 y el 0,9% p/p de bioflavonoides [excluida la biomasa, que preferentemente contribuye en una 
cantidad adicional comprendida entre el 0,00055 y el 1,1% p/p]; 
 
(ii) entre el 0,001 y el 2,0% p/p de ácido cítrico; 5 
 
(iii) entre el 0,001 y el 2,0% p/p de ácido málico; 
 
(iv) entre el 0,001 y el 2,0% p/p de ácido ascórbico; 
 10 
(v) entre el 0,00045 y el 2,03% p/p de base de colina; y 
 
(b), (c) y (d), con el resto comprendiendo agua, codisolvente o codisolventes y excipiente o excipientes y/o vehículo 
o vehículos. 
 15 
En consecuencia, dado que las soluciones madre de la presente invención se pueden preparar más preferentemente 
a partir de los porcentajes indicados en la tabla anterior, las composiciones según la presente invención se pueden 
preparar más preferentemente a partir de: 
 
(a) (i) entre el 0,000675 y el 0,675% p/p de bioflavonoides [excluida la biomasa]; 20 
 
(ii) entre el 0,015 y el 1,5% p/p de ácido cítrico; 
 
(iii) entre el 0,015 y el 1,5% p/p de ácido málico; 
 25 
(iv) entre el 0,005 y el 0,5% p/p de ácido ascórbico; 
 
(v) entre el 0,015 y el 0,9% p/p de base de colina; y 
 
(b), (c) y (d), con el resto comprendiendo agua, codisolvente o codisolventes y excipiente o excipientes y/o vehículo 30 
o vehículos. 
 
Dado que las composiciones preferidas según la presente invención comprenden del orden del 1% p/p de la solución 
madre, en una forma de realización, las composiciones preferidas según la presente invención se pueden preparar a 
partir de: 35 
 
(a) (i) del orden del 0,0675% p/p de bioflavonoides [excluida la biomasa]; 
 
(ii) del orden del 0,15% p/p de ácido cítrico; 
 40 
(iii) del orden del 0,15% p/p de ácido málico; 
 
(iv) del orden del 0,05% p/p de ácido ascórbico; 
 
(v) del orden del 0,09% p/p de base de colina; y 45 
 
(b), (c) y (d), con el resto comprendiendo agua, codisolvente o codisolventes y excipiente o excipientes y/o vehículo 
o vehículos. 
 
En otra forma de r ealización, las composiciones más preferidas según la presente invención se pueden preparar a 50 
partir de: 
 
(a) (i) del orden del 0,01485% p/p de bioflavonoides [excluida la biomasa]; 
 
(ii) del orden del 0,045% p/p de ácido cítrico; 55 
 
(iii) del orden del 0,045% p/p de ácido málico; 
 
(iv) del orden del 0,015% p/p de ácido ascórbico; y 
 60 
(b), (c) y (d), con el resto comprendiendo agua, codisolvente o codisolventes y excipiente o excipientes y/o vehículo 
o vehículos. 
 
En otra forma de r ealización, las composiciones más preferidas según la presente invención se pueden preparar a 
partir de: 65 
 
(a) (i) del orden del 0,01485% p/p de bioflavonoides [excluida la biomasa]; 
(ii) del orden del 0,045% p/p de ácido cítrico; 
 
(iii) del orden del 0,045% p/p de ácido málico; 70 
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(iv) del orden del 0,06% p/p de ascorbato de colina; y 
 
(b), (c) y (d), con el resto comprendiendo agua, codisolvente o codisolventes y excipiente o excipientes y/o vehículo 
o vehículos. 5 
 
Preferentemente, l as composiciones según l a pr esente i nvención so n co mposiciones tópicas. Todas las 
composiciones a l as que se hace referencia en la presente memoria se presentan en una forma adecuada para su 
administración tópica. 
 10 
Más preferentemente, l as composiciones según l a pr esente i nvención so n co mposiciones orales. Todas las 
composiciones a l as que se  hace referencia en la pr esente m emoria se pr esentan m ás preferentemente en u na 
forma adecuada para su administración tópica. 
 
La solución madre se prepara mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Preferentemente, 15 
los codisolventes se mezclan con el agua a temperatura ambiente y a continuación se mezclan con el disolvente los 
ácidos que intervienen en los procesos de neutralización, como el ácido ascórbico, a u na temperatura elevada que 
se m antiene l o su ficientemente baj a par a ase gurar qu e ni ngún i ngrediente se  de grade. En el  c aso de l áci do 
ascórbico, que se  descompone térmicamente por  encima de aproximadamente 55ºC, l a t emperatura se mantiene 
aproximadamente e ntre 2 5 y m enos de 5 5ºC, y pr eferentemente se  e ncuentra al rededor de l os 50ºC. 20 
Preferentemente, la neutralización comprende la adición de hidróxido de colina al ácido ascórbico en la mezcla (pH 
inicial =  1,2, pH f inal =  5,5 a  6,0), o s e puede incorporar di rectamente ascorbato de colina (es decir, con el ácido 
ascórbico ya neutralizado). 
 
A co ntinuación, se  incorporan l os ácidos restantes ( preferentemente, cí trico y málico), s eguidos por los 25 
bioflavonoides, lo que da lugar a una solución con un pH comprendido aproximadamente entre 2,0 y 6,5, aunque 
típicamente está comprendido aproximadamente entre 2,2 y 3,5, particularmente entre 2,3 y 3,0. Los ácidos sin 
neutralizar restantes también se neutralizan esencialmente, por ejemplo con hidróxido de colina, a fin de obtener una 
solución esencialmente neutra con un pH comprendido, por ejemplo, entre 5 y 8,5, preferentemente entre 5,5 y 7,  
más preferentemente entre 5,5 y 6,5. 30 
 
El efecto antimicrobiano indicado para las formulaciones según la técnica anterior que comprenden un bioflavonoide 
se basa en la inhibición por parte de dicho bioflavonoide de la absorción de aminoácidos esenciales en la membrana 
citoplasmática microbiana, por ejemplo mediante la inhibición de la neuramidasa de los virus. Sin embargo, se cree 
que l as f ormulaciones según l a pr esente i nvención so n eficaces p orque l a c ombinación de  l os bioflavonoides 35 
solubles seleccionados con ascorbato de colina da lugar a la encapsulación del microbio, la descomposición de los 
componentes flavonoides y glucósidos en f ragmentos independientes y la posterior desactivación de l microbio por 
parte de los fragmentos flavonoides y el ascorbato de colina. 
 
Preferentemente, l a m ezcla de bioflavonoides comprende bi oflavonoides solubles en a gua j unto con biomasa 40 
procedente del proceso de extracción; de este modo, la mezcla de bioflavonoides puede estar asociada con una 
cantidad c omprendida ent re el 4 0 y el 60% p/ p, pr eferentemente de  a proximadamente el  55% p/ p, de biomasa 
(sobre l a bas e del peso  de l a m ezcla d e bi oflavonoides). Preferentemente, l os bioflavonoides son gl ucósidos, 
seleccionándose particularmente entre isocriocirma, isonaringina, naringina, hesperidina, neohesperidina, 
neodiosmina, naringenina, poncirina y rhiofolen, y más preferentemente todos ellos están presentes en la mezcla. La 45 
mayor parte de la mezcla de bioflavonoides comprende naringina y  neohesperidina, comprendiendo más del 75% 
del componente b ioflavonoide (excluida la biomasa). Adecuadamente, o tros bioflavonoides ( tales como f lavonoles, 
crisina, hesperetina) no están esencialmente presentes en la mezcla de bioflavonoides y, por lo tanto, el componente 
bioflavonoide consiste esencialmente en los bioflavonoides so lubles en agua mencionados anteriormente, aunque 
pueden estar presentes trazas de otros bioflavonoides. Resulta particularmente preferido que los bioflavonoides 50 
solubles en agua comprendan los siguientes porcentajes (en peso de b ioflavonoide en el componente bioflavonoide 
total): 
 

Bioflavonoide % del componente bioflavonoide total 
Isocriocirma 2,4 
Isonaringina 2,7 
Naringina 52,0 
Hesperidina 3,1 
Neohesperidina 27,8 
Neodiosmina 3,1 
Naringenina 3,4 
Poncirina 4,4 
Rhiofolen 1,1 
Total 100% 
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En la presente memoria, una fuente adecuada de una mezcla de bioflavonoides solubles en agua de este t ipo se 
denomina "HPLC 45", cuyo aproximadamente 45% (de la composición total HPLC 45) comprende dichos 
bioflavonoides, comprendiendo el resto (aproximadamente el 55%) biomasa, tal como pectinas, sacáridos y ácidos 
orgánicos menores. Tal como se ha mencionado anteriormente, resulta particularmente preferido que la mayor parte 
de l a m ezcla de bi oflavonoides comprenda nar ingina y neohesperidina, por  ej emplo est ando pr esentes en un a 5 
cantidad mayor del 35% del componente bioflavonoide en una mezcla con biomasa, por ejemplo HPLC 45. De este 
modo, preferentemente están presentes los siguientes bioflavonoides en los siguientes porcentajes relativos al peso 
de la composición total HPLC 45: 
 

Bioflavonoide % en HPLC 45 (componente bioflavonoide + 
biomasa) 

Isocriocirma 1,1 
Isonaringina 1,2 
Naringina 23,4 
Hesperidina 1,4 
Neohesperidina 12,5 
Neodiosmina 1,4 
Naringenina 1,5 
Poncirina 2,0 
Rhiofolen 0,5 
Total 45% de HPLC 45 

 10 
La m ezcla H PLC 45 está comercializada p or Exquim (la r ama al imenticia del  Grupo F errer) como co mplejo de 
bioflavonoides cítricos 45% HPLC. Se obtiene a partir de una materia prima compuesta por la corteza blanca de 
naranjas amargas inmaduras (carne de color rojo/sangre), tales como naranjas de Sevilla clasificadas como "no 
comestibles" de las que se han eliminado mayormente las pepitas, la carne y la piel grasa, o que permanecen sin 
desarrollar. Esta m ateria pr ima se  t ritura en un disolvente i ónico h idrófilo, t al co mo agua o m ezclas de a gua y 15 
alcohol, preferentemente de agua y etanol en una relación de aproximadamente 1:10-20 (disolvente: materia prima). 
La mezcla resultante se filtra para obtener una b iomasa soluble en agua, que se  reserva, y una biomasa insoluble, 
que se descarta. A continuación, la biomasa soluble en agua se somete a filtración fina, tras lo cual se somete a 
destilación súbita para obtener un polvo higroscópico de color marrón (HPLC 45). 
 20 
Preferentemente, la mezcla de bioflavonoides para su utilización en las composiciones según la presente invención 
se di stingue particularmente por que co mprende g lucósidos solubles en ag ua de la mezcla obtenida a p artir d e 
pomelo u otros cítricos u o tras fuentes vegetales, q ue co mprenden flavonoides insolubles en agua; y, m ás 
preferentemente, se distingue de la mezcla obtenida cuando en la materia prima están presentes cantidades 
sustanciales de semillas, pulpa y/o carne de dichas frutas, que comprenden particularmente componentes insolubles 25 
en agua. Además, es más probable que la materia prima más desarrollada/madura según la técnica anterior haya 
sido sometida a pesticidas y/o fertilizantes sintéticos, y por lo tanto es menos "orgánica" o pura en su origen que la 
mezcla de bioflavonoides de las soluciones según la presente invención. 
 
Preferentemente, la solución madre comprende del 1 al 20%, preferentemente del 2 al 15%, más preferentemente 30 
del 3 al 15%, por ejemplo el 3, el 4 o el 15%, de la forma más preferente el 3,3% p/p de la HPLC 45. De este modo, 
la solución madre comprende del 0,45 al 9%, preferentemente del 0,9 al 6,75%, más preferentemente del 1,35 al 
6,75%, por ejemplo el 1,35, el 1,8 o el 6,75%, de la forma más preferente el 1,485% p/p de la mezcla de 
bioflavonoides. 
 35 
Preferentemente, la composición según la invención y, particularmente en ausencia de otros ingredientes excepto el 
agua, la so lución madre, t iene un pH comprendido ent re 3 y 8,5, más preferentemente ent re 4 y 7,5, por ejemplo 
entre 5 y 7; resulta particularmente preferente un pH comprendido entre 5,5 y 6,5. Por l o t anto, de l a f orma más 
preferente, l a composición n o co ntiene su stancialmente i ones hidrógeno, por  ejemplo pr ocedentes de l os ácidos 
frutales, ya q ue se  h an n eutralizado esencialmente l os ácidos frutales utilizados en l a preparación de l a so lución 40 
madre y/o la composición, preferentemente, tal como se ha descrito anteriormente, mediante la adición de una base 
a la solución madre. Por otro lado, cuando la composición comprende además un agente de tamponación, el pH de 
la solución madre puede variar fuera de estos intervalos, siempre que dicho agente de tamponación esté presente 
en una cantidad eficaz para proporcionar a la composición un pH comprendido dentro de dichos intervalos. 
 45 
De este modo, el componente (d) de las composiciones según la presente invención puede comprender un agente 
de tamponación para regular o ajustar el pH de la composición final, tal como un hidróxido de metal alcalino o 
hidróxido de amonio o un fosfato monobásico, dibásico o tribásico, por ejemplo un fosfato de tri(metal alcalino). Dado 
que l a ca ntidad de hi dróxido es más difícil de m edir q ue l a de f osfato dibásico, r esulta preferido utilizar f osfatos 
monobásicos y d ibásicos. Otra al ternativa consiste en utilizar una c ombinación d e ác ido f osfórico c on u n f osfato 50 
dibásico o tribásico, tal como de tri(metal alcalino). Los fosfatos se incorporan preferentemente en forma de sus 
sales de sodio, potasio o amonio; más preferentemente, se utilizan sales de sodio. Sin embargo, en los casos en los 
que se quieran evitar los efectos hipertensivos de los iones de sodio, se pueden utilizar los fosfatos de monopotasio 
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y dipotasio. Si el  agente de tamponación es fosfato d isódico, por ejemplo, el m ismo puede estar presente en una 
cantidad de hasta aproximadamente el 5% p/p de la composición, preferentemente dentro del intervalo comprendido 
entre el 0 y el 0,5%, siendo por ejemplo de aproximadamente el 0,05% p/p. 
 
Otro ingrediente opcional, el componente (d), puede comprender una fuente de fluoruro, tal como fluoruro de sodio o 5 
monofluorofosfato de sodio, en una c antidad de hasta aproximadamente el 0,5% p/p de las composiciones según la 
invención. La fuente de fluoruro está presente preferentemente en una cantidad comprendida entre el 0 y el 0,15%, 
por ejemplo de aproximadamente el 0,05% p/p en las composiciones líquidas, aunque más en las pastas de dientes, 
donde resulta adecuada una cantidad comprendida entre el 0 y el 0,3%, por ejemplo de aproximadamente el 0,24% 
p/p, o comprendida entre 0 y 1.500 ppm (en iones fluoruro). 10 
 
En las composiciones según la invención pueden estar presentes otros aditivos, tales como agentes aromatizantes, 
edulcorantes o colorantes, o bien conservantes. Son ejemplos de agentes aromatizantes adecuados la menta, por 
ejemplo d erivada de menta piperita o d e hierbabuena, l a ca nela, el  e ucalipto, l os cítricos, l a ca sia, el  aní s y el 
mentol. Los agentes aromatizantes están presentes en las composiciones orales preferentemente en una cantidad 15 
comprendida entre el 0 y el 3%; preferentemente de hasta el 2%, por ejemplo de hasta el 0,5%, preferentemente de 
aproximadamente el 0,2%, en las composiciones líquidas; aunque, opcionalmente, en una cantidad mayor en las 
pastas de dientes, preferentemente entre el 0,5 y el 2%, más preferentemente de aproximadamente el 1% p/p. Los 
edulcorantes incluyen agentes edulcorantes artificiales o naturales, t ales como l a s acarina d e so dio, que pueden 
estar presentes en una cantidad comprendida entre el 0 y el 2%, preferentemente de hasta el 1% p/p, por ejemplo 20 
entre el 0,05 y el 0,3% p/ p de  l a co mposición or al. Los agentes colorantes so n c olores naturales o si ntéticos 
adecuados, t ales como di óxido de t itanio o C I 4209 0, o m ezclas de l os mismos. Los agentes colorantes están 
presentes en las composiciones preferentemente en una cantidad comprendida entre el 0 y el 3%; preferentemente 
de hasta el 0,1%, por ejemplo de hasta el 0,05%, preferentemente de aproximadamente el 0,005-0,0005%, en las 
composiciones líquidas; aunque, opcionalmente, en una cantidad mayor en las pastas de dientes, preferentemente 25 
de hasta el 1%, más preferentemente de aproximadamente el 0,5% p/p. Entre los conservantes habituales, resulta 
preferido el benzoato de sodio en concentraciones esencialmente insuficientes para alterar el pH de la composición; 
de lo contrario, puede ser necesario ajustar la cantidad de agente de tamponación a fin de alcanzar el pH deseado. 
 
Otros ingredientes opcionales del componente (d) pueden ser otros agentes activos tales como agentes antiplaca 30 
y/o a gentes antimicrobianos. Entre l os agentes adecuados se i ncluyen compuestos de am onio cu aternario t ales 
como br omuro de dom ifeno, cl oruro d e c etilpiridinio ( CPC), co mpuestos fenólicos, et anol y l os conservantes 
mencionados anteriormente. Dichos agentes activos pueden estar presentes en una cantidad comprendida entre el 0 
y el 4% p/p, pero pueden llegar al 70%, por ejemplo al 30%, en el caso del etanol. Por ejemplo, el CPC o similar está 
presente pr eferentemente en  una ca ntidad de hast a e l 2% , por  ej emplo d e apr oximadamente e l 0, 05% p/ p, 35 
particularmente en las composiciones líquidas según la presente invención. El etanol puede constituir hasta el 70%, 
preferentemente ent re a proximadamente e l 0 y e l 30 % p /p, en l as composiciones líquidas de l a i nvención, p or 
ejemplo a proximadamente e l 15%  p/ p e n u n sp ray buc al, per o so n composiciones preferidas según l a i nvención, 
particularmente las composiciones orales, aquellas en las que no se encuentra esencialmente presente el etanol ni 
ningún otro alcohol. 40 
 
Otros ingredientes opcionales del c omponente ( d) pueden se r agentes humectantes, t ensioactivos ( no i ónicos, 
catiónicos o anfóteros), espesantes, gomas y aglutinantes. Los agentes humectantes adecuados incluyen glicerina, 
xilitol, glicerol y glicoles como el  propilenglicol, que pueden estar presentes en una cantidad de hasta el  50% p/p 
cada uno de ellos, aunque preferentemente la cantidad total de humectante no es mayor de aproximadamente el 60-45 
80% p/p de la composición. Por ejemplo, las composiciones líquidas pueden comprender hasta aproximadamente el 
30% d e gl icerina m ás hasta apr oximadamente el  5%, preferentemente aproximadamente el  2% p/ p, de xi litol. 
Preferentemente, los tensioactivos son no aniónicos y pueden ser polisorbato 20 o cocoamidobetaína o similares en 
una ca ntidad de hasta apr oximadamente el 6%, pr eferentemente co mprendida entre el  1,5 y el 3 % p/ p de  l a 
composición. 50 
 
Cuando las composiciones orales según la invención se presentan en forma de spray bucal, resulta preferente incluir 
un agente formador de película en una cantidad de hasta aproximadamente el 3% p/p de la composición oral, tal 
como comprendida ent re el  0 y el  0, 1%, pr eferentemente ent re apr oximadamente el  0 ,001 y el 0, 01% tal co mo 
aproximadamente 0,005% p/p de la composición oral. Los formadores de película adecuados incluyen (además del 55 
hialuronato de sodio) los comercializados con el nombre comercial Gantrez. 
 
Cuando las composiciones orales según la invención se presentan en f orma de past a de dientes, resulta preferido 
incluir gomas, aglutinantes y/o espesantes, tales como sílice coloidal, carragenina y derivados de la celulosa como la 
carboximetilcelulosa de so dio. Dichos ingredientes pueden est ar presentes en una ca ntidad de hast a 60 
aproximadamente e l 3% p/p de l a composición oral, por  ejemplo hasta aproximadamente e l 2%, preferentemente 
entre aproximadamente el 0,5 y el 1% p/p de la composición oral. 
 
Las composiciones de p asta de d ientes según l a pr esente i nvención t ambién pueden co mprender un a gente 
abrasivo, tal como sílice hidratada, fosfato dicálcico o metafosfatos de metales alcalinos insolubles en agua, en una 65 
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cantidad de h asta apr oximadamente el  25% p/ p, y pr eferentemente co mprendida e ntre apr oximadamente e l 1 0 y 
aproximadamente el 15% p/p de la composición oral. 
 
Las composiciones se gún l a pr esente i nvención se p ueden administrar por  ví a t ópica y pr esentarse en  f orma d e 
cremas, geles, pastas, pastas de dientes y lavados bucales. En este caso, las composiciones farmacéuticas según 5 
la presente invención contienen generalmente excipientes convencionales, por ejemplo pol ialcoholes como sorbitol 
y/o maltitol, glicoles como polietilenglicol, espesantes como carboximetilcelulosa, conservantes como 
paraoxibenzoato de  m etilo o  pr opilo, a gentes aromatizantes como la menta, e dulcorantes como l a sa carina y 
agentes colorantes. 
 10 
Las composiciones según la presente invención se  pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica 
para la formulación de composiciones parecidas, tales como una pasta de dientes, un lavado o enjuague, un spray 
bucal o si milares. Todos los métodos comprenden el mezclado f ísico íntimo de l os componentes (a), (b) y (c) y, s i 
está presente, (d). 
 15 
Preferentemente, las composiciones se envasan en envases adecuados, por ejemplo tubos de plástico o metálicos, 
botellas, botes o dispensadores de plástico o de vidrio transparentes, translúcidos u opacos, con o sin pulverizador u 
otro medio aplicador, junto con instrucciones para su uso. Dicho envase puede estar a su vez envasado en una caja 
de cartón o recipiente adecuado de otro tipo, y las mismas u otras instrucciones de uso se pueden incluir en dicho 
envase o imprimirse sobre el mismo; de forma adecuada, dichas instrucciones pueden estar impresas en una hoja o 20 
prospecto del envase. Preferentemente, en el envase se enumeran los ingredientes activos de la composición, los 
principales o t odos ellos. Las instrucciones pueden i ncluir l as conocidas por el e xperto e n l a materia de l as 
composiciones, particularmente las que corresponden a una aplicación antibacteriana. Así, en ellas se puede 
recomendar la aplicación de una cantidad de pasta de dientes equivalente a un guisante a la dentadura en intervalos 
regulares, de 2 a 3 veces diarias; que resulta recomendable enjuagar la cavidad bucal con una bocanada de lavado 25 
o enjuague bucal al menos una vez al día y preferentemente después de las comidas; y similares. 
 
Por consiguiente, las composiciones orales de la presente invención pueden resultar útiles para el t ratamiento, la 
prevención o el alivio de los efectos de una infección microbiana de la cavidad bucal, particularmente bacteriana, u 
otro t rastorno periodontal; para l a l impieza, des infección o e liminación de los desechos de l a cavidad bucal; para 30 
tonificar, refrescar, eliminar o mejorar el olor o el sabor en la cavidad bucal; y para mejorar en general la higiene, el 
aspecto y la sensación en la cavidad bucal. Así, la presente invención da a conocer además una solución madre que 
comprende una mezcla de b ioflavonoides y ácidos frutales (tal como la mezcla descr ita anteriormente) combinada 
con la sal sódica de ácido hialurónico de peso molecular elevado, en la preparación de un medicamento para el 
tratamiento de una infección bacteriana de la cavidad bucal, particularmente bacteriana; particularmente, en la que 35 
dicho medicamento contiene una cantidad comprendida entre el 0,1% y el 10% p/p (sobre la base del peso total de 
la composición oral) de l a solución madre. Preferentemente, l a presente i nvención da  a conocer (a) una so lución 
madre que comprende una mezcla de bioflavonoides y ácidos frutales junto con (b) hialuronato de sodio; en la que el 
hialuronato de so dio t iene un p eso m olecular promedio co mprendido ent re 80 0.000 y 4.000.000, y ( d) ot ros 
ingredientes farmacéutica o farmacológicamente aceptables adecuados para la administración oral (como los que se 40 
han descrito anteriormente), en la preparación de un medicamento para el tratamiento de una infección microbiana 
de l a ca vidad bucal, par ticularmente bacteriana; particularmente, en la que dicho medicamento co mprende u na 
cantidad comprendida entre el 0,1% y el 10% p/p (sobre la base del peso total de la composición oral) de la solución 
madre. 
 45 
Las composiciones según l a pr esente i nvención par a us o t erapéutico se ut ilizan v entajosamente para af ecciones 
gingivales caracterizadas por m anifestaciones inflamatorias del t ejido gi ngival, t ales como gi ngivitis, est omatitis, 
irritaciones debidas a causas mecánicas como prótesis fijas o móviles, intervenciones qui rúrgicas, etc. Las pastas 
gingivales según la presente invención también se pueden ut ilizar durante la etapa de dentición de los niños. Las 
composiciones orales según la presente invención resultan útiles para el tratamiento de mucositis, aftas, liquen 50 
plano, candidosis bucal, gingivitis, periodontitis, alvéolo seco. Las composiciones según la presente invención 
resultan út iles para e l t ratamiento de l a piel infectada o potencialmente infectada y/o inflamada, por  ejemplo acné, 
quemaduras y heridas. 
 
Las composiciones se gún l a pr esente invención r esultan út iles e n e l t ratamiento o  prevención d e i nfecciones, 55 
enfermedades o t rastornos pr ovocados por l as bacterias siguientes: Actinomyces odontolyticus, Actinomyces 
viscosus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella buccae, Prevotella dentalis, Streptococcus 
gordonii, Streptococcus sanguinis, S. oralis, S. sobrinus, S. mutans, S. intermedius, Lactobacillus acidophilus, 
Eubacterium nodatum, Actinomyces israelii, Actinomyces naeslundii, C. albicans y C. tropicalis. 
 60 
En los ensayos biológicos, se puso de manifiesto que una solución madre (véase el ejemplo 1) utilizada en la 
preparación d e l as composiciones de l a presente i nvención er a i nhibidora d e t odas l as bacterias m encionadas 
anteriormente en una di lución de 1/ 10, y las bacterias no est reptocócicas mencionadas anteriormente t ambién s e 
inhibieron en una dilución de 1/100. En los ejemplos siguientes se facilitan otros datos biológicos. 
 65 
A continuación, se ilustra la presente invención mediante los siguientes ejemplos. 
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Ejemplo 1: preparación de la solución madre  
 
(a) Preparación de HPLC 45 
 
La materia prima comprende la corteza blanca de naranjas amargas inmaduras (color sangre/rojo), tales como las 5 
naranjas de  S evilla cl asificadas como " no co mestibles" de l as que se  ha n e liminado m ayormente l as pepitas, l a 
carne y la piel grasa. Dicha m ateria pr ima se  muele y  a co ntinuación se tritura en ag ua o agua/etanol en un a 
proporción de apr oximadamente 1:10-20 (disolvente: materia prima). La mezcla resultante se f iltra a f in de obtener 
una bi omasa soluble en a gua, q ue se  co nserva, y una bi omasa i nsoluble, q ue s e descarta. A co ntinuación, l a 
biomasa soluble en agua se somete a filtración fina, tras lo cual se somete a destilación súbita para obtener un polvo 10 
higroscópico de color marrón (HPLC 45). Alternativamente, dicha HPLC 45 se puede obtener a través de Exquim 
(Grupo Ferrer). 
 
(b) Composición de bioflavonoides de la HPLC 45 
 15 
El análisis de la HPLC 45 obtenida en la etapa (a) muestra que el 45% de la composición total de HPLC 45 
comprende bioflavonoides, comprendiendo el resto (55%) pectinas, sacáridos y ácidos orgánicos menores. Están 
presentes los siguientes porcentajes (en peso de los bioflavonoides presentes en la HPLC 45) de los siguientes 
bioflavonoides: 
 20 

Bioflavonoide % de bioflavonoide en HPLC 45 
Isocriocirma 2,4 
Isonaringina 2,7 
Naringina 52,0 
Hesperidina 3,1 
Neohesperidina 27,8 
Neodiosmina 3,1 
Naringenina 3,4 
Poncirina 4,4 
Rhiofolen 1,1 
Total 100% 

 
Correspondientemente, en peso de la composición total de HPLC 45, están presentes los siguientes bioflavonoides:  
 

Bioflavonoide % HPLC 45 
Isocriocirma 1,1 
Isonaringina 1,2 
Naringina 23,4 
Hesperidina 1,4 
Neohesperidina 12,5 
Neodiosmina 1,4 
Naringenina 1,5 
Poncirina 2,0 
Rhiofolen 2,8 

 
(c) Preparación de la solución madre 25 
 

Ingrediente % de solución madre 
HPLC 45 15 
Ácido cítrico 15 
Ácido málico 15 
Ácido ascórbico (vitamina C)* 5* 
Solución d e hidróxido de colina ( 45% de  
agua)* 

15* 

Glicerina 15* 
Agua 20* 
Total 100% 

 
El agua, la glicerina y el ácido ascórbico se mezclan a temperatura ambiente y a continuación se aumenta la 
temperatura a 50ºC. Se incorpora hidróxido de colina a fin de neutralizar el ácido ascórbico (pH inicial = 1,2; pH final 
= 5,5-6,0). 30 
 
[*El ácido ascórbico y el hidróxido de colina se pueden sustituir por ascorbato de colina al 5%, aumentándose la 
cantidad de glicerina y agua al 25% cada una] 
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A co ntinuación, se  aña den l os ácidos restantes (cítrico y m álico), se guidos de la H PLC 4 5, obt eniéndose u na 
solución madre con un pH comprendido entre 6,2 y 7,2, y que comprende un 6,75% de bioflavonoides (en p/p de la 
solución madre). 
 5 
Ejemplo 2A: spray bucal 
 

INGREDIENTE PORCENTAJE 
Glicerina 10,000 
Etanol 15,000 
Xilitol 2,000 
Polisorbato 20 1,500 
Solución madre, pH ajustado a 6,44 1,000 
Aroma 0,200 
Sacarina sódica 0,080 
Cloruro de cetilpiridinio 0,050 
Fosfato disódico ·12H2O  0,075 
Hialuronato de sodio 0,005 
Agua q.v. hasta el 100% 

 
A. Muestra de laboratorio: Se preparó un spray bucal según la presente invención del modo siguiente utilizando los 
ingredientes m encionados a nteriormente: en e l r ecipiente ( A) se  d ispersa e l hialuronato d e s odio en agua c on 10 
agitación par a obt ener u na solución s in grumos. Se incorpora s acarina de s odio, cl oruro d e ce tilpiridinio, f osfato 
disódico, xilitol y solución madre y se agita hasta que todos los ingredientes se disuelven completamente. Se añade 
la glicerina y se mezcla hasta homogeneidad. En un recipiente separado (B) se combinan el polisorbato 20, el aroma 
y el etanol. Se mezcla hasta que el aroma está totalmente dispersado. Se incorpora el contenido del recipiente (B) al 
recipiente (A) con agitación para obtener un líquido homogéneo. 15 
 
B. Método (de preparación) alternativo: Se puede preparar un sp ray bucal según la presente i nvención de l modo 
siguiente ut ilizando los ingredientes mencionados anteriormente: en el  recipiente (A) se dispersa el  h ialuronato de 
sodio en la glicerina. Se añade el agua con agitación a fin de obtener una solución sin grumos. Se añade xilitol, 
solución madre, sacarina de sodio, cloruro de cetilpiridinio y fosfato disódico, y se agita hasta que se han disuelto 20 
completamente todos los ingredientes. En un recipiente separado (B) se combinan el polisorbato 20, el aroma y el 
etanol. Se mezcla hasta que el  aroma está totalmente d ispersado. Se incorpora e l contenido del recipiente (B) al 
recipiente (A) con agitación para obtener un líquido homogéneo. 
 
Ejemplo 2B: spray bucal 25 
 

INGREDIENTE PORCENTAJE 
Glicerina 10,000 
Etanol 15,000 
Xilitol 2,000 
Polisorbato 20 1,500 
Solución madre, pH ajustado a 6,44 1,000 
Aroma 0,200 
Sacarina sódica 0,080 
Cloruro de cetilpiridinio 0,050 
Fosfato disódico ·12H2O  0,075 
Hialuronato de sodio (peso molecular promedio 1.500.000) 0,01 
Agua q.v. hasta el 

100% 
 
Se puede preparar un spray bucal según la presente invención como se ha descrito utilizando los ingredientes 
mencionados anteriormente: 

 



12 

Ejemplo 3: enjuague bucal 
 

INGREDIENTE PORCENTAJE 
Glicerina 25,000 
Etanol 0,000 
Xilitol 2,000 
Polisorbato 20 1,500 
Solución madre (pH = 6,23 después de 6 meses a presión y 
temperatura ambientes) 

0,500 

Aroma 0,200 
Sacarina sódica 0,050 
Fluoruro de sodio 0,050 
Fosfato disódico ·12H2O  0,050 
CI 18965 (Amarillo 2G) 
CI 42051 (azul patente V) 

0,0009 
0,0003 

Hialuronato de sodio (peso molecular promedio 1.500.000) 0,01 
Agua q.v. hasta el 100% 70,53 

 
A. Muestra de laboratorio: Se puede preparar un  enjuague bucal según la presente invención del modo siguiente 
utilizando los ingredientes mencionados anteriormente: en el recipiente (A) se dispersa el hialuronato de sodio en 5 
agua con agitación para obtener una solución sin grumos. Se incorpora sacarina de sodio, fluoruro de sodio, fosfato 
disódico, colorante colorantes, x ilitol y so lución madre, y se mezcla hasta que todos los ingredientes se d isuelven 
completamente. Se añade la glicerina y se mezcla hasta homogeneidad. En un recipiente (B) separado se combinan 
el polisorbato 20 y  el aroma. Se mezcla hasta que el  aroma está totalmente dispersado. Se incorpora el contenido 
del recipiente (B) al recipiente (A) con agitación para obtener un líquido homogéneo. 10 
 
B. Método (de preparación) alternativo: Se puede preparar un enjuague bucal según la presente invención del modo 
siguiente ut ilizando los ingredientes mencionados anteriormente: en el  recipiente (A) se dispersa el  h ialuronato de 
sodio en agua con agitación para obtener una solución sin grumos. Se añaden humectante o humectantes, solución 
madre, sacarina de sodio, fluoruro de sodio, fosfato disódico y colorante. Se mezcla hasta que todos los ingredientes 15 
se disuelven completamente. En un recipiente separado (B) se combinan el polisorbato 20, el aroma y el etanol. Se 
mezcla hasta que el aroma está totalmente dispersado. Se incorpora el contenido del recipiente (B) al recipiente (A) 
con agitación para obtener un líquido homogéneo. 
 
Ejemplo 4: pasta de dientes 20 
 

INGREDIENTE PORCENTAJE 
Glicerina 30,000 
Sílice hidratada - abrasivo 12,000 
Sílice hidratada - espesante 11,000 
Xilitol 10,000 
Cocamidopropilbetaína (30%) 3,000 
Goma de xantano 1,000 
Solución madre (pH = 6,68 después de 6 meses a presión y 
temperatura ambientes) 

0,500 

Hialuronato de sodio (peso molecular promedio 1.500.000) 0,1 
Aroma 1,000 
Sacarina sódica 0,260 
Fluoruro de sodio 0,240 
Dióxido de titanio 0,500 
Agua hasta el 100% 

 
A. Muestra de laboratorio: Se puede preparar una pasta de dientes según la presente invención del modo siguiente 
utilizando los ingredientes mencionados anteriormente: en el recipiente (A) se dispersa el hialuronato de sodio en 
agua con agitación para obtener una solución sin grumos y se añade la gl icerina. Se agregan sacarina de sodio, 25 
fluoruro de sodio, solución madre y xilitol, y se agita hasta disolución. Se transfiere el contenido del recipiente A a un 
mezclador d e vacío (re cipiente B).  Se pr emezclan l os polvos (sílices hidratadas, g oma de xantano y d ióxido d e 
titanio) en el r ecipiente C  y se añ ade a  l a f ase l íquida del m ezclador de v acío ( B). Se m ezcla en va cío hasta 
homogeneidad. Se incorpora el tensioactivo y el aroma al mezclador de vacío (B) y se mezcla en vacío a fin de 
obtener una pasta suave. 30 
 
Ejemplo 5: preparación de la solución madre 
 
Se preparó la siguiente solución madre de la forma descrita anteriormente:  
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Mezcla de bioflavonoides 3,3% 
Ácido málico   4,5% 
Ácido cítrico   4,5% 
Glicerina   7,5% 5 
Ácido ascórbico   1,5% 
Agua    78,6% 
pH de la solución  1,5 a 1,75 

 
Ejemplo 6: preparación de la solución madre 10 
 
Se preparó la siguiente solución madre de la forma descrita anteriormente:  
 

Mezcla de bioflavonoides 3,3% 
Ácido málico   4,5% 15 
Ácido cítrico   4,5% 
Ascorbato de colina  6,0% 
alquil glucósido LFG61  13,3% 
Propilenglicol   7,5% 
Agua    60,9% 20 
pH de la solución  1,5 a 1,75 

 
Actividad antibacteriana 
 
Se p ueden l levar a  ca bo del m odo s iguiente pr uebas para determinar si  las composiciones según l a pr esente 25 
invención son activas contra una serie de organismos anaerobios y bacterias facultativas implicados en t rastornos 
periodontales. 
 
Método y materiales 
 30 
Las bacterias que s e pu eden ut ilizar i ncluyen Actinomyces odontolyticus, Actinomyces viscosus, Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella buccae, Prevotella dentalis, Streptococcus gordonii y Streptococcus 
sanguinis, particularmente las cepas de tipo ATCC. Todos los anaerobios se pueden cultivar en caldo anaeróbico 
exigente (FAB) a 37º C durante 24 h en una cámara anaeróbica Don Whitely (disponible a t ravés de Don Whitley, 
Yorkshire, Reino Unido). Las bacterias facultativas se pueden cultivar en caldo nutriente con un 10% (v/v) de dióxido 35 
de ca rbono a  37º C durante 24 h.  El cu ltivo de inicio es 1 m l d e u n cr ecimiento d e un a n oche que c ontiene 
aproximadamente 1 06 cfu/ml. Los cu ltivos se co mplementan co n c omposiciones se gún l a pr esente invención en 
concentraciones de hasta sólo 1/10.000 (0,001%); siendo el diluyente el caldo apropiado. El crecimiento se puede 
estimar mediante el aumento espectrofotométrico de la absorción a 650 nm. 
 40 
El crecimiento en placas de agar con sangre al 5% (v/v) se puede utilizar para evaluar la pasta de dientes y las 
composiciones de lavado bucal. Se pueden cortar pocillos con un diámetro de aproximadamente 0,5 cm en el agar y 
llenarse con diluciones de la composición respectiva; siendo el diluyente el caldo apropiado. Las placas se 
preinoculan con aproximadamente 0,2 ml de caldo que contiene 106 cfu/ml. La concentración inhibitoria mínima se 
toma como la concentración en el pocillo en el que no se observa inhibición del crecimiento. 45 
 
Pruebas adicionales 
 
Se so metieron a e nsayo dos  so luciones madre: ejemplo 5 y  ejemplo 6.  Se pr epararon unas series de d iluciones 
dobles para cada formulación, con un pH  de 1, 75 y  2, 0, respectivamente, ut ilizando un a infusión de c erebro y 50 
corazón (BHI) o caldo de Sabouraud como diluyente, obteniéndose soluciones con un intervalo de concentraciones 
(8% - 0,015625% de solución madre, v/v). 
 
Se obtuvieron cepas de varias especies bacterianas y de Candida (véase tabla 1) y se cultivaron durante 48 h en las 
condiciones a propiadas. Se pr epararon s uspensiones d e ca da m icroorganismo e n ca ldo ( caldo B HI p ara las 55 
bacterias y c aldo d e S abouraud para especies de Candida) hasta un nivel d e t urbidez aproximadamente i gual a l 
patrón 3,0 de McFarland. 
 

Tabla 1. especies de microorganismos utilizados en el presente estudio 
Bacterias aeróbicas Bacterias anaeróbicas Levaduras 

Streptococcus gordonii Actinomyces odontolyticus Candida albicans 
Streptococcus sanguinis Actinomyces viscosus Candida dubliniensis 

 Clostridium difficile Candida glabrata 
 Porphyromonas gingivalis Candida krusei 
 Prevotella buccae Candida parapsilosis 
 Prevotella intermedia Candida tropicalis 
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Se incorporó un volumen de 100 μl de cada suspensión microbiana a los pocillos de una placa de microtitulación.  Se 
incorporó un volumen igual de la solución del ejemplo 5 o  el ejemplo 6 ( que contiene el caldo emparejado) a ca da 
pocillo, obteniéndose concentraciones finales de solución madre comprendidas entre el 4% y el 0,0078125% (v/v). 
También se  p repararon pocillos sin so lución m adre y/o si n ni ngún microorganismo par a qu e si rvieran c omo 5 
controles. Cada placa de microtitulación se incubó durante 24 h a 37ºC en las condiciones atmosféricas apropiadas. 
Tras la incubación, se estimaron las cantidades relativas de cada especie microbiana midiendo la turbidez en cada 
pocillo con un espectrofotómetro que llevaba a cabo lecturas de absorbancia para una longitud de onda de 544 nm. 
Las lecturas de absorbancia se corrigieron con los controles en ausencia de microorganismos. 
 10 
La co ncentración m ínima i nhibitoria ( CMI) se  def inió c omo l a co ncentración m ás baja d e so lución m adre q ue d io 
lugar a una cantidad s ignificativamente r educida de l microorganismo ( es decir, una r educción >  50% ) en 
comparación con l os controles, donde el m icroorganismo se  c ultivó e n a usencia d e so lución m adre. Los 
experimentos se realizaron por triplicado y las CMI se determinaron para las formulaciones del ejemplo 5 y el 
ejemplo 6 en presencia de cada especie microbiana. 15 
 
Resultados: 
 
Los valores de CMI observados para los 13 microorganismos en respuesta a las dos formulaciones del ejemplo 5 y 
el ejemplo 6 se resumen en la siguiente tabla 2. 20 
 
El crecimiento de t odos los microorganismos estudiados fue i nhibido p or l a dos formulaciones del ej emplo 5 y el 
ejemplo 6, a excepción de la Candida glabrata. No se observó ninguna inhibición del crecimiento de esta especie de 
levadura por parte de la formación del ejemplo 6, incluso cuando la misma estaba presente en una concentración del 
8% (v/v), la más alta utilizada en este estudio. 25 
 
La comparación de las CMI de las dos formulaciones del ejemplo 5 y el ejemplo 6 sugirió que el ejemplo 5 era más 
eficaz que el ejemplo 6 e n l a i nhibición del cr ecimiento microbiano. La C MI par a t odos los microorganismos fue 
menor co n el  ejemplo 5 q ue co n el  ej emplo 6,  a ex cepción de l a Porphyromonas gingivalis, par a l a que am bas 
formulaciones presentaron un valor idéntico del 1%. Además, el ejemplo 5 inhibió el crecimiento de todos los 30 
microorganismos cuando s e enco ntraba en un a co ncentración d el 1 % ( v/v), i ncluso au nque l a r educción d el 
crecimiento n o f uera de l >  50%  ( el cr iterio est ablecido en est e est udio par a definir l a C MI). Esto r espalda l a 
utilización de un 1% (v/v) de la solución madre del ejemplo 5 co mo concentración de trabajo preferente en f uturos 
productos e investigaciones. 
 35 

Tabla 2. Valores de CMI observados en el presente estudio para cada microorganismo como respuesta a las 
formulaciones del ejemplo 5 y del ejemplo 6. 

Microorganismo CMI (% de solución madre, v/v) 
Ejemplo 5  Ejemplo 6 

Actinomyces odontolyticus 0,015625 2 
Actinomyces viscosus 2 4 

Clostridium difficile 1 2 
Porphyromonas gingivalis 1 1 

Prevotella buccae 2 4 
Prevotella intermedia 2 4 

Streptococcus gordonii 0,03125 2 
Streptococcus sanguinis 0,03125 2 

Candida albicans 0,125 8 
Candida glabrata 0,0625 > 8* 
Candida krusei 0,015625 2 

Candida parapsilosis 0,03125 8 
Candida tropicalis 0,0625 8 

* no se observa ninguna inhibición del crecimiento, incluso con la concentración más alta utilizada en este estudio 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Composición que presenta un pH en el intervalo de 3 a 8,5 y que comprende: 
 
(a) en el intervalo de 0,1% a < 10% p/p, sobre la base del peso total de la composición, de una solución madre que 5 
comprende 0,45 a 9% de una mezcla de bioflavonoides, en la que más del 75% de los bioflavonoides son naringina 
y neohesperidina, y ácidos frutales o sales de los mismos; 
 
(b) hialuronato de sodio; y 
 10 
(c) agua  
 
en la que el hialuronato de sodio presenta un peso molecular promedio de entre 800.000 y 4.000.000. 
 
2. Composición según la reivindicación 1, que comprende además un vehículo farmacéuticamente aceptable. 15 
 
3. Composición según la reivindicación 1 ó 2, en la que el peso molecular del hialuronato de sodio está comprendido 
entre 1.000.000 y 2.000.000. 
 
4. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende 0,005 a 10% p/p, 0,2 a 10% p/p, 20 
0,2 a 1% p/p, 0,005 a 0,1% p/p, o 0,01% p/p de hialuronato de sodio sobre la base del peso de la composición total. 
 
5. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la mezcla de bioflavonoides se 
obtiene a partir de la corteza blanca de naranjas amargas inmaduras. 
 25 
6. C omposición según cu alquiera de l as reivindicaciones ant eriores, en  l a qu e l a m ezcla de bioflavonoides está 
asociada con la biomasa. 
 
7. Composición según la reivindicación 6, en la que la biomasa se encuentra en el intervalo de 40 a 60% p/p sobre la 
base del peso de la mezcla de bioflavonoides. 30 
 
8. C omposición según cu alquiera de l as r eivindicaciones 1 a 4,  que co mprende 0, 00045 a 0,9% p/ p de  
bioflavonoides, 0, 001 a 2,0% p/ p de áci do cítrico, 0,001 a 2,0% p/ p d e áci do m álico, 0, 001 a 2,0% p/ p de áci do 
ascórbico y 0,00045 a 2,03% p/p de base colina. 
 35 
9. C omposición según cu alquiera d e l as reivindicaciones ant eriores, que co mprende una sa l de  un ácido f rutal 
seleccionada de entre las sales de citrato, malato y ascorbato. 
 
10. Composición según la reivindicación 9, en la que la sal es de una base de amonio cuaternario. 
 40 
11. Composición según la reivindicación 10, en la que la base es la colina. 
 
12. Composición según la reivindicación 11, en la que la sal de ácido frutal es el ascorbato de colina. 
 
13. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la composición presenta un pH en el 45 
intervalo de 3,5 a 8, de 4 a 7 o de 5 a 6,5. 
 
14. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende en el intervalo de 20 a 80% 
p/p agua sobre la base del peso de la composición. 
 50 
15. Composición según la reivindicación 14, en la que la composición es una pasta de dientes que comprende 20 a 
40% p/p de agua o una composición líquida que comprende 60 a 80% p/p de agua. 
 
16. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende en el intervalo de 0 a 30% p/p 
alcohol, sobre la base del peso de la composición. 55 
 
17. Composición según la reivindicación 16, en la que el alcohol es el etanol. 
 
18. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que los bioflavonoides se seleccionan de 
entre i socriocirma, i sonaringina, nar ingina, hesp eridina, neo hesperidina, neod iosmina, nar ingenina, ponci rina y 60 
rhiofolen. 
 
19. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un vehículo seleccionado de 
entre agentes fluorantes, ar omas, ed ulcorantes, co lorantes y co nservantes; agentes antiplaca y antimicrobianos; 
humectantes, tensioactivos, espesantes, gomas, aglutinantes y agentes abrasivos; y formadores de película. 65 
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20. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que resulta adecuada para el uso tópico u oral. 
 
21. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se encuentra en forma de pasta, crema, 
pomada, gel o líquido, preferentemente en forma de pasta de dientes, spray bucal, enjuague bucal o lavado bucal. 
 5 
22. Composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el tratamiento, la prevención o el alivio de 
los efectos de una infección microbiana de la cavidad bucal u otro trastorno periodontal. 
 
23. Composición para su utilización según la reivindicación 22, en la que la infección es bacteriana. 
 10 
24. Composición para su utilización según la reivindicación 22, para el tratamiento de mucositis, aftas, liquen plano, 
candidosis bucal, gingivitis, p eriodontitis, al véolo seco, afecciones gingivales caracterizadas p or m anifestaciones 
inflamatorias del tejido gingival, tales como gingivitis o estomatitis, i rritaciones debidas a causas mecánicas, como 
prótesis fijas o móviles o intervenciones quirúrgicas, y para la etapa de dentición en los niños. 
 15 
25. Composición según las reivindicaciones 1 a 21 para el tratamiento de piel infectada, potencialmente infectada y/o 
inflamada, tal como acné, quemaduras y heridas, en la que opcionalmente la infección microbiana se selecciona de 
entre: Actinomyces odontolyticus, Actinomyces viscosus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella 
buccae, Prevotella dentalis, Streptococcus gordonii, Streptococcus sanguinis, S. oralis, S. sobrinus, S. mutans, S. 
intermedius, Lactobacillus acidophilus, Eubacterium nodatum, Actinomyces israelii, Actinomyces naeslundii, C. 20 
albicans y C. tropicalis. 
 
26. Utilización de una composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores para la limpieza, desinfección 
o el iminación de restos de la ca vidad buc al; para t onificar, r efrescar, eliminar o m ejorar e l ol or o el sa bor en l a 
cavidad bucal; o para ocuparse de la higiene, el aspecto y la sensación en la cavidad bucal. 25 
 
27. Procedimiento para la preparación de una composición según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que 
comprende someter a m ezclado f ísico í ntimo l os componentes (a), ( b), ( c) y  opcionalmente un  vehículo 
farmacéuticamente aceptable. 
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