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DESCRIPCION
Composicidn oral terapéutica
Antecedentes de la invenciéon

Los tres tejidos mineralizados de los dientes son el esmalte, el cemento y la dentina. En los dientes humanos, el
esmalte cubre la dentina de la corona mientras que el cemento cubre la dentina de la raiz. A su vez, la dentina
encierra la pulpa del diente, lo que proporciona a la dentina soporte vascular y neural. A diferencia del esmalte y el
cemento, la dentina esta atravesada por numerosos tubulos. Las paredes de los tlbulos se componen de la matriz
calcificada de la dentina y el espacio tubular esta lleno de fluido (fluido dentinario) derivado de fluido de tejido pulpar
y suero. El mineral de la matriz se compone principalmente de la sal de fosfato de calcio, hidroxiapatita, que es
escasamente soluble a pH neutro y alcalino, y progresivamente mas soluble a medida que el pH se vuelve
progresivamente mas acido.

Debido a sus paredes rigidas, el fluido que llena los estrechos tubulos dentinarios permite que se transmitan
estimulos frios, tactiles, evaporativos y osmoéticos a través de la dentina hasta la pulpa en forma de movimiento de
fluido. Este movimiento de fluido dentinario se siente como un dolor agudo de corta duracion. Este dolor se produce
cuando se alteran los odontoblastos que sobresalen en los extremos pulpares de los tlbulos y como resultado, se
estimulan los mecanorreceptores de las fibras nerviosas pulpares unidos a los mismos. La respuesta neural se
denomina habitualmente dolor dentinario y la dentina implicada, dentina hipersensible.

La hipersensibilidad dentinaria resulta cuando se pierde esmalte o cemento protector que cubren la dentina. Es mas
facil crear una brecha en el cemento que en el esmalte, porque el cemento es mas delgado y se erosiona mas
facilmente por acidos. Sin embargo, la brecha del cemento no puede suceder hasta que haya recesion gingival y
exposicion de la superficie de la raiz al medio bucal. Los individuos con una brecha en el cemento que padecen
hipersensibilidad dentinaria experimentan dolor a menudo cuando la zona expuesta del diente entra en contacto con
aire frio o liquidos o alimentos calientes y frios que son dulces o acidos o cuando la toca un objeto metalico.

Una manera de que se produzca pérdida de cemento (y lo mismo es cierto para el esmalte) es mediante el
procedimiento de caries dental. Se producen acidos como productos finales de la degradaciéon bacteriana de
hidratos de carbono fermentables y estos acidos disuelven hidroxiapatita, que, como la dentina y el esmalte, es el
principal mineral del fosfato de calcio que comprende la mayor parte del mineral del cemento. Otra fuente son los
alimentos acidos que, si se ingieren con frecuencia y durante periodos de tiempo prolongados, provocaran
desmineralizacién dental. Estos incluyen zumos de frutas y muchas bebidas, tanto alcohélicas como no alcohdlicas.
Otros agentes acidos que conducen a erosion quimica incluyen diversos productos para el cuidado personal bucal.
Entre estos, se encuentran muchos de los colutorios y algunas de las pastas de dientes disponibles comercialmente.
Las pastas de dientes abrasivas y el cepillado vigoroso pueden ayudar al proceso de erosién. Otra manera en que
los tdbulos dentinarios pierden sus cubiertas protectoras de cemento y esmalte es a través de procedimientos
realizados por el dentista o higienista en el consultorio dental. Esto incluye la preparacién de cavidades y coronas de
los dientes para empastes y otras restauraciones. También incluye la retirada de cemento durante la eliminacién de
sarro y alisado radicular por parte del periodoncista o higienista dental.

Se han realizado muchos intentos con éxito limitado para obturar los tabulos dentinarios expuestos y reducir o
detener de ese modo la capacidad de estimulos para alcanzar la pulpa y producir dolor. Se han probado materiales
o bien individualmente o bien en combinacion para producir una obturacion eficaz. El bloqueo de los tubulos a través
de la formacion de un precipitado de fosfato de calcio es un enfoque comun. Esto incluye el mezclado de una sal de
calcio soluble con una sal de fosfato soluble y la aplicacién inmediata de la combinacion a los tubulos abiertos.
Alternativamente, también se usa la aplicacion de una sal antes de la otra para intentar lograr que se forme un
precipitado dentro de los tabulos.

También se han utilizado sustancias distintas al fosfato de calcio. Por ejemplo, la patente estadounidense n.°
3.683.006 describe el uso de nitrato de potasio, litio o sodio. Otro ejemplo son particulas de oxalato de calcio de
pequefio y gran tamafio. La aplicacion de un agente de desnaturalizacion de proteinas, tal como un alcohol, un
tensioactivo o una sal caotrépica, también puede obturar un tdbulo dentinario expuesto puesto que existe material
proteico dentro de los tibulos dentinarios y la desnaturalizacién puede dar como resultado a veces una obturacion
parcial o completa de los tibulos. Todavia otro enfoque pero mas drastico consiste en colocar una restauracion
dental en la zona afectada o cubrir la zona con un material adhesivo. La patente estadounidense n.° 5.139.768
describe el uso de un barniz que contiene sal de estroncio en un polimero hidréfobo sostenido. La adhesién sin fuga
de fluido desde los tubulos no siempre es facil de lograr debido a que la adhesién a una superficie hUmeda es dificil
de lograr considerando que es dificil detener el flujo de salida continuo o la fuga de fluido dentinario desde los
tubulos cuando esta endureciéndose un empaste o adhesivo.

Los intentos para tratar la sensibilidad dental distintos a mediante obturacion han implicado la despolarizacion de las
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membranas de fibras nerviosas esenciales para la transmisién de impulsos nerviosos. Para este fin, se han usado
ampliamente las sales de potasio, especialmente nitrato de potasio. Por ejemplo, las patentes estadounidenses n.*
4.751.072 y 4.631.185 describen el uso de bicarbonato de potasio y cloruro de potasio. La patente estadounidense
n.° 6.524.558 da a conocer una composicion oral que contiene arginina y una sal de calcio para tratar la
hipersensibilidad dentinaria.

Se han propuesto la arginina y otros aminoacidos basicos para su uso en el cuidado bucal y se cree que tienen
beneficios significativos en la lucha contra la formacién de caries y la sensibilidad dental. Sin embargo, ha
demostrado ser un reto combinar estos aminoacidos basicos con minerales que tienen beneficios para el cuidado
bucal, por ejemplo, fluoruro y calcio, para formar un producto para el cuidado bucal que tiene estabilidad a largo
plazo aceptable. En particular, el aminoacido basico puede elevar el pH y facilitar la disociacion de iones calcio que
pueden reaccionar con iones fluoruro para formar un precipitado insoluble. Ademas, el mayor pH tiene el potencial
de producir irritacion. Sin embargo, a pH neutro o pH acido, un sistema que utiliza bicarbonato de arginina (que la
técnica ensefia que se prefiere) puede liberar diéxido de carbono, lo que conduce a hinchamiento y estallido de los
recipientes. Ademas, podria esperarse que disminuir el pH a condiciones neutras o acidas reduciria la eficacia de la
formulacién debido a que la arginina puede formar un complejo insoluble arginina-calcio que tiene una peor afinidad
por la superficie dental, y ademas que disminuir el pH reduciria cualquier efecto que pudiera tener la formulacion
sobre el tamponamiento de acido lactico cariogénico en la boca. El uso de agentes antimicrobianos junto con
arginina y sales también ha planteado dificultades. Las pastas de dientes a base de arginina disponibles
comercialmente, tales como ProClude® y DenClude®, por ejemplo, contienen bicarbonato de arginina y carbonato
de calcio, pero no fluoruro ni ningiin agente antimicrobiano.

También se conocen bien en la técnica formulaciones de colutorio y enjuague bucal. Diversas formulaciones
incluyen agentes antibacterianos, aromatizantes, colorantes, edulcorantes, agentes para refrescar el aliento, y
similares. Aunque una variedad de agentes pueden estar incluidos en formulaciones de enjuague o de colutorio, su
uso simultadneo puede no ser posible debido a interactividad, reacciones adversas entre agentes reactivos, que dan
como resultado pérdida de actividad. Seria deseable proporcionar una composicién de colutorio o de enjuague bucal
util en el tratamiento de una variedad de dolencias, incluyendo por ejemplo, hipersensibilidad dentinaria, anticaries,
mal aliento, formacion de placa, control antisarro, blanqueamiento/prevencién de manchas, sequedad de boca,
erosion, gingivitis, etc.

Sumario de la invencion

Es una caracteristica de una realizacién de la invenciéon proporcionar una composicion oral terapéutica util en el
tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria, anticaries, mal aliento, formacién de placa, control antisarro,
blanqueamiento/prevencion de manchas, sequedad de boca, erosion, gingivitis, etc. Es una caracteristica de la
invencién proporcionar una composicion que puede lograr un bloqueo intrinseco de tubos dentinarios, por ejemplo,
aprovechando la presencia de iones calcio y fosfato en el fluido dentinario, a la vez que proporciona al mismo tiempo
eficacia antibacteriana y anticaries, mejora la sequedad de boca y trata la erosion y la gingivitis. También es una
caracteristica de una realizacion de la invencién proporcionar una composicién que proporciona una conductancia
hidraulica mejorada que presenta reducciones de flujo mayores de aproximadamente el 50%.

Segun estas y otras caracteristicas de las realizaciones, se proporciona una composiciéon para el cuidado bucal
segun la reivindicaciéon 1 que comprende arginina en forma libre o de sal, un polimero mucoadhesivo y al menos un
componente seleccionado del grupo que consiste en compuestos de pirofosfato, sales de zinc, sales de potasio,
sales de estroncio, y mezclas de los mismos. Preferiblemente, la composicion es un colutorio.

Otra realizacion de la invencidon incluye un método segun la reivindicacion 9 para uno o mas de: limpiar y/o
blanquear los dientes y limpiar la cavidad bucal, que comprende aplicar a la cavidad bucal de un paciente que lo
necesita una composicion para el cuidado bucal que comprende arginina en forma libre o de sal, un polimero
mucoadhesivo y al menos un componente seleccionado del grupo que consiste en compuestos de pirofosfato, sales
de zinc, sales de potasio, sales de estroncio, y mezclas de los mismos. También se proporciona una composicién
segun la reivindicacién 1 para su uso en un método segun la reivindicacion 9.

Estas y otras caracteristicas resultaran facilmente evidentes a partir de una revisién de la siguiente descripcion
detallada de las realizaciones preferidas.

Descripcion detallada

Deben considerarse las siguientes definiciones y directrices no limitativas al revisar la descripcidon de esta invencion
expuesta en el presente documento. Los titulos (tales como “Antecedentes” y “Sumario,”) y titulos secundarios (tales
como “Composiciones” y “Métodos”) usados en el presente documento solo estan destinados a la organizacion
general de temas dentro de la divulgacion de la invencion, y no pretenden limitar la divulgacion de la invencién o
ningun aspecto de la misma. En particular, el contenido dado a conocer en los “Antecedentes” puede incluir
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aspectos de la tecnologia dentro del alcance de la invencion, y pueden no constituir una mencién de técnica anterior.
El contenido dado a conocer en el “Sumario” no es una divulgacion exhaustiva o completa de todo el alcance de la
invencion o cualquier realizacion de la misma. La clasificacion o discusion de un material dentro de una seccion de
esta memoria descriptiva como que tiene una utilidad particular (por ejemplo, que es un componente “activo” o
“portador”) se realiza por comodidad y no debe sacarse la conclusion de que el material debe funcionar necesaria o
Unicamente segun su clasificacion en el presente documento cuando se usa en cualquier composicién dada.

La mencién de referencias en el presente documento no constituye una admisién de que esas referencias son
técnica anterior o tienen alguna relevancia para la patentabilidad de la invencion dada a conocer en el presente
documento. Cualquier discusion del contenido de referencias mencionadas en la introduccion simplemente pretende
proporcionar un resumen general de afirmaciones realizadas por los autores de las referencias, y no constituye una
admisién en cuanto a la exactitud del contenido de tales referencias.

La descripcion y los ejemplos especificos, aunque indican realizaciones de la invencion, estan destinados a fines de
ilustracion Unicamente y no pretenden limitar el alcance de la invencion. Ademas, la mencién de mudltiples
realizaciones que tienen las caracteristicas establecidas no pretende excluir otras realizaciones que tengan
caracteristicas adicionales, u otras realizaciones que incorporen diferentes combinaciones de las caracteristicas
establecidas. Se proporcionan ejemplos especificos para fines ilustrativos de cémo preparar y usar las
composiciones y los métodos de esta invencion y, a menos que se establezca explicitamente de otro modo, no
pretenden ser una representacion de que realizaciones dadas de esta invencion se han realizado o sometido a
prueba, o no.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “preferido” y “preferiblemente” se refieren a realizaciones
de la invencién que proporcionan determinados beneficios, en determinadas circunstancias. Sin embargo, otras
realizaciones también pueden ser preferidas, en las mismas u otras circunstancias. Ademas, la mencién de una o
mas realizaciones preferidas no implica que otras realizaciones no sean Utiles, y no se pretende excluir otras
realizaciones del alcance de la invencion. Ademas, las composiciones y los métodos pueden comprender, consistir
esencialmente en, o consistir en los elementos descritos en los mismos.

Tal como se usa en la totalidad del documento, se usan intervalos como abreviaturas para describir todos y cada
uno de los valores que estan dentro del intervalo. Cualquier valor dentro del intervalo puede seleccionarse como el
extremo del intervalo. Ademas, todas las referencias citadas en el presente documento se incorporan al presente
documento como referencia en su totalidad. En el caso de conflicto en una definicion en la presente divulgacion y la
de una referencia citada, prevalece la presente divulgacion.

A menos que se especifique de otro modo, debe entenderse que todos los porcentajes y cantidades expresados en
el presente documento y en cualquier otro sitio en la memoria descriptiva se refieren a porcentajes en peso. Las
cantidades dadas se basan en el peso activo del material. La mencién de un valor especifico en el presente
documento, ya se refiera a las cantidades respectivas de componentes, 0 a otras caracteristicas de las
realizaciones, pretende indicar ese valor, mas/menos un grado de variabilidad para tener en cuenta errores en las
mediciones. Por ejemplo, una cantidad del 10% puede incluir el 9,5% o el 10,5%, dado el grado de error en la
medicion, lo que apreciaran y entenderan los expertos habituales en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, “actividad antibacteriana” en el presente documento significa la actividad
tal como se determina mediante cualquier prueba o ensayo antibacteriano in vitro o in vivo aceptado generalmente.
“Actividad antiinflamatoria” en el presente documento significa la actividad tal como se determina mediante cualquier
prueba o ensayo in vitro o in vivo aceptado generalmente, por ejemplo una prueba o un ensayo para la inhibicion de
la produccion de prostaglandinas o la actividad ciclooxigenasa. “Actividad antioxidante” en el presente documento
significa la actividad tal como se determina mediante cualquier prueba o ensayo antioxidante in vitro o in vivo
aceptado generalmente.

Una “superficie bucal” abarca en el presente documento cualquier superficie blanda o dura dentro de la boca
incluyendo las superficies de la lengua, el paladar duro y blando, la mucosa bucal, las encias y las superficies
dentales. Una “superficie dental” en el presente documento es una superficie de un diente natural o una superficie
dura de una denticion artificial incluyendo una corona, funda, empaste, puente, dentadura postiza, implante dental y
similares. El término “inhibiciéon” en el presente documento con respecto a un estado tal como inflamacién en un
tejido bucal abarca la prevencion, supresion, reduccién en la extension o la gravedad, o la mejora del estado.

La composicion para el cuidado bucal de las realizaciones preferidas incluye arginina en forma libre o de sal, un
polimero mucoadhesivo, opcionalmente al menos un agente antibacteriano y al menos un componente seleccionado
del grupo que consiste en compuestos de pirofosfato, sales de zinc, sales de potasio, sales de estroncio, y mezclas
de los mismos. La composicion preferiblemente esta en forma de un colutorio o enjuague bucal. Ademas de estos
componentes, el colutorio o enjuague bucal puede incluir edulcorantes, agentes de ajuste del pH, acidos, sales,
agentes anticaries, y otros agentes de colutorios convencionales. Las composiciones son preferiblemente dtiles en el
tratamiento total o completo de la cavidad bucal, incluyendo tratamiento de hipersensibilidad, anticaries, mal aliento,
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formacion de placa, control antisarro, blanqueamiento/prevencién de manchas, sequedad de boca, erosion,
gingivitis, etc.

Aunque no pretende limitarse por ninguna teoria de funcionamiento, los inventores creen que el uso de la
combinacion de componentes en las composiciones proporciona una eficacia de oclusion de tabulos potenciada con
un recubrimiento sobre su superficie que suministra y retiene agentes beneficiosos en esa superficie. Las
composiciones proporcionan propiedades de mucoadhesividad y formacion de pelicula que pueden usarse para
abordar la hipersensibilidad, sequedad de boca, resistencia a acidos, desmineralizacion, y similares.

Las composiciones descritas en el presente documento contienen arginina en forma libre o de sal. Se dan a conocer
compuestos, derivados y sales de arginina adecuados, por ejemplo, en las publicaciones de solicitud de patente
estadounidense n.° 2005/0031551, 2009/0202465 y 2009/0202454, cuyas divulgaciones se incorporan al presente
documento como referencia en su totalidad. La arginina puede estar presente por si misma, y puede incluir arginina,
y las formas D y L de la misma. La arginina también puede estar presente en forma de sal (0 como derivado de
arginina). Puede usarse cualquier sal de arginina en la invencion siempre que pueda liberar arginina en disolucion.
Las sales de arginina adecuadas incluyen sales de arginina y uno o mas de los siguientes: (a) un polimero acido; (b)
un acido conjugado de una sal de tensioactivo anionico; (c) un acido polifosférico o polifosfénico; o (d) un agente
antimicrobiano acido. La sal de arginina es preferiblemente una sal de arginina y acido lauroilsulfarico.

El acido conjugado de una sal de tensioactivo anionico puede seleccionarse de (i) sales solubles en agua de
monosulfato de monoglicérido de acido graso superior (por ejemplo, la sal del monoglicérido monosulfatado de
acidos grasos de aceite de coco hidrogenado tal como N-metil-N-cocoil-taurato de sodio, coco-glicéridosulfato de
sodio); (ii) (alquil superior)sulfatos, por ejemplo, laurilsulfato de sodio; (iii) (alquil superior) éter-sulfatos, por ejemplo,
de férmula CH3(CH2)mCH2(OCH2CH),OSOsH, en la que m es 6-16, por ejemplo, 10, n es 1-6, por ejemplo, 2, 3 6 4,
y X es Na o K (por ejemplo lauril éter-2-sulfato de sodio (CHsz(CHz2)10(CH2(OCH2CH2).0S0OsNa)); (iv), (alquil
superior)-arilsulfonatos (tales como dodecilbencenosulfonato de sodio (laurilbencenosulfonato de sodio)); (v) (alquil
superior)-sulfoacetatos (tales como laurilsulfoacetato de sodio (dodecilsulfoacetato de sodio), ésteres de acidos
grasos superiores de 1,2-dihidroxipropanosulfonato.sulfocolaurato (N-2-etil-laurato-sulfoacetamida de potasio) y
laurilsarcosinato de sodio); (vi) y mezclas de los mismos, por ejemplo, en las que por “alquil superior” quiere decirse
alquilo Ce-30, por ejemplo Cg.1s.

La sal de arginina puede incluir sales de polifosfato o polifosfonato de arginina, incluyendo, por ejemplo, una sal de
arginina y acido polivinilfosfénico, una sal de arginina y un &cido polifosférico, una sal de arginina y &acido
hexametafosférico, una sal de arginina y acido pirofosférico, una sal de arginina y una sal de tripolifosfato, y mezclas
de los mismos.

La sal de arginina también puede incluir sales de arginina y un &cido antibacteriano. En una realizacion
particularmente preferida, la invencion proporciona sales de arginina y un acido benzoico opcionalmente sustituido
con carboxilo y/o uno o mas, por ejemplo, 1, 2 6 3 hidroxilos, por ejemplo, acido benzoico, acido ftalico, acido
salicilico o &cido trihidroxibenzoico, por ejemplo, acido galico.

La arginina en forma libre o de sal puede estar presente en las composiciones descritas en el presente documento
en una cantidad del 0,1% en peso al 20% en peso del peso de la composicion total, preferiblemente desde el 0,25%
en peso hasta el 5% en peso del peso de la composicidn total, por ejemplo desde el 0,4% hasta el 2,5%, o desde el
0,5% hasta el 2%, o desde el 0,6% hasta el 1%, o desde el 0,75% hasta el 0,9% en peso, basado en el peso total de
la composicion.

Las composiciones de la presente invencion también contienen un polimero mucoadhesivo. Los polimeros
mucoadhesivos se conocen generalmente y pueden seleccionarse de uno o mas de un copolimero de poli(vinil metil
éter/anhidrido maleico) (PVME/MA) aceptable por via oral, copolimero de acido acrilico/acrilato de
metilo/estireno/acido 2-acriloamido-2-metilpropanosulfénico (Lupasol FF4243/Lupasol DVFR), poli(vinilpirrolidona)
(PVP), carboximetilcelulosa (CMC), goma xantana, y mezclas de los mismos. El polimero mucoadhesivo esta
presente preferiblemente en una cantidad de desde el 0,1% hasta el 20%, por ejemplo desde el 0,25% hasta el 10%
en peso, mas preferiblemente desde el 0,4% hasta el 2,5%, o desde el 0,5% hasta el 2%, o desde el 0,6% hasta el
1% en peso, basado en el peso total de la composicion.

Polimeros mucoadhesivos preferidos son aquéllos que potencian el suministro y la retencion de los agentes a, y la
retencién de los mismos sobre las superficies bucales. Tales agentes Utiles en la presente invencion se dan a
conocer en las patentes estadounidenses n.”° 5.188.821 y 5.192.531. Los copolimeros de poli(vinil metil
éter/anhidrido maleico) (PVME/MA) adecuados incluyen aquéllos en los que la razén de metil vinil éter con respecto
a anhidrido maleico en el copolimero es de desde 1:4 hasta 4:1, y el copolimero tiene un peso molecular promedio
de 30.000 a 1.000.000, por ejemplo de 30.000 a 500.000. Los copolimeros de PVME/MA preferidos incluyen
aquéllos con la marca GANTREZ® de ISP (Bound Brook, N.J., 08805). El copolimero de PVYME/MA también puede
actuar como agente de potenciacion antibacteriana si esta presente en una cantidad eficaz en la potenciacién
antibacteriana. Los copolimeros GANTREZ® pueden incluir, por ejemplo, GANTREZ® AN 139 (P.M. de 500.000),
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GANTREZ® AN 119 (P.M. de 250.000) y preferiblemente GANTREZ® S-97 de calidad farmacéutica (P.M. de
700.000) disponible de ISP Technologies, Inc., Bound Brook, N.J. 08805.

El polimero mucoadhesivo Util en las composiciones para el cuidado bucal de la invencién también incluye uno o
mas polimeros, tales como poli(vinilpirrolidona) (PVP), polietilenglicoles, copolimeros de poli(vinil metil éter/acido
maleico), polisacaridos (por ejemplo, derivados de celulosa, por ejemplo carboximetilcelulosa o gomas de
polisacaridos, por ejemplo goma xantana o goma carragenina). Los polimeros &acidos, por ejemplo geles de
poliacrilato, pueden proporcionarse en forma de sus acidos libres o sales de amonio o metal alcalino (por ejemplo,
potasio y sodio) solubles en agua, parcial o totalmente neutralizadas.

Otros polimeros operativos incluyen aquéllos tales como los copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con acrilato de
etilo, metacrilato de hidroxietilo, N-vinil-2-pirrolidona o etileno, estando este ultimo disponible, por ejemplo, como
Monsanto EMA n.° 1103, P.M. de 10.000 y EMA de grado 61, y copolimeros 1:1 de acido acrilico con metacrilato de
metilo o hidroxietilo, acrilato de metilo o etilo, isobutil vinil éter o N-vinil-2-pirrolidona.

Son adecuados generalmente los acidos carboxilicos olefinica o etilénicamente insaturados polimerizados que
contienen un doble enlace carbono-carbono olefinico activado y al menos un grupo carboxilo, es decir, un acido que
contiene un doble enlace olefinico que funciona facilmente en polimerizacién debido a su presencia en la molécula
de mondémero o bien en la posicion alfa-beta con respecto a un grupo carboxilo o bien como parte de un grupo
metileno terminal. Son ilustrativos de tales &cidos, los acidos y anhidridos acrilico, metacrilico, etacrilico, alfa-
cloroacrilico, croténico, beta-acriloxipropiénico, soérbico, alfa-clorosérbico, cinamico, beta-estirilacrilico, mucénico,
itacénico, citracénico, mesacénico, glutacénico, aconitico, alfa-fenilacrilico, 2-bencilacrilico. 2-ciclohexilacrilico,
angélico, umbélico, fumarico, maleico. Otros mondmeros olefinicos diferentes copolimerizables con tales
monomeros carboxilicos incluyen acetato de vinilo, cloruro de vinilo, maleato de dimetilo y similares. Los
copolimeros contienen suficientes grupos de sales carboxilicas para su solubilidad en agua.

Una clase adicional de agentes poliméricos incluye una composiciéon que contiene homopolimeros de acrilamidas
sustituidas y/o homopolimeros de acidos sulfonicos insaturados y sales de los mismos, en particular en la que los
polimeros se basan en acidos sulfénicos insaturados seleccionados de acidos acrilamidoalcanosulfénicos tales
como &cido 2-acrilamida-2-metilpropanosulfénico que tiene un peso molecular de aproximadamente 1.000 a
aproximadamente 2.000.000, descrito en la patente estadounidense n.° 4.842.847, cuya divulgacion se incorpora al
presente documento como referencia en el presente documento en su totalidad. Un polimero particularmente
preferido a este respecto es el copolimero de acido acrilico/acrilato de metilo/estireno/acido 2-acriloamido-2-
metilpropanosulfénico (Lupasol FF4243/Lupasol DVFR). Lupasol FF4243 es un copolimero que contiene el 20% de
acido acrilico, el 20% de acrilato de metilo, el 59% de acido 2-acrilamida-2-metilpropanosulfénico y el 1% de
estireno. Otra clase til de agentes poliméricos incluye poliaminoéacidos, particularmente aquéllos que contienen
proporciones de aminoacidos tensioactivos anionicos tales como acido aspartico, acido glutamico y fosfoserina, tal
como se da a conocer en la patente estadounidense n.° 4.866.161, cuya divulgacion se incorpora al presente
documento como referencia en su totalidad.

Las composiciones de las realizaciones preferidas también pueden contener opcionalmente uno o mas agentes
antibacterianos. El agente antibacteriano puede seleccionarse de difenil éter halogenado (por ejemplo, triclosan),
extractos de hierbas y aceites esenciales (por ejemplo, extracto de romero, extracto de té, extracto de magnolia,
timol, mentol, eucaliptol, geraniol, carvacrol, citral, hinokitiol, catecol, salicilato de metilo, galato de epigalocatequina,
epigalocatequina, acido galico, extracto de miswak, extracto de espino amarillo), antisépticos de bisguanida (por
ejemplo, clorhexidina, alexidina u octenidina), compuestos de amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de
cetilpiridinio (CPC), cloruro de benzalconio, cloruro de tetradecilpiridinio (TPC), cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio
(TDEPC)), antisépticos fendlicos, hexetidina, octenidina, sanguinarina, povidona yodada, delmopinol, saliflior, iones
metalicos (por ejemplo, sales de zinc, por ejemplo, citrato de zinc, 6xido de zinc, sales estannosas, sales de cobre,
sales de hierro), sanguinarina, propolis y agentes de oxigenacion (por ejemplo, peroxido de hidrégeno, peroxiborato
0 peroxicarbonato de sodio tamponado), acido ftalico y sus sales, acido monopertélico y sus sales y ésteres,
estearato de ascorbilo, oleoil-sarcosina, sulfato de alquilo, sulfosuccinato de dioctilo, salicilanilida, bromuro de
domifeno, delmopinol, octapinol y otros derivados de piperidino, preparaciones de nicina, sales de clorito; y mezclas
de cualquiera de las anteriores. El agente antibacteriano es preferiblemente distinto de triclosan, y puede ser CPC,
clorhexidina, citrato de zinc, 6xido de zinc, y mezclas de los mismos. Si se usa, el agente antibacteriano esta
presente preferiblemente en una cantidad de desde el 0,01% hasta el 10%, por ejemplo desde el 0,025% hasta el
5% en peso, mas preferiblemente desde el 0,05% hasta el 1%, o desde el 0,075% hasta el 0,5% en peso, basado en
el peso total de la composicion.

Las composiciones de las realizaciones preferidas también incluyen al menos uno o mas componentes
seleccionados del grupo que consiste en compuestos de pirofosfato, sales de zinc, sales de potasio, sales de
estroncio, y mezclas de los mismos. Las sales de pirofosfato Utiles en las presentes composiciones incluyen las
sales de pirofosfato de metales dialcalinos, sales de pirofosfato de metales tetraalcalinos, y mezclas de los mismos.
Dihidrogenopirofosfato de disodio (NaxH2P.0), pirofosfato de tetrasodio (NasP.O7) y pirofosfato de tetrapotasio
(K4P207) en sus formas no hidratadas asi como hidratadas son las especies preferidas. En las composiciones de la
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presente invencion, la sal de pirofosfato puede estar presente en una de tres formas: predominantemente disuelta,
predominantemente no disuelta, 0 una mezcla de pirofosfato disuelto y no disuelto. También pueden existir iones
pirofosfato en diferentes estados protonados (por ejemplo, HP207’3) dependiendo del pH de la composicion y de si
parte del pirofosfato de tetrasodio esta disuelto. Las sales de pirofosfato pueden estar presentes en una cantidad
gue oscila entre el 0,1% y el 5% en peso, preferiblemente entre el 0,2% y el 2% en peso, y mas preferiblemente
entre el 0,4 y el 2% en peso, basado en el peso total de la composicién. Pueden usarse combinaciones de sales de
pirofosfato.

Las sales de zinc Utiles en las realizaciones incluyen, por ejemplo, cualquier compuesto de zinc fisiolégicamente
aceptable incluyendo compuestos de zinc organicos e inorganicos solubles en agua (incluyendo escasamente
solubles en agua). Se prefieren los compuestos de zinc solubles en agua (al menos soluble en el 1%). Los ejemplos
de compuestos de zinc adecuados que pueden emplearse incluyen: acetato de zinc, fluoruro de zinc, sulfato de
amonio y zinc, formiato de zinc, bromuro de zinc, yoduro de zinc, cloruro de zinc, éxido de zinc, nitrato de zinc,
cromato de zinc, fenolsulfonato de zinc, citrato de zinc, salicilato de zinc, ditionato de zinc, sulfato de zinc, fluosilicato
de zinc, gluconato de zinc, tartrato de zinc, succinato de zinc, glicerofosfato de zinc, y mezclas de los mismos. Otros
compuestos de zinc dados a conocer en la patente estadounidense n.° 4.138.477 que tienen una solubilidad de al
menos aproximadamente 0,01 mg de iones zinc por ml de agua se incorporan como referencia. Las sales de zinc
pueden estar presentes en cantidades dentro del intervalo de desde el 0,01-5% en peso, mas preferiblemente desde
el 0,1-1% de sal de zinc en peso, basado en el peso total de la composicién.

Las sales de nitrato y carbonato adecuadas incluyen, por ejemplo, cualquier sal fisioldgicamente aceptable para su
uso en formulaciones de enjuague bucal. Los nitratos incluyen el nitrato de zinc mencionado anteriormente, asi
como nitratos de potasio y sodio. Los carbonatos adecuados incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio, sales de
carbonato de metales alcalinos, carbonato de sodio, y similares. Las sales de nitrato y carbonato normalmente estan
presentes en la composicién en una cantidad de desde el 0,1% hasta el 30%, preferiblemente desde el 1% hasta el
10%, y mas preferiblemente desde el 1,5% hasta el 5%, en peso de la presente composicion.

Ademas de la arginina, polimero mucoadhesivo y sales, las composiciones orales descritas segun las realizaciones
pueden contener componentes convencionales usados normalmente en composiciones orales. Por ejemplo, los
colutorios liquidos pueden contener disolventes tales como agua destilada o desionizada y etanol; un agente
edulcorante tal como sacarina, aspartamo, sorbitol, manitol y xilitol; y un agente aromatizante tal como aceite de
menta y aceite de menta verde (véanse las patentes estadounidenses n.”® 4.226.851 y 4.606.912, cuyas
divulgaciones se incorporan como referencia en su totalidad). Los dentifricos pueden contener, por ejemplo, un
abrasivo convencional tal como resinas, silice y metafosfatos de metales alcalinos insolubles en una cantidad
convencional del 20% al 60% en peso; un aglutinante tal como hidroxietilcelulosa, goma xantana y
carboximetilcelulosa de sodio en una cantidad convencional que oscila entre el 0,05% y el 5,0% en peso; un agente
espumante tal como laurilsulfato de sodio, coco-monoglicéridosulfonato de sodio y N-metil-N-palmitoil-taurina de
sodio en una cantidad convencional que oscila entre el 0,5% y el 3,0% en peso; un agente aromatizante; un agente
edulcorante; un agente antiséptico y cualquier otro componente requerido para la composicién particular tal como
reconocen los expertos en la técnica (véanse las patentes estadounidenses n.°® 4.177.258 y 4.721.614, cuyas
divulgaciones se incorporan como referencia en su totalidad). Los comprimidos y polvos pueden contener, por
ejemplo, un vehiculo tal como lactosa y manitol, un aglutinante tal como almidén de maiz y carboximetilcelulosa, y
un disgregante.

Un dentifrico o pasta para aplicacion localizada en un sitio de diente sensible tal como una brecha en el cemento de
una superficie de raiz expuesta oralmente puede ser uno de composicién mas sencilla y aplicado con un aplicador
suave. Un dentifrico o pasta de este tipo puede contener o no abrasivo, agente espumante y agentes aromatizantes
convencionales. Los sitios localizados tales como la dentina tras la preparacion del diente para una restauracion
dental también implica composiciones mas sencillas e incluyen empastes usados en protectores pulpares dentales,
recubrimientos cavitarios y cementos y cualquier otro componente requerido para la composicion por los expertos en
la técnica (Craig et al., 1989, Restorative Dental Materials. Mosby, St. Louis, pags. 189-225). Por ejemplo, 6xido de
zinc y eugenol a niveles de (20 y 25%, respectivamente) serian apropiados para composiciones de cemento dental.

Las presentes realizaciones proporcionan ademas un articulo de fabricacién que incluye material de envasado y las
composiciones orales descritas en el presente documento contenidas en el material de envasado. La composicién
oral es eficaz en el retraso o la prevencion de la hipersensibilidad dentinaria. EI material de envasado
preferiblemente contiene una etiqueta que indica que la composicion oral es eficaz en el retraso o la prevencion de
la hipersensibilidad dentinaria. El material de envasado usado para contener las composiciones orales puede incluir
vidrio, plastico, metal o cualquier otro material inerte adecuado. Por ejemplo, un dentifrico que contiene la
composicion oral puede estar contenido en un tubo plegable, normalmente de aluminio, revestido de plomo, o de
plastico, o un dispensador a presion o con bomba de apriete para medir el contenido, o en un sobre rompible. Las
composiciones también pueden incluirse en una botella de plastico usada normalmente para dispensar liquidos.

La composicién oral de las realizaciones también puede usarse en una pasta profilactica para pulir los dientes o
tratar los dientes sensibles o prevenir el desarrollo de dientes sensibles tras eliminacién de sarro, alisado radicular o
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eliminacion de manchas por parte de un dentista o higienista, en un pequefio recipiente dental, tal como un tubo de
un tamafio que permite un facil acceso de los accesorios giratorios usados en consultorios dentales en herramientas
manuales dentales.

Una composicién para el cuidado bucal de la presente invenciéon puede adoptar cualquier forma de liquido o gel
adecuada para la aplicacion a una superficie bucal. En diversas realizaciones ilustrativas, la composicion puede ser
una disolucion liquida adecuada para irrigar, enjuagar o pulverizar; un dentifrico tal como un gel dental; un gel
periodontal; un liquido adecuado para la aplicacion a una superficie dental (por ejemplo, un blanqueante liquido); un
enjuague bucal, una espuma; etc. La composicion puede contener componentes activos y/o portadores adicionales a
los citados anteriormente.

Las composiciones de cuidado bucal preferidas incluyen las seleccionadas de dentifricos, enjuagues bucales, tiras
bucales, pastillas para chupar, perlas, liposomas, micelas, micelas inversas, recipientes micro o nano-encapsulados,
enzimas, proteinas, geles, sol-geles, hidrogeles, silices, zeolitas organicas, silices inorganicas tales como las
presentes en dentifricos, barnices blanqueantes aplicados con pincel (paint-ons), parches bucales, polimeros,
pulverizadores, dispositivos de inhalacién de humo, espumas, gomas de mascar, desde la parte trasera o a través
de un cabezal de cepillo de dientes, aceites u otros productos usados para la higiene o el beneficio bucal. Estos
productos también pueden incluir productos alimenticios, liquidos y probiéticos que contienen endégenamente o
pueden asociarse con especies fotoabsorbentes para tratamiento bucal.

En diversas realizaciones, las composiciones comprenden una fuente de iones fluoruro aceptable por via oral, que
sirve como agente anticaries. Pueden estar presentes una o mas fuentes de este tipo. Las fuentes adecuadas de
iones fluoruro incluyen sales de fluorosilicato, monofluorofosfato y fluoruro asi como fluoruros de amina, incluyendo
olaflur (N,N,N’-tris(2-etanol)-dihidrofluoruro de N’-octadeciltrimetilendiamina) y fluoruro estannoso. Pueden usarse
otros agentes anticaries, tales como arginina y derivados de arginina (por ejemplo, etil lauroil arginina (ELAH)).

Como agente anticaries, una 0 mas sales de liberacion de fluoruro estan presentes opcionalmente en una cantidad
que proporciona un total de 100 a 20.000 ppm, de 200 a 5.000 ppm, o de 500 a 2.500 ppm, de iones fluoruro.
Cuando el fluoruro de sodio es la Unica sal de liberacién de fluoruro presente, puede estar presente en la
composicion de manera ilustrativa una cantidad del 0,01 % al 5%, del 0,02% al 1% o del 0,04% al 0,5%, de fluoruro
de sodio en peso.

Pueden usarse compuestos fendlicos, e incluyen, sujetos a la determinacién de la aceptabilidad bucal, los
identificados por Dewhirst (1980), Prostaglandins 20(2), 209-222, como que tienen actividad antiinflamatoria, pero no
se limitan a los mismos. Los ejemplos de compuestos fendlicos antibacterianos incluyen 4-alilcatecol, ésteres del
acido p-hidroxibenzoico incluyendo bencilparabeno, butilparabeno, etilparabeno, metilparabeno y propilparabeno, 2-
bencilfenol, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, capsaicina, carvacrol, creosol, eugenol, guaiacol,
bisfendlicos halogenados incluyendo hexaclorofeno y bromoclorofeno, 4-hexil-resorcinol, 8-hidroxiquinolina y sales
de los mismos, ésteres del acido salicilico incluyendo salicilato de mentilo, salicilato de metilo y salicilato de fenilo,
fenol, pirocatecol, salicilanilida y timol. Estos compuestos fendlicos normalmente estan presentes en uno o mas de
los extractos naturales descritos anteriormente.

En otra realizacién, la composicion comprende una fuente de iones estannosos aceptable por via oral util, por
ejemplo, a la hora de ayudar a reducir gingivitis, placa, calculos, caries o sensibilidad. Pueden estar presentes una o
mas fuentes de este tipo. Las fuentes de iones estannosos adecuadas incluyen sin limitacion fluoruro estannoso,
otros haluros estannosos tales como cloruro estannoso dihidratado, pirofosfato estannoso, sales organicas de
carboxilato estannoso tales como formiato, acetato, gluconato, lactato, tartrato, oxalato, malonato y citrato
estannoso, glioxido de etileno estannoso y similares. Una o mas fuentes de iones estannosos estan presentas de
manera opcional e ilustrativa en una cantidad total del 0,01% al 5%, por ejemplo del 0,03% al 2% o del 0,05% al 1%
en peso de la composicion.

En otra realizacién, la composicion comprende un agente para refrescar el aliento aceptable por via oral. Pueden
estar presentes uno 0 mas agentes de este tipo en una cantidad total eficaz como refrescante del aliento. Los
agentes para refrescar el aliento adecuados incluyen sin limitacién sales de zinc tales como gluconato de zinc,
citrato de zinc y clorito de zinc, a-ionona y similares.

En otra realizacion, la composicién comprende un agente antiplaca aceptable por via oral, incluyendo un agente de
alteracion de la placa. Pueden estar presentes uno o mas agentes de este tipo en una cantidad total eficaz como
antiplaca. Los agentes antiplaca adecuados incluyen sin limitacién sales de estafio, cobre, magnesio y estroncio,
copolioles de dimeticona tales como cetil copoliol de dimeticona, papaina, glucoamilasa, glucosa oxidasa, urea,
lactato de calcio, glicerofosfato de calcio, poliacrilatos de estroncio y agentes quelantes tales como acidos citrico y
tartarico y sales de metales alcalinos de los mismos.

En otra realizacién, la composicién comprende un agente antiinflamatorio aceptable por via oral. Pueden estar
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presentes uno o0 mas agentes de este tipo en una cantidad total eficaz como antiinflamatorio. Los agentes
antiinflamatorios adecuados incluyen sin limitacion agentes esteroideos tales como flucinolona e hidrocortisona, y
agentes no esteroideos (NSAID) tales como ketorolac, flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, indometacina,
diclofenac, etodolac, indometacina, sulindaco, tolmetina, ketoprofeno, fenoprofeno, piroxicam, nabumetona, aspirina,
diflunisal, meclofenamato, acido mefenamico, oxifenbutazona vy fenilbutazona. Pueden estar presentes
opcionalmente uno o mas agentes antiinflamatorios en la composicion en una cantidad eficaz como antiinflamatorio.

Las composiciones de las invenciones contienen opcionalmente otros componentes tales como enzimas, vitaminas y
agentes antiadhesion. Pueden afiadirse enzimas tales como proteasas para efectos antimanchas y otros. Los
ejemplos no limitativos de vitaminas incluyen vitamina C, vitamina E, vitamina B5 y acido félico. En diversas
realizaciones, las vitaminas tienen propiedades antioxidantes. Los agentes antiadhesion incluyen etil lauroil arginina
(ELAH), solbrol, ficina, polimeros y derivados de silicona, e inhibidores de percepcién de quorum.

Entre los portadores (tiles para su inclusion opcional en una composicién de la invencion se encuentran diluyentes,
abrasivos, sales de bicarbonato, agentes modificadores del pH, tensioactivos, moduladores de espuma, agentes
espesantes, modificadores de la viscosidad, agentes humectantes, edulcorantes, aromatizantes y colorantes. Puede
estar presente opcionalmente un material portador, 0 mas de un material portador de la misma o de diferentes
clases. Los portadores han de seleccionarse segun su compatibilidad entre si y con otros componentes de la
composicion.

El agua es un diluyente preferido y en algunas composiciones tales como colutorios y liquidos de blanqueamiento va
acompafiada comunmente por un alcohol, por ejemplo, etanol. La razén en peso de agua con respecto a alcohol en
una composicion de colutorio es generalmente de 1:1 a 20:1, por ejemplo de 3:1 a 20:1 o de 4:1 a 10:1. En un
liquido de blanqueamiento, la razén en peso de agua con respecto a alcohol puede estar dentro o por debajo de los
intervalos anteriores, por ejemplo de 1:10 a 2:1.

Todavia en una realizacion adicional, una composicién de la invencién comprende al menos un agente modificador
del pH. Tales agentes incluyen agentes acidificantes para reducir el pH, agentes basificantes para elevar el pH y
agentes tamponantes para controlar el pH dentro de un intervalo deseado. Por ejemplo, pueden incluirse uno o mas
compuestos seleccionados de agentes acidificantes, basificantes y tamponantes para proporcionar un pH de 2 a 10,
o en diversas realizaciones ilustrativas de 2 a8, de 3a9,de 4a8,de5a7,de 6 a 10, de 7 a 9, etc. Puede usarse
cualquier agente modificador del pH aceptable por via oral, incluyendo sin limitacién acidos carboxilicos, fosférico y
sulfénico, sales acidas (por ejemplo, citrato de monosodio, citrato de disodio, malato de monosodio, etc.), acidos
citricos, hidréxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de sodio, carbonatos tales como carbonato de sodio,
bicarbonatos, sesquicarbonatos, boratos, silicatos, fosfatos (por ejemplo, fosfato de monosodio, fosfato de trisodio,
sales de pirofosfato, etc.), imidazol y similares. Pueden estar presentes opcionalmente uno 0 mas agentes
modificadores del pH en una cantidad total eficaz para mantener la composicién en un intervalo de pH aceptable por
via oral.

Todavia en una realizacion adicional, una composiciéon de la invencién comprende al menos un tensioactivo, Gtil por
ejemplo para compatibilizar con otros componentes de la composicién y proporcionar de ese modo una estabilidad
potenciada, para ayudar en la limpieza de la superficie dental a través de detergencia, y para proporcionar espuma
tras la agitacion, por ejemplo, durante el cepillado con una composicién dentifrica de la invenciéon. Puede usarse
cualquier tensioactivo aceptable por via oral, de los cuales la mayoria son anidnicos, no i6nicos o anfoteros. Los
tensioactivos anionicos adecuados incluyen sin limitacion sales solubles en agua de alquil Cgo-sulfatos,
monoglicéridos sulfonados de &cidos grasos Cs.z0, Sarcosinatos, tauratos y similares. Los ejemplos ilustrativos de
estas y otras clases incluyen laurilsulfato de sodio, coco-monoglicérido sulfonato de sodio, laurilsarcosinato de sodio,
laurilisoetionato de sodio, lauril éter-carboxilato de sodio y sodio dodecilbencenesulfonato de sodio. Los
tensioactivos no iénicos adecuados incluyen sin limitacion poloxameros, ésteres de polioxietilensorbitano, etoxilados
de alcoholes grasos, etoxilados de alquilfenol, 6xidos de amina terciaria, 6xidos de fosfina terciaria, dialquilsulféxidos
y similares. Los tensioactivos anfoteros adecuados incluyen sin limitacién derivados de aminas alifaticas Cs.2o
secundarias y terciarias que tienen un grupo aniénico tal como carboxilato, sulfato, sulfonato, fosfato o fosfonato. A
ejemplo adecuado es cocoamidopropilbetaina. Uno o mas tensioactivos estan presentes opcionalmente en una
cantidad total del 0,01% al 10%, por ejemplo del 0,05% al 5% o del 0,1% al 2% en peso de la composicion.

En una realizacién todavia adicional, una composicion de la invencion comprende al menos un modulador de
espuma, Util por ejemplo para aumentar la cantidad, espesor o estabilidad de espuma generada por la composicién
tras su agitacion. Puede usarse cualquier modulador de espuma aceptable por via oral, incluyendo sin limitacion
polietilenglicoles (PEG), también conocidos como polioxietilenos. Son adecuados los PEG de alto peso molecular,
incluyendo aquellos que tienen un peso molecular promedio de aproximadamente 200.000 a aproximadamente
7.000.000, por ejemplo de aproximadamente 500.000 a aproximadamente 5.000.000 o de aproximadamente
1.000.000 a aproximadamente 2.500.000. Uno o mas PEG estan presentes opcionalmente en una cantidad total de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 10%, por ejemplo de aproximadamente el 0,2% a
aproximadamente el 5% o de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 2% en peso de la composicion.
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En una realizacion todavia adicional, una composicién descrita en el presente documento puede comprender al
menos un agente espesante, Util por ejemplo para conferir una consistencia deseada y/o sensacion en boca a la
composicion. Puede usarse cualquier agente espesante aceptable por via oral, incluyendo sin limitacién carbémeros,
también conocidos como polimeros de carboxivinilo, carrageninas, también conocidas como musgo irlandés y mas
particularmente 1-carragenina (iota-carragenina), polimeros celulésicos tales como hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa (CMC) y sales de los mismos, por ejemplo, CMC de sodio, gomas naturales tales como karaya,
goma xantana, goma arabiga y tragacanto, silicato de aluminio y magnesio coloidal, silice coloidal y similares. Una
clase preferida de agentes espesantes o gelificantes incluye una clase de homopolimeros de acido acrilico reticulado
con un alquil éter de pentaeritritol 0 un alquil éter de sacarosa, o carbdmeros. Los carbémeros estan disponibles
comercialmente de B. F. Goodrich como la serie de Carbopol®. Los Carbopol particularmente preferidos incluyen
Carbopol 934, 940, 941, 956, 974P, y mezclas de los mismos. Uno 0 mas agentes espesantes estan presentes
opcionalmente en una cantidad total del 0,01 % al 15%, por ejemplo del 0,1% al 10% o del 0,2% al 5% en peso de la
composicion.

En una realizacion todavia adicional,, la composicion puede incluir al menos un modificador de la viscosidad, util por
ejemplo para inhibir la sedimentacion o separacion de componentes o para promover la redispersibilidad tras la
agitacion de una composicion liquida. Puede usarse cualquier modificador de la viscosidad aceptable por via oral,
incluyendo sin limitacion aceite mineral, petrolato, arcillas y arcillas organomodificadas, silice y similares. Uno o0 mas
modificadores de la viscosidad estan presentes opcionalmente en una cantidad total del 0,01% al 10%, por ejemplo
del 0,1% al 5% en peso de la composicion.

En una realizacién todavia adicional, la composicién puede incluir al menos un agente humectante, Util por ejemplo
para prevenir el endurecimiento de una pasta de dientes tras su exposicion al aire. Puede usarse cualquier agente
humectante aceptable por via oral, incluyendo sin limitacion alcoholes polihidroxilados tales como glicerina, sorbitol,
xilitol o PEG de bajo peso molecular. La mayor parte de los agentes humectantes también funcionan como
edulcorantes. Uno o mas agentes humectantes estan presentes opcionalmente en una cantidad total del 1% al 70%,
por ejemplo del 1% al 50%, del 2% al 25%, o del 5% al 15% en peso de la composicion.

En una realizacion todavia adicional, la composicién puede incluir al menos un edulcorante, Gtil por ejemplo para
potenciar el sabor de la composicion. Puede usarse cualquier edulcorante natural o artificial aceptable por via oral,
incluyendo sin limitacién dextrosa, sacarosa, maltosa, dextrina, azUcar invertido seco, manosa, xilosa, ribosa,
fructosa, levulosa, galactosa, jarabe de maiz (incluyendo sélidos de jarabe de maiz y jarabe de maiz con alto
contenido en fructosa), almidon parcialmente hidrolizado, hidrolizado de almidén hidrogenado, sorbitol, manitol,
xilitol, maltitol, isomalt, aspartamo, neotamo, sacarina y sales de los mismos, edulcorantes intensos basados en
dipéptidos, ciclamatos y similares. Uno o mas edulcorantes estan presentes opcionalmente en una cantidad total que
depende en gran medida del/de los edulcorante(s) seleccionado(s) particular(es), pero normalmente del 0,005% al
5% en peso de la composicion.

En una realizacion todavia adicional, la composicién puede incluir al menos un aromatizante, Gtil por ejemplo para
potenciar el sabor de la composicién. Puede usarse cualquier aromatizante natural o sintético aceptable por via oral,
incluyendo sin limitacién vainillina, salvia, mejorana, aceite de perejil, aceite de menta verde, aceite de canela, aceite
de gaulteria (salicilato de metilo), aceite de menta, aceite de clavo, aceite de laurel, aceite de anis, aceite de
eucalipto, aceites citricos, aceites de frutas y esencias incluyendo las derivadas de limén, naranja, lima, pomelo,
albaricoque, platano, uva, manzana, fresa, cereza, pifia, etc., aromas derivados de semillas y frutos secos tales
como café, cacao, cola, cacahuete, almendra, etc., aromatizantes adsorbidos y encapsulados y similares. También
englobados dentro de los aromatizantes en el presente documento se encuentran componentes que proporcionan
fragancias y/u otros efectos sensoriales en la boca, incluyendo efectos de enfriamiento o calentamiento. Tales
componentes incluyen ilustrativamente mentol, acetato de mentilo, lactato de mentilo, alcanfor, aceite de eucalipto,
eucaliptol, anetol, eugenol, cassia, oxanona, a-irisona, propenilguaietol, timol, linalool, benzaldehido, cinamaldehido,
N-etil-p-mentan-3-carboxamina, N,2,3-trimetil-2-isopropilbutanamida, 3-(1-mentoxi)-propano-1,2-diol, cinamaldehido-
glicerol-acetal (CGA), mentona-glicerol-acetal (MGA) y similares. Uno o mas aromatizantes estan presentes
opcionalmente en una cantidad total del 0,01% al 5%, por ejemplo del 0,1% al 2,5% en peso de la composicion.

En una realizacién todavia adicional, la composicion puede comprender al menos un colorante. Los colorantes en el
presente documento incluyen pigmentos, tintes, lacas y agentes que confieren un lustre o reflectividad particular tal
como agentes aperlantes. Un colorante puede desempefiar varias funciones, incluyendo por ejemplo proporcionar
un recubrimiento blanco o de color claro sobre una superficie dental, para actuar como indicador de ubicaciones
sobre una superficie dental que han estado en contacto de manera eficaz con la composicion, y/o para modificar el
aspecto, en particular el color y/o la opacidad, de la composicién para potenciar el atractivo para el consumidor.
Puede usarse cualquier colorante aceptable por via oral, incluyendo sin limitacion talco, mica, carbonato de
magnesio, carbonato de calcio, silicato de magnesio, silicato de aluminio y magnesio, silice, diéxido de titanio, 6xido
de zinc, 6xidos de hierro rojo, amarillo, marrén y negro, ferrocianuro de amonio férrico, violeta de manganeso, azul
ultramar, mica titaniada, oxicloruro de bismuto y similares. Uno o mas colorantes estan presentes opcionalmente en
una cantidad total del 0,001% al 20%, por ejemplo del 0,01% al 10% o del 0,1 % al 5% en peso de la composicion.
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En diversas realizaciones, la invencidn proporciona composiciones de goma de mascar que comprenden una base
de goma y una cantidad eficaz de la combinacion de extractos comentados anteriormente. Las formulaciones de
goma de mascar contienen normalmente, ademds, uno o mas agentes plastificantes, al menos un agente
edulcorante y al menos un agente aromatizante. Las formulaciones de goma de mascar se preparan preferiblemente
usando portadores Gpticamente transparentes para proporcionar una composicion de goma de mascar opticamente
transparente.

En la técnica se conocen bien los materiales de base de goma e incluyen bases de gomas naturales o sintéticas o
mezclas de las mismas. Las gomas o0 elastobmeros naturales representativos incluyen chicle, caucho natural,
jelutong, balata, gutapercha, lechi caspi, sorva, guttakay, goma corona y perillo. Las gomas o elastdmeros sintéticos
incluyen copolimeros de butadieno-estireno, poliisobutileno y copolimeros de isobutileno-isopreno. La base de goma
se incorpora en el producto de goma de mascar a una concentracion del 10 al 40% y preferiblemente del 20 al 35%.

En otras realizaciones, las composiciones orales comprenden una tira bucal comestible que comprende uno o mas
agentes de formacion de pelicula poliméricos y una cantidad eficaz de la combinacién de extractos comentados
anteriormente. El uno o mas agentes de formacién de pelicula poliméricos se seleccionan del grupo que consiste en
polimeros aceptables por via oral tales como pululano, derivados de celulosa, y otros polimeros solubles incluyendo
los bien conocidos en la técnica. De nuevo, la tira de polimero es de manera preferible épticamente transparente.

Las realizaciones se refieren a métodos para uno o mas de lo siguiente: reducir la hipersensibilidad de los dientes;
reducir o inhibir la formacién de caries dental; reducir o inhibir la desmineralizacion y fomentar la remineralizacion de
los dientes; reducir o inhibir la gingivitis; inhibir la formacién de biopelicula microbiana en la cavidad bucal; reducir la
acumulacion de placa; tratar la sequedad de la boca; reducir la erosidon de los dientes; proteger el esmalte tras
exposiciones erosivas; y limpiar y/o blanquear los dientes y limpiar la cavidad bucal, aplicando a la cavidad bucal
una composicion oral segun cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento. Se prefiere que la
composicion se aplique a la cavidad bucal periodicamente (al menos una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al
dia) durante un periodo de desde 1 dia hasta mas de 6 meses, mas preferiblemente durante al menos 2 semanas.

Ahora se describiran en mas detalle las realizaciones preferidas con referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos.

Realizaciones especificas de la invencién
Ejemplo 1

Para someter a prueba las propiedades de desensibilizacion de las composiciones descritas en el presente
documento, se sometieron a prueba varias composiciones orales usando el método descrito en la patente
estadounidense n.° 5.589.159, cuya divulgacion se incorpora al presente documento como referencia en su totalidad.
Este método mide la conductancia hidraulica de materiales, proporcionando una reduccién objetiva en el flujo de
fluido que se correlaciona con una reduccion en el flujo de fluido en los tlbulos dentinarios. En este método, se
seccionan molares humanos intactos libres de caries y restauraciones perpendicularmente al eje largo del diente con
una sierra metallrgica para formar secciones delgadas, o discos, de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,8
mm de grosor. Se seleccionan las secciones que contienen dentina y libres de esmalte para someter a prueba y
después a ataque quimico con disolucion de acido citrico para eliminar la capa de barrillo dentinario. Se monta cada
disco en un dispositivo dividido en camaras descrito en J. Dent. Research, 57:187 (1978) que es una camara
especial a prueba de fugas conectada a un depésito de fluido a presion que contiene un fluido de cultivo tisular. El
fluido puede llevarse a pH fisiolégico usando una mezcla de gas diéxido de carbono y nitrégeno a presién. Para
garantizar adicionalmente la precision, se humedecen los discos con saliva artificial (solucion salina tamponada con
fosfato, PBS) para aproximarse a las condiciones intrabucales. El aparato incluye un tubo capilar de vidrio unido a un
sensor de flujo (FLODEC, DeMarco Engineering SA, Ginebra). Se inyecta una burbuja de aire en el tubo capilar de
vidrio. Midiendo el desplazamiento de la burbuja en funcién del tiempo, puede medirse el flujo de fluido a través del
disco de dentina. El flujo de fluido es equivalente a la permeabilidad de la dentina.

La permeabilidad de la dentina se mide antes (nivel inicial) y después de la aplicacion de colutorio. La medicion de
nivel inicial refleja la abertura tubular maxima que da como resultado una permeabilidad superior. Tras la medicion
del flujo de fluido de nivel inicial en el disco de dentina, se aplican 400 uL de las composiciones a la superficie
externa con una micropipeta. Tras un periodo de 10 minutos, se enjuagan las composiciones de la superficie 6 veces
con 400 uL de PBS. Puede calcularse la reduccién de flujo en porcentaje inducida por el tratamiento con las
composiciones experimentales, y cuanto mayor es la reduccién de flujo, mayor es la eficacia de oclusion de la
composicion. La oclusion tubular se calcula como el porcentaje de reduccion del flujo o reduccién de permeabilidad
((Flujo de nivel inicial — Flujo de tratamiento / Flujo de nivel inicial)* 100). Se prefiere que las composiciones de la
invencion tengan una reduccion de flujo superior al 50%, preferiblemente superior al 56%, e incluso mas
preferiblemente superior al 60%.
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La tabla 1 a continuacién incluye formulaciones de colutorio:

Tabla 1
| 1l ] v Comp A | Comp B \% Comp C Vi

Gantrez 0,65 0,65 0,65 0,65 - 0,65 0,65 - 0,65
Arginina 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 - 0,80 0,80 0,80
Cloruro de cetilpiridinio - - - - - - - 0,075
Polivinilpirrolidon a . . - - - - - - 0,07
(D\/D\
Lupasol FF 4243 - - 1,00 - - - - - -
Carboximetilcelulosa 0,15 0,15 0,15 -
Goma xantana 0,08 0,08 0,08
Propilenglicol 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Sorbitol 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
Glicerina 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
Benzoato de sodio 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
f’;{f’af;’cf;?;" de 045 | 045 | 045 | 045 | 045 045 | 045 | 045 | 045
g{fafgzgts?ode 135 | 1,35 | 1,35 | 135 1,35 1,35 1,35 135 | 1,35
PEG 40 1,20 1,2 1,2 1,00 12 1,20 1,20 1,20 1,20
Fluor uro de sodio 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 - 0,05 0,05
Sucralos a 0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Sacarina 0,30 0,30 - 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
Aroma 0,20 0,20 0,20 0,15 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Citrato de zinc - 0,28 - - - - - - 0,28
Oxido de zinc - - - - - 1,00 0,50 -
KNO3 - 3,00 3,00 3,00 - - - - 3,00
Agua resto resto resto resto resto resto resto resto resto
Acido citrico/NaOH mod. de |mod. de |mod. de |mod. de| mod. de | mod. de |mod. de| mod. de | mod.

pH pH pH pH pH pH pH pH de pH

Se mide la conductancia hidraulica de las muestras I-1V, y de comparacion A y de comparaciéon B. Los valores se
5 expresan en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2
Muestra | 1] 1 IV | Comp.A | Comp. B
Reduccion de flujo| 68 | 61 | 64 | 65 49 43

La tabla anterior revela que las composiciones de la invencién proporcionan una reduccion de flujo superior, cuando
se comparan con los enjuagues bucales comparativos A y B. Aunque todas las muestras presentan eficacia de
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oclusion con reducciones de flujo superiores al 40%, las muestras de la invencion tienen todas una reduccion de
flujo de conductancia hidraulica mayor del 60%. Estos ejemplos revelan que las composiciones de la invencion

proporcionan resultados superiores.

Ejemplo 2

Se preparan formulaciones de enjuague bucal adicionales (tabla 3), variando los tipos de sales empleadas, asi como
la presencia o ausencia de polimero mucoadhesivo y arginina.

Tabla 3
Comp D Comp E Comp F Comp G 1 Vil Comp H
Gantrez 0,65 0,65 0,65 0,65
Arginina 0,80 0,80 0,80 0,80
Cloruro de . . - - - - -
cetilpiridinio
Polivin il pir rolid ona . . . . . . -
(PVP)
Lupasol FF 4243* - - - - - - -
Carboximetilcelulosa 0,15
Goma xantana 0,08
Prop ilenglicol 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Sorbitol 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
Glicerin a 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
Conservante 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
fe'{f’;;’jfﬁé" de 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45
f’ei{ggiizg?ode 1,35 1,35 1,35 1,35 1,35
PEG 40 1,20 1,2 1,2 1,00 12 1,20 1,20
Fluoruro de sodio** - - 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Sucralosa 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Sacarina 0,30 0,30 - 0,30 0,30 0,30
Aroma 0,20 0,20 0,20 0,15 0,20 0,20 0,20
Citrato de zinc - - - - - - -
Oxido de zinc . . . . - -
KNO3 - - - - - - -
Carbonato de calcio 0,004
Agua resto resto resto resto resto resto resto
R P ] R A e A I A e A A R
pH pH
Hidroxido de sodio Z?Uesr;:?edde? ajigteen Ejee?SH ajigsteentjee:jpe)H ajig?en :jee?;e)H ajigsteentjee:jpe)H ajigteen :jee?SH Z?Uesr;:?edde?
pH pH
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Se mide la conductancia hidraulica de cada una de estas muestras y se muestran los resultados en la tabla 4 a
continuacion.

Tabla 4

Muestra Componente s % de reduc cién de flujo
Comp D Arginina 15
Comp E Gantrez 27
Comp F Arginina/Gantrez 30
Comp G Piro 36
Comp A (Tabla 1) | Arg/Piro 42
Comp B (Tabla 1) | Gant/Piro 46
Vi Arg/Gant/Piro 65
VIII Arg/Gant/Piro/Ca 79

Sensodyne Total Gentle Care 1

Listerine Total Care Sensitive -4
XVI NaF (control) 13

Los datos en la tabla 4 revelan que cuando un polimero mucoadhesivo se combina con arginina (ejemplo
comparativo F) sin la adicién de sales, similar a las formulaciones dadas a conocer en los ejemplos de la publicacién
de solicitud de patente estadounidense n.° 2009/0202454, la prueba de conductancia hidraulica proporciona
Unicamente una reduccion de flujo del 30%. Aunque los ejemplos comparativos A y B de la tabla 1 presentan
eficacia de oclusién con reducciones de flujo superiores al 40%, la reduccién de flujo es muy inferior a la reduccion
de flujo conseguida segun la presente invencién. De hecho, el ejemplo VIl incluye la adicion de sales de pirofosfato,
sin embargo por lo demas es idéntico al ejemplo comparativo F. El ejemplo VII proporciona una reduccion de la
velocidad de flujo mayor del doble, consiguiendo una reduccion de flujo del 65% (en comparacién con Unicamente el
30% para el ejemplo comparativo F). De manera similar, la adicién de una cantidad menor de sales de calcio en el
ejemplo VIII (en contraste con el uso de grandes cantidades de abrasivos de carbonato de calcio, que no producirian
sales de calcio), mejora la reduccion de flujo incluso mas, consiguiendo una reduccion de flujo del 79%.

La invencion se ha descrito anteriormente con referencia a ejemplos ilustrativos, pero ha de entenderse que la
invencion no se limita a las realizaciones dadas a conocer. Alteraciones y modificaciones concebidas por un experto
en la técnica tras la lectura de la memoria descriptiva también se encuentran dentro del alcance de la invencién, que
se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion para el cuidado bucal que comprende al menos un compuesto de arginina en forma libre o de sal, al
menos un polimero mucoadhesivo y al menos un componente seleccionado del grupo que consiste en compuestos
de pirofosfato, sales de zinc, sales de potasio, sales de estroncio, y mezclas de los mismos, en la que el compuesto
de arginina esta presente en forma D o L, o como sal con acido lauroilsulfurico, y en la que el compuesto de arginina
esta presente en una cantidad dentro del intervalo de desde el 0,6% hasta el 1% en peso.

2. Composicién segun la reivindicacién 1, en la que el compuesto de arginina esta presente en una cantidad dentro
del intervalo de desde el 0,75% hasta el 0,9% en peso.

3. Composicién segun la reivindicaciéon 1, en la que el polimero mucoadhesivo se selecciona de uno o0 mas del
grupo que consiste en copolimero de poli(vinil metil éter/anhidrido maleico) (PVME/MA), copolimero de acido
acrilico/acrilato  de metilo/estireno/acido  2-acriloamido-2-metilpropanosulfonico,  poli(vinilpirrolidona)  (PVP),
carboximetilcelulosa (CMC), goma xantana, y mezclas de los mismos, opcionalmente en la que el polimero
mucoadhesivo es un copolimero de poli(vinil metil éter/anhidrido maleico) (PVME/MA).

4. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que el polimero mucoadhesivo esta presente en una cantidad dentro
del intervalo de desde el 0,1% hasta el 20% en peso.

5. Composicién segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente antibacteriano.

6. Composicién segun la reivindicacion 1, en la que el pirofosfato se selecciona del grupo que consiste en
dihidrogenopirofosfato de disodio (Na;H»P-0-), pirofosfato de tetrasodio (NasP20;), pirofosfato de tetrapotasio
(K4P207), y mezclas de los mismos.

7. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que la composicion esta en una forma seleccionada del grupo que
consiste en un colutorio, un gel dental, un gel periodontal y un liquido adecuado para la aplicacién a una superficie
dental, opcionalmente en la que la composicién es un colutorio.

8. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que la composicién tiene una reduccion de flujo superior al 50%,
cuando se mide usando una prueba de conductancia hidraulica.

9. Método para uno o mas seleccionados del grupo que consiste en: limpiar y/o blanquear los dientes y limpiar la
cavidad bucal, que comprende:

a) preparar una composicion oral que comprende arginina en forma libre o de sal, un polimero mucoadhesivo y al
menos un componente seleccionado del grupo que consiste en compuestos de pirofosfato, sales de zinc, sales de
potasio, sales de estroncio, y mezclas de los mismos; en el que el compuesto de arginina esta presente en forma D
o L, o como sal con acido laurilsulftrico y en el que el compuesto de arginina esta presente en una cantidad dentro
del intervalo de desde el 0,6% hasta el 1% en peso; y

b) aplicar la composicion oral a la cavidad bucal, opcionalmente en el que la composicién se aplica a la cavidad
bucal al menos una vez al dia durante al menos dos semanas.

10. Método segun la reivindicacién 9, en el que el compuesto de arginina esta presente en una cantidad dentro del
intervalo de desde el 0,75% hasta el 0,9% en peso.

11. Método segun la reivindicacion 9, en el que el polimero mucoadhesivo se selecciona de uno o mas del grupo
gue consiste en copolimero de poli(vinii metil éter/anhidrido maleico) (PVME/MA), copolimero de &cido
acrilico/acrilato  de metilo/estireno/acido  2-acriloamido-2-metilpropanosulfonico,  poli(vinilpirrolidona)  (PVP),
carboximetilcelulosa (CMC), goma xantana, y mezclas de los mismos, opcionalmente en el que el polimero
mucoadhesivo es un copolimero de poli(vinil metil éter/anhidrido maleico) (PVME/MA).

12. Método segun la reivindicacién 9, en el que el polimero mucoadhesivo esta presente en una cantidad dentro del
intervalo de desde el 0,1% hasta el 20% en peso.

13. Método segun la reivindicacion 9, que comprende ademas un agente antibacteriano.

14. Articulo que comprende material de envasado y la composiciéon segun la reivindicacién 1, en el que el material
de envasado comprende una etiqueta que indica que la composicion oral es eficaz en el retraso o la prevencion de
la hipersensibilidad dentinaria.
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15. Composicién para el cuidado bucal segun la reivindicacién 1, para su uso en un método para uno 0 mas
seleccionados del grupo que consiste en: reducir la hipersensibilidad de los dientes; reducir o inhibir la formacion de
caries dental; reducir o inhibir la desmineralizacion y fomentar la remineralizacion de los dientes; reducir o inhibir la
gingivitis; inhibir la formacion de biopelicula microbiana en la cavidad bucal; reducir la acumulacion de placa; tratar la
sequedad de boca; reducir la erosién de los dientes; proteger el esmalte tras exposiciones erosivas; y limpiar y/o
blanquear los dientes y limpiar la cavidad bucal, comprendiendo dicho método aplicar dicha composicion para el
cuidado bucal a la cavidad bucal.
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