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DESCRIPCION
Composicion a base de extracto de algas y al menos una zeolita cargada con plata y su uso bucodental
La presente invencion se refiere a un producto para uso bucodental.
Mas particularmente el producto de acuerdo con la presente invencién actia contra de la formacién de la placa dental.

A continuacion se describira la composicion a base de extracto de algas y al menos una zeolita cargada con plata para
uso bucodental con relacion a la profilaxis de la placa dental.

La placa dental es una sustancia extremadamente pegajosa que se deposita sobre los dientes. Se forma durante el dia
y durante la noche, entre las sesiones de cepillado. Esta constituida por proteinas de la saliva, azucares alimentarios,
numerosas bacterias y sus toxinas. Las bacterias presentes metabolizan los azucares y producen acidos corrosivos.
Cuando no son eliminadas por el cepillado de los dientes, la placa dental se endurece y se calcifica constituyendo el
sarro. Soélo un raspaje efectuado por un dentista puede eliminarlo.

La acumulacidon de placa dental induce un ambiente desfavorable para la encia. Las bacterias que constituyen la placa
ejerceran efectos negativos sobre las células de las encias: estrés oxidante, estrés inflamatorio. La produccion de
radicales libres, asi como la liberacion masiva de mediadores de la inflamaciéon conduciran a la destruccion del tejido
conjuntivo de la encia. Las patologias que aparecen son las gingivitis y las periodontitis. Se sabe que los abrasivos
actuales para prevenir la aparicion de la placa dental son generalmente demasiado potentes. Tienen también como
inconveniente irritar la encia y dafiar el esmalte de los dientes.

Los estados inflamatorios de la encia son comunes. Ademas de ser causados por la presencia de placa dental, pueden
igualmente resultar de un cepillado de los dientes demasiado agresivo, del uso de aparatos dentales, del tabaquismo...
Para hacer frente a estos inconvenientes, se conoce el uso de agentes antibacterianos. Estos agentes antibacterianos
son poco selectivos de las bacterias que eliminan, como por ejemplo la clorhexidina: elimina a la vez las bacterias
patégenas y las no patégenas. Ademas, no se recomiendan estos agentes antibacterianos para un uso prolongado.

Existen preparaciones orales y de cuidados dentales que contienen algas, como por ejemplo la patente europea EP
1.328.285. Este documento presenta un producto de algas que impide la formacion bacteriana de la placa dental.

Sin embargo, este documento no presenta la utilizacion de un producto de algas con el fin de limitar la inflamacion
bucodental, limitar la oxidacion bucodental y no aborda las degeneraciones de tejidos asociadas a la periodontitis.

Asi de manera general, los productos actuales ya sea a base de algas u otros, se dirigen principalmente a la actividad
antibacteriana y pocos de ellos tratan estados inflamatorios o degeneraciones de tejidos asociadas a la periodontitis.

Otro estado de la técnica es ilustrado por el documento FR 2.914.190 que utiliza un extracto de algas destinado al
tratamiento de procesos inflamatorios. La ensefianza de este documento muestra como obtener un extracto de algas
que tenga un alto contenido de compuestos fendlicos y su uso en el campo farmacéutico para el tratamiento de
procesos inflamatorios.

Sin embargo, la ensefianza de este documento no presenta el interés de asociar un principio activo antibacteriano con
un extracto de algas que tenga por efecto aumentar la reduccién de la placa dental.

Otro estado de la técnica es ilustrado por el documento W02006/027248 que describe plantas de la familia de las
fucaceas que inhiben una enzima producida por las bacterias en la higiene dental. El inconveniente es que estas plantas
solo actian sobre la enzima y no sobre las bacterias. En consecuencia, las bacterias siguen presentes. Otro
inconveniente es que esta solucién actia solamente sobre la biopelicula.

El objeto de la presente invencion es obtener un producto a base de mezcla de algas que permite sinergias profilacticas
de la higiene bucodental.

La invencion propone una composicion para uso bucodental que permite principalmente limitar los riesgos de
periodontopatias, conteniendo esta composicion un extracto de algas pardas y al menos una zeolita cargada de plata
que comprende una mezcla de algas con al menos Ascophyllum nodosum'y Fucus spp., caracterizada porque:

- dicha mezcla de algas presenta una proporcion de Ascophyllum nodosum de al menos 90% en peso de la
mezcla y una proporcion de Fucus spp. de como maximo 10% en peso de la mezcla,

- el extracto esta asociado a un tensioactivo natural.
Segun las caracteristicas ventajosas de la presente invencion:

- la mezcla de Ascophyllum nodosum'y Fucus spp. es inferior o igual a 1,5%, preferiblemente en el intervalo de
valores entre 0,1y 1% en peso de la composicion, limites incluidos,
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- el tensioactivo natural estd presente en una cantidad inferior o igual a 2% en peso de la composicion,
preferiblemente de 0,1 a 1,5%; ventajosamente de 0,25 a 1% o incluso de 0,5 a 0,7%,

- el tensioactivo natural es un soforolipido,

- la zeolita cargada de plata o la mezcla de zeolitas, en la cual al menos una esta cargada de plata, esta entre
0,1y 1% en peso de la composicion, preferiblemente de 0,25 a 0,75%; ventajosamente de 0,35 a 0,65% o incluso 0,5%,

- la 0 al menos una zeolita es una mezcla de 6xido de silicio y 6xido de aluminio,

- la composicion esta asociada a cualquier excipiente necesario para darle su forma galénica.
Por otra parte, la presente invencion se refiere a un uso de dicha composicién para:

- la prevencion y/o el cuidado dental,

- la lucha contra el estrés oxidante de las células de las encias, o

- la lucha contra la formacion de la biopelicula bacteriana.

Para lograr al menos uno de estos usos, la composicion a base de algas y al menos una zeolita cargada de plata se
incorpora a un dentifrico o a una solucién para enjuague bucal o a un utensilio para uso dental o bucal.

Las ventajas de la presente invenciéon son, entre otras, cuidar correctamente las encias y los dientes remediando los
inconvenientes de la técnica anterior. La presente invencién propone una solucion para el uso diario en la prevencién y
el tratamiento de la instalacion de la placa dental.

La presente invencion se basa en el descubrimiento inesperado de que una composicién, a base de extracto de algas
pardas y al menos una zeolita cargada de plata, que comprende una mezcla de algas con al menos Ascophyllum
nodosum'y Fucus spp. presenta efectos importantes en la prevencion y el tratamiento bucodental.

Por Fucus spp. se entiende todas las subespecies de Fucus.

La composicidn a base de extracto de algas y al menos una zeolita cargada de plata comprende un tensioactivo natural
que permite principalmente luchar eficazmente contra el estrés oxidante de las células de las encias y la formacién de la
biopelicula bacteriana.

Inesperadamente y con un efecto simbidtico, la presente invencidon permite a partir de la asociacion de un principio
activo antibacteriano en forma de zeolita o de una mezcla de zeolitas cargadas de plata con una mezcla de algas pardas
favorecer eficazmente la lucha contra la formacion de la biopelicula bacteriana.

La invencién se entendera mejor con ayuda de la siguiente descripcién de un modo de realizacién dado como ejemplo
no limitativo, con referencia a las siguientes figuras adjuntas:

- la figura de referencia 1

es una representacion del efecto antiinflamatorio con ayuda de fibroblastos de las encias para la reduccién de la
interleuquina 6.

- la figura de referencia 2

es una representacion del efecto antiinflamatorio con ayuda de fibroblastos de las encias para la reduccion del factor
a de necrosis tumoral.

- la figura de referencia 3
es una representacion del efecto antiinflamatorio sobre los macrofagos para inhibir la produccién de interleuquina 6.
- la figura de referencia 4

es una representacion del efecto antiinflamatoria sobre los macréfagos para inhibir la produccién del factor a de
necrosis tumoral.

- lafigura de referencia 5
es una representacion del efecto antioxidante sobre las células del epitelio.

El objeto de la presente invencion es el uso de una composicion a base de extracto de algas y al menos una zeolita
cargada de plata destinada al uso de la higiene bucodental, pudiendo referirse este uso a la prevencion, al cuidado o a
la higiene.
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La presente invencion tiene por objeto prevenir problemas bucodentales luchando contra los tres efectos mencionados a
continuacioén relacionados principalmente con la formacién de la placa dental.

Segun la presente invencion, la composicion para uso bucodental de extracto de algas pardas y al menos una zeolita
cargada de plata que comprende una mezcla de algas con al menos Ascophyllum nodosum'y Fucus spp., se caracteriza
porque la proporcion de Ascophyllum nodosum es al menos 90% y porque la proporcion de Fucus spp. es como maximo
10%, y porque dicho extracto esta asociado con un tensioactivo natural.

La Ascophyllum nodosum y las especies de Fucus, principalmente pero no limitativamente Fucus vesiculosus, son tipos
de algas pardas frecuentes.

Se sabe que el tensioactivo modifica la tension superficial entre dos superficies que presentan dos partes de diferente
polaridad, una lipéfila y apolar y la otra hidréfila y polar. Existen numerosos tensioactivos de origen natural. Se podran
citar entre otros los tensioactivos a base de aztcar o glucosidos o los tensioactivos de tipo acilglutamatos.

Como tensioactivo de origen natural, segun la invencion, se prefiere un soforolipido. La soforosa es un diholésido
existente en la naturaleza. Esta constituida por dos unidades de glucosa unidas por un enlace osidico. Es un isémero de
la maltosa y de la sacarosa. La soforosa puede asociarse con lipidos para dar soforosas-lipidos o soforolipidos que
tienen la particularidad de reducir la tension superficial del agua.

En general, una zeolita es un mineral microporoso que pertenece al grupo de los silicatos, subgrupo de tectosilicatos, en
el que forman una familia que comprende aluminosilicatos hidratados de metales de los grupos IA y IIA de la tabla
periodica de los elementos, tales como calcio, magnesio y potasio.

Existen dos clases de zeolitas, naturales y sintéticas. Estas zeolitas son polimeros inorganicos cristalinos
estructuralmente complejos, basados en una serie indefinida tridimensional de estructuras cuadri-conectadas de 6xido
de aluminio, principalmente AlO4 y de oxido de silicio, principalmente SiO4, tetraédricas, estando estas estructuras
unidas entre si por un intercambio de ion de oxigeno. Cada AlO, tetraédrico presente en la estructura aporta una fuerte
carga negativa que esta equilibrada por uno o varios cationes, tales como Ca“", Mg2+ oK'

Se entiende que la zeolita incluida en la composicién, o al menos una zeolita de una mezcla de zeolitas, permite la
liberacién lenta de iones de plata, que poseen un efecto antimicrobiano, es decir, una familia de sustancias que mata las
bacterias o ralentiza el crecimiento de microbios. Ademas, también es posible utilizar iones de cobre y/o zinc.

Los iones de la zeolita, o de la mezcla de zeolitas, se activan segun se desee en presencia de humedad o de un agente
de activacion. Por ejemplo, los iones de plata combaten los microorganismos de tres maneras: privando a dichos
microorganismos de alimentos, esterilizandolos y asfixiandolos.

Uno de los efectos de la lucha contra la formacion de biopeliculas bacterianas es el efecto antiinflamatorio, otro efecto
es el antioxidante y el ultimo efecto es el antibacteriano. Esto se explicara en los tres ejemplos siguientes.

Ejemplo de referencia 1: efecto antiinflamatorio

En este ejemplo, se demuestra el efecto antiinflamatorio tomando fibroblastos de las encias que son incubados durante
2 horas con extracto de algas seleccionado.

Se obtiene un extracto polifendlico de algas pardas por un procedimiento de fabricacion que comprende las siguientes
etapas: ftrituracion de algas frescas, extraccion acuosa, separacion solido/liquido, filtracién para la eliminacion de
microparticulas, eliminacion de los alginatos por precipitacion, eliminacion de yodo y luego secado por atomizacion.

Este extracto es un extracto de algas pardas que es una mezcla de 90% de Ascophyllum nodosum y 10% de Fucus spp.
Estos fibroblastos se someten a continuacion a un estrés inflamatorio con ayuda del agente biolégico lipopolisacarido de
Escherichia coli durante 24 horas. Se miden los resultados de los diferentes mediadores de la inflamacién y se ilustran
en las figuras 1y 2.

En estas dos figuras, el extracto de algas sin zeolita se denomina C, las células corresponden a fibroblastos de encias y
un agente bioldgico lipopolisacarido de la cepa de Escherichia coli se denomina LPS.

La figura de referencia 1 es una representacion del efecto antiinflamatorio con ayuda de fibroblastos de encias para la
reduccion de la interleuquina 6. Se entiende por interleuquina 6 una citoquina clave en la regulacion de la inflamacion
aguda y croénica. Se sabe que una hiperproduccion de interleuquina 6 puede provocar inflamacion.

La figura de referencia 1 permite apreciar en primer lugar que el extracto C no induce estrés inflamatorio debido a que
los fibroblastos de las encias no reaccionan con el extracto de algas. A continuacién, permite observar que se verifica el
efecto antiinflamatorio del extracto C. En efecto, comparando una primera mezcla de células y LPS con una segunda
mezcla de células, LPS y extracto de algas, se observa que el extracto de algas limita el impacto del LPS. En
consecuencia, los resultados indican que el extracto de algas permite reducir la produccién de interleuquina 6.
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La figura de referencia 2 es una representacion del efecto antiinflamatorio con ayuda de fibroblastos de encias para la
reduccion de la produccion del factor a de necrosis tumoral. Se entiende por factor a de necrosis tumoral un indicador
de signos de inflamacion midiendo su concentracion. En efecto, un aumento local de la concentracion del factor a de
necrosis tumoral es significativo de signos fundamentales de inflamacion como enrojecimiento, calor, tumefaccion,
dolor...

De la misma manera que la figura 1, la figura 2 muestra que el extracto C no induce estrés inflamatorio debido a que los
fibroblastos de encias no reaccionan con el extracto de algas. Confirma que se verifica el efecto antiinflamatorio del
extracto C, comparando una primera mezcla que comprende células y LPS con una segunda mezcla que comprende
células, LPS y extracto de algas, se observa que el extracto de algas limita el impacto del LPS. En consecuencia, los
resultados indican que el extracto de algas permite reducir la produccién del factor a de necrosis tumoral.

Con el fin de caracterizar la dosis de extracto de algas responsable del efecto antiinflamatorio, se ha realizado un
protocolo experimental sobre macréfagos que son las principales células de la respuesta inflamatoria.

En las figuras de referencia 3 y 4, el extracto de algas se denomina C3 y corresponde a una mezcla de extracto de las
algas Ascophyllum nodosum 'y Fucus spp. Estas figuras representan el resultado del protocolo experimental. Por tanto,
se incubaron macrofagos en un primer momento con diferentes concentraciones del extracto de algas durante 2 horas
antes de ser estimulados para un estrés inflamatorio con LPS a 0,5 yg/mL durante 24 horas. Las citoquinas
proinflamatorias, interleuquina 6 y factor a de necrosis tumoral, se dosifican en el liquido sobrenadante celular por una
técnica bioquimica del tipo ELISA que significa ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas.

Los resultados de la figura de referencia 3 muestran que el extracto de algas inhibe la inflamacién inducida por la
produccion de interleuquina 6 por macréfagos estimulados con el agente bioldgico lipopolisacarido, de manera
dependiente de la dosis. En efecto, cuanto mas aumenta la cantidad de C3 mas disminuye la produccién de
interleuquina 6, lo que muestra la dependencia de la dosis administrada.

De la misma manera, la figura de referencia 4 muestra el mismo resultado con relacién a la produccion del factor a de
necrosis tumoral.

Estas dos figuras muestran que el extracto de algas es un agente de limitacion eficaz de la inflamacién.
Ejemplo de Referencia 2: efecto antioxidante

Debido a su estructura quimica, el extracto de algas posee un potencial antioxidante intrinseco.

Se realiz6 in vitro una primera serie de ensayos, en modelos acelulares:

- Evaluacion de la medicion de las capacidades antioxidantes en muestras bioldgicas: el extracto marino tiene
una actividad de 296 pmol Eq Trolox/g.

- Evaluacion de la capacidad de atrapamiento del anién superdxido: el extracto de algas al 0,1% tiene una
actividad de 87 SOD/min.

- Evaluacion de la capacidad de atrapamiento del radical hidroxilo: el extracto de algas al 1% tiene una actividad
de 1556 Eq de acido benzoico (mg/L).

Estas tres series de ensayos indican que el extracto de algas sin zeolita tiene la capacidad de inhibir la formacion de
radicales libres, es decir que tiene una capacidad antioxidante, pero igualmente de atrapar especies reactivas del
oxigeno, es decir, un anién superoéxido y un radical hidroxilo. El extracto de algas actua por tanto en la prevencién de un
estrés oxidante, pero igualmente en la reparacion de compuestos oxidantes ya presentes.

Con el fin de confirmar la realidad fisiologica de estos resultados, se estudiaron los efectos antioxidantes de este
extracto a escala celular. Inicialmente se incubaron células del epitelio gingival durante 1 hora con extracto de algas al
0,1% denominado principio activo C en la Figura 5. A continuacién, se estimula el estrés oxidante con el agente
biolégico lipopolisacarido denominado LPS en la figura de referencia 5 de la cepa Porphyromonas gingivalis a 10 pg/mL
durante 2 horas. Los isoprostanos se forman por un proceso de radicales no enzimatico de peroxidacion de los acidos
grasos poliinsaturados, es decir, los acidos araquidénicos de los fosfolipidos de las membranas. La medicion de la
produccion de isoprostanos en el liquido sobrenadante celular se realiza por LCMS es decir, cromatografia en fase
liquida/espectrometria de masas.

La figura de referencia 5 ilustra los resultados del efecto antioxidante. En efecto, los resultados de la figura de referencia
5 muestran que el extracto de algas inhibe el estrés oxidante inducido sobre las células gingiviales por el agente
bioldgico lipopolisacarido. Se puede apreciar que la cantidad de isoprostanos en pg/mL inducida por la mezcla de LPS y
el principio activo C es menor que la cantidad de isoprostanos inducida para el estrés por LPS.

Por otra parte, el extracto de algas se aplica antes del estrés oxidante con el fin de prevenir los dafios inducidos por el
estrés oxidante. Los datos de la figura de referencia 5 muestran que la mezcla de estrés del agente bioldgico

-5-



10

15

20

25

30

35

ES 2601485 T3

lipopolisacarido y del extracto de algas denominado C acttia reduciendo los dafios de un estrés oxidante. En efecto, se
puede apreciar que la cantidad de isoprostanos en pg/mL inducida por la mezcla de LPS y el principio activo C es mas
pequeia que la cantidad de isoprostanos inducida por el principio activo C.

El ejemplo 3 siguiente muestra la validacion del efecto antibacteriano.
Ejemplo 3: efecto antibacteriano

Los efectos antibacterianos se analizan en las cepas de la flora bucal implicadas en la periodontitis. Preferiblemente, se
ha elegido un Porphyromonas gingivalis asi como una bacteria comensal, como por ejemplo Streptococcus gordonii, es
decir bacterias que viven de los desechos que se encuentran en el exterior de los tejidos. La presente invencion muestra
asi su interés por la asociacion del extracto de algas con otros ingredientes conocidos por su papel antibacteriano con el
fin de prevenir la formacién de la biopelicula bacteriana.

La siguiente tabla representa la asociacion de una zeolita de plata y el extracto de algas:

Zeolita de plata Extracto de algas Zeolita de plata +
extracto de algas

Actividad antibacteriana, P. gingivalis 1 ,60x10" + 0,05 Ningun efecto ¢2,46x‘|0' +0,16
expresada en unidad - . . .
formadora de colonias/mL S. gordonii Ningun efecto Ningun efecto Ningun efecto

Actividad antibiopelicula P. gingivalis 88,81 + 0,22 Ningun efecto <0

(efecto preventivo), S. gordonii 49,66 + 0,34 Ningtn efecto <0

expresada en % de infeccion

P. gingivalis
93,66 +0,13 Ningun efecto 73,26 £ 2,09
+ S. gordonii

El analisis de esta tabla permite deducir que la mezcla de 0,5% de zeolita y 0,5% del extracto de algas tiene la ventaja
de no estar acompafiada de efectos sobre la flora comensal de la boca. En efecto, como indican los resultados de la
tabla, Streptococcus gordonii no produce ningun efecto que se asemeje a un conjunto complejo de bacterias y
protozoos, siendo indispensable esta flora para un buen equilibrio bacteriano bucodental.

Por ofra parte, la mezcla de 0,5% de zeolita y 0,5% de extracto de algas muestra un aumento inesperado del efecto
antibacteriano.

De una manera diferente a la zeolita, se puede utilizar la asociacién con un tensioactivo que tenga un efecto
antibiopelicula sobre Porphyromonas gingivalis y Streptococcus gordonii.

Por lo tanto, la combinacion de 0,5% de zeolita, o de una mezcla de zeolitas, que comprende plata, 0,5% de un principio
activo marino a base de extracto de algas y un tensioactivo permite obtener un producto con un fuerte poder
antibacteriano y un potente efecto antibiopelicula. Estos dos elementos son importantes para una buena higiene
bucodental.

Por tanto, la composicién de acuerdo con la presente invencién puede tener varios usos que no son limitativos:
- un uso para la prevencion y/o el cuidado dental,
- un uso para luchar contra el estrés oxidante de las células de las encias,
- un uso para luchar contra la formacién de la biopelicula bacteriana.

La composicion se puede asociar igualmente a cualquier excipiente necesario para su puesta en forma galénica, tal
como un gelificante, un aromatizante, un agente abrasivo, un colorante, un opacificante ...

Con el fin de permitir estos usos, la composicion se puede incorporar a un dentifrico, a una solucién para enjuague
bucal o a un utensilio para el tratamiento de los dientes o de la boca. Ejemplos de utensilios, se pueden mencionar, sin
limitacién, un cepillo de dientes o hilo dental en cuyo caso la composicién se incorpora en las cerdas del cepillo o al hilo,
por ejemplo, como un revestimiento de los mismos.
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REIVINDICACIONES

Composicion para uso bucodental de extracto de algas pardas que comprende una mezcla de algas con al menos
Ascophyllum nodosum y Fucus spp., caracterizandose porque dicha mezcla de algas presenta una proporcion de
Ascophyllum nodosum de al menos 90% en peso de la mezcla y porque la proporcion de Fucus spp. es como
maximo 10% en peso de la mezcla, y porque dicho extracto esta asociado con al menos una zeolita cargada de
plata.

Composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la mezcla de Ascophyllum nodosum'y Fucus spp. es
inferior o igual a 1,5% en peso de la composicion, preferiblemente de 0,1% a 1%.

Composicion segun las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada porque esta presente un agente tensioactivo natural
en una cantidad inferior o igual al 2% en peso de la composicion.

Composicion segun la reivindicacion 3, caracterizada porque el tensioactivo natural es un soforolipido.

Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la zeolita, o la mezcla de zeolitas, esta entre 0,1% y
1% en peso de la composicion.

Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la zeolita, o al menos una zeolita, es una mezcla de
oxido de silicio y 6xido de aluminio.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque la zeolita esta asociada a
cualquier excipiente necesario para la puesta en forma galénica.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso en el tratamiento antibacteriano.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso en el tratamiento de enfermedades
asociadas a la formacién de la biopelicula bacteriana desfavorable para las encias.

Dentifrico o solucion para enjuague bucal o utensilio para uso dental o bucal, que comprende la composicion
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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