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DESCRIPCION
Composicion para la cavidad oral
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion oral que tiene una excelente capacidad de retencion de forma 'y
dispersabilidad y no cambia el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y, en particular, tiene una
excelente estabilidad con el tiempo. Ademas, la presente invencién se refiere a una composicion oral que tiene una
excelente capacidad de un agente antimicrobiano catidnico para residir sobre la superficie de un diente.

Descripcion de la técnica relacionada

Hasta ahora, se han obtenido una capacidad de retencién de forma y una dispersabilidad en la cavidad oral de una
composicion oral por que contiene en la misma un agente espesante, que se usa en general y con frecuencia, tal
como carboximetil celulosa, metil celulosa, hidroxietil celulosa, goma arabiga, goma de xantano, carragenina,
alginato de sodio, poliacrilato de sodio y similares. Ademas, se ha propuesto una composicion oral que tiene una
capacidad de retencion de forma y una dispersabilidad mejores en la cavidad oral que las de la técnica anterior, que
se prepara incorporando en la misma celulosa finamente dividida, en el documento JPA 58861/1993. Sin embargo,
dicha composicion oral tiene problemas practicos tales como la aparicién de la separacion soélido-liquido durante el
almacenamiento a largo plazo. Ademas, en una composicion oral de este tipo, se usa alquilsulfato de sodio como
agente tensioactivo, que se sabe que cambia el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes.

Por otra parte, diversas composiciones orales contienen un agente antimicrobiano catiénico con el fin de prevenir
una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad periodontal, las caries dentales y similares, debido a
que tiene una excelente capacidad para adsorberse en un tejido oral, una actividad antimicrobiana potenciada y un
efecto supresor de la formacién de placa potenciado.

Sin embargo, estaba el problema de que, puesto que el agente antimicrobiano catiénico tiene una carga eléctrica,
forma un complejo electrostatico con otros ingredientes anioénicos contenidos en la composicion oral y se reduce la
actividad antimicrobiana por unidad del agente antimicrobiano cationico. En respuesta a ello, se han realizado
intentos de evitar la reduccidon de la actividad por unidad del agente antimicrobiano catiénico, mediante la
incorporacion de un agente tensioactivo no iénico o anfétero o un agente espesante no iénico en las composiciones
orales, pero aun no se han obtenido suficientes efectos.

El documento JP-A-11/199455 describe una pasta de dientes que contiene celulosa cristalina con diametro de
particula promedio de 100-200 um como abrasivo. También puede mezclarse celulosa cristalina con diametro de
particula promedio de 10-70 um. Se describen tensioactivos, preferentemente tensioactivos aniénicos, como
componentes opcionales. También pueden incluirse diversos agentes antimicrobianos.

Por ofra parte, incluso el agente antimicrobiano catidnico presenta un efecto antimicrobiano transitorio en muchos
casos y se contempla que la actividad del agente antimicrobiano pueda potenciarse totalmente mediante la mejora
de la capacidad del agente antimicrobiano catidnico para residir sobre la superficie de un diente.

Breve sumario de la invencion

Un primer objeto en el presente documento es proporcionar una composicion oral que conserve una mejor
capacidad de retencion de forma, es excelente en la dispersabilidad en la cavidad oral, no cambia el sabor de un
zumo después de cepillarse los dientes y no provoca la separacion sélido-liquido durante el almacenamiento a largo
plazo y que, adicionalmente, tiene una capacidad mejorada del agente antimicrobiano catiénico para residir en la
superficie del diente.

Ademas, un segundo objeto en el presente documento es proporcionar una composicion oral que pueda prevenir
eficazmente una enfermedad periodontal y la caries dental mediante la potenciacion de la capacidad de un agente
antimicrobiano cationico para residir sobre la superficie de un diente para potenciar la actividad antimicrobiana de
residencia del agente antimicrobiano catiénico.

Los presentes inventores estudiaron exhaustivamente y descubrieron que una composicion oral que tiene una
excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad oral, no cambia el sabor de un zumo
después de cepillarse los dientes y no provoca la separacion sélido-liquido durante el almacenamiento a largo plazo,
puede obtenerse mediante la incorporacion una combinacion de celulosa microcristalina y un agente tensioactivo
particular.

Los presentes inventores también descubrieron que la capacidad del agente antimicrobiano catiénico para residir
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sobre la superficie de un diente se potencia significativamente mediante la incorporacién de una combinacion
especifica del agente antimicrobiano catiénico y celulosa microcristalina.

La presente invencién proporciona:

1. Una composicién oral en forma de una pasta de dientes, dentifrico hiumedo o dentifrico liquido que comprende
un agente antimicrobiano catidnico y que comprende adicionalmente celulosa microcristalina y uno o mas
agentes tensioactivos seleccionados entre glucdsido de alquilo y amida propil betaina de acido graso, donde una
cadena de alquilo de una porcion de la amida propil betaina de acido graso tiene C8-C16 de longitud, para su
uso en la potenciacion de la capacidad de dicho agente antimicrobiano cationico para residir sobre la superficie
de un diente.

2. La composicion oral de acuerdo con (1), donde la celulosa microcristalina esta contenida en un 0,2-10 % en
peso.

3. La composicion oral de acuerdo con (1) o (2), donde el agente tensioactivo es glucésido de alquilo.

4. La composicion oral de acuerdo con (3), donde una cadena de alquilo del glucésido de alquilo tiene C8-C16 de
longitud.

De acuerdo con la invencion, puede proporcionarse una composicion oral que tenga una excelente capacidad de
retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad oral, no cambie el sabor de un zumo después de cepillarse los
dientes y, en particular, tenga una excelente estabilidad con el tiempo, y, adicionalmente, tenga una capacidad
potenciada del agente antimicrobiano catidnico para residir sobre la superficie de un diente ademas de las
caracteristicas anteriores.

Descripcion detallada de la invencién

La celulosa microcristalina utilizada en la invencion no se limita particularmente en la medida en la que esté
disponible en el mercado, pero es mas preferible la celulosa microcristalina que tiene un diametro de particula
promedio de 10 micrometros o inferior y es mucho mas preferible la celulosa microcristalina que tiene un diametro de
particula promedio de 2-6 micrémetros. Cuando el diametro de particula promedio de la celulosa microcristalina es
superior a 10 micrémetros, la dispersabilidad de la composicién oral en la cavidad oral se deteriora. Ademas, una
cantidad de celulosa microcristalina que se ha de incorporar es preferentemente del 0,2-10 % en peso basada en el
peso total de la composicion oral. Cuando la cantidad de celulosa microcristalina es inferior al 2% en peso, no
puede lograrse una capacidad de retencién de forma adecuada de la composicion oral, lo que no es preferible. Por
otra parte, cuando la cantidad de celulosa microcristalina es superior al 10 % en peso, la viscosidad de la
composicion oral se vuelve demasiado alta, lo que no es preferible.

El agente tensioactivo utilizado en la invencién incluye glucoésido de alquilo o betaina como se especifica, y puede
usarse solo o en una combinacion de dos o mas. Otros tensioactivos son éster de acido graso de poliglicerina y
éster de acido graso de sacarosa. Una cantidad del agente tensioactivo que se ha de incorporar es preferentemente
del 0,5-5 % en peso basada en el peso total de la composicion oral. Cuando la cantidad del agente tensioactivo que
se ha de incorporar es inferior al 0,5 % en peso, se reduce la capacidad de formacién de espuma de la composicion
oral y se deteriora la sensacion de uso, siendo no preferible. Por otra parte, cuando la cantidad del agente
tensioactivo que se ha de incorporar es superior al 5 % en peso, el sabor o el olor derivado del agente tensioactivo
se vuelve no despreciable, siendo no preferible.

Entre los agentes tensioactivos anteriores, el glucosido de alquilo utilizado en la presente invencién no se limita
particularmente, pero una cadena de alquilo del mismo tiene preferentemente C8-C16 de longitud. Cuando la
cadena de alquilo es mas corta que C8, se produce un sabor amargo en la composicién oral, siendo no preferible.
Por otra parte, cuando la cadena de alquilo es mas larga que C16, la capacidad de formacién de espuma de la
composicion oral disminuye y se hace incomoda de usar en algunos casos, siendo no preferible. Los ejemplos
dentro de dicho intervalo de longitud de cadena incluyen glucésido de decilo, glucosido de laurilo, glucésido de
miristilo y similares, y PLANTACARE 1200, PLANTACARE 2000 (Cognis), Oramix NS10, Oramix NS26 (Seppic) y
similares estan disponibles en el mercado.

El éster de acido graso de poliglicerina opcionalmente utilizado no se limita particularmente, pero una cadena de
alquilo de una porcion de acido graso del mismo tiene preferentemente C8-C16 de longitud. Cuando la cadena de
alquilo es mas corta que C8, se produce un sabor amargo en la composicion oral. Por otra parte, cuando la cadena
de alquilo es mas larga que C16, existe una tendencia a que se reduzca la capacidad de formacién de espuma de la
composicion oral. Ademas, el grado de polimerizacién de una porcion de poliglicerina es preferentemente igual o
superior a 4. Cuando el grado de polimerizacion es igual a inferior a 3, existe una tendencia a que se reduzca la
capacidad de formacion de espuma de la composicién oral. Los ejemplos de dicho éster de acido graso de
poliglicerina incluyen éster de acido monolaurico de decaglicerina, éster de acido monolaurico de tetraglicerina, éster
de acido monomiristico de decaglicerina, éster de acido monomiristico de tetraglicerina y similares, y NIKKOL
Decaglyn 1-L, NIKKOL Tetraglyn 1-L, NIKKOL Decaglyn 1-M (Nikko Chemicals, Co., Ltd.), Sunsoft Q-12W, Sunsoft
Q-12T, Sunsoft Q-14W (Taiyo Kagaku Co., Ltd.) y similares estan disponibles en el mercado.
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El éster de acido graso de sacarosa utilizado opcionalmente no se limita particularmente, pero una cadena de alquilo
de una porcion de acido graso del mismo tiene preferentemente C8-C16 de longitud. Cuando la cadena de alquilo es
mas corta que C8, se produce un sabor amargo en la composicién oral. Por otra parte, cuando la cadena de alquilo
es mas larga que C16, se reduce la capacidad de formacion de espuma de la composicion oral y se produce un
sabor oleoso en algunos casos en la composicion oral. Los ejemplos de dicho éster de acido graso de sacarosa
incluyen éster de acido laurico de sacarosa, éster de acido palmitico de sacarosa y similares, y éster DK serie S
(Daiichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), éster de azucar Ryoto (Mitsubishi Kagaku Foods Co.) y similares estan
disponibles en el mercado.

El tensioactivo de betaina utilizado en la invencién es amida propil betaina de acido graso, que se utiliza en vista de
su sabor amargo débil. Ademas, una cadena de alquilo de una porcién de acido graso de amida propil betaina de
acido graso tiene C8-C16 de longitud. Cuando la cadena de alquilo es mas corta que C8, se produce un sabor
amargo en la composicién oral. Por otra parte, cuando la cadena de alquilo es mas larga que C16, se reduce la
capacidad de formacion de espuma de la composicién oral y se produce un sabor oleoso en algunos casos en la
composicion oral. Los ejemplos de amida propil betaina de acido graso que tienen dicho intervalo de longitud de
cadena incluyen cocamidopropil betaina, amida propil betaina de acido laurico, amida propil betaina de acido
miristico y similares, y existen productos disponibles en el mercado, tales como SWANOL (Nikko Chemicals, Co.,
Ltd.), Obazolin (Toho Chemical Industry Co., Ltd.), RIKABION (New Japan Chemical Co., Ltd.), Tego-Betaina
(Goldschmidt AG), Empigen (Albright & Wilson) y similares.

El agente antimicrobiano catiénico utilizado en la invencion no se limita particularmente, pero son preferibles una sal
de amonio cuaternario y un agente antimicrobiano de biguanida, y los ejemplos de los mismos incluyen, por ejemplo,
la sal de amonio cuaternario tal como cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cloruro
de diestearildimetii amonio, cloruro de estearildimetilbencil amonio, cloruro de estearii amonio, cloruro de
cetiltrimetilamonio, cloruro de lauriltrimetil amonio, cloruro de laurilpiridinio y similares, y el agente antimicrobiano de
biguanida tal como clorhidrato de clorhexidina, acetato de clorhexidina, gluconato de clorhexidina, clorhidrato de
alexidina, acetato de alexidina, gluconato de alexidina y similares. Entre ellos, son mas preferibles el cloruro de
cetilpiridinio y el cloruro de benzalconio y es particularmente preferible el cloruro de cetilpiridinio. Estos bactericidas
catidnicos pueden estar contenidos solos o en una combinacidon de dos o mas. Ademas, una cantidad del agente
antimicrobiano catiénico que se ha de incorporar es preferentemente del 0,001-10 % en peso y mas preferentemente
del 0,01-1 % en peso basada en el peso total de la composicién oral. Cuando la cantidad del agente antimicrobiano
catiénico es inferior al 0,001 % en peso, no puede esperarse un efecto antimicrobiano de la composicién oral. Por
otra parte, cuando la cantidad del agente antimicrobiano catidnico es superior al 10 % en peso, la irritacion de la
membrana mucosa oral se vuelve fuerte, siendo no preferible en vista de la seguridad.

La composiciéon oral esta en forma de una pasta de dientes, dentifrico humedo o dentifrico liquido. Pueden
incorporarse adecuadamente ingredientes, por ejemplo, principios activos, agentes espumantes o detergentes,
agentes de pulido, agentes espesantes, humectantes, conservantes, aromatizantes, edulcorantes, agentes de ajuste
del pH o similares en la composicién oral a condicion de que no se deterioren los efectos de los mismos,
dependiendo de la diferencia en la forma de la composicion oral.

Entre ellos, los ejemplos del principio activo incluyen un agente antimicrobiano no idnico tal como triclosan, isopropil
metilfenol y similares, un fluoruro tal como fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro de amonio, fluoruro
estannoso, monofluorofosfato de sodio y similares, una enzima tal como amilasa , proteasa, lisozima, dextranasa y
similares, una vitamina, tal como vitaminas B, C y E y similares, una sal de potasio y similares.

Los ejemplos del agente espumante o detergente incluyen un agente tensioactivo anionico tal como N-acil
sarcosinato de sodio, N-acil glutamato, N-metil-N-aciltaurina de sodio, N-metil-N-acilalanina de sodio, alfa-olefina
sulfonato de sodio y similares; un agente tensioactivo no iénico tal como éster de acido graso de polioxietileno tal
como éster de acido graso de polioxietilen sorbitano tal como monolaurato de polioxietilen sorbitano o aceite de
ricino hidrogenado de polioxietileno, monoetanol amida de acido laurico, monoetanol amida de acido miristico,
alcohol superior-éter de polioxietileno, copolimero de polioxietileno (polioxipropileno), éster de acido graso de
polioxietileno (polioxipropileno) y similares; un tensioactivo anfétero activo tal como N-alquildiamino etil glicina y
similares, ademas de los agentes tensioactivos como se han descrito anteriormente. Pero, puesto que la
composicion oral de la invencion contiene el agente antimicrobiano catiénico, no es preferible que contenga el
agente tensioactivo anionico.

Los ejemplos del agente de pulido incluyen dihidrato o anhidrato de Hidrégenofosfato de calcio, fosfato de calcio,
fosfato de calcio terciario, fosfato de magnesio terciario, pirofosfato de calcio, hidroxiapatita, metafosfato de sodio
insoluble, hidrato de acido silicico, anhidrato de acido silicico, gel de silice, silice precipitada, silicato de aluminio,
silicato de circonio, silicato de calcio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, alimina, hidroxido de aluminio,
sulfato de calcio, polimetacrilato de metilo y similares. Entre ellos, son preferibles dihidrato y anhidrato de
Hidrégenofosfato de calcio, fosfato de calcio, fosfato de calcio terciario, fosfato de magnesio terciario, pirofosfato de
calcio, hidroxiapatita, carbonato de calcio y carbonato de magnesio.

Los ejemplos del agente espesante incluyen un agente espesante aniénico tal como carboximetil celulosa de sodio,
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carboximetil hidroxietil celulosa de sodio y similares, un derivado de celulosa tal como hidroxietil celulosa,
hidroxipropil celulosa y similares, goma natural tal como goma de xantano, goma de tragacanto, goma karaya, goma
arabiga, carragenina y similares, un agente espesante catidnico tal como cloruro de O-[2-hidroxi-3-
(trimetilamonio)propillhidroxietil celulosa y similares, ademas de celulosa microcristalina utilizada en la invencion.
Otros agentes espesantes son goma gellan, agentes espesantes sintéticos tales como poli(alcohol vinilico),
poliacrilato de sodio y similares, agentes espesantes inorganicos tales como silice de aumento de la viscosidad,
Veegum vy similares. Puesto que la composicion oral contiene el agente antimicrobiano catidnico, no es preferible
que contenga un agente espesante anionico.

Los ejemplos del humectante incluyen glicerina, etilenglicol, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, sorbitol, polietilenglicol,
xilitol, polipropilenglicol y similares. Otros humectantes son maltitol, lactitol y palatinitol.

Los ejemplos del conservante incluyen éster del acido paraoxibenzoico tal como metil parabeno, propil parabeno y
similares, benzoato, benzoato de sodio y similares.

Los ejemplos del aromatizante incluyen mentol, carvona, eugenol, salicilato de metilo, metil eugenol, timol, anetol,
limoneno, ocimeno, n-decil alcohol, citronela, alfa-terpineol, acetato de metilo, acetato de citronenilo, cinneol, linalool,
etil linalool, vainillina, tomillo, nuez moscada, aceite de hierbabuena, aceite de menta, aceite de limoén, aceite de
naranja, aceite de salvia, aceite de romero, aceite de canela, aceite de perilla, aceite de gaulteria, aceite de clavo,
aceite de eucalipto, aceite de pimienta, aceite de arbol de té, aceite de Davana y similares.

Los ejemplos del edulcorante incluyen sacarina de sodio, acesulfamo de potasio, esteviésido, dihidrochalcona de
neohesperidina, glicirricina, perillartina, taumatina, éster metilico de aspartil fenilalanina, aldehido metoxicinamico,
xilitol y similares.

Los ejemplos del agente de ajuste del pH incluyen acido citrico, acido fosférico, acido malico, acido glucoénico, acido
maleico, acido aspartico, acido glucénico, acido succinico, acido glucurénico, acido fumarico, acido glutamico, acido
adipico y sales de los mismos, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, silicato de sodio y
similares.

Estos ingredientes pueden estar contenidos solos 0 en una combinacion de dos o mas en la composicion oral.
Ejemplos

La invencion se ilustrara adicionalmente en detalle por referencia a los siguientes Ejemplos, pero la presente
invencion no se limita a los Ejemplos. En los Ejemplos, el término "%" significa "% en peso", a menos que se indique
lo contrario.

Las composiciones orales se prepararon de acuerdo con las formulaciones que se muestran en la Tabla 1 mediante
procedimientos convencionales. Cada composicion obtenida se sometio a ensayo para determinar la estabilidad con

el tiempo a temperatura ambiente durante un mes. Los resultados de las mismas se muestran en la Tabla 1.

Criterios de evaluacién

Estabilidad con el tiempo después de un mes de almacenamiento a temperatura ambiente:

O: No se observo separacion solido-liquido
X: Se observé separacion solido-liquido
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Como se muestra en la Tabla 1, en los Ejemplos Comparativos 1-3, las composiciones orales que contenian
Pluronic F88 como agente tensioactivo provocaron separacion solido-liquido incluso cuando se aumento la cantidad
de hidroxietilcelulosa o incluso cuando estaba contenida junto con goma de xantano como otro agente espesante.
Ademas, la composicidon oral provoco la separacion sélido-liquido, incluso cuando se usé HC0-60 como agente
tensioactivo.

Por otra parte, en los Ejemplos de Referencia 1-4, las composiciones orales que contenian glucdsido de laurilo, éster
de acido laurico de poliglicerina, éster de acido laurico de sacarosa o cocamidopropil betaina como agente
tensioactivo, no provocaron separacion sélido-liquido incluso después de un mes de almacenamiento a temperatura
ambiente, tuvieron una excelente estabilidad con el tiempo.

Ejemplo 5 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina
(diametro de particula promedio de 3,7 micrémetros) 3,0

Glucodsido de decilo 2,0
Silice 30,0
Carboximetil celulosa de sodio 2,0
Acetato de tocoferol 0,05
Fluoruro de sodio 0,2

Aromatizante 1,0

Sacarina de sodio 0,1

o6xido de titanio 0,3

Solucién de Sorbit 30,0

Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencidon de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 6 [Invencién]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina
(diametro de particula promedio de 3,7 micréometros) 3,0

Cocamidopropil betaina 0,8
Hidrégenofosfato de calcio 35,0
Cloruro de cetilpiridinio 0,1
Hidroxietil celulosa 2,0
Acetato de tocoferol 0,05
Monofluorofosfato de sodio 0,72
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1

Oxido de titanio 0,3

Glicerina concentrada 15,0

Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo. Ademas, la composicién oral obtenida tenia un efecto potenciado del cloruro de cetilpiridinio para residir
sobre la superficie de un diente.
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Ejemplo 7 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente
Celulosa microcristalina

Cantidad (%)

(diametro de particula promedio de 3,7 micrometros) 2,0
Ester de acido laurico de sacarosa 2,0
Pirofosfato de calcio 35,0
Goma de xantano 0,5
Monofluorofosfato de sodio 0,72
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1
Oxido de titanio 0,3
Glicerol concentrado 18,0

Polietilenglicol 5,0
Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 8 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 3,7 micréometros) 2,0

Ester de acido laurico de decaglicerina 2,0
Carbonato de calcio 25,0
Carboximetil celulosa de sodio 1,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1
Oxido de titanio 0,3
Glicerina concentrada 10,0
Xilitol 10,0
Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 9 [Referencia]

Una composicion oral (gel) de la siguiente formulacion se preparé de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 3,7 micrémetros) 4,0

Glucosido de decilo 1,0
Fluoruro de sodio 0,2
Glicerina concentrada 40,0
Polietilenglicol 5,0
Propilenglicol 8,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1
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Nombre del ingrediente
Hidrogenofosfato disddico
Dihidrégenofosfato de sodio
Agua purificada

Cantidad (%)
0,12
0,01
resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 10 [Referencia]

Una composicion oral (gel) de la siguiente formulacion se preparé de acuerdo con los procedimientos

convencionales:

Nombre del ingrediente
Celulosa microcristalina

Cantidad (%)

(diametro de particula promedio de 3,7 micrometros) 5,0
Amida propil betaina de acido miristico 0,5
Ester de acido laurico de tetraglicerina 1,0
Acetato de tocoferol 0,1
Glicerina concentrada 30,0
Polietilenglicol 4.0
1,3-Butilenglicol 2,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1
Hidrogenocitrato disodico 0,12
Dihidrégenocitrato de sodio 0,01
Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 11 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina (diametro de particula promedio de 5,8 micrémetros) 0,5

Glucdsido de laurilo 2,5
Dihidrato de hidrogenofosfato de calcio 40,0
Hidroxietil celulosa 1,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,2
Sorbitol 25,0

Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 12 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina (diametro de particula promedio de 5,8 micrémetros) 2,0
Glucoésido de decilo 1,5
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Hidrato de acido silicico 20,0
Carragenina 1,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1
Sorbitol 15,0
Glicerina concentrada 10,0
Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

Ejemplo 13 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Celulosa microcristalina (diametro de particula promedio de 8,6 micrémetros) 1,0
Cocamidopropil betaina 0,8
Silice 15,0
Hidréoxido de aluminio 5,0
Poliacrilato de sodio 0,5
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,2

Polietilenglicol 5,0

Glicerina concentrada 10,0

Agua purificada resto

La composicién oral obtenida tenia una excelente capacidad de retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad
oral, no cambiaba el sabor de un zumo después de cepillarse los dientes y tuvo una excelente estabilidad con el
tiempo.

EXPERIMENTOS

Método de experimento

Medicion de la cantidad de cloruro de cetilpiridinio que reside sobre polvo de hidroxiapatita

Se sumergieron 50 mg de hidroxiapatita (DNA Grade Bio-Gel HTP; fabricado por BIO-RAD) en 2 ml de saliva
humana, que se habia esterilizado con rayos ultravioleta, a 37 grados centigrados durante 15 horas para permitir
que se formase una pelicula artificial sobre una superficie de hidroxiapatita. Después de esto, se centrifugé una
mezcla de hidroxiapatita y saliva humana (3000 rpm, 10 min) y se desechd el sobrenadante. Después, se sumergio
la hidroxiapatita residual a 37 grados centigrados durante 15 minutos en 2 ml del sobrenadante de una suspension
diluida cuatro veces de cada una de las composiciones orales de los Ejemplos 14-18 (los Ejemplos 14, 15,17 y 18
realizan la invencion reivindicada) y los Ejemplos Comparativos 5-8, en los que se habia incorporado el 0,3 % en
peso de cloruro de cetilpiridinio (CPC) y diversas cantidades y diversos tipos de agentes espesantes y agentes
tensioactivos. Después, la mezcla se centrifugé (3000 rpm, 10 minutos) y se descarté el sobrenadante. Después, se
afiadieron 2 ml de agua destilada recién preparada al residuo, la mezcla se agit6 y se centrifugé (3000 rpm, 10 min)
y se descartd el sobrenadante. De nuevo, se afadieron 2 ml de agua destilada recién preparada al residuo, la
mezcla se agité y se centrifugd (3000 rpm, 10 minutos) y se descarté el sobrenadante. Después, se extrajo cloruro
de cetilpiridinio que se habia adsorbido en hidroxiapatita con una solucion de extraccidon como se describe a
continuacion, y una cantidad de cloruro de cetilpiridinio que residia sobre 50 mg de hidroxiapatita se midid
cuantitativamente con cromatografia liquida de alto rendimiento. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

La solucién de extraccion se preparé mezclando una solucién en la que se habian disuelto 2,88 g de lauril sulfato de
sodio por 1 litro de tampdn de citrato 0,02 M, pH 3 con acetonitrilo en una relacién de 1:3.
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A partir de los resultados de la Tabla 2, se ha descubierto que una cantidad de cloruro de cetilpiridinio que residia
sobre la superficie de un diente aumento significativamente con las composiciones orales de los Ejemplos 14-18 (los
Ejemplos 14, 15, 17 y 18 realizan la invencion reivindicada), en las que se habian combinado especificamente
cloruro de cetilpiridinio y celulosa microcristalina, en comparacion con las de los Ejemplos Comparativos 5-8, en las
que se habian combinado la misma cantidad de cloruro de cetilpiridinio y otros derivados de celulosa. Ademas,
también se descubrié que son preferibles el glucésido de alquilo y la betaina como el agente tensioactivo que se ha
de incorporar ademas de los ingredientes anteriores, debido a que aumentan la cantidad de cloruro de cetilpiridinio
que reside sobre la superficie de un diente, en comparacion con otros agentes tensioactivos.

Ejemplo 19 [Invencion]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Cloruro de bencetonio 0,1

Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 3,7 micréometros) 2,0

Triclosan 0,1
Hidroxipropilmetil celulosa 1,0
Glucdsido de laurilo 2,0
Carbonato de calcio 40,0

Oxido de titanio 0,2

Sacarina de sodio 0,2

Solucion de Sorbit 30,0

Aromatizante 1,0

Agua purificada resto

La composicion oral obtenida podria aumentar la cantidad de agente antimicrobiano catiénico que reside sobre la
superficie de un diente y podria prevenir eficazmente una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad
periodontal, la caries dental y similares.

Ejemplo 20 [Invencion]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Cloruro de cetilpiridinio 0,1

Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 3,7 micrémetros) 3,0

Nitrato de potasio 1,0
Hidroxietil celulosa 2,0
Cocamidopropil betaina 1,0
Glicerina concentrada 10,0
Solucion de Sorbit 10,0
Oxido de titanio 0,3

Estevidsido 0,2

Benzoato de sodio 0,1

Xilitol 10,0

Aromatizante 0,8

Agua purificada resto

La composicion oral obtenida podria aumentar la cantidad de agente antimicrobiano catiénico que reside sobre la
superficie de un diente y podria prevenir eficazmente una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad
periodontal, la caries dental y similares.

Ejemplo 21 [Referencia]

Una composicion oral (gel) de la siguiente formulacion se preparé de acuerdo con los procedimientos

12
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Nombre del ingrediente

Cantidad (%)

Cloruro de cetilpiridinio 0,1
Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 3,7 micrémetros) 4,0
Glucoésido de decilo 1,0
Glicerina concentrada 40,0
Polietilenglicol 5,0
Propilenglicol 3,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1

Hidrogenofosfato disddico 0,12
Dihidrégenofosfato de sodio 0,01

Agua purificada resto
La composicion oral obtenida podria aumentar la cantidad de agente antimicrobiano catiénico que reside sobre la
superficie de un diente y podria prevenir eficazmente una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad
periodontal, la caries dental y similares.

Ejemplo 22 [Referencia]

Una composicion oral (gel) de la siguiente formulacion se preparé de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Clorhidrato de clorhexidina 0,2

Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 3,7 micrometros) 5,0

Amida propil betaina de acido miristico 0,5
Ester del acido laurico de tetraglicerina 1,0
Acetato de tocoferol 0,1
Glicerina concentrada 30,0
Polietilenglicol 4.0
1,3-Butilenglicol 2,0
Aromatizante 1,0
Sacarina de sodio 0,1

Hidrégenocitrato disodico 0,12
Dihidrégenocitrato de sodio 0,01
Agua purificada resto

La composicion oral obtenida podria aumentar la cantidad de agente antimicrobiano catiénico que reside sobre la
superficie de un diente y podria prevenir eficazmente una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad
periodontal, la caries dental y similares.

Ejemplo 23 [Referencia]

Una composicion oral (pasta de dientes) de la siguiente formulacion se prepard de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente

Cantidad (%)

Cloruro de benzalconio 0,05
Celulosa microcristalina

(diametro de particula promedio de 5,8 micréometros) 0,5
Ester del acido miristico de sacarosa 4.0
Carbonato de Magnesio 5,0
Carbonato de calcio 12,0
Goma guar 1,0
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Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Aromatizante 1,0

Sacarina de sodio 0,2

Glicerina concentrada 20,0

Agua purificada resto

La composicion oral obtenida podria aumentar la cantidad de agente antimicrobiano catiénico que reside sobre la
superficie de un diente y podria prevenir eficazmente una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad
periodontal, la caries dental y similares.

Ejemplo 24 [Referencia]

Una composicion oral (gel) de la siguiente formulacion se preparé de acuerdo con los procedimientos
convencionales:

Nombre del ingrediente Cantidad (%)
Gluconato de clorhexidina 0,2

Celulosa microcristalina (diametro de particula promedio de 8,6 micrometros) 5,0
Glucodsido de miristilo 4.0
Hidroxipropilmetil celulosa 1,0
Aromatizante 0,5

Sacarina de sodio 0,2

Glicerina concentrada 20,0
Propilenglicol 3,0

Agua purificada resto

La composicion oral obtenida podria aumentar la cantidad de agente antimicrobiano catiénico que reside sobre la
superficie de un diente y podria prevenir eficazmente una enfermedad de la cavidad oral tal como una enfermedad
periodontal, la caries dental y similares.

De acuerdo con la invencién, puede proporcionarse una composicion oral que tiene una excelente capacidad de
retencion de forma y dispersabilidad en la cavidad oral, no cambia el sabor de un zumo después de cepillarse los
dientes y, en particular, tiene una excelente estabilidad con el tiempo, o que tiene una capacidad potenciada de un
agente antimicrobiano cationico para residir sobre la superficie de un diente.

Ademas, puede proporcionarse una composicion oral que puede aumentar de manera significativa la cantidad de un

agente antimicrobiano cationico que reside sobre la superficie de un diente y prevenir eficazmente una enfermedad
de la cavidad oral tal como una enfermedad periodontal, la caries dental y similares.

14
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién oral en forma de una pasta de dientes, dentifrico himedo o dentifrico liquido que comprende un
agente antimicrobiano catidnico y que comprende adicionalmente celulosa microcristalina y uno o mas agentes
tensioactivos seleccionados entre glucésido de alquilo y amida propil betaina de acido graso, donde una cadena
alquilo de una porcién de acido graso de la amida propil betaina de acido graso tiene C8-C16 de longitud, para su
uso en la potenciacion de la capacidad de dicho agente antimicrobiano catiénico para residir sobre la superficie de
un diente.

2. Una composicién oral de acuerdo con la reivindicacion 1 donde la celulosa microcristalina esta contenida en un
0,2 aun 10 % en peso.

3. Una composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 donde la celulosa microcristalina tiene un tamafio de
particula promedio de 10 ym o mas pequefo.

4. Una composicion oral de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3 donde el agente tensioactivo es glucosido de
alquilo.

5. Una composicion oral de acuerdo con la reivindicaciéon 4 donde una cadena alquilo del glucdsido de alquilo tiene
C8-C16 de longitud.

6. Una composicion oral de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la que la cantidad de dicho
agente tensioactivo es del 0,5 al 5 % en peso basada en el peso total de la composicion oral.

7. Una composicion oral de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde el agente antimicrobiano
catiénico es una sal de amonio cuaternario o un agente antimicrobiano de biguanida.

8. Una composicién oral de acuerdo con la reivindicacion 7 donde el agente antimicrobiano cationico es cloruro de
cetilpiridinio o cloruro de benzalconio.
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