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DESCRIPCION
Composicion y método para saborizar composiciones para el cuidado bucal que contienen una fuente de diéxido de cloro
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La composicion, ya sea para seres humanos 0 mascotas, puede estar en forma de enjuague, pasta, gel, barniz, polvo, hilo
impregnado, comprimido de disolucion o similares, que incorpora: 1) una fuente de diéxido de cloro, 2) un tampon fosfato, 3)
un sistema saborizante que contiene un éster de polioxietileno sorbitan (emulsionante/suspensor) y un agente saborizante,
4) un edulcorante y 5) agua. El método emulsiona un agente saborizante en un éster de polioxietileno sorbitan para formar
un sistema saborizante que, cuando se afiade a la composicién acuosa tamponada con fosfato que contiene una fuente de
diéxido de cloro, da como resultado composiciones para el cuidado bucal estables, homogéneas y con sabor.

2. Descripcion de la técnica anterior relacionada

Composiciones de ion clorito, composiciones de Stabilized Chlorine Dioxide (Diéxido de cloro estabilizado - SCD)y
afecciones/enfermedades de la cavidad oral

En la patente US-4330531, Alliger ensefia composiciones para la eliminacion de gérmenes de dos fases que
comprenden clorito de sodio (primera fase) y acido lactico (segunda fase) a un pH menor de 7. Estas composiciones
estan previstas para la limpieza, higienizacion, desodorizacion y desinfeccion de materiales de superficie. Se cree
que el clorito de sodio se acidifica mediante el acido para producir diéxido de cloro; y se afirma, de manera
especifica, que “la mayoria de los agentes saborizantes y colorantes, por ejemplo, reaccionaran con diéxido de
cloro”. Las patentes US-5616347 y US- 6039934, de Alliger, ensefian ademas métodos para composiciones de dos
fases que generan dioxido de cloro a través de la activacion de clorito y ambas patentes incluyen, de manera
especifica, el uso de glicerina como un compuesto reductor de irritacién o un aditivo.

En la patente US-4861514, Hutchings ensefia composiciones que contienen diéxido de cloro que comprenden
clorito de sodio, agua y un iniciador, manteniendo las composiciones una viscosidad adecuada para la “retencion de
manera suspendida del diéxido de cloro gaseoso formado después de la preparacion de la composicién”. El
iniciador podria ser uno o todos de los siguientes: materiales para espesar composiciones acuosas, tintes,
materiales que incluyen un aldehido o un grupo sustituyente real que incluyen perfumes que contienen tales grupos,
perfumes que no incluyen un grupo sustituyente de aldehido y azUcares reductores. La patente afirma, de manera
especifica, que “se cree que el iniciador interactia con el clorito en la composicion acuosa para proporcionar el
diéxido de cloro, interaccién que aparentemente cesa cuando se alcanza una concentracion de equilibrio para el
diéxido de cloro”. Se afirma que la interaccion con el iniciador para generar dioxido de cloro tarda varios dias en
producirse; y que cuanto mayor es la concentracion de clorito, mayor es el tiempo requerido para la interaccion. Por
tanto, Hutchings ensefia que puede haber un equilibrio entre un depdsito de clorito y un gas de diéxido de cloro libre
gue se modera mediante un medio de viscosidad variable o en presencia de grupos funcionales de aldehido o
azucar o perfumes. La presente invencidn ensefia que tal equilibrio, con el fin de mantener cantidades activas de
diéxido de cloro terapéutico libre y la buena calidad para el consumidor de los productos fabricados con las mismas,
se crea y mantiene mejor mediante la provision de un tampon del tipo fosfato que permite la liberacion gradual del
diéxido de cloro activo, sin agotar el depdsito, al mismo tiempo que mantiene buenas propiedades organolépticas.

Las composiciones que contienen diéxido de cloro estabilizado para la prevencion o el tratamiento de enfermedades
bucales se han descrito y ensefiado por Ratcliff (patentes US-4689215, US-4696811, US-4786492, US-4788053,
US-4792442, US-4793989, US-4818519, US-4851213, US-4855135, US-4886657, US-4889714, US-4925656). Las
composiciones que contienen didxido de cloro estabilizado y fosfato para la prevencion o el tratamiento de enfermedades
bucales se han descrito y ensefiado por Ratcliff en las patentes US-5200171, US-5348734 y para el tratamiento de
afecciones andémalas del epitelio de los orificios corporales en las patentes US-5489435, US-5618550, US-5811115,
US-5834003, US-5902575, US-5935592, US-6017554. Como referencia, un enjuague bucal de diéxido de cloro
estabilizado al 0,100 % (peso/volumen) sin sabor, tamponado mediante fosfato de trisodio a un pH de 6,4 a 7,0, tal como lo
indica Ratcliff, contiene aproximadamente 1-20 ppm (partes por millén) de didéxido de cloro antes de la activacion (Silwood
2001, Grootveld 2001). Sin embargo, las patentes de la técnica anterior de Ratcliff no indican la manera de lograr o
maximizar la estabilidad quimica del diéxido de cloro estabilizado cuando se afiade un agente saborizante a la composicion
y ninguna de estas patentes de la técnica anterior hace referencia a las funciones de la glicerina o el polisorbato en la
estabilidad del diéxido de cloro estabilizado o el diéxido de cloro. La técnica anterior de Ratcliff no menciona de manera
especifica: 1) el uso de polisorbato como emulsionante para el agente saborizante, 2) la exclusion de glicerina o aceite de
ricino hidrogenado etoxilado como tensioactivo en la composicién y 3) el intervalo de pH especifico de la presente invencion
(la técnica anterior de Ratcliff especifica un pH de 6,0 a 7,4; la presente invencion especifica un intervalo de pH de 6,5 a 8,0).

Los esfuerzos por afadir agentes saborizantes a las composiciones de Ratcliff han dado lugar predominantemente a dos

resultados alternativos: el Resultado 1) las composiciones de SCD en las que el diéxido de cloro estabilizado no es estable y
el gas de dioxido de cloro se forma faciimente o el Resultado 2) se forman composiciones de SCD que tienen fases acuosas
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y oleosas visibles que no son miscibles y composiciones de SCD heterogéneas. Se cree que el Resultado 1 se produce
debido a las naturalezas oxidantes del diéxido de cloro (CIO,) y el ion clorito (CIO; ), lo que da como resultado la
degradacion del agente saborizante o que el agente saborizante haga que el CIO, y CIO,  se vuelvan inestables. Se piensa
que el Resultado 2 se produce como resultado de las caracteristicas hidréfilas e hidréfobas del didxido de cloro estabilizado
acuoso Yy del aceite saborizante que hace que cada fase sea insoluble en la otra fase. Un ejemplo de esto es un enjuague
bucal (pH de 6,4 a 7,0), un enjuague bucal de diéxido de cloro estabilizado al 0,100 % (p/v) tamponado mediante fosfato de
trisodio, que es traslicido cuando se saboriza. Incluso cuando se usa un polisorbato comercializado con la marca registrada
Tween™ en las composiciones para el cuidado bucal que contienen diéxido de cloro estabilizado, esto no asegura la
transparencia de la composicion. Por ejemplo, en el caso de una pulverizacion bucal de diéxido de cloro estabilizado al
0,100 % (p/v) (pH de 7,3 a 7,8 y tamponada con citrato de sodio, que contiene glicerina, polisorbato-20 y aceite saborizante
de menta), la composicion resultante parece trasliicida (no transparente y similar al agua).

Witt, y col., instruye métodos y composiciones para el cuidado bucal para prevenir o tratar “enfermedades de la cavidad
oral (p. €j., placa, gingivitis, enfermedad periodontal), mal olor del aliento y para el blanqueamiento de los dientes, en
seres humanos u otros animales, con una cantidad segura y eficaz de ion clorito” (documentos de patente US-6077502,
US-6132702, US-6235269, US-6251372, US-6264924, US-6350438). Ademas de afirmar de manera explicita que el ion
clorito es el compuesto de interés para inducir ventajas terapéuticas y cosméticas en la cavidad oral, las patentes de Witt
y col. limitan de manera especifica la invencién a composiciones que estan esencialmente libres de dioxido de cloro, que
se define como menos de 50 ppm de dioxido de cloro. A fin de ilustrar, ademas, este punto, el pH preferido de las
composiciones desglosadas en estas patentes es mayor de 7,5 y ain mas preferiblemente mayor de 8, en las que se
sabe que el ion clorito es mas estable y el gas de diéxido de cloro no se forma facilmente. Ademas, la patente US
6696047 afirma que los documentos de patente US-6077502, US-6132702 y US-6251372 estan previstos para ensefiar
“composiciones para el suministro de ion clorito a la cavidad oral para mayor eficacia, en donde las composiciones se
formulan de manera especifica para evitar o minimizar la produccién de diéxido de cloro o acido cloroso”. Witt y col.
mencionan el uso de humectantes, que incluyen glicerina, en las composiciones para el cuidado bucal asi como agentes
saborizantes (como el aceite de menta piperita) y tensioactivos no iénicos (como los comercializados con la marca
registrada Tween™). Witt y col. generalmente mencionan tampones para composiciones de dos fases, pero los
tampones no son componentes esenciales de las invenciones de Witt y col. mencionadas anteriormente.

La patente US-6582682 ensefia la manera de saborizar composiciones para el cuidado bucal que contienen diéxido de
cloro estabilizado. A diferencia de la presente invencion, la patente US-6582682 instruye de manera especifica el uso de
glicerina 'y aceites de ricino hidrogenados etoxilados (a pH 6,3 o superior, con reivindicaciones para las composiciones de
pH 6,5 a 10) como componentes fundamentales que permiten el uso de agentes saborizantes “que son estables y no se
ven afectados por reacciones de oxidacion o presentan olor a cloro y decoloracion amarillenta”. Segun afirmaciones
previas acerca de la estabilidad del ion clorito a un pH bésico, se espera que, a un pH basico (pH mayor de 8,0), el agente
saborizante sea estable en clorito de sodio acuoso y el diéxido de cloro no se forme facilmente. Sin embargo, al pH més
neutro reivindicado en la patente US-6582682 y dentro del intervalo de la presente invencion, se demostrara que,
mediante la exclusion de glicerina y aceite de ricino hidrogenado etoxilado, la estabilidad de las composiciones para el
cuidado bucal con sabor que contienen una fuente de diéxido de cloro mejora con respecto a lo que se reivindica en la
patente US-6582682. Esta exclusion no resulta obvia a partir de la técnica anterior.

Scott, y col., (documento de patente US-6696047) ensefia composiciones para el cuidado bucal estables que
contienen el ion clorito esencialmente libre de dioxido de cloro y acido cloroso. Scott indica que “esencialmente libre
de acido cloroso o diéxido de cloro” se usa para indicar “una composicién que comprende niveles muy bajos, por
ejemplo, menores de aproximadamente 2 ppm, preferiblemente menores de 1 ppm de diéxido de cloro o acido
cloroso, usando métodos analiticos conocidos para la medicion de diéxido de cloro o acido cloroso, que incluyen
espectroscopia de electron spin resonance (espectroscopia de resonancia paramagnética electrénica - ESR)
altamente especifica”. Ademas, la patente US-6696047, como Witt y col., indica que una “cantidad segura y eficaz”
de ion clorito, no de dioxido de cloro, es el “ingrediente esencial” donde “seguray eficaz” significa “una cantidad de
ion clorito suficientemente alta como para modificar de manera significativa (de manera positiva) la afeccion que se
somete a tratamiento, pero suficientemente baja como para evitar efectos secundarios graves...”. De acuerdo con la
patente, la invencion esta disefiada para estar contenida en dos fases, que se pueden combinar en una sola fase de
aproximadamente 1 minuto a 1 hora antes del uso o durante el uso de la composicion. Debe observarse que en la
patente US-6696047 existe una naturaleza de especulacién que incluye composiciones con un pH superior a 7,
puesto que todos los datos de estabilidad y las realizaciones respectivas presentadas tienen un pH de 8 o superior.
Los resultados de todos los ejemplos presentados por Scott presentan un aumento del ion clorito a lo largo del
tiempo, lo que indica la conversion del diéxido de cloro a clorito, a expensas del gas de didxido de cloro, que esta en
oposicion al espiritu de la presente invencion. Debe observarse que, a diferencia de las ensefianzas analizadas
previamente de Witt y Scott, se cree que la presente invencion, en forma de enjuague bucal [a una concentracion del
0,100 % (p/Vv)], libera aproximadamente de 35 a 100 ppm de gas de dioxido de cloro tras el uso de la composicion en
la cavidad oral. Se cree que la liberacion de gas de diéxido de cloro (no el ion clorito) induce el mecanismo de accién
de la presente invencion; y se espera que la liberacién de gas de diéxido de cloro se produzca con el uso en la
cavidad oral de otras realizaciones (tales como una pulverizacion bucal, pasta de dientes o gel) de la invencién.

Oxyfresh Worldwide, Inc., Idaho, EE. UU., comercializa y distribuye productos para el cuidado bucal con sabor que
contienen didxido de cloro estabilizado o clorito de sodio. Las pastas de dientes de Oxyfresh (que incluyen la pasta
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de dientes de fluoruro de Oxyfresh, la pasta de dientes no de fluoruro de Oxyfresh, la pasta en polvo de Oxyfresh y
la pasta de dientes con sabor a goma de mascar de Oxykids) contienen, todas, glicerina o aceite de ricino
hidrogenado. Ademas, uno de estos productos de pasta de dientes (pasta de dientes con sabor a goma de mascar
de Oxykids) contiene aceite de ricino hidrogenado. Oxyfresh también produce productos de enjuague bucal con
sabor (que incluyen el enjuague bucal de menta fresca de Oxyfresh, el enjuague bucal de fluoruro con menta fresca
de Oxyfresh, el enjuague bucal de zinc patentado con menta fresca de Oxyfresh y el enjuague en polvo con sabor a
menta y limén de Oxyfresh). El enjuague en polvo con sabor a menta y limén de Oxyfresh también contiene aceite
de ricino hidrogenado. Dados los ingredientes conocidos de estos productos y la interaccién conocida de sus
diversos componentes, un experto en la técnica no esperaria que los productos de Oxyfresh mantengan la
estabilidad del ingrediente de dioxido de cloro estabilizado durante un periodo de tiempo razonable, tal como se
define en los criterios de la presente invencion. En el caso de la pasta de dientes, el uso de glicerina o aceite de
ricino hidrogenado puede causar que el diéxido de cloro estabilizado sea inestable y se degrade a lo largo del
tiempo. El xilitol se usa en todos los productos de enjuague bucal y la investigacion ha demostrado que el xilitol
degrada el di6xido de cloro estabilizado (a continuacion, se proporcionaran las pruebas que respaldan esta
conclusion). Finalmente, dos productos (el enjuague en polvo con sabor a menta y limén de Oxyfresh y la pasta de
dientes con sabor a goma de mascar de Oxykids) usan polietilenglicol como humectante; se cree que la naturaleza
no iénica y no polar del polietilenglicol afecta a la estabilidad del diéxido de cloro estabilizado negativamente, lo que
desestabiliza adicionalmente estas composiciones. En resumen, un analisis cuidadoso de los productos anteriores
indica que las formulaciones contenidas en los mismos no se ajustan a las especificaciones de la presente invencion
y la composicion y, por tanto, no ofrecen el equilibrio entre un depésito de clorito de sodio y un gas de diéxido de
cloro libre, lo que se cree que es critico para la estabilidad del sabor.

TheraBreath, Los Angeles, CA, también tiene varias pastas de dientes con sabor, que contienen diéxido de cloro
estabilizado, sin embargo, estos productos también contienen glicerina (y xilitol), lo que se cree que da como
resultado formulaciones para el cuidado bucal quimicamente inestables que presentan una degradacion rapida del
diéxido de cloro estabilizado. En el caso de la pasta de dientes de fluoruro de TheraBreath, el pH es alcalino (pH de
8,60), lo que indica que el clorito no formara facilmente diéxido de cloro, lo que incumple la intencion de la presente
invencion. El analisis de los productos de Therabreath, como aquellos de Oxyfresh, indica que las formulaciones
contenidas en los mismos no se ajustan a las especificaciones de la presente invencién y composicion.

Finalmente, White Pine Medical, Inc., Park City, Utah y Bio-Cide International, Inc., Norman, OK comercializan un
colutorio con sabor que contiene clorito de sodio al 0,16 % en p/p (con una eficacia de didxido de cloro al 0,10 % en
p/p), glicerina, aceite de menta y &cido citrico al 1,13 % en p/p a un pH de 5,65. (Shinada 2010) Con la inclusion de la
glicerina y un pH acido, este colutorio se encuentra fuera del espiritu de la presente invencion y no permitiria una
estabilidad a largo plazo de la fuente de dioxido de cloro, tal como se define en la presente memoria descriptiva.

Se han propuesto composiciones que contienen dioxido de cloro estabilizado para uso oftalmico, en particular en
combinacién con agentes terapéuticos o para desinfectar lentes de contacto. En la patente US 2005/0196370, Yu
ensefia emulsiones aceite en agua oftalmicas estables con hialuronato de sodio para el alivio del ojo seco. La patente
US 2005/0196370 ensefia de manera especifica: 1) composiciones en las que el tensioactivo (tal como un tensioactivo
de polietilenglicol o Polisorbato 80) emulsiona el componente de aceite polar de una manera que permite poca o
ninguna homogenizacién mecanica de la fase oleosa en la fase acuosa y 2) un método para preparar estas
composiciones autoemulsionantes para aliviar el ojo seco. [Debe observarse que los inventores definen
“homogeneizacién mecanica” como la que se produce a velocidades de cizallamiento mayores de 1.000 rpm]. Estas
composiciones autoemulsionantes también permiten la inclusidon de stabilized chlorine dioxide (di6xido de cloro
estabilizado - SCD) en la composicion como fuente de clorito, a fin de actuar como conservante y mantener la
esterilidad de la composicion, en lugar de incorporar SCD como fuente de diéxido de cloro para facilitar la destruccién
antimicrobiana en el sitio del suministro de farmaco. Las aplicaciones oftalmicas no implican el uso de excipientes en el
ajuste del sabor.

Por lo tanto, la funcién de estos excipientes, asi como las concentraciones usadas y la forma en la que estos excipientes
se incorporan en la composicién, es fundamentalmente diferente en comparacion con la presente invencion.

La patente US 2008/0269353 ensefia una composicion para prevenir la generacion de diéxido de cloro en una preparacion
liquida para uso oftalmico que contiene un clorito (pH de 3 a 9), en la que el clorito actlia como conservante para mantener la
esterilidad de la composicién. La composicién comprende de manera especifica ion clorito, un estabilizante para el ion clorito
y una preparacion liquida para uso oftalmico que comprende la composicién (en la que el mecanismo de accion resulta
del/de los compuesto/s terapéutico/s en la preparacion liquida). La fuente de ion clorito en la invencién puede ser una sal de
acido cloroso (que incluye clorito de sodio) y la concentracién preferida de clorito es del 0,0001 % al 0,1 % (p/v). El
estabilizante incorporado en la composicién puede incluir uno o mas de los siguientes: creatinina, geraniol, glucosa, acetato
de tocoferol, sulfato de oxiquinolina, alcohol de azlicar o ésteres de acidos grasos de polioxietileno sorbitan. Se afirma
claramente en la descripcion de la invencion que estos estabilizantes mantienen el clorito para prevenir la formacién de
dioxido de cloro debido a que el diéxido de cloro es irritante para los 0jos; la Tabla 1 de la patente US 2008/0269353 ilustra
que estas composiciones generan 0,02 ppm o menos de diéxido de cloro (de las que una composicién contiene polisorbato
80), lo que justifica, por tanto, el fin de la invencion. Al igual que en la patente anterior, la patente US 2008/0269353 no
implica el uso de excipientes en el ajuste del sabor, lo que no tiene importancia en las preparaciones oftalmicas. Por lo tanto,
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la funcién de estos excipientes, asi como las concentraciones usadas y la forma en la que estos excipientes se incorporan
en la composicion, es fundamentalmente diferente en comparacién con la presente invencion.

La patente US 2003/129144 describe composiciones orales topicas estables que comprenden al menos una cantidad
minimamente eficaz de ion clorito. El pH de la composicién final es mayor de 7, la composicién esta esencialmente
libre de diéxido de cloro y la composicién es estable frente a la pérdida de clorito durante un periodo de al menos un
afio en condiciones de almacenamiento normales a aproximadamente 25 °C o durante un periodo de 3 meses en
condiciones de almacenamiento aceleradas de aproximadamente 40 °C. Las composiciones pueden comprender un
sistema saborizante que es estable frente a la degradacién por clorito. La patente EP0613678 describe un colutorio o
una composicion dentifrica estable que contiene dioxido de cloro estabilizado y fosfatos para la reduccion de la
motilidad de y la eliminacién de los patégenos microbianos. Los intervalos de concentracion preferidos son entre
aproximadamente el 0,005 % - 0,5 % de dioxido de cloro y entre aproximadamente el 0,02 % - 3,0 % de fosfato.

La patente US2010221198 describe una composicion de dioxido de cloro estabilizado a un intervalo de
concentracion de aproximadamente el 0,005 % a aproximadamente el 0,800 % (p/v) a un pH en el intervalo de 6,0 a
7,4 para la prevencion de enfermedades bucales causadas por las biopeliculas dentales y la acumulacién de placa,
tales como la gingivitis y la periodontitis, a través de propiedades bactericidas.

Resumen de la invencién

La presente invencién ensefia una composiciéon y un método, tal como se exponen en las reivindicaciones, para
saborizar composiciones para el cuidado bucal que contienen una fuente de dioxido de cloro, en las que, durante un
periodo de tiempo razonable, la composicion retiene: 1) la estabilidad quimica de la fuente de diéxido de cloro y el pH
y 2) las calidades de sabor, aspecto y color de buena calidad para el consumidor. La composicidon puede estar en
forma de un enjuague, pasta, gel, pulverizacion, barniz, polvo, hilo impregnado, comprimido de disolucion o similares.

La composicioén incluye:

1. Una fuente de didxido de cloro (que incluye, aunque no de forma limitativa, clorito de sodio, ion clorito, diéxido de
cloro, stabilized chlorine dioxide [di6xido de cloro estabilizado — SCD] o similares)

2. Un sistema saborizante que contiene:

a. Ester de polioxietileno sorbitan (que incluye, aunque no de forma limitativa, el producto comercializado con la
marca registrada Tween (polisorbatos) o similares)

b. Agente saborizante (que incluye, aunque no de forma limitativa, aceite de menta piperita, aceite de menta verde,
aceite de gaulteria, aceite de canela, aceite de eucalipto o similares)

3. Un tampodn fosfato (que incluye, aunque no de forma limitativa, fosfato de sodio trib4sico, fosfato de sodio
dibasico, fosfato de sodio monobasico, pirofosfato de tetrasodio 0 mezclas de los mismos)

4. Un edulcorante (que incluye edulcorantes artificiales, tales como sucralosa, sacarina sédica o similares, o
edulcorantes naturales, tales como sacarosa, xilitol o similares, o mezclas de los mismos)

5. Agua en el sistema saborizante, el agente saborizante se emulsiona en el éster de polioxietileno sorbitan.

La composicion para el cuidado bucal debe estar esencialmente libre de glicerina (también conocida como glicerol 0 1,2,3
propanotriol). La composicion para el cuidado bucal debe estar esencialmente libre de aceite de ricino y derivados de
aceite de ricino (que incluyen aceites de ricino hidrogenados y aceites de ricino hidrogenados etoxilados). El pH de la
composicion para el cuidado bucal debe ser igual o mayor de un pH de 6,5 e igual o menor de un pH de 8,0; con un pH
preferido de pH 6,5 a 7,5 y un pH incluso mas preferido de pH 7,3 a 7,5. Se puede afiadir un acido organico débil (tal
como acido acético, acido fumarico, acido citrico o similares) a la composicion para ajustar el pH final de la composicién.
La composicion para el cuidado bucal puede contener una fuente de ion fluoruro, que incluye, aunque no de forma
limitativa, fluoruro de sodio, monofluorofosfato de sodio, fluoruro estannoso o una fuente de ion fluoruro similar.

El método instruye la emulsificacién de un agente saborizante (tal como aceite de menta piperita) en un éster de
polioxietileno sorhitan (tal como el producto comercializado con la marca registrada Tween) para formar un sistema
saborizante que, cuando se afiade a composiciones acuosas tamponadas con fosfato que contienen una fuente de
diéxido de cloro (a un pH de 6,5 a 8,0, esencialmente libres de glicerina y esencialmente libres de aceite de ricino y
derivados de aceite de ricino), forma composiciones orales con sabor que retienen la estabilidad quimica y la buena
calidad para el consumidor durante un periodo de tiempo razonable.

La composicién se puede usar para prevenir o tratar enfermedades y/o afecciones de la cavidad oral, tales como

caries dentales, enfermedad periodontal, osteonecrosis de la mandibula, candidiasis oral y mucositis, y otras
enfermedades y afecciones bacterianas, fingicas o inflamatorias de la cavidad oral conocidas por los expertos en la
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técnica. La composicion se puede usar para eliminar el mal olor bucal y limpiar la cavidad oral. La composicién se
puede usar en seres humanos o mascotas.

En resumen, la presente invencién ensefia una composicién y un método para mantener el equilibrio entre un
depésito de clorito y el diéxido de cloro libre, que permite la liberacién gradual del diéxido de cloro activo, sin agotar
el depésito, al mismo tiempo que mantiene las buenas propiedades organolépticas de la composicion.

Un objeto primario de la presente invencion es proporcionar una composicion para el cuidado bucal que tenga estabilidad
guimica y una calidad aceptable de sabor, aspecto y color para el consumidor durante un periodo de tiempo razonable.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un enjuague bucal que tenga transparencia a lo largo del
almacenamiento durante un periodo de tiempo razonable.

Otro objeto mas de la presente invencién es proporcionar un enjuague bucal que tenga un olor aceptable para el
consumidor durante un periodo de tiempo razonable.

Otro objeto mas de la presente invencion es mantener un equilibrio quimico entre el clorito y el diéxido de cloro en el
diéxido de cloro estabilizado de una composicion para el cuidado bucal para garantizar la generaciéon de gas de
diéxido de cloro tras su uso en la cavidad oral.

Otro objeto méas de la presente invencion es proporcionar una composicion para el cuidado bucal para la liberacién
de gas de di6xido de cloro tras su uso en la cavidad oral y que tenga un tampon fosfato para lograr y mantener un pH
en el intervalo de aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8,0 durante un periodo de tiempo razonable.

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar una composicién para el cuidado bucal de diéxido de
cloro estabilizado que incluya un tensioactivo no ionico y polar, tal como éster de polioxietileno sorbitan, para
mantener el equilibrio entre el clorito y el dioxido de cloro presente.

Oftro objeto adicional de la presente invencion es proporcionar ventajas organolépticas residuales a un usuario de un
producto de cuidado bucal basado en diéxido de cloro estabilizado mediante la inclusion de un aceite saborizante.

Otro objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un edulcorante natural o artificial a una composicion
para el cuidado bucal de diéxido de cloro estabilizado para retener el sabor original de la composiciéon durante un
periodo de tiempo razonable.

Estos y otros objetos de la presente invencion resultaran evidentes para los expertos en la técnica a medida que
avance la descripcion de la misma.

Descripcion de larealizacion preferida

Los consumidores esperan que los productos para el cuidado bucal, tales como pastas de dientes, enjuagues
bucales, geles dentifricos y pulverizaciones bucales, sean quimicamente estables (en cuanto a ingredientes activos
y/o cosméticos) y tengan calidades de buena calidad para el consumidor aceptables y/o agradables (tales como
sabor, olor, aspecto o color) durante un periodo de tiempo razonable, usualmente desde el momento de fabricacion,
hasta el momento del transporte a la tienda al por menor, hasta el momento de exponerse en la tienda al por menor
y a lo largo del periodo normal de uso por parte del consumidor. Si las calidades de buena calidad para el
consumidor se degradan o disminuyen durante este periodo de tiempo, el consumidor puede considerar que el
producto esta dafiado o que ya no esta fresco y/o que la estabilidad quimica del producto puede verse afectada.

Los productos para el cuidado bucal que contienen una fuente de di6xido de cloro pueden ser percibidos por parte
del consumidor como que tienen un sabor desagradable si no se afiade un agente saborizante a la composicién. Si
un producto para el cuidado bucal contiene tanto una fuente de diéxido de cloro como una fuente de ion fluoruro, se
puede considerar que el sabor del producto es incluso mas objetable debido a la presencia de fluoruro. La razén
principal del sabor desagradable encontrado en estos productos es que el diéxido de cloro es un potente agente
oxidante que se sabe que oxida, altera o elimina muchos agentes saborizantes. Durante este proceso, la fuente de
diéxido de cloro también se puede degradar, lo que afecta a la estabilidad quimica del producto.

Una préctica actual para abordar este problema de saborizacion es proporcionar al consumidor un vial separado que
contenga sabor, que se pueda afiadir al producto para el cuidado bucal sin sabor inmediatamente antes del uso del
producto; por tanto, se minimiza el tiempo en el que el agente saborizante interactta con la fuente de diéxido de cloro.
Sin embargo, resulta deseable que los productos para el cuidado bucal, que contienen una fuente de didxido de cloro,
tengan un sabor permanente y sean estables quimicamente durante un periodo de tiempo razonable, tal como desde
el momento de la fabricacién del producto hasta el uso a largo plazo del producto por parte del consumidor. Se prefiere
porque un producto de sabor aceptable y quimicamente estable aumenta la comerciabilidad de estos productos a los
consumidores y/o puede reducir el coste de fabricacion de estos productos mediante la eliminacion de la necesidad de
viales/recipientes separados para el agente saborizante y el producto sin sabor.
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Fuente de dioxido de cloro
Propiedades del diéxido de cloro y el ion clorito

El diéxido de cloro (ClO,) es una molécula no cargada con un enlace de tres electrones, que es un potente oxidante
de diversas clases de compuestos, que incluyen aldehidos, tioles y fenoles. La reaccion de oxidacion de
compuestos mediante diéxido de cloro se puede generalizar mediante la siguiente reacciéon (Masschelein 1979):

ClO,+e ->ClO; ->(+4e +4H") ->2H,0 + CI™ (Ecuaci6n 1)

En la reaccion anterior, el diéxido de cloro (CIO,) recibe un electrén del reductor (e) y el ClO, se convierte posteriormente
en el ion clorito negativamente cargado (CIO ). El atomo de cloro en el diéxido de cloro y el ion clorito existen en diferentes
estados de oxidacion (+4 en el diéxido de cloro y +3 en el ion clorito, respectivamente). Esta fuerte propension a atraer un
electrén en el proceso de oxidacion ha conducido a algunas autoridades a clasificar el didxido de cloro como un radical libre,
aunque la mayor parte de su quimica concuerda con su clasificacion como molécula estable, pero altamente reactiva.

Una caracteristica resultante de esta diferencia en el estado oxidativo hace que el ion clorito sea un “oxidante
menos significativo” en comparacion con el dioxido de cloro (Masschelein 1992). Otra diferencia observada por
Masschelein es que el diéxido de cloro tiene propiedades “fuertemente bactericidas”, mientras que el clorito tiende
a ser “bacteriostatico y ligeramente bactericida” en la naturaleza (Masschelein 1979). Ademas de este punto, se
cree que el diéxido de cloro es un desinfectante de agua superior debido a su capacidad para disolverse en forma de
gas en el agua y difundirse facilmente a través de las “bicapas lipidicas hidréfobas” para interactuar con los “centros
vitales de los organismos” (Masschelein 1992). Como resultado de sus propiedades superiores como oxidante y
desinfectante, el didxido de cloro se ha usado en una amplia diversidad de aplicaciones, que incluyen: la purificacién
de agua, la desinfeccién de las lineas de agua de unidades dentales y la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad bucal y el mal olor bucal. (Masschelein 1979, Lynch 1997, EPA 1999, Masschelein 1992)

En cuanto al ultimo punto, los productos para el cuidado bucal que contienen fuentes de didxido de cloro, compuestos
de dioxido de cloro y el ion clorito, también se han usado en productos para el cuidado bucal para prevenir o tratar
enfermedades y/o afecciones de la cavidad oral. Estos productos se han usado por sus propiedades antibacterianas,
puesto que las bacterias en las biopeliculas de la placa dental son la causa principal de varias enfermedades bucales,
que incluyen la gingivitis, la periodontitis crénica y agresiva y las enfermedades periodontales necrotizantes. La
mayoria de las infecciones bucales son lesiones superficiales causadas por residentes normales de la microbiota oral
ylo patégenos exdgenos que colonizan la cavidad oral. Estas infecciones incluyen, aunque no de forma limitativa,
caries dentales, gingivitis, periodontitis, lesiones endododncicas e infecciones sistémicas que pueden tener
manifestaciones orales, tales como tuberculosis y sifilis. En el caso del mal olor bucal, el diéxido de cloro y el ion clorito
son oxidantes de compuestos de azufre volatiles; los compuestos de azufre volatiles (tales como sulfuro de hidrégeno,
metilmercaptano y sulfuro de dimetilo) son los “principales malos olores” de la cavidad oral (Frascella 1998).

Puesto que el diéxido de cloro no cargado tiene propiedades oxidantes y bactericidas mas potentes en comparacion
con el ion clorito, cuando se usa una composicién que contiene una fuente de diéxido de cloro como oxidante o agente
antibacteriano en la cavidad oral, se cree que el mecanismo de accién se induce principalmente por el gas de didxido
de cloro (CIOy) en lugar del ion clorito (CIO, ). Como resultado, las composiciones para el cuidado bucal que contienen
una fuente de dioxido de cloro se han usado sobre todo como fuente de diéxido de cloro para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades bucales, tales como gingivitis y periodontitis, y para eliminar o reducir los precursores de
enfermedades bucales, tales como placa, biopeliculas y microbios causantes de enfermedades. Ademas, el diéxido de
cloro mas potente se ha usado para oxidar los compuestos de azufre volatiles para reducir o eliminar el mal olor bucal.
Sin embargo, en algunos casos, el ion clorito se ha explotado por sus propiedades oxidantes y antibacterianas
menores, pero presentes, para prevenir y/o tratar afecciones/enfermedades de la cavidad oral.

Debido a las propiedades oxidantes y antibacterianas superiores indicadas del diéxido de cloro en comparacion con
el ion clorito, para el fin de la presente invencidn, el didxido de cloro, en lugar del ion clorito, es la especie que
contiene cloro preferida para prevenir y/o tratar enfermedades y afecciones de la cavidad oral.

Generacion de diéxido de cloro a partir de una fuente de dioxido de cloro

El didxido de cloro (ClO,) existe como gas volatil cuando se produce y, por lo tanto, no es ideal para el almacenamiento. Sin
embargo, tal como se ha afirmado anteriormente, el ClIO, es soluble en agua y se puede disolver en forma de gas en el
agua. Por lo tanto, los expertos en la técnica han almacenado ClO, mediante la disolucion de gas de dioxido de cloro en
soluciones acuosas. A continuacion, el gas de ClO; se libera a través de la acidificacion de la solucion. Un ejemplo
especifico de tal método implica el uso de soluciones de stabilized chlorine dioxide (diéxido de cloro estabilizado - SCD)
acuosas gue contienen el ion clorito (CIO- ), en forma de clorito de sodio (NaClO- ), como especie de cloro predominante.
Las soluciones de SCD pueden contener otras especies de cloro, tales como el ion cloruro (CI), el ion clorato (ClO3) y el
diéxido de cloro (CIO,), ademas del ion clorito (CIO, ). (Masschelein 1979, EPA 1999, Grootveld 2001)
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La acidificacion de cloritos para producir diéxido de cloro se puede generalizar mediante la siguiente reaccion
(Masschelein 1979):

5ClO; +4H"=4ClO; + 2 H,0 + CI™ (Ecuaci6n 2)

El diéxido de cloro se genera a partir de ion clorito en este proceso, al igual que el ion cloruro y el agua, con cantidades
menores y variables de ion clorato presentes también en la solucion. La cantidad de diéxido de cloro no cargado liberado de
las soluciones de SCD depende, en gran medida, de la concentracion inicial de ion clorito en la solucion y también del pH y
el mantenimiento del pH, mediante tampones, de la solucién (tal como se amplia en el siguiente parrafo con respecto a los
tampones). El rendimiento del gas de CIO, también depende, aunque no de forma limitativa, de los siguientes parametros:
1) la concentracién del acido que se aplica a la solucién de SCD para la acidificacion y 2) la fuerza del acido que se aplica a
la solucion de SCD para la acidificacién (p. gj., acido sulfirico frente a acido acético). (Masschelein 1979)

Sobre la base de las Ecuaciones 1y 2 anteriores, también se puede deducir que cuando la concentracion del ion cloruro
(CI") es mayor en una solucién de SCD, este estado quimico es indicativo de: 1) el consumo completo del diéxido de cloro
como oxidante (Ecuacion 1) o 2) la generacion completa del gas de diéxido de cloro mediante acidificacion (Ecuacion 2).
Como resultado, se espera que se genere la mayor cantidad de gas de diéxido de cloro liberado mediante una solucién de
SCD cuando esté presente la mayor cantidad de ion cloruro (CI™) en la solucién. Por tanto, la concentracion resultante de ion
cloruro es un indice de pérdida del gas de diéxido de cloro que es la principal entidad beneficiosa de la presente invencion.

Tampones fosfato y sistemas tamponadores

“Una solucion de tampon es una solucion que resiste los cambios en el pH cuando se afiaden pequefias cantidades de un
acido o un élcali” (Lange 2005). Una solucién tamponadora que es acida tiene un pH menor de 7; una solucion tamponadora
gue es alcalina tiene un pH superior a 7. En las soluciones acuosas (solucion acuosa 0,1 molar a 25 °C), los tampones
fosfato de sodio tienen un pH que varia de acido a alcalino. De manera mas especifica, el fosfato de sodio dibasico
(NaxHPO,) tiene un pH de 9,1 (solucién acuosa al 1 % a 25 °C), el fosfato de sodio monobésico (NaHPO.) tiene un pH de
4.5 (solucién acuosa 0,1 molar a 25 °C) y el fosfato de sodio tribasico (NasPQ,) tiene un pH de 11,9 (solucién acuosa al
1 %). (Merck 1996) Masschelein afirma que “al mantener el pH a entre aproximadamente 5 y 6 mediante tampones fosfato,
tales como NaH2PO4, Na;HPO4, NasP-,0y7 y polifosfatos, la formacion del CIO; se puede disminuir” (Masschelein 1979).

Las composiciones para el cuidado bucal que contienen diéxido de cloro estabilizado pueden y se han tamponado
hasta un pH casi neutro, con compuestos de fosfato compuestos de los siguientes sistemas tamponadores: 1) un
acido débil (tal como fosfato de monopotasio) y una base fuerte (tal como hidréxido de sodio), 2) un acido inorganico
débil (tal como fosfato de sodio monobasico) y un compuesto de fosfato ligeramente alcalino (tal como fosfato de
sodio dibasico) o 3) un acido organico débil (tal como &cido citrico) y un compuesto alcalino (tal como fosfato de
sodio tribasico). Las composiciones que contienen diéxido de cloro estabilizado y fosfato para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades bucales se han descrito y ensefiado por Ratcliff en las patentes US-5200171, US-
5348734 y para el tratamiento de afecciones anémalas del epitelio de los orificios corporales en las patentes US-
5489435, US-5618550, US-5811115, US-5834003, US-5902575, US-5935592, US-6017554.

Excipientes

En general, los excipientes son “cualquier sustancia mas o menos inerte afiadida a un farmaco para dar una
consistencia o forma adecuados al farmaco” (Merck 2006). Los excipientes de composiciones para el cuidado bucal
pueden existir en forma de gas, liquido y/o sélido; y estos compuestos pueden ser naturales o sintéticos. Tales
excipientes incluyen materiales como sacaridos (mono-, di-, oligo-, poli-, etc.), compuestos inorganicos, grasas,
aceites e hidrocarburos, entre otros, y derivados sintéticos o semisintéticos de estos materiales.

Cada excipiente: 1) confiere propiedades especificas a la composicion (tales como un efecto de humectacion, sabor
o color), 2) se puede usar en un intervalo de concentraciones para lograr estas propiedades especificas y 3) se
puede incorporar en la composicién usando diferentes métodos dependiendo de la naturaleza/estructura quimica de
los ingredientes en la composicion (por ejemplo, los excipientes que son aceites puede que se tengan que
emulsionar para solubilizar el compuesto en una composicién acuosa).

Cada excipiente: 1) no deberia disminuir la seguridad o la eficacia del/de los principio/s activo/s y 2) deberia también
ser compatible con otros excipientes. La seleccion del/de los excipiente/s, que son quimicamente compatibles con
elllos principio/s activo/s y otros excipientes, garantiza que la composicion para el cuidado bucal sea segura, eficaz y
tenga propiedades fisicas (tales como sabor y aspecto) que sean aceptables para el usuario, haciéndola superior a
otras composiciones similares que puedan contener un excipiente o excipientes que hagan que el principio activo sea
inestable o la composicién no sea aceptable para el usuario (por ejemplo, debido a un sabor o aspecto no deseable).

El objetivo de la presente invencion considera, en parte, la estructura, funcion y compatibilidad de los diferentes
tipos de excipientes (tales como agentes saborizantes) y una fuente de diéxido de cloro y ensefia la manera en la
gue se seleccionan e incorporan los excipientes para formular composiciones para el cuidado bucal estables y con
sabor. Las siguientes secciones proporcionan una visién general y ejemplos de los diferentes tipos de excipientes
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gue son criticos o perjudiciales para la creacion de composiciones para el cuidado bucal estables y con sabor que
contengan una fuente de dioxido de cloro de la presente invencion.

Sistema saborizante: Emulsionantes/tensioactivos

Los tensioactivos (0 agentes tensioactivos) son “ agentes que modifican la tension interfacial del agua, usualmente
sustancias que tienen un grupo lipofilo y uno hidréfilo en la molécula; incluyen jabones, detergentes, emulsionantes,
agentes dispersantes y humectantes y varios grupos de antisépticos” (MeSH 2011).

Los tensioactivos son excipientes cominmente usados en composiciones para el cuidado bucal para ayudar a
limpiar los dientes y para proporcionar una espuma que pueda ayudar a arrastrar los residuos. El laurilsulfato de
sodio es un tensioactivo anionico presente a menudo en las composiciones para el cuidado bucal, tales como las
pastas de dientes, debido a que se sabe que tiene propiedades antibacterianas significativas, que incluye la
suposicion de que puede penetrar en y disolver la placa. Otro tensioactivo comdn, aunque menos potente, el agente
secuestrante tetrasodium pyrophosphate (pirofosfato de tetrasodio - TSPP), se sabe que retira el calcio y el
magnesio de la saliva y la placa inmadura, por lo que no puede permanecer en los dientes para formar el depdsito
insoluble denominado sarro (placa calcificada). El TSPP es alcalino y tiene un sabor amargo, lo que requiere que se
afiadan saborizantes adicionales a una composicion para el cuidado bucal para enmascarar su sabor no deseable.
(Sci-Toys 2011)

Sin embargo, la presente invencion ensefia que una clase preferida de tensioactivos es el tipo no iénico descrito
mas adelante.

Los ésteres de polioxietileno sorbitan, o los polisorbatos, son tensioactivos no iénicos (agentes tensioactivos) que
son derivados de ésteres de sorbitan. (Como referencia, los ésteres de sorbitan son ésteres parciales de acidos
grasos, tales como &cido laurico, palmitico o estearico).

Los polisorbatos incluyen, aunque no de forma limitativa, Polisorbato 20 (Tween 20) y Polisorbato 80 (Tween 80).
Estos tensioactivos son bien conocidos por parte de los expertos en la técnica como emulsionantes y agentes
dispersantes. (Merck 1996, Merck 2006)

Los polietilenglicoles (también conocidos como PEG), los alcoholes de polioxietileno y los ésteres de &cidos grasos de
polioxietileno también son tipos de tensioactivos no i6nicos a menudo clasificados como emulsionantes. Los
polietilenglicoles son “polimeros liquidos y soélidos de la Férmula general H{OCH.CH,),OH, en la que n es mayor de o
igual a 4” e incluyen Polietilenglicol 200, Polietilenglicol 400, Polietilenglicol 600, Polietilenglicol 1500, Polietilenglicol 4000
y Polietilenglicol 6000 (Merck 2006). Los alcoholes de polioxietileno son éteres de alcohol graso de polietilenglicol y son,
en general, R(OCH2CH2),0OH, “en los que R es un grupo alquilo de cadena larga o0 una mezcla de grupos alquilo”, e
incluyen productos comercializados con las marcas registradas Alfonic™, Bio Soft™, Brij™, entre otras (Merck 2006).

El aceite de ricino se puede usar como tensioactivo y es un triglicérido de acidos grasos, aproximadamente el 78 % de
ricinoleico, el 7 % de oleico, el 3 % de linoleico, el 2 % de palmitico, el 1 % de estearico y cantidades traza de acidos
dihidroxiestearicos. (Merck 2006) El aceite de ricino se puede hidrogenar para formar aceites de ricino hidrogenados.
Los aceites de ricino hidrogenados etoxilados, que también pueden actuar como tipos de tensioactivos, se forman a
través de la reaccién de 6xido de etileno y aceite de ricino hidrogenado. El nimero de etoxilacién del tensioactivo
indica el nimero de grupos etoxi (C2Hs0-) por molécula de aceite de ricino. Los ejemplos de aceites de ricino
hidrogenados etoxilados incluyen, aunque no de forma limitativa, los tensioactivos comercializados con la marca
registrada Cremophor® RH (los ejemplos especificos incluyen Cremophor RH-40 y Cremophor RH-60).

El fin del tensioactivo no i6nico en el sistema saborizante de la presente invencion es emulsionar el agente
saborizante y prevenir la degradacién del agente saborizante por la fuente de diéxido de cloro.

Sistema saborizante: Agentes saborizantes

Los agentes saborizantes son excipientes que se “afladen a alimentos y medicamentos para mejorar la calidad del
sabor” (MeSH 2011). Los agentes saborizantes pueden ser naturales, naturales y artificiales o artificiales. Algunos
de los agentes saborizantes naturales mas comunes, que se derivan de plantas, incluyen aceites, tales como aceite
de menta piperita y aceite de menta verde. El aceite de menta piperita es un aceite volatil y un derivado de Mentha
piperita. El aceite de menta verde es también un aceite volatil, cuyo componente principal es carvona, y es un
derivado de Mentha spicata. Otros ejemplos de aceites saborizantes derivados de plantas incluyen, aunque no de
forma limitativa: aceite de canela, aceite de gaulteria y aceite de eucalipto. Estos aceites saborizantes se pueden
extraer naturalmente, formularse con componentes naturales y artificiales o producirse por sintesis.

Tal como se usan en las composiciones para el cuidado bucal, los agentes saborizantes confieren un perfil de sabor a la
composicion, tal como un sabor a menta piperita, a menta verde o gaulteria, dependiendo del agente saborizante usado.
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Edulcorantes

Los edulcorantes (0 agentes edulcorantes) son “sustancias que endulzan alimentos, bebidas, medicamentos, etc., tales
como azlcar, sacarina u otros productos sintéticos de bajo contenido en calorias” (MeSH 2011). Los edulcorantes
pueden ser naturales (en general, monosacaridos, disacaridos, polisacaridos de cadena corta) o artificiales (sintéticos).
Los ejemplos de edulcorantes naturales incluyen, aunque no de forma limitativa, sacarosa, lactosa, glucosa, maltosa y
fructosa. En las composiciones previstas para el uso en seres humanos pueden surgir problemas con el uso de
edulcorantes naturales. Estos edulcorantes pueden: 1) promover la caries dental (ya que las bacterias cariogénicas
pueden metabolizar estos azlcares, lo que puede dar como resultado la desmineralizacién de los dientes y la
desintegracion dental final) y 2) causar un aumento de peso (ya que estos azlcares tienen un alto contenido de calorias).

El xilitol, sorbitol y manitol también son edulcorantes naturales, pero se consideran “alcoholes de azucar”. Estados Unidos
(US), Titulo 21, Parte 101.9 (Etiquetado nutricional) define los alcoholes de azticar como “la suma de derivados de sacaridos
en los que un grupo hidroxilo reemplaza a un grupo cetona o aldehido y cuyo uso en el alimento figura en la lista de la FDA
(p. €}, manitol o xilitol) o se reconoce, en general, como seguro (p. €j., sorbitol)”. Se han desarrollado edulcorantes atrtificiales
para abordar los problemas dietéticos y de la salud relacionados con los edulcorantes naturales. Tales edulcorantes
artificiales incluyen, aunque no de forma limitativa, sacarina sédica y sucralosa.

Tal como se usan en las composiciones para el cuidado bucal, los edulcorantes ayudan a potenciar el perfil de sabor
de la composicién y evitan que sea amargo y no apetecible para el usuario.

Glicerina

La glicerina (C3HgOs), también conocida como 1,2,3 propanotriol o glicerol, contiene tres grupos hidroxilo (-OH) y se
“obtiene a partir de aceites y grasas en forma de subproducto en la fabricacidn) de jabones y acidos grasos” (Merck
1996). La glicerina es un excipiente ampliamente usado en las industrias cosmética y farmacéutica por sus diversas
propiedades quimicas y fisicas. Una de tales propiedades es que la glicerina es capaz de absorber humedad del
entorno ambiental. La glicerina también es miscible tanto en alcohol como en agua. La glicerina tiene un “sabor
calido dulce” y es “aproximadamente 0,6 veces tan dulce como el azlcar de cafia”; por lo tanto, la glicerina puede
afiadir dulzor a las composiciones (Merck 1996). Como resultado, la glicerina se usa de manera rutinaria como
humectante en las composiciones para el cuidado bucal, tales como los enjuagues bucales o las pastas de dientes.

Estabilidad quimica y buena calidad para el consumidor de la presente invencion

La presente invencién ensefia una composicion y un método para saborizar composiciones para el cuidado bucal
que contienen una fuente de diéxido de cloro, en las que, durante un periodo de tiempo razonable, la composicion
retiene: 1) la estabilidad quimica de la fuente de diéxido de cloro y el pH y 2) las calidades de sabor, aspecto y color
de buena calidad para el consumidor.

La estabilidad quimica se refiere a la estabilidad de: 1) la fuente de dioxido de cloro y 2) el pH. La estabilidad
quimica de la composicion se logra si, a lo largo del almacenamiento durante un periodo de tiempo razonable, la
composicion mantiene los dos de los siguientes:

Criterio 1 (estabilidad quimica): 10 % o menos de degradacion de la fuente de didxido de cloro desde el valor de tiempo cero

Los inventores creen que existe un equilibrio quimico entre la fuente de didxido de cloro y cualquier diéxido de cloro
presente en la composicidn, antes de su uso, y este equilibrio permite la generacién de gas de diéxido de cloro tras
el uso de la composicion en la cavidad oral. Los inventores creen que el mantenimiento de la fuente de didxido de
cloro en este umbral especificado garantiza que el equilibrio quimico entre la fuente de diéxido de cloro y el didxido
de cloro se mantenga lo suficiente como para que se genere una cantidad suficiente de didxido de cloro tras el uso
de la composicién en la cavidad oral.

y

Criterio 2 (pH): un pH igual a 0 mayor de pH 6,5 e igual a 0 menor de pH 8,0.

La buena calidad para el consumidor se refiere a las calidades de: 1) sabor, 2) olor, 3) aspecto, 4) transparencia (si
procede) y 5) color. La buena calidad para el consumidor de la composicion se logra si, a lo largo del
almacenamiento durante un periodo de tiempo razonable, la composicién:

Criterio 3 (sabor y olor): esta esencialmente libre de un sabor y olor no deseables o no agradables (que incluyen,
aunque no de forma limitativa, un sabor salado fuerte o un sabor u olor similar a lejia) y retiene las notas de sabor y

el olor previstos de la composicidn, tal como conoce una persona experta en la técnica.

La presencia de un sabor u olor no deseable (tal como un sabor salado fuerte o un olor similar a lejia) puede indicar
la generacién de diéxido de cloro a partir del deposito de clorito.
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Criterio 4 (aspecto o transparencia): Con referencia al aspecto, mantiene la forma fisica prevista para la composicion, tal
COMO conoce una persona experta en la técnica (por ejemplo, el aspecto previsto de una pasta de dientes es una pasta
semisdlida homogénea). También es un objetivo de la presente invencién para la buena calidad para el consumidor de
una realizacion liquida, tal como un enjuague bucal, que se conserve la transparencia (aspecto transparente, similar al
agua); sin embargo, la transparencia no debe limitar la presencia de un color en la composicion, si se pretende un color.

Criterio 5 (color): mantiene el color previsto de la composicion, tal como conoce un experto en la técnica. Se sabe que la
aparicion de un color amarillo a lo largo del tiempo indica la produccion de suficiente gas de didxido de cloro para sefializar la
interrupcion del equilibrio quimico entre la fuente de diéxido de cloro y el diéxido de cloro. Por lo tanto, a menos que lo
pretenda el formulador, un color amarillo en la composicién no es deseable para indicar la buena calidad para el consumidor.

Una persona experta en la técnica sabria que un periodo de tiempo razonable se refiere al tiempo (que incluye dias, meses
0 afos) que se espera que una composicion mantenga la estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor para
inducir el suministro de sus indicaciones terapéuticas y/o atributos cosméticos previstos. Por ejemplo, en una realizacion, la
composicién debe mantener la estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor desde la fabricacién de la
composicion hasta los doce (12) meses de almacenamiento en condiciones ambientales. Las condiciones ambientales se
definen como la temperatura ambiente (20-35 °C) y la humedad relativa promedio de la zona templada (50 %-70 %). En otra
realizacion, el almacenamiento de la composicion en condiciones aceleradas (tipicamente a 40 °C y el 75 % de humedad
relativa) puede proyectar la idoneidad en tiempo real de una composicion para su uso por parte del consumidor. Por
ejemplo, sila composicién mantiene la estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor hasta los tres (3) meses de
almacenamiento en condiciones aceleradas, esta situacion indica que la composicion es adecuada para su uso por parte del
consumidor durante un (1) afio en tiempo real, mientras se almacene en condiciones ambientales.

Para el fin de la presente invencién, un periodo de tiempo razonable debe ser: 1) el almacenamiento de la
composicion en condiciones ambientales durante al menos seis (6) meses y/o 2) el almacenamiento de la
composicion en condiciones aceleradas durante al menos un (1) mes.

Componentes de la invencién

Una fuente de dioxido de cloro es esencial para la presente invencion, ya que los inventores creen que el gas de
diéxido de cloro, en lugar del ion clorito, es el ingrediente que induce cualquier mecanismo terapéutico o cosmético de
accion de la composicién. Una fuente de didxido de cloro, conocida por los expertos en la técnica, puede incluir,
aungue no de forma limitativa, didxido de cloro estabilizado (liquido), clorito de sodio (polvo) o el ion clorito. La fuente
de diéxido de cloro preferida para la presente invencion es didxido de cloro estabilizado. Los ejemplos de diéxido de
cloro estabilizado son Anthium Dioxcide® comercializado por International Dioxcide o un liquido de diéxido de cloro
estabilizado al 5 % comercializado por Bio-Cide International. La principal especie de cloro en el diéxido de cloro
estabilizado es el ion clorito (CIO ), pero también estan presentes cantidades variables y menores de didxido de cloro
(ClOy), clorato (ClO3 ) y cloruro (CI). Los inventores creen que existe un equilibrio quimico entre el ion clorito y el
dioxido de cloro (en el espacio superior del recipiente) en el diéxido de cloro estabilizado; y que este equilibrio se debe
mantener para garantizar la generacion de gas de diéxido de cloro tras el uso de la composicion en la cavidad oral.

Los inventores creen que la cantidad de diéxido de cloro liberado de la composicién depende principalmente de la
concentracion inicial del ion clorito en la composicién y el mantenimiento del pH, incluyendo los factores
secundarios el pH inicial de la composicién y la presencia de compuestos que se pueden oxidar mediante el ion
clorito y/o el diéxido de cloro (tales como alcoholes, cetonas y fenoles).

Una cantidad suficiente de gas de didxido de cloro debe ser producida por la composicién para inducir el mecanismo
terapéutico o cosmético de accion, tras el uso de la composicion en la cavidad oral. EIl mecanismo terapéutico de
accion (la prevencion o el tratamiento de afecciones y enfermedades de la cavidad oral) es inducido por las
propiedades antibacterianas del diéxido de cloro. El mecanismo cosmético de accion (la minimizacion o eliminacion
del mal olor bucal) es inducido por las propiedades oxidantes del diéxido de cloro en relacién con los compuestos de
azufre volatiles, asi como por el efecto de las propias sustancias saborizantes.

A fin de producir una cantidad suficiente de gas de diéxido de cloro para inducir el mecanismo terapéutico y/o
cosmético de accién de la composicion:

la concentracion de la fuente de didxido de cloro en la composicion final debe ser: del 0,050 % al 0,600 % en peso/peso
(p/p). La concentracion preferida de la fuente de diéxido de cloro en la composicion final es del 0,100 % al 0,500 % en p/p.

La concentracion del ion clorito en la composicion final debe ser: del 0,050 % al 0,600 % en peso/peso (p/p). La
concentracion preferida del ion clorito en la composicion final es del 0,100 % al 0,500 % en p/p.

Se prefiere un tampén fosfato para la presente invencion para lograr y mantener un intervalo de pH igual a o mayor de
pH 6,5 o igual a 0 menor de pH 8,0. Un tampédn fosfato puede incluir fosfato de sodio tribasico, fosfato de sodio
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dibasico, fosfato de sodio monobasico o mezclas de los mismos. Las sales de pirofosfato, tales como pirofosfato de
tetrasodio (NasP207), que son agentes anticalculos, también se pueden usar como tampones fosfato.

A diferencia de otros tampones, se considera preferido un tampén fosfato para la invencién porque los inventores saben
que este mantiene, de manera fiable, el intervalo de pH especificado cuando la presente invencion se almacena en
condiciones aceleradas o ambientales durante un periodo de tiempo razonable. La base de esta creencia es que un
tampodn fosfato, o0 mezclas de los mismos, tiende hacia un equilibrio (de pH) en la solucién, lo que ayuda a mantener el pH
de la composicién y, de este modo, mantiene el equilibrio del depésito de ion clorito y el diéxido de cloro durante periodos
de tiempo largos. Como resultado, esto permite la liberacién gradual del diéxido de cloro tras el uso de la composicion, sin
agotar el deposito, al mismo tiempo que mantiene las buenas propiedades organolépticas de la composicion.

Los acidos débiles (como el &cido lactico) solos no son buenos tampones y no mantendran el pH especificado en la
presente invencion; y, de este modo, no mantendran el equilibrio entre el depésito de clorito y el diéxido de cloro.
Ademas, en las composiciones de dos fases, en las que los acidos débiles y la fuente de diéxido de cloro se
mantienen separados, se puede afiadir un acido débil para activar la fuente de diéxido de cloro para generar gas de
diéxido de cloro, pero se cree que esta reaccion se produce demasiado rapido (de 30 segundos a 1 minuto) y que el
pH de la composicion aumentara rapidamente y el gas de dioxido de cloro dejara de generarse en cantidades
suficientes para la ventaja terapéutica y/o cosmética para el usuario.

Elintervalo de pH especificado mediante la presente invencidn se basa en el efecto conocido del pH en el diéxido de
cloro, el dioxido de cloro estabilizado y el ion clorito. El pH se sabe que afecta a: 1) el mantenimiento del equilibrio
quimico entre el ion clorito y el didxido de cloro y 2) la generacidon de gas de di6éxido de cloro tras el uso de la
composicion en la cavidad oral. De acuerdo con la EPA (1999), el diéxido de cloro “se desproporciona en
condiciones altamente alcalinas (pH > 9) a clorito y clorato”, lo que se representa mediante la Reaccion 3:

2 ClO; + 20H =CIlO; +ClO; + H,O (Reaccion 3)

Ademas, los inventores creen que, a un pH mayor de 8,0, la presente invencién no generaria una cantidad suficiente o
eficaz de gas de diéxido de cloro, a partir de la fuente de dioxido de cloro, para inducir un mecanismo terapéutico o
cosmético de accion en la cavidad oral. Los inventores creen que el ion clorito seria demasiado estable, a un pH mayor de
8,0, y no liberaria facilmente el diéxido de cloro. Por el contrario, se sabe que a un pH &cido, el ion clorito se oxida
rapidamente a diéxido de cloro. Los inventores creen que la produccion de diéxido de cloro debido a esta reaccion de
oxidacion es relativamente minima a un pH entre 6,5 y 8,0, manteniéndose el equilibrio quimico entre el ion clorito y el
diéxido de cloro en este intervalo de pH; y que, a un pH menor de pH 6,5, la produccion de gas de diéxido de cloro es
rapida y el diéxido de cloro se perderia de la composicion. Por lo tanto, a fin de evitar que se produzca esto, el pH de la
composicion es de 6,5 a 8,0, siendo un pH preferido de 6,5 a 7,5 y el mas preferido de pH 7,3 a 7,5. Dentro de este
intervalo de pH, se establece bien que la fuente de di6xido de cloro consumird, de manera oxidativa, los agentes
saborizantes que se afiaden de cualquier otra manera a los productos para el cuidado bucal y, por lo tanto, la provision de
un agente saborizante que no se consume de manera oxidativa es una caracteristica esencial de la presente invencion.

Un sistema saborizante incluye: 1) un éster de polioxietileno sorbitan (que incluye, aunque no de forma limitativa,
una composicién comercializada con la marca registrada Tween, tal como Polisorbato 20 y Polisorbato 80) y 2) un
aceite saborizante (que incluye, aunque no de forma limitativa, aceite de menta piperita, aceite de menta verde,
aceite de gaulteria 0 mezclas de los mismos; ademas, el aceite saborizante puede ser natural, artificial o natural y
artificial). En la presente invencion, un éster de polioxietileno sorbitan (también conocido como polisorbato) es un
tensioactivo no i6nico usado para emulsionar el aceite saborizante para proteger el aceite saborizante de la
degradacion por la fuente de diéxido de cloro. Este sistema saborizante ayuda a mantener tanto la estabilidad
quimica como la buena calidad para el consumidor de la composicién durante un periodo de tiempo razonable.

Se cree que un tensioactivo es esencial para la invencion porque los aceites saborizantes tienden a contener
alcoholes, aldehidos o cetonas que se oxidan facilmente mediante el diéxido de cloro y las fuentes de diéxido de cloro.
El tensioactivo adecuado contrarresta esta tendencia. Sin embargo, los tensioactivos anionicos y catiénicos comunes
proporcionan tanta formacion de espuma en una composicion, tal como ensefia la presente invencion, que el uso del
producto resultante no se prefiere. Ademas, aunque los inventores no pretendan imponer ninguna teoria, se prefiere lo
que los inventores denominan tensioactivo no iénico y polar (tal como un éster de polioxietileno sorbitan) a lo que los
inventores denominan tensioactivo no iénico y no polar (como el polietilenglicol) porque un tensioactivo no iénico y no
polar no puede estabilizarse de la manera que puede un tensioactivo no iénico y polar de cadena larga debido a la
capacidad de este Ultimo para mantener el equilibrio entre el clorito y el didxido de cloro presente en la invencion.

El aceite saborizante es esencial debido a que proporciona las notas de sabor y el sabor caracteristico de la composicion (tal
como un sabor a menta piperita) y puede proporcionar ventajas organolépticas residuales al usuario. El éster de
polioxietileno sorbitan y el aceite saborizante se deben mezclar entre si, antes de la adicion del sistema saborizante a la fase
acuosa (que comprende la fuente de diéxido de cloro, el tampdn fosfato, el edulcorante y agua) de la invencion. Una
composicion de una sola fase es la realizacion preferida de la presente invencion para saborizar la composicion y garantizar
la estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor de la composicién durante un periodo de tiempo razonable:
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la concentracion del éster de polioxietileno sorbitan en la composicion final debe ser: del 0,001 % al 40,000 % en p/p
y la concentracion del aceite saborizante en la composicién final debe ser: del 0,005 % al 10,000 % en p/p.

Un edulcorante es esencial debido a que este componente es un determinante clave de la buena calidad para el
consumidor de la invencion; determina, de manera especifica, la calidad del sabor. Un edulcorante puede incluir,
pero no se limita a: 1) edulcorantes artificiales, tales como sucralosa, sacarina sédica o similares y/o 2) edulcorantes
artificiales, tales como sacarosa, xilitol o similares. Sin un edulcorante, la invencién tiene un sabor amargo, no
agradable y no apetecible. El edulcorante potencia las notas del aceite saborizante, evita que la composicion tenga
un sabor amargo y ayuda a retener el sabor original de la composicién durante un periodo de tiempo razonable.

La concentracion del edulcorante en la composicion final debe ser: del 0,005 % al 2,000 % en p/p.

El agua es esencial para la presente invencion para mantener la estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor
de la composicién durante un periodo de tiempo razonable. Con respecto a la estabilidad quimica, el agua puede solubilizar
el diéxido de cloro y la fuente de dioxido de cloro en la composicion, lo que mantiene el equilibrio quimico y permite la
generacién de gas de diéxido de cloro tras el uso de la composicién. Con respecto a la buena calidad para el consumidor, el
agua afecta al aspecto al retener la humedad en la composicién para garantizar que pueda adoptar diferentes realizaciones,
tales como un enjuague bucal (liquido), una pasta de dientes (semisélida) o un gel dentifrico (semisolido).

La cantidad de agua en la composicion final es la diferencia entre la cantidad de la composicion total y la cantidad de
la suma de todos los demas componentes de la composicion.

Componentes opcionales de la invencion

Un &cido organico débil (que incluye, aunque no de forma limitativa, acido acético, acido fumérico, &cido citrico o
similares) se puede afiadir a la composicion para ajustar el pH final de la composicién a un pH igual a o mayor de pH
6,5 o igual a 0 menor de pH 8,0.

Una fuente de ion fluoruro se puede afiadir a la composicion. Los ejemplos de una fuente de ion fluoruro incluyen
fluoruro de sodio, monofluorofosfato de sodio, fluoruro estannoso o similares. La concentracién del ion fluoruro en la
composicion final debe ser del 0,025 % al 0,160 % en p/p, siendo el intervalo preferido del 0,080 % al 0,150 % en p/p.

Efecto de la glicerina sobre la estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor de las composiciones para
el cuidado bucal que contienen una fuente de dioxido de cloro

Se cree que cuando se afiade glicerina a composiciones acuosas tamponadas con fosfato que contienen una fuente
de diéxido de cloro (tal como dioxido de cloro estabilizado), la glicerina absorbe agua y cambia la naturaleza acuosa
del medio, degradando de este modo la fuente de diéxido de cloro y dando como resultado la liberacidon prematura
del gas de dioxido de cloro. Con el fin de evaluar y demostrar el supuesto efecto perjudicial que tiene la glicerina
sobre estos tipos de composiciones, se crearon y sometieron a ensayo varias formulaciones para determinar la
estabilidad quimica y la buena calidad para el consumidor. Estos estudios de estabilidad y sus respectivos datos se
presentan y describen en las siguientes tablas y parrafos. En cuanto a los siguientes estudios, debe observarse que
el diéxido de cloro estabilizado se analizé usando métodos de valoracidn conocidos o cromatografia idnica; el pH se
midié usando métodos conocidos por los expertos en la técnica (potenciométricos); y se evalud el sabor, aspecto,
color u olor usando métodos de ensayo normalizados (salvo que se indique lo contrario).

Tabla 1. Estudio de degradacién de ClO, estabilizado en soluciones acuosas tamponadas con fosfato que contienen
ingredientes de excipiente del grupo hidroxilo (-OH)

Velocidades de degradacion del ClO; estabilizado

Ingrediente del grupo -OH (1 M) |Velocidad de degradacién del ClIO; estabilizado (mM/dia)
Glicerol 0,17

Xilitol 0,0882

PEG 1000 0,08

PEG 200 0,0268

PEG 8000 0,0195

Sorbitol 0,0001

El estudio de degradacion representado en la Tabla 1 se realiz6 en soluciones acuosas tamponadas con fosfato (pH
7,0) que contenian uno de los ingredientes del grupo -OH desglosados 1 M y stabilized chlorine dioxide (diéxido de
cloro estabilizado - SCD) 20 mM. Cada respectiva solucion se almacené a 40 °C durante 21 dias. De los
ingredientes desglosados, la velocidad de degradacién del SCD fue la mayor en la solucién tamponada con fosfato
que contenia glicerol (0,17 mM/dia). Ademas, se produjo una cantidad notable de degradacion del diéxido de cloro
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estabilizado cuando estaba presente el xilitol en la composicion. La velocidad de degradacion del SCD fue la menor
en la solucion tamponada con fosfato que contenia sorbitol (0,0001 mM/dia).

Tabla 2a. Formulacion para la Solucién 1 tamponada con fosfato de SCD (con glicerina) (Comentario: salvo que se
indique lo contrario, los porcentajes (%) se expresan en peso/peso)

Solucion 1 tamponada con fosfato de SCD
ClO2 estabilizado Fosfato de Glicerina pH (ajustado con Agua
(p/v) trisodio acido citrico)
0,10 % 0,30 % 20,00 % 6,8-7,2 Resto

Tabla 2b. Resultados de la inspeccion de la Solucién 1 tamponada con fosfato de SCD (con glicerina)

Dia 1: Resultados de la inspeccién de la Solucién 1 tamponada con fosfato de SCD
Color Olor
Amarillo Similar a lejia fuerte

En la Solucion 1 tamponada con fosfato de SCD (formulacién detallada en la Tabla 2a), el color amarillo y el olor similar a
lejia (indicados en la Tabla 2b y observados por el analizador en una inspeccion informal) de la solucién acuosa de stabilized
chlorine dioxide (diéxido de cloro estabilizado - SCD) indican que el gas de didxido de cloro probablemente se ha producido
a partir de la solucién de SCD. Tal como se define en la invencion, la buena calidad para el consumidor de la Solucién 1
tamponada con fosfato de SCD ya esta afectada en el Dia 1 porque el aspecto de color amarillo no esté previsto; la Solucién
1 tamponada con fosfato de SCD se formuld para que permaneciera transparente, con un aspecto similar al agua (sin color).

Tabla 3. Estabilidad de las pastas de dientes que contienen dioxido de cloro estabilizado

Comparacion de datos en condiciones aceleradas de 90 dias de las pastas de dientes

Pasta de dientes 1 Pasta de dientes 2
ClO; estabilizado Pérdida de CIO,| |CIO; estabilizado Pérdida de CIO;
(p/v) pH a partir del dia 0 (p/v) pH a partir del dia 0
Dia 0 0,118 % 7,88 No aplicable 0,1301 % 6,95 No aplicable
15 dias 0,093 % 7,93 21,19% 0,1096 % 6,93 15,76 %
30 dias 0,063 % 7,78 46,61 % 0,0952 % 6,92 26,83 %
60 dias 0,010 % 7,72 91,53 % 0,0646 % 6,90 50,35 %
90 dias 0,000 % 7,74 100,00 % 0,0548 % 7,00 57,88 %

La Pasta de dientes 1y la Pasta de dientes 2 se almacenaron en condiciones aceleradas, donde las
condiciones aceleradas son 40 °C/75 % de humedad relativa.

La Pasta de dientes 1 contiene: agua, silice hidratada, sorbitol, glicerina, diéxido de cloro estabilizado,
goma de celulosa, fosfato de trisodio, diéxido de titanio, saborizante, sacarina sddica

La Pasta de dientes 2 contiene: agua, silice hidratada, sorbitol, diéxido de cloro estabilizado, goma de
celulosa, fosfato de sodio dibasico, didxido de titanio, saborizante, fluoruro de sodio, fosfato de sodio
monobasico, sucralosa

La Tabla 3 compara la estabilidad quimica de dos pastas de dientes que contienen diéxido de cloro estabilizado
cuando se almacenan en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de humedad relativa) durante 90 dias. Algunas de las
diferencias entre la Pasta de dientes 1 y la Pasta de dientes 2 son:

la Pasta de dientes 2 contiene un poco mas de diéxido de cloro estabilizado (0,1301 %) en el momento cero, en
comparacion con la Pasta de dientes 1 (0,118 %).

La Pasta de dientes 1 se tampona mediante fosfato de trisodio hasta un pH mas alcalino de 7,88, mientras que la
Pasta de dientes 2 se tampona mediante fosfato de sodio dibasico/fosfato de sodio monobasico hasta un pH mas
casi neutro de pH 6,95.

La Pasta de dientes 1 contiene glicerina, mientras que la Pasta de dientes 2 no contiene glicerina.

Se produjo una degradacion completa (100 %) del diéxido de cloro estabilizado en la Pasta de dientes 1 a lo largo de 90
dias. Se observé Unicamente una degradacion parcial (57,88 %) del diéxido de cloro estabilizado en la Pasta de dientes 2 a
lo largo de 90 dias. Por lo tanto, la estabilidad quimica del dioxido de cloro estabilizado se mejora de manera notable en la
Pasta de dientes 2 en comparacion con la Pasta de dientes 1. La falta de glicerina en la Pasta de dientes 2 y un pH mas casi
neutro parece ayudar a mejorar la estabilidad del diéxido de cloro en comparacion con la Pasta de dientes 1 alcalina que
contiene glicerina. A pesar de esta mejora, el porcentaje de degradacién del diéxido de cloro estabilizado en la Pasta de
dientes 2 no cumple el Criterio 1 (£ 10 %) definido por la presente invencion para indicar la estabilidad quimica de la fuente
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de diéxido de cloro. Debe observarse que la Pasta de dientes 2 no se prepar6 para que incluyera un éster de polioxietileno
sorbitdn para emulsionar el saborizante. En resumen, la seleccién, la concentracion, la compatibilidad y la funcién de los
excipientes en las respectivas composiciones afectaron directamente a la estabilidad quimica evaluada en lo que se
considera una estimacion de un periodo de tiempo razonable en el mercado (basandose en el almacenamiento acelerado).

Composiciones para el cuidado bucal que contienen una fuente de diéxido de cloro, saborizante, glicerina y aceite
de ricino hidrogenado etoxilado

Las soluciones para el cuidado bucal con sabor que contenian una fuente de diéxido de cloro, tampén fosfato,
glicerina y aceite de ricino hidrogenado etoxilado (Cremophor RH-40™) a un pH 6,4-6,6 (tal como se ensefia en la
patente US-6582682) presentaron una o mas de las siguientes caracteristicas: aspecto traslucido, olor similar a lejia
fuerte, sabor salado o similar a lejia, degradacion del ClO; estabilizado y pH acido. Las Tablas 4-7 detallan estas
formulaciones, en forma de enjuague bucal de una sola fase, y los respectivos resultados de estabilidad.

Tabla 4. Formulaciones de enjuague bucal de SCD con sabor que contienen glicerina y aceite de ricino hidrogenado
etoxilado

(Comentario: salvo que se indique lo contrario, los porcentajes (%) se expresan en peso/peso)

Formulaciones de enjuague bucal de SCD con sabor que contienen glicerinay
aceite de ricino hidrogenado etoxilado
Ingrediente Enjuague Enjuague Enjuague
bucal 1 bucal 2 bucal 3
ClO; estabilizado (p/v) 0,10 % 0,10 % 0,10 %
Fluoruro de sodio 0,00 % 0,00 % 0,05 %
Fosfato de trisodio 0,20 % 0,20 % 0,20 %
Glicerina 20,00 % 20,00 % 20,00 %
Sorbitol 10,00 % 10,00 % 10,00 %
Saborizante 0,15 % 0,15 % 1,50 %
Aceite de ricino hidrogenado etoxilado 0,45 % 0,45 % 4,50 %
Sucralosa 0,20 % 0,20 % 0,20 %
pH (ajustado con acido citrico) 6,4-6,6 6,4-6,6 6,4-6,6
Agua Resto Resto Resto
Tabla 5. Dia 0: Resultados de las formulaciones de SCD con sabor de la Tabla 4
Datos en el dia 0
ID de la muestra Clo, e?rt);;l\t))lllzado pH Aspecto/color Sabor Olor
Enjuague bucal 1 0,100 % 6,39 Transparente No disponible (N/A) N/A
Enjuague bucal 2 0,099 % 6,50 Transparente N/A N/A
Enjuague bucal 3 0,102 % 6,56 Traslucido N/A N/A

Tabla 6. Dia 7: Resultados en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR) de las formulaciones de SCD con sabor
dela Tabla 4

Dia 7: Datos en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR)
ID de la |CIO; estabilizado Camblo_del ClO; establll’zado a pH  |Aspectolcolor Sabor Olor
muestra (p/v) partir del valor del dia 0
Enjuague| 4 4577 94 12,30 % 6,28 | Transparente | Mas debilmuy | oo
bucal 1 ligeramente
Enjuague 0,0856 % 13,54 % 6,43 | Transparente No fresco, mas Un poco a lejia
bucal 2 dulce
Enjuague| 5 4108 % 89,41 % 518 | Traslacido | MUy débil a INomentolado,
bucal 3 lejia, salado muy a lejia

Tabla 7. Dia 14: Resultados en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR) de las formulaciones de SCD con sabor
de la Tabla 4

Dia 14: Datos en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR)
ClO; estabilizado DH ‘ Sabor

(PV)

ID de la muestra Aspecto/color Olor

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2725226 T3

Enjuague bucal 1|No disponible (N/A)| 5,15 | Transparente, un poco pajizo |Mentolado mas dulce Bueno
Enjuague bucal 2 N/A 5,25 Transparente Salado Un poco a lejia
Enjuague bucal 3 N/A 5,08 Transparente Débil e insipido Muy débil

Los Enjuagues bucales 1, 2 y 3 muestran, todos, una degradacion del ClO, estabilizado mayor del 10 % después de
almacenarse 1 semana en condiciones aceleradas, produciéndose la mayor degradacién en el Enjuague bucal 3 que
contenia fluoruro de sodio (89,41 % de pérdida de ClO; estabilizado). Ademas, el pH de todas las formulaciones
empezo6 a descender después de 1 semana, volviéndose acido el Enjuague bucal 3 con un pH de 5,18, que coincidia
con la pérdida significativa del CIO, estabilizado. Estos resultados demuestran, ademas, que el pH acido da como
resultado la degradacién de la fuente de didxido de cloro. Tal como se define en la presente invencion, estas
formulaciones no cumplen los criterios para lograr la estabilidad quimica o la buena calidad para el consumidor.

No se cree que el humectante, el sorbitol, contribuya de manera significativa a la inestabilidad del ClO; estabilizado.
Esta suposicion se debe al hecho de que la velocidad de degradacién del CIO, en presencia de sorbitol es baja
(Tabla 1) y también a que el sorbitol se formuld y se sometié a ensayo en una formulacién de diéxido de cloro
estabilizado acuosa tamponada con fosfato similar a la Solucion 1 tamponada con fosfato (sin glicerina, los datos no
se muestran) y esta formulacion permaneci6 transparente y no tuvo un olor similar a lejia fuerte.

Exclusion de aceite de ricino y derivados de aceite de ricino

El aceite de ricino y los derivados de aceite de ricino (que incluyen los aceites de ricino hidrogenados y los aceites de
ricino hidrogenados etoxilados) se excluyen como emulsionantes para la presente invencién porque se cree que la
estructura de estos compuestos no los hace compatibles con las fuentes de dioxido de cloro o el diéxido de cloro. Se cree
que los enlaces insaturados en el aceite de ricino, asi como la insaturacién residual en los derivados de aceite de ricino,
consumen, de manera eficaz, una parte de la actividad del diéxido de cloro, reduciendo asi su eficacia. Esta creencia se
ha demostrado, en parte, mediante la experimentacién con aceite de ricino hidrogenado etoxilado como emulsionante en
composiciones para el cuidado bucal con sabor que contenian una fuente de diéxido de cloro. Tal como se demuestra en
los datos de estabilidad de los Enjuagues bucales 1, 2 y 3, el uso del aceite de ricino hidrogenado etoxilado (Cremophor
RH-40™) dio como resultado formulaciones inestables en cuanto al ClO, estabilizado y el pH; y/o se vio afectada la
buena calidad para el consumidor. Cuando se excluy6 la glicerina como humectante y se incluyé el aceite de ricino
hidrogenado etoxilado (Cremophor RH-40™) en una composicién acuosa de CIO; estabilizado tamponada con fosfato
con sabor (datos no mostrados), la composicion resultante experimenté un descenso del pH a lo largo del tiempo y la
composicion adopté un color amarillo, lo que indicaba la liberacion del gas de diéxido de cloro.

Estabilidad de la presente invencion y mejora con respecto a la técnica anterior

De acuerdo con los criterios previamente definidos para lograr la estabilidad quimica (Criterio 1 y Criterio 2) y la
buena calidad para el consumidor (Criterio 3, Criterio 4 y Criterio 5), las composiciones para el cuidado bucal con
sabor ensefiadas en la presente invencion pueden retener la estabilidad quimica y la buena calidad para el
consumidor durante un periodo de hasta seis (6) meses, cuando se almacenan en condiciones aceleradas, y/o doce
(12) meses, cuando se almacenan en condiciones ambientales. Esta afirmacion se demuestra mas adelante en las
Tablas 8-10 que contienen los datos de estabilidad para los ejemplos de la presente invencion, el Enjuague bucal 4
y el Enjuague bucal 5. [Comentario: el ensayo en condiciones aceleradas sirve como un indicador universalmente
reconocido durante largos periodos de ensayo en condiciones ambientales].

El Enjuague bucal 4 es una composicion para el cuidado bucal no de fluoruro y con sabor que contiene los siguientes
ingredientes: agua, diéxido de cloro estabilizado (0,100 % en p/v), fosfato de trisodio, aceite de menta piperita y polisorbato y
acido citrico. (Debe observarse que esta formulacion contiene una cantidad muy pequefia del humectante, el propilenglicol).

Los datos de estabilidad del Enjuague bucal 4, cuando se almacena en condiciones aceleradas y ambientales, se
presentan en la Tabla 8 y la Tabla 9, a continuacion.

Tabla 8. Datos del Enjuague bucal 4 en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR) durante seis (6) meses

Datos del Enjuague bucal 4 en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR) durante seis (6) meses
Punto de ClO; Cambio del CIO;
; estabilizado| estabilizado a partir pH Aspecto/color Sabor Olor
tiempo p
(p/v) del valor del dia 0
Dia 0 0,099 % No aplicable 7,22 | Liquido ligeramente acuoso, |Ligeramente| Mentolado
transparente e incoloro mentolado
1 mes 0,090 % 9% 7,27 Liguido ligeramente acuoso, |Ligeramente| Mentolado
transparente e incoloro mentolado
2 meses| 0,090 % 9% 7,35 Liguido ligeramente acuoso, |Ligeramente| Mentolado
transparente e incoloro mentolado
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3 meses| 0,090 % 9% 7,39 | Liquido ligeramente acuoso, |Ligeramente| Mentolado
transparente e incoloro mentolado

6 meses| 0,089 % 10 % 7,25 | Liquido ligeramente acuoso, | Ligeramente [Muy levemente
transparente e incoloro mentolado a menta

Tabla 9. Datos del Enjuague bucal 4 en condiciones ambientales (25 °C/60 % de humedad relativa) durante doce

(12) meses
Datos del Enjuague bucal 4 en condiciones ambientales (25 °C/60 % de HR) durante doce (12) meses
Punto de ClO; Cambio del CIO;
: estabilizado | estabilizado a partir | pH Aspecto/color Sabor Olor
tiempo .
(p/v) del valor del dia 0
Liguido ligeramente acuoso, | Ligeramente
Dia 0 0,099 % No aplicable 7,22 transparente e incoloro mentolado Mentolado
Liquido ligeramente acuoso, | Ligeramente
1 mes 0,098 % 1% 7,55 transparente e incoloro mentolado Mentolado
2 meses 0,095 % 4% 7.41 Liguido Ilgeramen_te acuoso, | Ligeramente Mentolado
transparente e incoloro mentolado
3 meses 0,094 % 506 7.43 Liquido IlgeramenFe acuoso, | Ligeramente Mentolado
transparente e incoloro mentolado
6 meses 0,093 % 6 % 7.40 Liquido Ilgeramen.te acuoso, | Ligeramente Mentolado
transparente e incoloro mentolado
12 meses| 0,093 % 6% 7.25 Liguido Ilgeramen_te acuoso, [Muy ligeramente| Ligeramente
transparente e incoloro mentolado mentolado

El Enjuague bucal 5 es una composicion para el cuidado bucal de fluoruro y con sabor que contiene los siguientes
ingredientes: agua, dioxido de cloro estabilizado (el 0,099 % en p/v), fosfato de trisodio, aceite de menta piperita y
polisorbato, fluoruro de sodio (el 0,052 % en p/v) y acido citrico. (Debe observarse que esta formulacion contiene
una cantidad muy pequefia del humectante, el propilenglicol).

Los datos de estabilidad del Enjuague bucal 5, cuando se almacena en condiciones aceleradas, se presentan en la

Tabla 10.

Tabla 10. Datos del Enjuague bucal 5 en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR) durante tres (3) meses

Datos del Enjuague bucal 5 en condiciones aceleradas (40 °C/75 % de HR) durante tres (3) meses
Punto ClOx* Cambio del |Fluoruro| Cambiodel | pH | Aspecto/color Sabor Olor
de |estabilizado ClO; de sodio*| fluoruro de
tiempo (p/v) estabilizado a sodio a partir
partir del valor del valor del
del dia 0 dia0
Dia 0 0,099 % No aplicable | 0,052 % | No aplicable |7,26 |Liquido ligeramente | Ligeramente| Mentolado
acuoso, mentolado
transparente e
incoloro
1 mes 0,093 % 6 % 0,051 % 2% 7,54 |Liquido ligeramente | Ligeramente | Ligeramente
acuoso, mentolado | mentolado
transparente e
incoloro
2 meses| 0,091 % 8% No N/A 7,51 Liquido ligeramente | Ligeramente | Ligeramente
disponible acuoso, mentolado | mentolado
(N/A) transparente e
incoloro
3 meses| 0,090 % 9% 0,049 % 6 % 7,43 |Liquido ligeramente | Ligeramente Muy
acuoso, mentolado | ligeramente
transparente e mentolado
incoloro
*Promedio de dos muestras diferentes que se evaluaron.

Tal como se ilustra en los datos de estabilidad de las Tablas 8-10, el Enjuague bucal 4 y el Enjuague bucal 5 demuestran,
ambos, que la presente invencion proporciona una estabilidad mejorada en cuanto al ClO-, estabilizado (la fuente de dioxido
de cloro) y un pH durante periodos de tiempo mas largos que aquellos ensefiados en la patente US-6582682 (datos
mostrados en las Tablas 5-7). A diferencia de las formulaciones de la técnica anterior sometidas a ensayo (Enjuague bucal
1, 2, 3), el Enjuague bucal 4 y el Enjuague bucal 5 mantienen la estabilidad quimica (Criterio 1 y Criterio 2) y la buena calidad
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para el consumidor (Criterio 3, Criterio 4 y Criterio 5), tal como se define en la presente invencién, durante tres (3) meses,
cuando se almacenan en condiciones aceleradas, o doce (12) meses, cuando se almacenan en condiciones ambientales.

Ejemplo 1: Método para elaborar un enjuague bucal con sabor de una sola fase que contiene una fuente de diéxido de cloro
Etapa 1. Sistema saborizante

Mezclar el agente saborizante y el emulsionante/suspensor. Apartar la mezcla.

Etapa 2. Componentes solubles en agua

En un recipiente separado, mezclar el agua, el edulcorante, el tampdn fosfato y el liquido de diéxido de cloro estabilizado.
Etapa 3. Fase final

Combinar la mezcla de la Etapa 1 y la mezcla de la Etapa 2; mezclar minuciosamente. Ajustar el pH de la mezcla
resultante a un pH 7,2 mediante la adicion de un ajustador de pH final (un acido organico débil, tal como acido
acético, acido fumarico, acido citrico o similares).

Comentario: si se aflade una fuente de ion fluoruro (tal como fluoruro de sodio) a la composicion, esta materia prima
se podria afadir a los componentes solubles en agua (Etapa 2).

Ejemplo 2: Método para elaborar una pulverizacion bucal con sabor de una sola fase que contiene una fuente de
didxido de cloro

Etapa 1. Sistema saborizante

Mezclar el agente saborizante y el emulsionante/suspensor. Apartar la mezcla.

Etapa 2. Componentes solubles en agua

En un recipiente separado, mezclar el agua, los tampones fosfato (fosfato de sodio monobésico y fosfato de sodio
dibasico), el edulcorante y el liquido de diéxido de cloro estabilizado. Los tampones fosfato se deben afiadir en
cantidades que permitan un pH final de 6,8-7,0.

Etapa 3. Fase final

Combinar la mezcla de la Etapa 1 y la mezcla de la Etapa 2; mezclar minuciosamente.

Etapa 4. Envasado

Transferir el producto de la Etapa 3 a un dispensador de pulverizacion adecuado.
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REIVINDICACIONES

Una composicidon de una sola fase para el cuidado bucal con sabor libre de glicerina, aceite de ricino y
derivados de aceite de ricino teniendo la composicion un pH en el intervalo de 6,5 a 8,0 que comprende:

a) una fuente de diéxido de cloro;

b) un sistema saborizante que contiene un agente saborizante emulsionado en un éster de polioxietileno
sorbitan;

) un edulcorante;

d) un sistema de tampodn fosfato; y

e) agua.

La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde la composicion es para la liberacion de gas de
diéxido de cloro tras la acidificacion de dicha composicién en la cavidad oral; y en donde dicha fuente de
diéxido de cloro se estabiliza en equilibrio con cantidades pequefias de gas de dioxido de cloro libre tal
como se demuestra por una degradacion de la fuente de diéxido de cloro de no més del 10 % en el intervalo
de un afio en condiciones ambientales o tres meses a 40 °C y el 75 % de humedad relativa.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde la concentraciéon de dicho
éster de polioxietileno sorbitan en la composicidn final se encuentra en el intervalo de aproximadamente
0,001 % a aproximadamente 40,000 % (p/p) por ejemplo en el intervalo de aproximadamente 0,01 % a
aproximadamente 40,0 % (p/p).

La composicién de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en donde la concentracion de dicho
agente saborizante en la composicion final se encuentra en el intervalo de aproximadamente 0,005 % a
aproximadamente 10,000 % (p/p).

La composicion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en donde la concentracion de dicho
edulcorante en la composicién final se encuentra en el intervalo de aproximadamente 0,005 % a
aproximadamente 2,000 % (p/p).

La composicién de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en donde dicho tampdn fosfato mantiene
dicha composicion a un pH en el intervalo de aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8,0, por ejemplo en
donde el pH de dicha composicion se mantiene en el intervalo de 7,3 a 7,5.

La composicion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior que incluye una fuente de ion fluoruro, en
donde, opcionalmente dicha fuente de ion fluoruro se selecciona del grupo que consiste en fluoruro
estannoso, fluoruro de sodio, y monofluorofosfato de sodio.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7 en donde la concentracion de la fuente de ion fluoruro en
la composicién final se encuentra en el intervalo de aproximadamente 0,025 % a aproximadamente
0,080 % (p/p), por ejemplo de aproximadamente 0,080 % a aproximadamente 0,150 % (p/p).

Un método para la elaboracion de un enjuague bucal de una sola fase que contiene una fuente de dioxido
de cloro, comprendiendo dicho método las etapas de:

a) mezclar un agente saborizante con un emulsionante que comprende éster de polioxietileno
sorbitan;

b) mezclar adicionalmente agua, un edulcorante, un tampon fosfato y la fuente de didxido de cloro;
c) combinar las mezclas obtenidas a partir del ejercicio de dicho mezclado y dicho mezclado
adicional;

d) ajustar el pH de la mezcla obtenida mediante el ejercicio de dicha etapa de combinacion;

e) en donde dicha etapa de ajuste se lleva a cabo mediante la etapa de adiciéon de un acido
organico débil para obtener un pH en el intervalo de aproximadamente 6,5 a aproximadamente
8,0.

El método de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde dicha etapa de ajuste mediante la adicién de un
acido organico débil se lleva a cabo para obtener un pH de 7,2; y/o en donde dicha etapa de ajuste se lleva
a cabo mediante la adiciéon de un acido organico débil seleccionado del grupo que consiste en acido
acético, acido fumarico, y acido citrico.

Un método para la elaboracion de una pulverizaciéon bucal con sabor de una sola fase; una pasta de dientes
bucal o un gel bucal que contenga una fuente de diéxido de cloro, comprendiendo dicho método las etapas de:

a) mezclar un agente saborizante y un emulsionante que comprende éster de polioxietileno sorbitan
en un primer recipiente;
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b) mezclar adicionalmente agua, un tampén fosfato, un edulcorante, y un liquido de fuente de
diéxido de cloro en un segundo recipiente para proporcionar una mezcla que tenga un pH en el
intervalo de 6,5 a 8,0;

¢) combinar las mezclas en el primer y segundo recipiente;

d) afiadir opcionalmente ingredientes de excipiente tales como goma de celulosa, silice hidratada,
y diéxido de titanio; y

e) transferir las mezclas combinadas a un dispensador de pulverizacién o dispensador de tubo.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 en donde dicha pulverizacién bucal con
sabor de una sola fase libre de glicerina, aceite de ricino y derivados de aceite de ricino para la prevencion
de la inestabilidad ,y dicha fuente de diéxido de cloro es para la liberacién del gas de dioxido de cloro tras
la acidificacién de la pulverizacion bucal en la cavidad oral.

El método de acuerdo con la reivindicacion 11 o la reivindicacién 12 que incluye la etapa de seleccion del
tampon fosfato de un grupo que consiste en fosfato de sodio monobasico y fosfato de sodio dibasico; y/o
que incluye la etapa de ajuste del pH de las mezclas combinadas a un pH en el intervalo de
aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8,0, en donde opcionalmente dicha etapa de ajuste se lleva a
cabo mediante la adicién de una cantidad del tampoén fosfato.

Una composicién de una sola fase para el cuidado bucal con sabor libre de glicerina, libre de clorato,
cloruro, cloro, aceite de ricino y derivados de aceite de ricino, teniendo la composicién un pH en el intervalo
de 6,5 a 8,0 y comprendiendo dicha composicion:

a) una fuente de diéxido de cloro capaz de liberar gas de diéxido de cloro tras la acidificacién mediante
aminoéacidos encontrados normalmente en la saliva de los seres humanos durante un periodo de tiempo
de 10 segundos a 3 minutos y en equilibrio con una cantidad pequefia de gas de diéxido de cloro
presente en la solucion;

b) un tampon fosfato adaptado para el mantenimiento de la composicion a un pH neutro (de 6,0 a 7,2) en
una solucion acuosa;

c) una fuente de saborizante que contiene un éster de polioxietileno sorbitdn y un agente
saborizante;

d) un edulcorante;

€) opcionalmente, ingredientes de excipiente, tales como goma de celulosa, silice hidratada y didxido de
titanio; y

f) agua.
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