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ES 2 860 981 T3

DESCRIPCION
Composiciones que comprenden combinaciones de acidos organicos
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden combinaciones de acidos organicos
como se define en las reivindicaciones. También se describen sus usos. La presente invencién se refiere a
composiciones que comprenden combinaciones de acido succinico y acido aconitico. También se describen los usos
de tales composiciones para alterar biopeliculas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han identificado acidos organicos y combinaciones de los mismos para su uso en una amplia variedad
de composiciones, incluyendo en composiciones para el cuidado oral. Por ejemplo, la Publicacién Internacional N°
WO02012/001347 describe composiciones para la salud oral que comprenden extractos de hongos shiitake, achicoria
y/o frambuesa, y fracciones de masa molar baja derivadas de los extractos. Estas composiciones tal como se
describen pueden comprender, o pueden suplementarse, con uno o mas de los siguientes compuestos: acido
quinico, adenosina, inosina, acido trans-aconitico, acido cis-aconitico, acido oxalico, adenosina y acido succinico.
Aunque la referencia reivindica los efectos anti-biopelicula de sus composiciones a través de varios mecanismos de
accion, no divulga ningun beneficio inesperado resultante de ninguna combinacion particular de los compuestos
anteriores.

Lillian Chen et al., Food and Beverage Applications, AN 1068, 2013 presenta la caracterizacion de perfiles
de composiciones idnicas en zumos de futas y vinos y la determinacion de acidos organicos en una seleccion de
muestras de zumo y vino. La W0O2013/072932 describe composiciones para el cuidado oral y métodos para
mantener la salud oral. La JP2011105651 describe una composicion de pulverizacion para una cavidad oral que se
dice que mejora de manera continua la sequedad en la boca. La WO2015/099754 describe composiciones para el
cuidado oral.

SUMARIO DE LA INVENCION

Los solicitantes han descubierto inesperadamente que ciertas combinaciones de acidos organicos pueden
combinarse para elaborar composiciones que tienden a mostrar beneficios significativos e inesperados, incluyendo
una alteracioén de la biopelicula aumentada.

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden acido succinico, acido aconitico y un
portador, en donde el acido succinico y el acido aconitico estan presentes en una proporcion de aproximadamente
0,9:1 a 14:1, y en donde la cantidad combinada total de acido succinico y acido aconitico es del 0,1 al 2% p/p de la
composicion.

También se describen métodos para alterar una biopelicula que comprenden aplicar a una superficie que
tiene una biopelicula una composicién de la invencion reivindicada.

También se describen métodos para alterar una biopelicula de una superficie que comprenden aplicar a
una superficie que tiene una biopelicula una composicién de la invencion reivindicada.

También se describen métodos para reducir la unién bacteriana a una superficie que comprenden aplicar a
la superficie una composicion de la invencién reivindicada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un grafico del porcentaje de eliminacion de biopelicula después de multiples tratamientos (frente
al agua) frente al porcentaje de reduccién de la union bacteriana (frente al agua) para formulaciones que
contienen acido succinico (SA) y acido aconitico (AA) en proporciones variables a una concentracion total de 21
mM (0,25-0,37% p/p, dependiendo de la proporcion de SA a AA, ver tabla 7).

La Figura 2 es un grafico del porcentaje de eliminacion de biopelicula después de multiples tratamientos (frente
al agua) frente al porcentaje de reduccién de la union bacteriana (frente al agua) para formulaciones que
contienen acido succinico (SA) y acido aconitico (AA) en proporciones variables (diferentes de las de la Figura 1)
a una concentracion total de 21 mM (0,25-0,37% p/p, dependiendo de la proporciéon de SA a AA, ver tabla 7).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Todos los porcentajes enumerados en esta memoria descriptiva son porcentajes de sdlidos/cantidades
activas en peso, a menos que se mencione especificamente lo contrario.
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Como se ha indicado anteriormente, los solicitantes han descubierto inesperadamente que las
composiciones que comprenden combinaciones de acido succinico y acido aconitico en un portador tienden a
mostrar beneficios significativos sobre otras combinaciones de acidos organicos. En particular, en ciertas
realizaciones, los solicitantes han descubierto que tales composiciones muestran un aumento significativo en la
alteracion de las biopeliculas. Mas especificamente, como se describe con mas detalle en la presente a continuacion
y se muestra en las Tablas y las Figuras, los solicitantes han descubierto que las combinaciones de acido succinico
y acido aconitico tienden a mostrar un aumento significativo tanto en (a) el porcentaje de eliminacion de biopelicula
como en (b) el porcentaje de reduccion de union bacteriana sobre otras combinaciones de acidos organicos. Los
solicitantes indican que, como se usa en la presente, "alterar una biopelicula" se refiere a la eliminaciéon de la
biopelicula de una superficie, la reduccién de la unién bacteriana a una superficie, o ambas.

En la presente invencién puede usarse cualquier acido succinico adecuado. El acido succinico, también
conocido por el nombre sistematico IUPAC, acido butanodioico, o el nombre histérico espiritu de ambar, es un acido
dicarboxilico diprético con férmula quimica CsHeO4 y formula estructural HOOC-(CHz).-COOH. El acido succinico
usado en la presente puede ser derivado de manera natural o sintéticamente. En ciertas realizaciones, el acido
succinico se deriva sintéticamente. Las fuentes de acido succinico disponibles comercialmente incluyen Acros
Organics, Alfa Aesar, Fisher Chemical, Fluka, MP Biomedicals, Sigma Aldrich, Spectrum Chemicals y TCl Fine
Chemicals.

En la presente invencién puede usarse cualquier acido aconitico adecuado. El acido aconitico, también
conocido por el nombre sistematico IUPAC, acido prop-1-eno-1,2,3-tricarboxilico, o los nombres histéricos acido
aquiléico, acido equisético, acido citridinico o acido pirocitrico, es un acido organico con la formula quimica CeHgOg ¥y
la formula estructural HO,CCH=C(CO2H)CH,CO;H, y que tiene dos isbmeros acido cis-aconitico y acido trans-
aconitico. En ciertas realizaciones, se usa el acido trans-aconitico. En otras realizaciones, se usa el acido cis-
aconitico. El acido aconitico usado en la presente puede derivarse de manera natural o sintéticamente. En ciertas
realizaciones, el acido aconitico se deriva sintéticamente. Las fuentes comercialmente disponibles de acido aconitico
incluyen Alfa Aesar, Fluka, MP Biomedicals, Parchem Fine & Specialty Chemicals, Sigma Aldrich, Spectrum
Chemicals y TCI Fine Chemicals.

En las composiciones de la presente invencién puede usarse cualquier cantidad y proporcion adecuados
del acido succinico y el acido aconitico. Como reconoceran los expertos en la técnica, en base a sus respectivos
valores de pKa, los acidos succinico y aconitico usados en la presente invencidon estaran en equilibrio con sus
respectivas formas de sal en la mayoria de los pH. Por consiguiente, todas las cantidades y proporciones de acido
succinico y aconitico descritas y reivindicadas en la presente se refieren a la cantidad total de dicho acido tanto en
su forma acida como salina en una composicion particular. Por ejemplo, una composicion que comprende el 0,2%
p/p de acido succinico tiene una cantidad total de acido succinico sélido/activo combinado en sus formas acida y
salina del 0,2% p/p en base al peso total de la composicién. Una composicion que comprende una cantidad total
combinada del 1% p/p de acido succinico y acido trans-aconitico comprende una cantidad de soélido/activa
combinada de acido succinico en sus formas acida y salina y acido trans-aconitico en sus formas acida y salida del
1% p/p en base al peso total de las composiciones.

En ciertas realizaciones, el acido succinico y el acido aconitico estan presentes en la composicién en una
cantidad combinada total que es eficaz para prevenir y alterar la formacion de biopeliculas en la cavidad oral y en la
que la composicion es estable. La composicién contiene acido succinico y acido aconitico en una cantidad
combinada total del 0,1 al 2% en peso en base al peso total de la composicion (% p/p). En ciertas realizaciones, la
cantidad total combinada de acido succinico y acido aconitico es del 0,1 al 1% p/p de la composicién, o del 0,1 al
0,9% p/p de la composicion, o del 0,1 al 0,5% p/p de la composicién, o del 0,1 al 0,3% p/p de la composicién. En
ciertas realizaciones, la composicion comprende una cantidad combinada total de acido succinico y acido aconitico
de aproximadamente el 0,13% a aproximadamente el 0,89% p/p de la composicion, de aproximadamente el 0,13% a
aproximadamente el 0,52% p/p de la composicion, o de aproximadamente el 0,13% al 0,3% p/p de la composicion.

La proporcion de acido succinico a acido aconitico en las composiciones de la presente invencion
(succinico: aconitico) es de 0,9:1 a 14:1. También se divulgan composiciones en las que la proporcion de acido
succinico a acido aconitico es de aproximadamente 0,9:1 a aproximadamente 40:1, o de aproximadamente 0,9:1 a
aproximadamente 20:1. En ciertas realizaciones de la invencion, la proporciéon de acido succinico a acido aconitico
es de aproximadamente 0,9:1 a aproximadamente 9:1, o de aproximadamente 0,9:1 a aproximadamente 6:1, o de
aproximadamente 0,9:1 a aproximadamente 4:1. También se divulgan composiciones en las que la proporcion de
acido succinico a acido aconitico es de aproximadamente 1,1:1 a aproximadamente 20:1, o de aproximadamente
2,5:1 a aproximadamente 20:1, o de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 20:1. En ciertas realizaciones de la
invencion, la proporcion de acido succinico a acido aconitico es de aproximadamente 1,1:1 a 14:1, o de
aproximadamente 2,5:1 a 14:1, o de aproximadamente 6:1 a 14: 1, o de aproximadamente 1,1:1 a aproximadamente
9:1, o de aproximadamente 2,5:1 a aproximadamente 9:1, o de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 9:1.
También se divulgan composiciones en las que la proporcion de acido succinico a acido aconitico es de
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aproximadamente 1,3:1 a aproximadamente 20:1. En ciertas realizaciones de la invencion, la proporciéon de acido
succinico a acido aconitico es de aproximadamente 1,3:1 a aproximadamente 13:1, o de aproximadamente 1,3:1 a
aproximadamente 8,33:1, o de aproximadamente 1,3:1 a aproximadamente 6:1, o de aproximadamente 2,5:1 a
aproximadamente 13:1, o de aproximadamente 2,5:1 a aproximadamente 8,33:1, o de aproximadamente 2,5:1 a
aproximadamente 6:1, o de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 8,33:1, o de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 5,5:1. La proporcién de acido succinico a acido aconitico es de 0,9:1 a 14:1.

En las presentes composiciones puede usarse cualquiera de una amplia variedad de vehiculos oralmente
aceptables. El vehiculo puede ser acuoso o no acuoso. El vehiculo acuoso es generalmente agua, aunque también
pueden emplearse mezclas de agua/alcohol. En ciertas realizaciones, se afiade agua a g.s. (Quantum Sufficit, en
latin "tanto como sea necesario") a la composicion.

En ciertas realizaciones, la fase acuosa comprende de aproximadamente el 60% a aproximadamente el
95%, o de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 90%, en peso de la composicion. En ciertas
composiciones, el agua esta presente en una cantidad de aproximadamente el 60% a aproximadamente el 95%, o
de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 90%.

Alternativamente, las composiciones de la presente invenciéon pueden formularse en forma de polvo seco,
goma de mascar, pelicula, semisdlido, sélido o concentrado liquido. En tales realizaciones, por ejemplo, se afiade
agua a g.s. segun sea necesario en el caso de concentrados liquidos o formulaciones en polvo, o el agua puede
eliminarse usando procedimientos de evaporacion estandar conocidos en la técnica para producir una composicion
en forma de polvo seco. Las formas evaporadas o secadas por congelacion son ventajosas para el almacenamiento
y envio.

En algunas realizaciones, puede afiadirse alcohol a la composicion. En la presente invencion puede usarse
cualquiera de una variedad de alcoholes representados por la féormula R3-OH, en donde R3 es un grupo alquilo que
tiene de 2 a 6 carbonos. Los ejemplos de alcoholes adecuados de formula R3-OH incluyen etanol; n-propanoal,
isopropanol; butanoles; pentanoles; hexanoles y combinaciones de dos o mas de los mismos y similares. En ciertas
realizaciones, el alcohol es, 0 comprende, etanol.

En algunas realizaciones, el alcohol puede estar presente en la composicion en una cantidad de
aproximadamente el 10,0% v/v o mas de la composicion total, o de aproximadamente el 10,0% a aproximadamente
el 35,0% v/v de la composicion total, o de aproximadamente el 15,0% a aproximadamente el 30,0% v/v de la
composicion total y puede ser de aproximadamente el 20,0% a aproximadamente el 25,0% v/v de la composicion
total.

En algunas realizaciones, las composiciones pueden comprender un nivel reducido de alcohol. La frase
"nivel reducido" de alcohol significa una cantidad de un alcohol R3-OH de aproximadamente el 10% v/v o menos, o
aproximadamente el 5% v/v o menos, o aproximadamente el 1,0% v/v o0 menos, o aproximadamente el 0,1% v/v o
menos en volumen de la composicion total. En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente invencion
estan libres de alcoholes R3-OH.

Las composiciones de la presente invencion tienen preferiblemente un pH de menos de 7. En ciertas
realizaciones, la composicion tiene un pH de aproximadamente 3 a menos de 7, o de aproximadamente 3,5 a menos
de 7, o de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 6,5, o de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 5,5, o de
aproximadamente 3,5 a aproximadamente 5.

Como reconoceran los expertos en la técnica, el pH de la composicion puede ajustarse o lograrse usando
un tampdn en una cantidad eficaz para proporcionar a la composiciéon un pH inferior a 7. La composicion puede
comprender opcionalmente por lo menos un agente modificador del pH entre aquellos utiles en la presente invencion
se incluyen agentes acidificantes para reducir el pH, agentes basificantes para elevar el pH y agentes tamponantes
para controlar el pH dentro de un intervalo deseado. Por ejemplo, pueden incluirse uno o mas compuestos
seleccionados de agentes acidificantes, basificantes y tamponantes para proporcionar un pH de aproximadamente 2
a aproximadamente 7, o en varias realizaciones de aproximadamente 3 a aproximadamente 6, o de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5. Puede usarse cualquier agente modificador de pH oralmente aceptable
incluyendo, sin limitacion, acidos carboxilicos y sulfénicos, sales de acidos (por ejemplo, citrato monosadico, citrato
disédico, malato monosaddico, etc.), hidréxidos de metales alcalinos como hidroxido de sodio, boratos, silicatos,
imidazol y mezclas de los mismos. Uno o mas agentes modificadores del pH estan opcionalmente presentes en una
cantidad total eficaz para mantener la composicién en un intervalo de pH oralmente aceptable. En ciertas
realizaciones, pueden usarse acidos inorganicos como tampon afiadido a la composicion.

En ciertas realizaciones, pueden usarse acidos organicos como tampén afiadido a la composicion. Los
acidos organicos adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen, pero no se limitan
a, acido ascorbico, acido soérbico, acido citrico, acido glicolico, acido lactico y acido acético, acido benzoico, acido
salicilico, acido ftalico, acido fenolsulfonico, y mezclas de los mismos, opcionalmente, el acido organico se
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selecciona del grupo que consiste de acido benzoico, acido soérbico, acido citrico y mezclas de los mismos, u
opcionalmente, el acido organico es acido benzoico.

Generalmente, la cantidad de tampon acido esta entre aproximadamente el 0,001% (o aproximadamente el
0,001% p/v) y aproximadamente el 5,0% (o aproximadamente el 5,0% p/v) de la composicion. En cierta realizacion,
el tampon de acido organico esta presente en cantidades del 0,001% (o aproximadamente el 0,001% p/v) al 1,0%
p/v (o aproximadamente el 1,0% p/v) de la composicién, o entre aproximadamente el 0,100% (o aproximadamente el
0,100% p/v) y aproximadamente el 1,0% (o aproximadamente el 1,0% p/v) de la composicion.

Las composiciones de la presente invencion pueden comprender ademas cualquiera de una variedad de
ingredientes opcionales, incluyendo pero no limitados a, componentes oleosos, ingredientes activos, surfactantes
adicionales, humectantes, solventes, aromas, edulcorantes, colorantes, conservantes, ajustadores de pH, tampones
de pH, y similares.

En las presentes composiciones puede usarse cualquiera de una variedad de componentes oleosos. El
componente oleoso puede comprender uno o mas aceites, u otros materiales que son insolubles en agua, o
sustancialmente insolubles en agua, lo que significa que su solubilidad es de menos de aproximadamente el 1% en
peso en agua a 25° C u, opcionalmente, menos de aproximadamente el 0,1%. En ciertas realizaciones, el
componente oleoso de la presente invenciéon comprende, consiste esencialmente de, o consiste de, por lo menos un
aceite esencial, es decir, un material hidréfobo concentrado natural o sintético (o una combinacién de los mismos) de
origen vegetal, que generalmente contiene compuestos volatiles, en por lo menos un aceite aromatizante, o una
combinacién de dos o mas de ellos. A continuacién se describen ejemplos de aceites esenciales, aceites
aromatizantes adecuados y sus cantidades. En ciertas realizaciones, la composicién comprende una cantidad total
de componente oleoso de aproximadamente el 0,05% p/p o mas, aproximadamente el 0,1% p/p o mas, o
aproximadamente el 0,2% p/p o mas del componente oleoso.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente invencién comprenden aceites esenciales. Los
aceites esenciales son aceites aromaticos volatiles que pueden ser sintéticos o pueden derivarse de plantas por
destilacién, expresion o extraccion, y que habitualmente llevan el olor o aroma de la planta de la que se obtienen.
Los aceites esenciales utiles pueden proporcionar actividad antiséptica. Algunos de estos aceites esenciales también
actian como aromatizantes. Los aceites esenciales utiles incluyen, pero no se limitan a, citra, timol, mentol,
salicilato de metilo (aceite de gaulteria), eucaliptol, carvacrol, alcanfor, anetol, carvona, eugenol, isoeugenol,
limoneno, osimen, alcohol n-decilico, citronela, a-salpineol., acetato de metilo, acetato de citronelilo, metil eugenol,
cineol, linalol, linalaol de etilo, safrola vainillina, aceite de menta verde, aceite de menta, aceite de limén, aceite de
naranja, aceite de salvia, aceite de romero, aceite de canela, aceite de pimiento, aceite de laurel, aceite de hoja de
cedro, gerianol, verbenona, aceite de anis, aceite de laurel, benzaldehido, aceite de bergamota, almendra amarga,
clorotimol, aldehido cinamico, aceite de citronela, aceite de clavo, alquitran de hulla, aceite de eucalipto, guayacaol,
derivados de tropolona como hinokitiol, aceite de lavanda, aceite de mostaza, fenol, alicilato de fenilo, aceite de pino,
aceite de aguja de pino, aceite de sasafras, aceite de espiga de lavanda, estoraque, aceite de tomillo, balsamo de
tolu, aceite de terpentina, aceite de clavo, y combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, los aceites esenciales se seleccionan del grupo que consiste de timol
((CH3),CHCgH3(CH3)OH, también conocido como isopropil-m-cresol), eucaliptol (C1oH1sO, también conocido como
cineol), mentol (CH3CsHg(C3H7)OH), también conocido como hexahidrotimol), salicilato de metilo (CsH4OHCOOCH;,
también conocido como aceite de gaulteria), isomeros de cada uno de estos compuestos, y combinaciones de dos o
mas de los mismos. En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion contienen timol. En
algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion contienen mentol. En algunas realizaciones, la
composicion contiene estos cuatro aceites esenciales.

En ciertas realizaciones, el timol se emplea en cantidades de aproximadamente el 0,0001% a
aproximadamente el 0,6% p/v, o de aproximadamente el 0,005% a aproximadamente el 0,07% p/v de la
composicion. En ciertas realizaciones, puede emplearse eucaliptol en cantidades de aproximadamente el 0,0001% a
aproximadamente el 0,51 p/v, o de aproximadamente el 0,0085% a aproximadamente el 0,10% p/v de la
composicion. En ciertas realizaciones, el mentol se emplea en cantidades de aproximadamente el 0,0001% a
aproximadamente el 0,25% pl/v, o de aproximadamente el 0,0035% a aproximadamente el 0,05% p/v de la
composicion. En ciertas realizaciones, el salicilato de metilo se emplea en cantidades de aproximadamente el
0,0001% a aproximadamente el 0,28% p/v, o de aproximadamente el 0,004% a aproximadamente el 0,07% p/v de la
composicion. En ciertas realizaciones, la cantidad total de todos estos aceites esenciales presentes en las
composiciones divulgadas puede ser de aproximadamente el 0,0004% a aproximadamente el 1,64% p/v, o de
aproximadamente el 0,0165% a aproximadamente el 0,49% p/v de la composicion.

En ciertas realizaciones, los compuestos que proporcionan fluoruro pueden estar presentes en las
composiciones de enjuague bucal de esta invencion. Estos compuestos pueden ser ligeramente solubles en agua o
pueden ser completamente solubles en agua y se caracterizan por su capacidad para liberar iones de fluoruro o
iones que contienen fluoruro en agua. Los compuestos que proporcionan fluoruro tipicos son sales de fluoruro
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inorganicas como sales de metales alcalinos solubles, metales alcalinotérreos y metales pesados, por ejemplo,
fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro de amonio, fluoruro cuprico, fluoruro de zinc, fluoruro estannico,
fluoruro estannoso, fluoruro de bario, hexafluorosilicato de sodio, hexafluorosilicato de amonio, fluorocirconato de
sodio, monofluorofosfato de sodio, mono- y difluorofosfato de aluminio y pirofosfato de calcio y sodio fluorado.
También pueden usarse fluoruros de amina, como N'-octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'-tris(2-etanol)-dihidrofluoruro
y 9-octadecenilamina-hidrofluoruro). En ciertas realizaciones, el compuesto que proporciona fluoruro generalmente
esta presente en una cantidad suficiente para liberar hasta aproximadamente el 5%, o de aproximadamente el
0,001% a aproximadamente el 2%, o de aproximadamente el 0,005% a aproximadamente el 1,5% de fluoruro en
peso de la composicion.

En ciertas realizaciones, pueden incorporarse en la presente invencion agentes reductores de la
sensibilidad, como sales de potasio de nitrato y oxalato en una cantidad de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 5,0% p/v de la composicion. Son factibles otros compuestos liberadores de potasio (por
ejemplo, KC1). Las altas concentraciones de fosfatos de calcio también pueden proporcionar algun alivio adicional
de la sensibilidad. Se cree que estos agentes actian formando un depodsito mineral superficial oclusivo en la
superficie de los dientes o proporcionando potasio a los nervios dentro de los dientes para despolarizar los nervios.
Un analisis mas detallado de agentes reductores de la sensibilidad adecuados pueden encontrarse en la US
2006/0013778 de Hodosh y la Patente de Estados Unidos N° 6.416.745 de Markowitz et al.

En ciertas realizaciones, pueden incorporarse en la presente invencion compuestos con beneficios
anticalculos (por ejemplo, varios carboxilatos, acido poliaspartico, etc.). También son utiles como agentes
anticalculos los policarboxilatos poliméricos anidnicos. Tales materiales son bien conocidos en la técnica,
empleandose en forma de sus acidos libres o sales de metales alcalinos solubles en agua parcial o preferiblemente
totalmente neutralizadas (por ejemplo, potasio y preferiblemente sodio) o de amonio. Se prefieren copolimeros de
anhidrido o acido maleico de 1:4 a 4:1 en peso con otro mondémero etilénicamente insaturado polimerizable,
preferiblemente metilvinil éter (metoxietileno) que tiene un peso molecular (M.W.) de aproximadamente 30.000 a
aproximadamente 1.000.000. Estos copolimeros estan disponibles, por ejemplo, como Gantrez 25 AN 139 (M.W.
500.000), AN 119 (M.W. 250.000) y preferiblemente S-97 Pharmaceutical Grade (M.W. 70.000), de GAF Chemicals
Corporation

Pueden seleccionarse agentes anticalculos adicionales del grupo que consiste de polifosfatos (incluyendo
pirofosfatos) y sales de los mismos, acido poliaminopropanosulféonico (AMPS) y sales del mismo; poliolefin
sulfonatos y sales de los mismos; polivinilfosfatos y sales de los mismos; poliolefin fosfatos y sales de los mismos;
difosfonatos y sales de los mismos; acido fosfonoalcano carboxilico y sales del mismo; polifosfonatos y sales de los
mismos; polivinilfosfonatos y sales de los mismos; poliolefin fosfonatos y sales de los mismos; polipéptidos; y
mezclas de los mismos; polimeros carboxi-sustituidos; y mezclas de los mismos. En una realizacion, las sales son
sales de metales alcalinos o de amonio. Los polifosfatos se emplean generalmente como sus sales de metales
alcalinos solubles en agua total o parcialmente neutralizadas como sales de potasio, sodio, amonio y mezclas de las
mismas. Las sales de polifosfato inorganicas incluyen ftripolifosfato de metal alcalino (por ejemplo, sodio),
tetrapolifosfato, diacido metalico de dialquilo (por ejemplo, disédico), monoacido metalico de trialquilo (por ejemplo,
trisodico), hidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de sodio y hexametafosfato de metales alcalinos (por
ejemplo, sodio), y mezclas de los mismos. Los polifosfatos mas grandes que el tetrapolifosfato habitualmente se
presentan como materiales vitreos amorfos. En una realizacion, los polifosfatos son los fabricados por FMC
Corporation, que se conocen comercialmente como Sodaphos (n=6), Hexaphos (n=13) y Glass H (n=21,
hexametafosfato de sodio) y mezclas de los mismos. Las sales de pirofosfato Utiles en la presente invencion incluyen
pirofosfatos de metales alcalinos, pirofosfatos de di-, tri- y monopotasio o sodio, sales de pirofosfatos de metales
dialcalinos, sales de pirofosfatos de metales tetraalcalinos y mezclas de los mismos. En una realizacion, la sal de
pirofosfato se selecciona del grupo que consiste de pirofosfato trisddico, pirofosfato disédico de dihidrégeno
(NazH2P20y), pirofosfato dipotasico, pirofosfato tetrasédico (NasP.O7), pirofosfato tetrapotasico (KsP207) y mezclas
de los mismos. Los sulfonatos de poliolefina incluyen aquellos en los que el grupo olefina contiene 2 o mas atomos
de carbono, y sales de los mismos. Los fosfonatos de poliolefina incluyen aquellos en los que el grupo olefina
contiene 2 o mas atomos de carbono. Los polivinilfosfonatos incluyen acido polivinilfosfonico. Los difosfonatos y
sales de los mismos incluyen acidos azocicloalcano-2,2-difosfénicos y sales de los mismos, iones de acidos
azocicloalcano-2,2-difosfonicos y sales de los mismos, acido azaciclohexano-2,2-difosfénico, acido azaciclopentano-
2,2-difosfénico, acido N-metil-azaciclopentano-2,3-difosfénico, EHDP (acido etano-1-hidroxi-1,1,-difosfonico), AHP
(acido azacicloheptano-2,2-difosfonico), etano-1-amino-1,1-difosfonato, diclorometano-difosfonato, etc. El acido
fosfonoalcano carboxilico o sus sales de metales alcalinos incluyen PPTA (acido fosfonopropano tricarboxilico),
PBTA (acido fosfonobutano-1,2,4-tricarboxilico), cada uno como sales de metales acidos o alcalinos. Los fosfatos de
poliolefina incluyen aquellos en los que el grupo olefina contiene 2 o mas atomos de carbono. Los polipéptidos
incluyen acidos poliaspartico y poliglutamico.

En ciertas realizaciones, pueden afiadirse sales de zinc como cloruro de zinc, acetato de zinc o citrato de
zinc como astringente para una sensacion de "limpieza antiséptica”", como un potenciador de la proteccion
respiratoria o como agente anticalculos en una cantidad de aproximadamente el 0,0025% p/v a aproximadamente el
0,75% p/v de la composicion.
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En la presente invencion puede usarse cualquiera de una variedad de surfactantes adicionales. Los
surfactantes adecuados pueden incluir surfactantes aniénicos, no idnicos, catidnicos, anféteros, zwitteridnicos y
combinaciones de dos o mas de los mismos. Ejemplos de surfactantes adecuados se divulgan, por ejemplo, en la
Patente de Estados Unidos N° 7.417.020 de Fevola, et al.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente invencién comprenden un surfactante no iénico.
Los expertos en la técnica reconoceran que cualquiera de una variedad de uno o mas surfactantes no iénicos
incluyen, pero no se limitan a, compuestos producidos por la condensaciéon de grupos de 6xido de alquileno (de
naturaleza hidrdéfila) con un compuesto hidréfobo organico que puede ser de naturaleza alifatica o alquil-aromatica.
Los ejemplos de surfactantes no idnicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, alquilpoliglucésidos; alquil glucosa
aminas, copolimeros de bloque como copolimeros de o6xido de etileno y 6xido de propileno, por ejemplo,
poloxameros; aceites de ricino hidrogenados etoxilados disponibles comercialmente, por ejemplo, con el nombre
comercial CRODURET (Croda Inc., Edison, NJ); 6xido de alquil polietileno, por ejemplo, polisorbatos y/o; etoxilatos
de alcoholes grasos; condensados de 6xido de polietileno) de alquilfenoles; productos derivados de la condensacion
de oxido de etileno con el producto de reaccion de 6xido de propileno y etilendiamina; condensados de 6xido de
etileno de alcoholes alifaticos; 6xidos de amina terciaria de cadena larga; 6xidos de fosfina terciaria de cadena larga;
dialquil sulféxidos de cadena larga; y mezclas de los mismos.

Los surfactantes no idnicos ejemplares se seleccionan del grupo conocido como copolimeros de bloque de
poli(oxietileno)-poli(oxipropileno). Tales copolimeros se conocen comercialmente como poloxameros y se producen
en una amplia variedad de estructuras y pesos moleculares con contenidos variables de 6xido de etileno. Estos
poloxameros no idnicos no son toxicos y son aceptables como aditivos alimentarios directos. Son estables y
facilmente dispersables en sistemas acuosos y son compatibles con una amplia variedad de formulaciones y otros
ingredientes para preparaciones orales. Estos surfactantes deben tener un HLB (equilibrio hidrofilo-lipdfilo) de entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 30 y preferiblemente entre aproximadamente 10 y aproximadamente 25. A
modo de ejemplo, los surfactantes no iénicos utiles en esta invencion incluyen los poloxameros identificados como
poloxameros 105, 108, 124, 184, 185, 188, 215, 217, 234, 235, 237, 238, 284, 288, 333, 334, 335, 338, 407 y
combinaciones de dos o mas de los mismos. En ciertas realizaciones preferidas, la composicion comprende
poloxamero 407.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencidon reivindicada comprenden menos de
aproximadamente el 9% de surfactante no iénico, menos del 5% o menos del 1,5%, o menos del 1%, o menos del
0,8, menos del 0,5%, menos del 0,4% o menos del 0,3% de surfactantes no idnicos. En ciertas realizaciones, la
composicion de la presente invencion esta libre de surfactantes no iénicos.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente invencién también contienen por lo menos un
surfactante de alquilsulfato. En ciertas realizaciones, los agentes surfactantes de alquilsulfato adecuados incluyen,
pero no se limitan a alcoholes de longitud de cadena de carbono de nimero par Cg a C+s sulfatados, opcionalmente
C10 a Cqp sulfatados neutralizados con una sal basica adecuada como carbonato de sodio o hidréxido de sodio y
mezclas de los mismos de tal manera que el surfactante de alquilsulfato tenga una longitud de cadena de nimero
par de Cg a Cqs, opcionalmente Cio a Ci6. En ciertas realizaciones, el alquilsulfato se selecciona del grupo que
consiste de laurilsulfato de sodio, hexadecilsulfato y mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones, se usan
mezclas de alquilsulfatos comercialmente disponibles. Un porcentaje tipico de descomposicion de los alquilsulfatos
por la longitud de la cadena de alquilo en el lauril sulfato de sodio (SLS) comercialmente disponible es el siguiente:

Longitud Porcentaje

de la Cadena del Componente
de Alquilo en SLS

C12 >60%

Cus 20% -35%

Cis <10%

Cio <1%

Cis <1%

En ciertas realizaciones, el surfactante de alquilsulfato estd presente en la composicion de
aproximadamente el 0,001% a aproximadamente el 6,0% p/v, u opcionalmente de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 0,5% p/v de la composicion.

Otro surfactante adecuado es uno seleccionado del grupo que consiste de surfactantes de sarcosinato,
surfactantes de isetionato y surfactantes de taurato. Se prefieren para su uso en la presente invencion las sales de
metales alcalinos o de amonio de estos surfactantes, tales como las sales de sodio y potasio de los siguientes:
lauroil sarcosinato, miristoil sarcosinato, palmitoil sarcosinato, estearoil sarcosinato y oleoil sarcosinato. El
surfactante de sarcosinato puede estar presente en las composiciones de la presente invencion de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 2,5%, o de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 2%
en peso de la composicion total.
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Los surfactantes sintéticos zwiteridnicos utiles en la presente invencion incluyen derivados de compuestos
alifaticos de amonio cuaternario, fosfonio y sulfonio, en los que los radicales alifaticos pueden ser de cadena lineal o
ramificada, y en los que uno de los sustituyentes alifaticos contiene de aproximadamente 8 a 18 atomos de carbono
y uno contiene un grupo anionico solubilizante en agua, por ejemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato.

Los surfactantes anféteros utiles en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, derivados de
aminas alifaticas secundarias y terciarias en las que el radical alifatico puede ser de cadena lineal o ramificada y en
las que uno de los sustituyentes alifaticos contiene de aproximadamente 8 a aproximadamente 18 atomos de
carbono y uno contiene un grupo aniénico solubilizante en agua, por ejemplo, carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfato o
fosfonato. Ejemplos de surfactantes anféteros adecuados incluyen, pero no se limitan a alquilimino-dipropionatos,
alquil lanfoglicinatos (mono o di), alquilanfoproprionatos (mono o di), alquilanfoacetatos (mono o di), N-alquil [acidos
3-aminopropriénicos, alquilpoliamino carboxilatos, imidazolinas fosforiladas, alquil betainas, alquilamido betainas,
alquilamidopropil betainas, alquil sultainas, alquilamido sultainas y mezclas de las mismas. En ciertas realizaciones,
el surfactante anfotero se selecciona del grupo que consiste de alquilamidopropil betainas, anfoacetatos como
auroanfoacetato de sodio y mezclas de los mismos. También pueden emplearse mezclas de cualquiera de los
surfactantes mencionados anteriormente. Un analisis mas detallado de surfactantes aniénicos, no idnicos y anféteros
puede encontrarse en la Patente de Estados Unidos N° 7.087.650 de Lennon; la Patente de Estados Unidos N°
7.084.104 de Martin et al.; la Patente de Estados Unidos N° 5.190.747 de Sekiguchi et al.; y la Patente de Estados
Unidos N° 4.051.234, de Gieske, et al.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invenciéon reivindicada comprenden menos de
aproximadamente el 9% de surfactante anfétero, menos del 5% o menos del 1,5% o menos del 1% o menos del 0,8,
menos del 0,5%, menos del 0,4%, o menos del 0,3% de surfactantes anféteros. En ciertas realizaciones, la
composicion de la presente invencion esta libre de surfactantes anféteros.

Pueden afadirse surfactantes adicionales con el surfactante de alquilsulfato para ayudar en la solubilizacion
de los aceites esenciales siempre que dichos surfactantes no afecten a la biodisponibilidad de los aceites esenciales.
Los ejemplos adecuados incluyen surfactantes aniénicos, surfactantes no idnicos, surfactantes anfoteros adicionales
y mezclas de los mismos. Sin embargo, en ciertas realizaciones, la concentracion de surfactante total (incluyendo el
surfactante de alquilsulfato solo o en combinacién con otros surfactantes) para los enjuagues bucales de la presente
invencion no debe exceder o debe exceder aproximadamente el 9% o menos, opcionalmente, la concentracién total
de surfactante debe ser de aproximadamente el 5% o menos, opcionalmente aproximadamente el 1% o menos,
opcionalmente aproximadamente el 0,5% o menos del % p/p de surfactante activo en peso de la composicion.

En ciertas realizaciones, también se afiade un alcohol de azucar (humectante) a las composiciones orales
de la presente invencion. El o los solventes de alcohol de azucar pueden seleccionarse de aquellos compuestos
multi-hidroxi-funcionales que se usan convencionalmente en productos orales e ingeribles. En ciertas realizaciones,
los alcoholes de azucar deben ser alcoholes de azicar no metabolizados y no fermentables. En realizaciones
especificas, los alcoholes de azucar incluyen, pero no se limitan a, sorbitol, glicerol, xilitol, manitol, maltitol, inositol,
allitol, altritol, dulcitol, galactitol, glucitol, hexitol, iditol, pentitol, ribitol, eritritol y mezclas de los mismos.
Opcionalmente, el alcohol de azicar se selecciona del grupo que consiste de sorbitol y xilitol o mezclas de los
mismos. En algunas realizaciones, el alcohol de azucar es sorbitol. En ciertas realizaciones, la cantidad total de
alcohol o alcoholes de azucar, que se afade para ayudar eficazmente en la dispersiéon o disolucion del enjuague
bucal u otros ingredientes, no debe exceder aproximadamente el 50% p/ de la composicion total. O, la cantidad total
de alcohol de azulcar no debe exceder de aproximadamente el 30% p/v de la composicion total. O, la cantidad total
de alcohol de azulcar no debe exceder el 25% p/v de la composicion total. El alcohol de azicar puede estar en una
cantidad de aproximadamente el 1,0% a aproximadamente el 24% p/v, o de aproximadamente el 1,5% a
aproximadamente el 22% p/v, o de aproximadamente el 2,5% a aproximadamente el 20% p/v de la composicion
total.

En ciertas realizaciones, a la composicién se le afade un solvente de poliol. El solvente de poliol
comprende un poliol o alcohol polihidrico seleccionado del grupo que consiste de alcanos polihidricos (como
propilenglicol, glicerina, butilenglicol, hexilenglicol, 1,3-propanodiol); ésteres de alcanos polihidricos (dipropilenglicol,
etoxidiglicol); polialquen glicoles (como polietilenglicol, polipropilenglicol) y mezclas de los mismos. En ciertas
realizaciones, el solvente de poliol puede estar presente en una cantidad del 0% al 40% p/v, o del 0,5% al 20% p/v, o
del 1,0% al 10% p/v de la composicion.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente invencion tienen un pH de aproximadamente 11
o0 menos. En algunas realizaciones, las composiciones tienen un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 7, o
de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 6,5, o de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 5,0.

Como reconoceran los expertos en la técnica, el pH de la composicion puede ajustarse o mantenerse

usando un tampon en una cantidad eficaz para proporcionar a la composicion un pH igual o menor de 11. La
composicion puede comprender opcionalmente por lo menos un agente modificador del pH entre los Utiles en la
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presente se incluyen agentes acidificantes para reducir el pH, agentes basificantes para elevar el pH, y agentes
tamponantes para mantener el pH dentro de un intervalo deseado. Por ejemplo, pueden incluirse uno o mas
compuestos seleccionados de agentes acidificantes, alcalinizantes y tamponantes para proporcionar un pH de
aproximadamente 2 a aproximadamente 7, o en varias realizaciones de aproximadamente 3 a aproximadamente 6, o
de aproximadamente 4 a aproximadamente 5. Puede usarse cualquier agente modificador de pH aceptable
oralmente aceptable incluyendo, sin limitacién, acidos clorhidrico, carboxilico y sulfénico, sales de acidos (por
ejemplo, citrato monosaddico, citrato disddico, malato monosaddico, etc.), hidréxidos de metales alcalinos como
hidréxido de sodio, boratos, silicatos, imidazol y mezclas de los mismos. Uno o mas agentes modificadores del pH
estan opcionalmente presentes en una cantidad total eficaz para mantener la composicién en un intervalo de pH
oralmente aceptable. En ciertas realizaciones, pueden usarse acidos inorganicos como tampon afiadido a la
composicion.

En ciertas realizaciones, pueden usarse acidos organicos como tampén afiadido a la composicién. Los
acidos organicos adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen, pero no se limitan
a, acido ascorbico, acido soérbico, acido citrico, acido glicolico, acido lactico y acido acético, acido benzoico, acido
salicilico, acido ftalico, acido fenolsulfonico, y mezclas de los mismos, opcionalmente, el acido organico se
selecciona del grupo que consiste de acido benzoico, acido soérbico, acido citrico y mezclas de los mismos, u
opcionalmente, el acido organico es acido benzoico.

Generalmente, la cantidad de compuesto de tamponamiento es de aproximadamente el 0,001% a
aproximadamente el 20,0% de la composicion. En cierta realizacion, el tampon de acido organico esta presente en
cantidades de aproximadamente el 0,001% a aproximadamente el 10% p/v de la composicién, o de
aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 1% de la composicion.

En ciertas realizaciones, pueden anadirse componentes convencionales adicionales como en los lavados
bucales y enjuagues bucales del estado de la técnica. Aunque algunos enjuagues bucales que contienen alcohol
tienen un pH de aproximadamente 7,0, la reduccion del nivel de alcohol puede requerir la adicién de conservantes
acidos, como acido sérbico o acido benzoico, que reducen los niveles de pH. Entonces son necesarios sistemas
tampon para controlar el pH de la composicién a niveles 6ptimos. Esto se logra generalmente mediante la adicion de
un acido débil y su sal o una base débil y su sal. En algunas realizaciones, se ha descubierto que los sistemas utiles
son el benzoato de sodio y el acido benzoico en cantidades del 0,01% (o aproximadamente el 0,01% p/v) al 1,0% p/v
(o aproximadamente el 1,0% p/v) de la composicion, y citrato de sodio y acido citrico en cantidades del 0,001% (o
aproximadamente el 0,001% p/v) al 1,0% p/v (o aproximadamente el 1,0% p/v) de la composicion, acido fosférico y
fosfato de sodio/potasio en cantidades del 0,01% (o aproximadamente el 0,01%) al 1,0% (o aproximadamente el
1,0%) en peso de la composicion. En ciertas realizaciones, los tampones se incorporan en cantidades que
mantienen el pH a niveles de 3.0 (o aproximadamente 3.0) a 8.0 (o aproximadamente 8.0), opcionalmente de 3.5 (o
aproximadamente 3.5) a 6.5 (o aproximadamente 6.5), opcionalmente de 3,5 (o aproximadamente 3,5) a 5,0 (o
aproximadamente 5,0).

Los agentes tamponantes adicionales incluyen hidroxidos de metales alcalinos, hidroxido de amonio,
compuestos organicos de amonio, carbonatos, sesquicarbonatos, boratos, silicatos, fosfatos, imidazol y mezclas de
los mismos. Los agentes tamponantes especificos incluyen fosfato monosaédico, fosfato trisddico, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, sales de carbonato de metales alcalinos, carbonato de sodio, imidazol, sales de pirofosfato,
gluconato de sodio, lactato de sodio, acido citrico y citrato de sodio.

Pueden arfiadirse edulcorantes como aspartamo, sacarina sodica (sacarina), sucralosa, estevia,
acesulfamo K y similares para un mejor sabor en cantidades de aproximadamente el 0,0001% p/v a
aproximadamente el 1,0% p/v. En ciertas realizaciones preferidas, el edulcorante comprende sucralosa.

En ciertas realizaciones, la composicién comprende ademas sabores o aromatizantes para modificar o
magnificar el sabor de la composicion, o reducir o enmascarar la "picadura” o "quemazon" agudo de ingredientes
tales como el timol. Los aromas adecuados incluyen, pero no se limitan a, aceites aromatizantes como aceite de
anis, anetol, alcohol bencilico, aceite de menta verde, aceites citricos, vainillina y similares que pueden incorporarse.
Pueden incorporarse otros aromas como aceites citricos, vainillina y similares para proporcionar variaciones de
sabor adicionales. En estas realizaciones, la cantidad de aceite aromatizante afiadido a la composicién puede ser de
aproximadamente el 0,001% a aproximadamente el 5% p/v, o de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el
0,3% p/v de la composicion total. Los sabores o aromatizantes particulares, y otros ingredientes que mejoran el
sabor, empleados variaran dependiendo del sabor y la sensacion particulares deseadas. Los expertos en la técnica
pueden seleccionar y personalizar estos tipos de ingredientes para proporcionar los resultados deseados.

En ciertas realizaciones, pueden usarse colorantes alimentarios aceptables para proporcionar un color
agradable a las composiciones de la invencion. Estos pueden seleccionarse, pero no se limitan a, la larga lista de
colorantes alimentarios aceptables. Los colorante adecuados para este propdsito incluyen amarillo FD&C N° 5,
amarillo FD&C N° 10, azul FD&C N° 1 y verde FD&C N° 3. Estos se afiaden en cantidades convencionales,
tipicamente en cantidades individuales de aproximadamente el 0,00001% p/v a aproximadamente el 0,0008% p/v, o
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de aproximadamente el 0,000035% p/v a aproximadamente el 0,0005% p/v de la composicion.

Pueden usarse otros ingredientes convencionales en las composiciones liquidas o de enjuague bucal de
esta invencion, incluyendo los conocidos y usados en la técnica. Los ejemplos de tales ingredientes incluyen
espesantes, agentes de suspension y suavizantes. Los espesantes y agentes de suspension utiles en las
composiciones de la presente invencion pueden encontrarse en la Patente de Estados Unidos N° 5.328.682 de
Pullen et al. En ciertas realizaciones, estos se incorporan en cantidades de aproximadamente el 0,1% p/v a
aproximadamente el 0,6% p/v, o de aproximadamente el 0,5% p/v de la composicion.

En algunas realizaciones, pueden afiadirse conservantes antimicrobianos a la composicion. Algunos
conservantes antimicrobianos que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, antibacterianos catiénicos, como
benzoato de sodio, polimeros policationicos de policuaternio (es decir, policuaternio-42: Dicloruro de
poli[oxietilen(dimetilimino)etilen (dimetilimino)etileno]), sales de amonio cuaternario o compuestos de amonio
cuaternario, parabenos (es decir, parahidroxibenzoatos o ésteres de acido parahidroxibenzoico), hidroxiacetofenona,
1,2-hexanodiol, caprilil glicol, clorhexidina, alexidina, hexetidina, cloruro de benzalconio, bromuro de domifeno,
cloruro de cetilpiridinio (CPP), cloruro de tetradecilpiridinio (TPC), cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC),
octenidina, bisbiguanidas, agentes idnicos de zinc o estannosos, extracto de pomelo y mezclas de los mismos. Otros
agentes antibacterianos y antimicrobianos incluyen, pero no se limitan a: 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-fenal,
comunmente denominado triclosan; 8-hidroxiquinolina y sus sales, compuestos de cobre I, incluyendo pero no
limitados a, cloruro de cobre (ll), sulfato de cobre (ll), acetato de cobre (1), fluoruro de cobre (Il) e hidréxido de cobre
(I); acido ftalico y sus sales incluyendo, pero no limitados a, los divulgados en la Patente de Estados Unidos N°
4.994.262, incluyendo ftalato monopotasico de magnesio; sanguinarina; salicilanilida; yodo; sulfonamidas; fendlicos;
delmopinol, octapinol y otros derivados de piperidino; preparaciones de niacina; nistatina; extracto de manzana;
aceite de tomillo; timol; antibiéticos como augmentina, amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, metronidazol,
neomicina, kanamicina, cloruro de cetilpiridinio y clindamicina; analogos y sales de los anteriores; salicilato de metilo;
peroxido de hidrégeno; sales metalicas de clorito; pirrolidona etil cocoil arginato; monoclorohidrato de lauroil etil
arginato; y mezclas de todos los anteriores. En otra realizacion, la composicion comprende compuestos fendlicos
antimicrobianos y mezclas de los mismos. Los componentes antimicrobianos pueden estar presentes de
aproximadamente el 0,001% a aproximadamente el 20% en peso de la composicion para el cuidado oral. En otra
realizacion, los agentes antimicrobianos comprenden generalmente de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 5% en peso de las composiciones para el cuidado oral de la presente invencion.

Otros agentes antibacterianos pueden ser aminoacidos basicos y sales. Otras realizaciones pueden
comprender arginina.

En ciertas realizaciones, las composiciones pueden incluir agentes blanqueadores, agentes oxidantes,
antiinflamatorios, agentes quelantes, abrasivos, combinaciones de los mismos y similares.

Puede incluirse un agente blanqueador como un activo en las presentes composiciones. Los activos
adecuados para blanquear se seleccionan del grupo que consiste de peréxidos de metales alcalinos y metales
alcalinotérreos, cloritos metalicos, polifosfatos, perboratos que incluyen mono y tetrahidratos, perfosfatos,
percarbonatos, peroxiacidos y persulfatos como persulfatos de amonio, potasio, sodio y litio y combinaciones de los
mismos. Los compuestos de perdéxido adecuados incluyen peroxido de hidrégeno, peroxido de urea, perdxido de
calcio, peroxido de carbamida, peréxido de magnesio, perdxido de zinc, perdxido de estroncio y mezclas de los
mismos. En una realizacion, el compuesto de perdxido es perdxido de carbamida. Los cloritos metalicos adecuados
incluyen clorito de calcio, clorito de bario, clorito de magnesio, clorito de litio, clorito de sodio y clorito de potasio. Los
activos blanqueadores adicionales pueden ser hipoclorito y didxido de cloro. En una realizacion, el clorito es clorito
de sodio. En ofra realizacion, el percarbonato es percarbonato de sodio. En una realizacién, los persulfatos son
oxonas. El nivel de estas sustancias depende del oxigeno o cloro disponible, respectivamente, que la molécula es
capaz de proporcionar para blanquear la mancha. En una realizacion, los agentes blanqueadores pueden estar
presentes en niveles de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 40%, en oftra realizacion de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%, en otra realizacion de aproximadamente el 0,5% a
aproximadamente el 10% y en otra realizacion de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 7%, en peso de la
composicion para el cuidado oral.

Las composiciones de la invencion pueden contener un agente oxidante, como una fuente de perdxido. Una
fuente de peroxido puede comprender peroxido de hidrégeno, peréxido de calcio, perdxido de carbamida o mezclas
de los mismos. En algunas realizaciones, la fuente de peroxido es peréxido de hidrégeno. Otros perdxido activos
pueden incluir aquellos que producen perdxido de hidrégeno cuando se mezclan con agua como percarbonatos, por
ejemplo, percarbonatos de sodio. En ciertas realizaciones, la fuente de peroxido puede estar en la misma fase que
una fuente de iones estannosos. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende de aproximadamente el
0,01% a aproximadamente el 20% de una fuente de peroxido, en otras realizaciones de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 5%, en ciertas realizaciones de aproximadamente el 0,2% a aproximadamente el 3% y en otra
realizacion de aproximadamente el 0,3% a aproximadamente el 2,0% de una fuente de perdxido, en peso de la
composicion oral. La fuente de perdxido puede proporcionarse como iones libres, sales, complejados o
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encapsulados. Es deseable que el peroxido de la composicion sea estable. El peréxido puede proporcionar una
reduccion de la tincion, segun la medicion de la prueba de tincion ciclica u otros métodos relevantes.

En las composiciones de la presente invencion también pueden estar presentes agentes antiinflamatorios.
Tales agentes pueden incluir, pero no se limitan a, agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) oxicamas,
salicilatos, acidos propionicos, acidos acéticos y fenamatos. Tales AINE incluyen, pero no se limitan a, ketorolaco,
flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, diclofenaco, etodolaco, indometacina, sulindac, tolmetina,
ketoprofeno, fenoprofeno, piroxicam, nabumetona, aspirina, diflunisal, meclofenamato, acido mefenamico,
oxifenbutazona, fenilbutazona y acetaminofén. El uso de AINE como el ketorolaco se reivindica en la Patente de
Estados Unidos N° 5.626.838. En ella se divulga métodos para prevenir y/o tratar el carcinoma de células
escamosas primario y recurrente de la cavidad oral o la orofaringe mediante la administracion topica a la cavidad
oral o la orofaringe de una cantidad eficaz de un AINE. Los agentes antiinflamatorios esteroides adecuados incluyen
corticosteroides, como fluccinolona e hidrocortisona.

Las presentes composiciones pueden contener opcionalmente agentes quelantes, también llamados
quelantes o secuestrantes, muchos de los cuales también tienen actividad anticalculos o actividad sustantiva dental.
El uso de agentes quelantes en productos para el cuidado oral es ventajoso por su capacidad para formar complejos
con el calcio como el que se encuentra en las paredes celulares de las bacterias. Los agentes quelantes también
pueden alterar la placa eliminando el calcio de los puentes de calcio que ayudan a mantener esta biomasa intacta.
Los agentes quelantes también tienen la capacidad de formar complejos con iones metalicos y, por tanto, ayudan a
prevenir sus efectos adversos sobre la estabilidad o apariencia de los productos. La quelacién de iones, como el
hierro o el cobre, ayuda a retrasar el deterioro oxidativo de los productos terminados. Ademas, los quelantes pueden,
en principio, eliminar las manchas adhiriéndose a las superficies de los dientes, desplazando de este modo los
cuerpos de color o los cromégenos. La retencion de estos quelantes también puede evitar que se acumulen
manchas debido a la alteracion de los sitios de unién de los cuerpos de color en las superficies de los dientes. Por lo
tanto, los quelantes pueden ayudar a mitigar las manchas y mejorar la limpieza. Un quelante puede ayudar a mejorar
la limpieza, ya que la silice fundida y los abrasivos limpian en un mecanismo mecanico, mientras que el quelante
puede ayudar a proporcionar una limpieza quimica. Como el silice fusionado es un buen limpiador mecanico, pueden
eliminarse mas manchas de tal manera que puede desearse un quelante para mantener, suspender o formar
complejos con la mancha para que no pueda volver a manchar la superficie del diente. Adicionalmente, el quelante
puede recubrir la superficie del diente para ayudar a prevenir una nueva mancha. Puede desearse afiadir quelantes
a las formulaciones que contienen agentes antibacterianos catiénicos. Puede desearse afadir quelantes a las
formulaciones que contienen estannoso. El quelante puede ayudar a estabilizar el estannoso y mantener una
cantidad mas alta de estannoso biodisponible. El quelante puede usarse en formulaciones estannosas que tienen un
pH por encima de aproximadamente 4,0. En algunas formulaciones, el estannoso puede ser estable sin la necesidad
de un quelante ya que el estannoso es mas estable con la silice fundida en comparacion con la silice precipitada.

Los agentes quelantes adecuados incluyen compuestos de fosfato solubles, como fitatos y polifosfatos
lineales que tienen dos o mas grupos fosfato, incluyendo tripolifosfato, tetrapolifosfato y hexametafosfato, entre
otros. Los polifosfatos preferidos son aquellos que tienen un ndmero de grupos fosfato n con una media de
aproximadamente 6 a aproximadamente 21, como los conocidos comercialmente como Sodaphos (n=6), Hexaphos
(n=13) y Glass H (n=21). Pueden usarse otros compuestos polifosforilados ademas o en lugar del polifosfato, en
particular compuestos de inositol polifosforilados como acido fitico, mio-inositol pentakis (dihidrogenofosfato); mio-
inositol tetrakis (dihidrogenofosfato), mio-inositol trikis (dihidrogenfosfato) y una sal de metal alcalino, alcalinotérreo o
de amonio de los mismos. En la presente se prefiere el acido fitico, también conocido como mio-inositol 1,2,3,4,5,6-
hexakis (dihidrogenofosfato) o acido inositol hexafosforico y sus sales de metales alcalinos, alcalinotérreos o de
amonio. En la presente, el término "fitato" incluye acido fitico y sus sales asi como los otros compuestos de inositol
polifosforilados. La cantidad de agente quelante en las composiciones dependera del agente quelante usado y
tipicamente sera de por lo menos aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%, preferiblemente de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 10% y mas preferiblemente de aproximadamente el 1,0% a
aproximadamente el 7%.

Otros compuestos de fosfato adicionales que son Uutiles en la presente por su capacidad para unirse,
solubilizar y transportar calcio son los compuestos de organofosfato activos de superficie descritos anteriormente
utiles como agentes sustantivos para los dientes que incluyen mono, di o triésteres de fosfato organico.

Otros agentes adecuados con propiedades quelantes para su uso en el control de la placa, los calculos y
las manchas incluyen polifosfonatos descritos en la Patente de Estados Unidos N° 3.678.154 de Widder et al., la
Patente de Estados Unidos 5.338.537 de White, Jr. y la Patente de Estados Unidos 5.451.401 de Zerby et al.;
difosfonatos de carbonilo en la Patente de Estados Unidos N° 3.737.533 de Francis; polimero o copolimero de acido
acrilico en la Patente de Estados Unidos N° 4.847.070, 11 de julio de 1989 de Pyrz et al. y en la Patente de Estados
Unidos N° 4.661.341, 28 de abril de 1987 de Benedict et al.; alginato de sodio en la Patente de Estados Unidos N°
4.775.525, concedida el 4 de octubre de 1988 a Pera; polivinilpirrolidona en la GB 741.315, la WO 99/12517 y la
Patente de Estados Unidos N° 5.538.714 de Pink et al.; y copolimeros de vinilpirrolidona con carboxilatos en la
Patente de Estados Unidos N° 5.670.138 de Venema et al. y en la publicacién de JP N° 2000-063250 de Lion
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Corporation.

Otros agentes quelantes adicionales adecuados para su uso en la presente invenciéon son los
policarboxilatos poliméricos aniénicos. Tales materiales son bien conocidos en la técnica, y se emplean en forma de
sus acidos libres o sales de metales alcalinos solubles en agua parcial o preferiblemente totalmente neutralizadas
(por ejemplo, potasio y preferiblemente sodio) o de amonio. Ejemplos son copolimeros de 1:4 a 4:1 de anhidrido o
acido maleico con otro monémero etilénicamente insaturado polimerizable, preferiblemente metilviniléter
(metoxietileno) que tiene un peso molecular (M.W.) de aproximadamente 30.000 a aproximadamente 1.000.000.
Estos copolimeros estan disponibles, por ejemplo, como Gantrez® AN 139 (M.W. 500.000), AN 119 (M.W. 250.000)
y S-97 Pharmaceutical Grade (M.W. 70.000), de GAF Chemicals Corporation. Otros policarboxilatos poliméricos
operativos incluyen los copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con acrilato de etilo, metacrilato de hidroxietilo, N-vinil-
2-pirrolidona, o etileno, este Ultimo disponible por ejemplo como Monsanto EMA N° 1103, M.W. 10.000 y EMA Grado
61, y copolimeros 1:1 de acido acrilico con metacrilato de metilo o hidroxietilo, acrilato de metilo o etilo, isobutil vinil
éter o N-vinil-2-pirrolidona. Policarboxilatos poliméricos operativos adicionales se divulgan en la Patente de Estados
Unidos N° 4.138.477, 6 de febrero de 1979 de Gaffar y la Patente de Estados Unidos N° 4.183.914, 15 de enero de
1980 de Gaffar et al. e incluyen copolimeros de anhidrido maleico con estireno, isobutileno o etilviniléter; acidos
poliacrilico, poliitacénico y polimaleico; y oligémeros sulfoacrilicos de M.W. tan bajo como 1.000 disponibles como
Uniroyal ND-2. Otros quelantes adecuados incluyen acidos policarboxilicos y sales de los mismos descritos en las
Patente de Estados Unidos N° 5.015.467 de Smitherman, 5849.271 y 5.622.689, ambas de Lukacovic; como acido
tartarico, acido citrico, acido glucoénico, acido malico; acido succinico, acido disuccinico y sales de los mismos, como
gluconato y citrato de sodio o potasio; combinacion de acido citrico/citrato de metal alcalino; tartrato de disodio;
tartrato de dipotasio; tartrato de sodio y potasio; tartrato de hidrogeno de sodio; tartrato de hidrégeno de potasio;
forma de acido o sal de monosuccinato de tartrato de sodio, disuccinato de tartrato de potasio y mezclas de los
mismos. En algunas realizaciones, puede haber mezclas o combinaciones de agentes quelantes.

Los abrasivos adecuados para su uso en la presente invencién pueden incluir, pero no se limitan a: perlita,
silice como arena o cuarzo, vidrio esmerilado, carburo de silicio, ilmenita (FeTiO3), 6xido de circonio, silicato de
circonio, topacio, TiO, cal precipitada, tiza, harina de piedra pémez, zeolitas, talco, caolin, tierra de diatomeas, éxido
de aluminio, silicatos, ortofosfato de zinc, bicarbonato de sodio (bicarbonato de sosa), particulas de plastico,
alumina, alumina hidratada, carbonato de calcio, pirofosfato de calcio y mezclas de los mismos. El abrasivo de silice
puede ser una silice amorfa natural que incluye tierra de diatomeas; o una silice amorfa sintética como una silice
precipitada; o un gel de silice, como un xerogel de silice; o mezclas de los mismos.

Generalmente, se determinara empiricamente una cantidad de abrasivo adecuada para su uso en la
composicion de la invencion para proporcionar un nivel aceptable de limpieza y pulido, de acuerdo con las técnicas
bien conocidas en la técnica. En una realizacion, una composicion de la presente invencion incluye un abrasivo. En
una realizaciéon, una composicién incluye un abrasivo de silice. En una realizaciéon, un abrasivo de silice esta
presente en una cantidad del 0,001% en peso al 30% en peso. En una realizaciéon, un abrasivo de silice esta
presente en una cantidad del 1% en peso al 15% en peso. En una realizacion, un abrasivo de silice esta presente en
una cantidad del 4% en peso al 10% en peso.

Otros ingredientes activos y/o inactivos para el cuidado oral utiles y otros ejemplos de los mismos pueden
encontrarse en la Patente de Estados Unidos N° 6.682.722 de Majeti et al. y la 6.121.315 de Nair et al.

Las composiciones de la presente invencién pueden elaborarse de acuerdo con cualquiera de una variedad
de métodos divulgados en la presente y conocidos en la técnica. En general, las composiciones descritas pueden
prepararse combinando los componentes deseados en un recipiente adecuado y mezclandolos en condiciones
ambientales en cualquier medio de mezclado convencional bien conocido en la técnica, como una hélice, una paleta
y similares agitadas mecanicamente.

Las composiciones de la presente invencion pueden usarse en una variedad de métodos para tratar el
cuerpo de un mamifero, en particular para alterar una biopelicula en una superficie de la cavidad oral. Ciertos
métodos comprenden alterar la biopelicula en una superficie poniendo en contacto la superficie que comprende la
biopelicula con una composiciéon de la presente invencion. Ciertos métodos comprenden eliminar la biopelicula de
una superficie poniendo en contacto la superficie que comprende la biopelicula con una composicién de la presente
invencion. Cierto métodos comprenden reducir la unién bacteriana a una superficie poniendo en contacto la
superficie con una composicion de la presente invencion.

Cualquier superficie adecuada de la cavidad oral puede ponerse en contacto de acuerdo con los métodos
incluyendo una o mas superficies seleccionadas del grupo que consiste de superficies de uno o mas dientes,
superficies de las encias, combinaciones de dos o mas de los mismos, y similares.

En cada uno de los métodos anteriores, la composicién del método puede introducirse en la superficie para

entrar en contacto mediante cualquiera de una variedad de métodos. En ciertas realizaciones, la composicién se
introduce en la cavidad oral y el usuario la aplica a la superficie como lavado bucal o enjuague bucal. En ciertas
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realizaciones, la composicién se introduce en la cavidad oral y se aplica a la superficie como una pasta de dientes
sobre un articulo para limpiar los dientes, por ejemplo, un cepillo de dientes. Las composiciones de la presente
invencion pueden introducirse adicionalmente por la boca y aplicarse a la superficie como goma de mascar, pastilla
para chupar, tira soluble o similar.

Ademas, el paso de poner en contacto de los métodos puede comprender poner en contacto la superficie
con la composicién durante cualquier periodo de tiempo adecuado. En ciertas realizaciones, el paso de poner en
contacto comprende poner en contacto la superficie durante menos de treinta segundos. En ciertas realizaciones, el
paso de poner en contacto comprende poner en contacto la superficie con la composicion durante treinta segundos o
mas, por ejemplo, durante aproximadamente treinta segundos, durante aproximadamente 40 segundos, durante
aproximadamente un minuto, o durante mas de un minuto.

EJEMPLOS

Las formulaciones que estan fuera del alcance de las reivindicaciones se proporcionan como formulaciones
de referencia solamente.

Ejemplo 1: Rendimiento en la prevencion de biopeliculas de los compuestos

Las formulaciones A1-J1 como se muestran en la Tabla 1 se elaboraron disolviendo uno de nueve
compuestos: acido transcis-aconitico, acido succinico, adenosina, acido quinico, inosina, acido shikimico, uridina,
acido oxalico o epicatequina, en una solucion acuosa que contenia etanol y un tampén de acido benzoico. Cada una
de las nueve formulaciones se prob6 en un ensayo de prevencion de biopeliculas como se describe a continuacion.

Las formulaciones se usaron para tratar tapas de clavijas de hidroxiapatita recubiertas de pelicula
sumergiendo las tapas en las formulaciones como soluciones de tratamiento. Luego se retiraron las tapas de
clavijas de las soluciones de tratamiento y se inocularon durante la noche con saliva completa humana, para generar
una biopelicula derivada de saliva de especies mixtas. La cantidad de biopelicula desarrollada en cada tapa de
clavija se cuantific6 midiendo ATP usando una reacciéon de bioluminiscencia y se comparé con la cantidad de
biopelicula desarrollada en una tapa de clavija expuesta al control negativo de solucién de acido benzoico/etanol
(muestra J). Los resultados se informan como log RLU, con un valor mas bajo correspondiente a menos biopelicula.
Los log RLU resultantes se informan en la Tabla 1.

Tabla 1: Formulaciones de nueve componentes

Materia prima (p/p%) A1 B1 C1 D1 E1 F1 G1 H1 | J1
acido cis-aconitico 0.5 -- -- -- -- -- -- - -
Acido succinico - 0.5 - - - - - - - -
Adenosina -- -- 0.5 - - - - - - -
Acido quinico - - - 0.5 - - - - - -
Inosina - - - - 0.5 -- - - - -
Acido shikimico - -- -- -- -- 0.5 - - - -
Uridina -- -- -- - - - 0.5 - - -
Acido oxdlico - - - - - - - 0.5 - -
Epicatequina - - - - - - - - 0.5 -

Acido benzoico 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15

Etanol 17.94 17.94 17.94 17.94 17.94 17.94 17.94 17.94 17.94 17.94

Agua 81.4 81.4 81.4 81.4 81.4 81.4 81.4 81.4 81.4 81.4

TOTAL 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

log RLU 5.90 5.94 6.17 6.17 6.17 6.20 6.23 6.37 6.68 6.30

log SD 0.11 0.11 0.14 0.10 0.14 0.05 0.13 0.07 0.08 0.08

Ejemplo 2: Exploracion de diferentes proporciones e intervalos de concentracion para acido succinico/acido
trans-aconitico
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El acido succinico y el acido trans-aconitico se formularon en formulaciones de enjuague bucal completo y sus
concentraciones y proporciones se variaron sistematicamente. Las cantidades y materiales de cada formulacion se
muestran en las Tablas 2 a 5. Se elaboraron formulaciones que contenian acido succinico, acido trans-aconitico y
mezclas tanto de acido succinico como de acido trans-aconitico. La concentracion total de acido succinico mas acido
trans-aconitico usado en las formulaciones mostradas en las Tablas 3 a 6 es 10,5 mM, 21 mM, 42 mM y 63 mM, es
decir, entre el 0,12% p/p y el 1,1% p/p, respectivamente. Estas formulaciones se prepararon disolviendo
componentes solubles en agua, incluyendo acido succinico, acido trans-aconitico, Poloxamero 407, lauril sulfato de
sodio, benzoato de sodio, sacarina, sucralosa, sorbitol y verde FD&C N° 3, en agua. Por separado, todos los
componentes no solubles en agua, incluyendo mentol, timol, eucaliptol, salicilato de metilo, aroma y acido benzoico,
se disolvieron en propilenglicol. Luego se afiadié la solucion de propilenglicol a la solucion acuosa y se mezclaron.
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Se usaron dos métodos para probar la eficacia de las formulaciones. El primero fue un "Método de ensayo
de biopelicula estatico multitratamiento con pretratamiento”, mientras que el segundo fue un "Método de ensayo de
prevencion". Los métodos de prueba se describen a continuacion.

Método de ensayo de biopelicula estatico multitratamiento con pretratamiento

Las formulaciones se prepararon como se ha descrito anteriormente usando tecnologia de mezclado
convencional. El pH de las formulaciones fue de todas de aproximadamente pH 4,2. Una placa de clavijas de
poliestireno (96 clavijas, N=8 por grupo) se expuso a la saliva durante treinta minutos para formar una pelicula en
cada clavija a una temperatura de 35° C. Luego, para cada formulacion, se pretataron ocho clavijas (N=8) durante
diez minutos con la formulaciéon usando un agitador orbital ajustado a 500 RPM a temperatura ambiente. Como
control negativo, se pretrataron ocho clavijas (N=8) durante diez minutos con agua estéril. Luego, se cultivd una
biopelicula salival 24 horas sobre estas placas con clavijas de poliestireno a una temperatura de 35° C. Las clavijas
se volvieron a tratar (N=8) durante treinta segundos con la misma formulaciéon usada para el pretratamiento usando
un agitador orbital ajustado a 500 RPM a temperatura ambiente. Los retratamientos se aplicaron dos veces al dia
durante dos dias, un total de seis tratamientos incluia el pretratamiento.

Una vez que se hubieron completado todos los tratamientos, la biopelicula de cada clavija se neutralizé y se
enjuago. La biopelicula se recogié mediante sonicacién usando un procesador de liquidos ultrasénico Q-Sonica
Q700 con amortiguador de bocina de microplaca 431MP4-00 y amplificador de ganancia inversa 0,5:1 (Q-Sonica,
Newtown, Connecticut). Usando un kit Celsis Rapid Detection RapiScreen (Celsis International PLC, Chicago, IL), las
bacterias se lisaron con Celsis Luminex y luego se midi6 el trifosfato de adenosina (ATP) de las bacterias lisadas
usando el marcador de bioluminiscencia Celcis Luminate y un Lumindmetro de microplacas Centro LB 960
suministrado por Berthold Technologies (Wildbad, Alemania). Los datos se informaron en log RLU (unidades de luz
relativas) donde la disminucion de log RLU indicaba que quedaban menos bacterias viables en el sustrato de la
biopelicula.

Método de ensayo de prevencion

Las formulaciones se prepararon como se ha descrito anteriormente usando tecnologia de mezclado
convencional. El pH de las formulaciones era de todas de aproximadamente pH 4,2. Una placa de clavijas de
poliestireno recubierta con hidroxiapatita (96 clavijas, N=8 por grupo) se expuso a la saliva durante un minuto para
formar una pelicula a una temperatura de 35° C. Luego, para cada formulacién, se pretataron ocho clavijas (N=8)
durante diez minutos con la formulacidon usando un agitador orbital ajustado a 500 RPM a temperatura ambiente.
Como control negativo, se pretrataron ocho clavijas (N=8) durante diez minutos con agua estéril. Luego, se cultivd
una biopelicula salival 16 horas en estas placas con clavijas de poliestireno a una temperatura de 35° C.

Una vez que se hubieron completado todos los tratamientos, la biopelicula de cada clavija se neutralizé y se
enjuago. La biopelicula se recogié mediante sonicacién usando un procesador de liquidos ultrasénico Q-Sonica
Q700 con amortiguador de bocina de microplaca 431MP4-00 y amplificador de ganancia inversa 0,5:1 (Q-Sonica,
Newtown, Connecticut). Usando un kit Celsis Rapid Detection RapiScreen (Celsis International PLC, Chicago, IL), las
bacterias se lisaron con Celsis Luminex y luego se midi6 el trifosfato de adenosina (ATP) de las bacterias lisadas
usando el marcador de bioluminiscencia Celcis Luminate y un Lumindmetro de microplacas Centro LB 960
suministrado por Berthold Technologies (Wildbad, Alemania). Los datos se informaron en log RLU (unidades de luz
relativas) donde la disminucion de log RLU indicaba que quedaban menos bacterias viables en el sustrato de la
biopelicula.

Los resultados del “Método de ensayo de biopelicula estatica multitratamiento con pretratamiento” y del
“Método de ensayo de prevencion” para cada una de las formulaciones se resumen en la Tabla 6.

Las Figuras 1 y 2 son graficos del porcentaje de eliminacion de biopelicula después de multiples
tratamientos (frente al agua) frente al porcentaje de reduccién de la union bacteriana (frente al agua) para las
formulaciones A21-L21 que contienen acido succinico (SA) y acido trans-aconitico (tAA) mostradas en la Tabla 3
anterior. Las lineas punteadas en las figuras son los resultados esperados en linea recta de las mezclas de SA y
tAA. Las cifras muestran que cuando acido succinico y el acido trans-aconitico se combinan en proporciones entre
0,9:1 y 14,1:1 (acido succinico:acido trans-aconitico), los resultados se desvian sorprendentemente de los resultados
esperados.

La Tabla 6 muestra los mismos resultados sorprendentes cuando se examina la distancia de los resultados

esperados para las mezclas de acido succinico y acido trans-aconitico para otras concentraciones de los materiales
de acidos combinados en la Tabla.
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Tabla 6: Resultados resumidos de pruebas multitratamiento de prevencion para formulaciones
que contiene acido succinico (SA) y 4cido trans-aconitico (tAA).

Reducion
. . ., FEliminacion Reduccion adlt%va Reduerion
Eliminacion de oy de prevista real de
de . Reducsicn. - en%de  biopelicula total
: pehcula de unl(?n reduccion de ( revencion
SA-TAA pelicula (% unién bacteriana S p h
Formula =5 [SAV[IAA] _ i biopelicula  + multi-
t% GogRLL) reducido  bacteriana (% (prevencion  tratamiento)**
sobre TopRLI) reducido +multi-  en comparacién
control LopELLL sobre tratamiento)*  con control
de agua) control  en comparacion  de agua
de agua) con control
de agua
110.5 0.18 0:1 4.66 35,72 6.00 6.40 42,12 42,12
Al10.5 0.13 0.9:1 4.53 37.52 5.86 8.58 43.11 46.1
é B10.5 .14 1.7:1 4.42 36.03 579 9.67 43,44 48.7
Q
g
G 2185 0.14 4.2:1 4. 46 38.48 5.61 i2.48 4382 50.56
=9
=
& HI10.5 0.12 1:0 5.13 25.24 545 14.98 44.22 44.22
agua 0.00 - 7.25 0.00 6.41 6.00 0.00 0.00
116.5 .18 G 5.13 26.62 5.81 9.36 39.28 35.28
D105 0.13 5.5:1 4.48 38.80 5.63 12.17 41.75 50.97
o~ Ei05 013 9.2:1 4.83 34.02 547 14.66 41.95 48.68
£
% Fi0.5 (.13 13.8:1 5.06 30.87 8.5 14.20 42.04 45.07
=
@
E G105 .12 27.3:1 5.44 25.68 5.48 i4.51 4214 4019
H10.5 0.12 1:0 5.37 26.64 5.41 15.60 42.24 4224
agua 0.00 P 732 0.00 6.41 6.00 0.00 G
L2i ¢.37 G 4.61 35,10 5.67 14.22 5332 53.32
A2l 0.35 .11 46 38.23 5.65 14.52 5332 53075
B2 .33 0.3:1 4.92 35.01 5.58 1558 5332 50.59
o C21 (.32 0.5:1 4.81 36.46 5.5 16.79 53.31 5328
)
k=
% D21 (.30 0.9:1 4.42 41.601 5.2% i5.97 55352 61.58
=
Q@
E E21 0.28 1.8:1 4.14 4531 5.26 20,42 53.31 65.73
21 0.26 4.0:1 4.65 38.57 5.2 21.33 53.30 59.9
K21 .25 1.6 523 30.91 5.13 22.39 53.30 53.3
agua .00 - 7.57 0.00 6.61 0.00 0.00 0
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Reducion
L aditiva Reduccion
iminacis Reduccion :
Eliminacién Eliminacién . de prevista real de
de de Reduccion - en%de  biopelicula total
pelicula de umion reduccion de i
SAHAA pelicula % o bacteriana ¢ ‘ (prevenc.lon
Formula S }‘:‘)// £ [SAV[IAA] ( 0. unl(?n b10pehcula + multi-
wiYe {dogRLU) reducido  bacteriana % (prevencién  tratamiento)**
sobre TopR L) reducido +multi-  en comparacién
control  (0ZRLL sobre tratamiento)*  con control
de agua) control ~ en comparacion  de agua
de agua) con control
de agua
L21 8.37 gal 5.4 30.33 582 777 38.10 38.1
G21 0.26 5.6:1 429 1.39 5.48 13.15 41.31 54.54
-+ H21 0.26 RE:1 4.69 3593 547 13.31 41.49 4924
=
=
g 21 0.26 14.1:1 5.05 3101 5.44 1379 41.63 442
]
Q
E 123 025 2761 5.29 2973 5.43 13.95 41.75 41.68
K21 0.25 1.0 .5 27.46 5.4 14,42 41.88 41.38
agua 0.00 - T3 0.00 6.31 0.00 0.00 0
42 0.73 0:1 77 342} 582 920 43 41 43 41
AdZ 0.59 0.9:1 451 3779 5.73 10.61 47.53 48.4
sl
.g B42 0.56 i 434 40.14 5.66 11,70 48.88 51.84
Q
g
s 42 0.52 42:1 441 3617 5.41 15.60 50.43 54,77
5
H42 0.50 [RY] 4.66 35.72 536 16.38 5210 52.1
agua 0.00 - o e £ ¢.00 641 G.00 0.00 0
42 0.73 0:1 5.05 31.01 573 10.61 11.62 41.62
D4z 0.52 5.6:1 4.14 43.44 5.38 16.07 46.23 59.51
© E42 0.51 881 4.53 38.11 541 15.60 46,50 53.71
£
g F43 051 13.4:1 A 31.69 53 17,32 41.62 49,01
=]
Q
E G4z 0.50 28.2:1 81 3019 531 17.16 4636 4735
H42 0.50 1.0 sS40 30.05 532 17.00 47.05 47.05
agua 0.00 - 732 .00 6.41 0.00 0.00 0
- 163 110 G4 5.48 2585 5.86 1214 37589 37,99
Q
k=
g AB3 0.89 Bl 4.08 44.79 5.6% 14.69 37.9% 59.48
B
Q
E B63 0.84 L% By 46.28 5.69 14.69 42.23 60.97
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63 0.80 4.0:1 4.03 4547 5.65 15.29 43.38 60.76
D63 0.78 &5 4.26 4235 555 16.79 43,69 59.14
E63 0.77 88:1 4.62 37.48 5.5 17.54 44.04 55.02
F63 0.76 13.7:1 .24 29.0% 541 18.89 4427 47.98
363 0.76 28.1:1 511 30.85 5.39 19.19 37.99 50.04
Ho3 074 16 5.58 24.49 532 20.24 4473 4473
agua 0.00 7.39 0.00 667 0.00 0.00 0

Ejemplo 3: Rendimiento en la prevencion de biopeliculas de los compuestos

Las formulaciones A2-J2 como se muestran en la Tabla 7 se elaboraron y probaron en el ensayo de
prevencion de biopeliculas. Las formulaciones se probaron en un ensayo de biopelicula de especies mixtas
multitratamiento estatico in vitro. Se pretrataron tapas de clavijas recubiertas de pelicula con cada formulacion antes
del crecimiento de la biopelicula. Las tapas de clavija tratadas se inocularon luego con saliva completa humana
durante 24 horas para desarrollar una biopelicula derivada de saliva de especies mixtas. Esta biopelicula se tratd
con cada formulacién dos veces al dia durante el transcurso de 60 horas, para un total de cinco tratamientos de 30
segundos. Los resultados se informan como log RLU y se muestran en la Tabla 7, con un valor mas bajo
correspondiente a menos biopelicula. Los resultados se usaron luego para crear superficies de contorno para
maximizar la actividad con concentraciones variables de acido succinico y acido trans-aconitico. También se formulo
y probd un control positivo (Muestra J2) compuesto de un enjuague bucal que contenia aceite esencia estandar
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende &cido succinico, acido aconitico y un portador, dichos acido succinico y acido
aconitico estando presentes en la composicion en una proporcion de &cido succinico a acido aconitico de 0,9:1 a
14:1 en peso y en donde la cantidad combinada total de acido succinico y acido aconitico es del 0,1 al 2% p/p de la
composicion.

2. La composicion de la reivindicacion 1 que tiene una proporciéon de acido succinico a acido aconitico de 0,9:1 a 9:1;
o que tiene una proporcién de acido succinico a acido aconitico de 0,9:1 a 6:1.

3. La composicién de cualquier reivindicacion anterior que tiene acido succinico y acido aconitico en una cantida
combinada total del 0,1 al 1% p/p de la composicion; o

due tiene acido succinico y acido aconitico en una cantidad combinada total del 0,1 al 0,5% p/p de la composicion; o
que tiene acido succinico y acido aconitico en una cantidad combinada total del 0,1 al 0,3% p/p de la composicion.

4. La composicién de la reivindicacion 1 en donde dicho portador comprende agua;
opcionalmente, en donde dicho portador comprende una mezcla de agua/alcohol.

5. La composicion de la reivindicacion 4 en donde dicho portador comprende una mezcla de agua/alcohol y en
donde dicha composicion comprende alcohol en una cantidad del 10% v/v o menos en volumen de la composicion
total.

6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde dicha composicién esta libre de alcohol.
7. La composicion de cualquier reivindicacion anterior en donde dicho acido aconitico es acido trans-aconitico.

8. La composicién de cualquier reivindicacion anterior en donde dicha composicién es una composicion para el
cuidado oral que comprende ademas por lo menos un surfactante seleccionado del grupo que consiste de
surfactantes anidénicos, no idnicos, catidnicos, anféteros, zwiteridnicos, y combinaciones de dos o mas de los
mismos.

9. La composicion para el cuidado oral de cualquier reivindicacion anterior que comprende ademas por lo menos un
aceite esencial seleccionado del grupo que consiste de timol, eucaliptol, mentol, salicilato de metilo, isémeros de

cada uno de estos compuestos, y combinaciones de dos o mas de los mismos.

10. La composicion para el cuidado oral de cualquier reivindicacion anterior, en donde dicha composicion esta en
forma de lavado bucal, enjuague bucal, pasta de dientes, goma de mascar, pastilla para chupar, o tira soluble.

11. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacion 10 en donde dicha composicion esta en la forma de un
lavado bucal o enjuague bucal.

12. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacion 10 en donde dicha composicion comprende acido
succinico y acido trans-aconitico en una cantidad combinada total del 0,1 al 1% p/p de la composicion.
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FIG. 1
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FIG 2
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