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Es conoeido el importante papel que desempefia la
placa dentaria en la salud buco-dentaria. La placa dentaria
o placa bacteriana es un revestimiento pegajoso derivado de
la saliva, rico en polisacdridos y micoproteinas, que se de-
posita rdpidamente sobre el borde gingival de los dieutes
constituyendo as{ un verdadero medio de cultivo en el que
proliferan los microorganismos generadores de infecciones y
de caries., En funoidn del envejecimiento, el espesor de eu-
te revestimiento aumenta y la calidad de las bacterias se mo
difica. Los gérmenes aerobios de partida se reemplazan poco
a poco por una flora anaerobia estricta, lo que hace aumen-

i{tar el poder patégeno de la placa dentaria sobre la encia.

En efecto, la presencia de microorganismos que viven y se de
sarrollan en ausencia de oxfgeno como los actinomyces visco~
sus, naeslundi, fusospiroquetas, vibriones, veillonella, etc
esey €8t4 considerada como responsable de los accidentes in-
fecciosos agudos o crénicos del parodonta.

En principio, es la saliva el medio que desempefia
el papel de antiséptico natural gracias a sus anticuerpos y
sus enzimas y al hecho de que aquélla contiene trazas de oxi
geno disuelto asi como una oxidasa y una peroxidasa. Pero eg
to es insuficiente y la saliva no puede generalmente desem-
pefler por sl sola un papel profildetico ¥y curativo en los
estados infecciosos e inflamatorios de las mucosas buco-lin-
gual y buco-gingival.

s sabido que el oxfgeno, presente de manera insu-
ficiente en la saliva, es un elemento biogenético indispen-
sable para la vida de la célula y que posee una accidn anti- |
microbiana.

El objeto de la presente invencién es, por tanto,
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reforzar las funciones naturales de la saliva realizando una
oxigenacién local de la cavidad bucal por un aporte de ox{i-
geno naciente al mivel mismo de los tejidos para oblener una
accidén tonificante que aumentes las reacciones de defensa ti-
sulares y una accién antimicrobiant. y desodorante sobre la
flora anaerobia de la placa dentaria y eventualmente de las
lesiones del parodonta.

La invencidn tiene por objeto composiciones dtiles
en la profilaxis y el tratamiento de las afecciones buco-den
tarias, caracterizadas por el hecho de que aquéllas son sus-
ceptibles de liberar oxigeno naciente al nivel de la cavidad
bucal.

Los cuerpos quimicos susceptibles de liberar oxige
no y coupatibles con el uso interno deseado son las pales su
peroxigenadas tales como las persales, y los peréxidos. Pero
estos cuerpos son generalmente inestables y a menudo incompu
tibles con la naturaleza quimica de los excipientes (presen-—
cia de agua, de humedad, de materias orgdnicas).

De acuerdo con la presente invencidén, se ha tenido
le idea de preparar composiciones que contienen a la vez un
cuerpo superoxigenado estable en un excipiente conveniente,
Y un producto susceptible de desprender el ox{geno naciento
del cuerpo superoxigenedo por puesta en contacto, pero estun
do aislados estos dos compuestos unoc del otro en la composi-
cién de tal manera.que el conjunto sea estable durante el
acondicionanmiento.

Se elige, asi pues, un producto superoxigenado in-
goluble en agua, que no libera su oxigeno mds que en presen—
cla de un dcido, y se le recubre con un excipiente ncutro
convenlente; se elige un deido o una sal deida farmacbdutica-
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mente compatibles, se le recubre con un excipiente convenien
te, ¥ se ponen uno junto a otro los dos revestimientos obte-
nidos. Cuando la composicién as{ obtenida se somete a la mags
ticacidén en la cavidad bucal hiimeda, el producto superoxige-
nado y el dcido entran en contacto y l4 reaccién quimica ge-
neradora del oxigeno naciente se produce al nivel mismo de
la encia y de la dentadura.

Los excipientes elegidos son ventajosumente gomas
de mascar que presentan la ventaja de llever consigo uma gim
nagia masticatboria de cierta duracidn, permitiendo por uma
parte llevar a término la reaccién quimica deseada de despren
dimiento de oxfgeno y por otra parte realizar un masaje de la
encia ¥y un ejercicio mecdnico favorable para la buena solud
¥ para la tonicidad gingivo-dentarias.

Las gomas empleadas son los productos clédsicos uti
lizados habitualmente en la composicidén de los chicles (“che
wing gums"),

El peréxido estable insoluble en agua preferido de
acuerdo con la presente invencidn es el peréxido de magnesio.
El producto disponible en el comercio contiene 5055 de mate-
ria activa y pura, ¥y es perfectamente conveniente para la rea
lizacién de le invencién,

Los productos susceptibles de desprender el oxfige-
no naciente de los perdéxidos y las persales pueden ser dci-
dos o sales 4dcidas farmacéuticamente compatibles con el uso
interno deseado, es decir, no téxicos. Se pueden citar los
dcidos utilizados corrientemente en farmacia y en la indus-
trio alimentaria, a saber, el dcido fosférico, el 4dcido tar-
tdrico, el dcido citrico, el dcido mdlico, ete.

La acidez de la parte 4cida de la composicién debe
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estar comprendida entre pH =2 y pH = 3.

En estas condiciones, el pH de la saliva, que es
habituvalmente del orden de 6,7, se lleva ventajosamentc du-
rante la masticacién de la composicién de la invencidn a un
pH comprendido entre 3 y 4.

Los excipientes preferidos estdn preparados a huse
de gomas y de agdcares. Da proporcién de 4cido en el excipier
te de la parte dcida es de aproximadamente 5 a 8;i en peso.
La proporcién de perdéxido de magnesio al 507 en el excipien-
te de la parte superoxigenada es de aproximadamente 5 a 10~
en peso.

Ia invencidn se describe en detalle en losg e jer ploy
que siguen, dados a titulo ilustrativo y no limitante de la
invencién,

Se preparan por separado la masa gque contiene el
peréxido o persal y la masa que contiene el producto dcido.
llaga que contiene el peréxido o persal

El peréxido utilizado es el perdxido de magnesio
Mg02 cor. el 50% de materia activa,

La proporcién de perbdxido de magnesio en la masa
del excipiente estd comprendida entre 5 y 105 en peso.

Bl excipiente estéd constituido por una base que
contiene la goma y azicares. Lg posible preparar unt compu—
sicidén sin azlicares carifgenos introduciendo una cierta pro

porcién de sorbita,

A continuacién se dan ejemplos de composicidén y
las proporciones respectivas. ILos intervalos de proporciones
se dan en porcentaje en peso con relacién al peco total del
excipiente.
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Pérmula Normal PFérmula Hipocaridgend
Intervalos de propor-| Infervalos de propox

Componentes ciones en % ciones en ¢
Base 5 - 20 20 - 25
Glucosa comprimida 20 - 30 0
Dextrosa pulverizadg 10 - 20 0
Azucar escarchado 30 - 40 0
Sorbita al T0% - 0 - 5 15 - 25
Sorbita pulverizada 0 42 - 65
Kanita pulverizada 0 0 - 3
Aromatizante . cant. sufic, cant. sufic.

La proporcidén de base que contiene la goma puede
variar entre 5% y 204 del peso total del excipiente. Se ha
subrayado que resultaba ventajoso eleglir una proporeidén prd-
xima a 5% para faciliter la liberacién del oxigeno. Cuanto
més envuelio estéd el producto superoxigenado en un excipien-
te rico en goma, tanto mayores son las dificultades para el
desprendimiento del oxfigeno.,

Las tablas que siguen dan ejemplos de férmulas de
la parte peroxidada de. la compesicién de acusrdo con la in-
vencién,

Componentes con % % % 5
azicares en peso

Mg02 al 50% 5 > 10 10

Base . = 7, 5 20 5 20

Glucosa tomprimida 30 25 30 25

Dextrosa 20 10 10 10
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Componentes con % & 5 < ;
azdcares - en peso |
Azdcar escarchado 35 40 40 30 i
. 1
Sorbita al T0% 5 0 5 5 i
cant.sufic.| cant. |cant, cant.suficl
sufiec.{sufic, f

Componentes i p g
hipocaridgenos en peso
g0, al 507 5 5 10 10
Base 5 25 5 25
Soxbita al 705 25 20 25 20
Sorbita pulverizada 65 47 60 42
lienita 0 3 0 3
Aromatizantes cant.sufic.| cant. |cant. cant.sul'ie
sufic.isufic,

Masa que countiene ¢l producto deido
El dcido utilizado es el dcido citrico. La propor-
¢ién de dcido en la masa del excipiente eutd comprendida vnbr

o

5 y 8 en peso.

El excipiente estd constituido por una bage que con
tiene la goma y azlicares, Se puede preperar una composicidn
gin agdcares caribgenos reemplazindolos por la cantidud cone-
veniente de sorbita.

Los ejemplos que siguen dan la composicidn y lag
proporeiones respectivas de excipientes utilizables en 1o pre
sente invenceidn, Los intervalos de proporeciones estdn dados
en porcentaje en peso con relacidén al peso total del excijpien
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Srmula Noxrmal Férmula hipocaridyens
Intervalos de pro-| Intervalos de pro-
Componentes porciones en % porciones en ©>
Base 20 - 30 20 - 25
Glucosa comprimida 20 - 25 0
Dextrosa pulverizada 2 - 15 0
Azdcar escarchado 35 - 40 0
Sorbita al 70% 0 20 - 25
Sorbita pulverizada 0 40 - 50
Manita pulverizada 0 0- 3
Aromatizantes cant. sufic, cant, sufic,

En la parte Acida de la composicidén de la inve:cidi
la proporcién de goma es ventajosamente mds importante que
en la parte superoxigenada,

La proporcidén de base que contiene la goma estd

comprendida entre 20

¥ 30%.

Las tables que siguen dan ejemplos de las férmulas

de la parte 4cida,

Componentes con % % % e
azicares en peso
Acido citrico 5 5 8 8
Base - T 20 30 20 30
Glucosa comprimida 20 25 20 25
Dextrosa pulverizada 15 5 12 2
Azdcar escarchado 40 35 40 35
Aromatizantes cant.sufic.|cant. cant. [cant.sufic.
sufic, | sufic,
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Componentes 5 < s .
hipocariégenos en peso
Acido cftrico 5 5 8
Base 20 25° 20 25
Sorbita al T0% 25 20 25 20
Sorbita pulverizada 47 50 44 47
Menita pulverizada 3 0 3 0
Aromatizantes cart. cant. cant. Jeant.sufic,
sufic. {sufic, | sufic.i . ___ |

Se puede citar a titulo de férmula de chicle pre-
ferido la férmula siguiente:

Parte superoxigenadal Torte feida
Componentes i e
Base | 5 26
Glucosa comprimida 24 20
Sacarosa pulverulenta 42,6 40
Dextrosa 20 7,7
Perdxido de magnesio 8,4 0
Acido citrico 0 6,3
Jromatizantes cant. sufic. cant., sufic.

Bl procedimiento de preparacidn de las diversas
férmlas anteriores,dcida y superoxigenada, hipocaridgen: o
no, es el miscmo, llevdnuose & cabo en mezcladora, & und ten-
peratura que no sobrepase los 60eC,

in une wezcladora tipo Wermer, cuyo baiio de murda
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se mantiene a 602C, se introduce con mezclado la base que
contiene la goma, y después, segin las férmulas, progrusiva-
mente los diferentes constituyentes, alternmando con buen cri
terio las materias primas pastosas, siruposas y pulverulen-
tas, a fin de oblencr después de un mezclado suficiente una
pasta perfectamente homogénea a la que se habrin incorpora-
do los principios activos, peréxido en un caso, 4cido en el

Cada una de las masas se hace pasaxr por separado
a través de una miquina de extrusién, a fin de obtener dou
magdaleones de didmetro apropiado, los cuales se dividen a
continuacién y se transforman en tabletas por unidn y yuxta-
posicién sobre la superficie de contacto mds pequetia. Las
proporciones reletives preferides de cada una de las masas
que constituyen la wnidad de toma son, para unz masa total de
3,75 &, pora la masa dcida 2,50 g y para la masa de perdxido
1,25 g, o sea aproximademente 66% de masa dcida y 33 de ma-
Esto da proporciones relativas de los pesos de 4dci~
do y de perfxido en presencia en la unidad de toma de:
0,156 g de deido ecitrico para
0,105 g de 6xido de Mg al 50% 4
Aplicando este porcentaje a la férmula preferidn
dade arriba, se obtienen los intervalos de concentraciones
siguientes en dcido y en perdéxido por unidad de toma:

Contenido en &cido

Contenido en 2cido

Acido de la masa 4cida de la masa 4cida
al 5% al 83
Acido citrico 0,125 g 0,200 g
Acido tartdrico 0,135 g 0,216 g
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Contenido en 4cido| Contenido en #cido
Acido de la masa dcida de la masa deida
al 5% al &I
Acido médlico 0,120 g 0,190 2z
Acido fosférico (den—
sidad 1,7) 0,100 g 0,160 g
'Contenido en peréxido| Contenido en perdxi
Perdéxido de la masa de peréxi-{ do de la masu de pe
do al 55 réxido al 10
lmgoa al 50: 0,0625 g 0,125 ¢

Egtando preparada asi la compogsicién de la inven-
cidn, el principio activo de cada masa s86lo puede reaccionar

do meednico ‘de la masticacidn. Durante el almacenamiento, el
generador de oxfgeno permanece estable. Introducido en la folo)
ca, después de unos segundos de masticacidn, el desprendimic%
to de oxfgeno comienza por reaccidn, gracias al vehfculo acug
so salivar (la seliva contiene aproximadamente 99,5. de aruw)
del 4cido sobre el perdxido.

El control del desprendimiento de oxfgeno en la su
liva se hace por un wétodo simple y rdpido que permitec ensu-
yar "in vivo", cualitativa y cuantitativamente, la concentra
cién del oxIgeno liberado en la saliva,

19, Principio: ILa mayor parte de las persales, y
de los perdéxidos, bien sea en medio neutro, o en medio dci-
do, liberan el yodo del yoduro de potasio,

kn el caso del perdxido de magnesio, degpués del
atoque dcido y en presencia del agua de la saliva, se produ-

sobre el otro una vez introducido en la boca, gracias al me:sc
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ce como consecuencia de la reaccidn
Mgoz + HZSO4 SR H202 + MgSO4

agua oxigenada que, en contacto con las mucosas, libera fé-
cilmente su oxIgeno, lo cual puede evidenciarse por el yodu~
ro de potasio en presenciae de dcido sulfrico diluido
(Hi202 + 2 IK + HZSO4———ﬁ>12 + K2804 + 2 HQO). La cantidad de
yodo desplazada es proporcional a la cantidad de oxigeno di~
suelta y permite su dosificacién,

29.- Técnica: Conteniendo la saliva trazas de oxi-

geno disuelto wsi como une oxidasa y una peroxidasa, se ope- |

ra con relacién a un testigo constituido por 10 ml de sali-
va filtrada, resultante de la masticacidén durante 3 minutos
de la cantidad de goma de mascar que conbiene el peréxido de
magiegio exclusivamente. Se procede del mismo modo mastican-
do esta vez el producto completo ~lam misma cantidad de goma
con perbéxido més la goms 4cida- y se recoge despuds de 3 mi-
nutog un volumen x de salive, que se filtra y de la cual se
toman 10 ml para determinar por ensayo su concentracién de
oxigeno,

En dos tubos de ensayo se incorpora al mismo tiempo

Tubo testigo Tubo de prueba
a2) 10 ml de saliva de Mg0, fil- &) 10 ml de saliva de Eg0, 4
trada dcido filtrada
b) X gotas de H2804 N b) X gotas de H2804 i}
¢) V gotas de solucién de KI al ¢} V gotas de solucidn de
- 20% KI al 203

Después de agitar, la liberacidén de yodo ticne lu—
gar proporcionalmente a la concentracidén de oxigeno,

La rapidez de la reaccién y su intensidad, que es
méxima al cabo de media hora, permite con relacién al testi-

e
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go wne apreciacidén visual (color pardo) muy clara de la can-
tidad de oxIgeno disuelto en la saliva después de 3 minutos
de masticacidn. Es evidente que este método rdpido no consti-
tuye més que un ensayo, y que las técnicas enaliticus clési-~
cas mantienen todo su valor.

Lag composiciones de acuerdo con la presente inveu
cidn son extremadamente dtiles en la profilaxis y el trata—
niento de las afe¢ciones buco-dentarias,

La presencia de excipiente a base de goma dec mas-~
car lleva consigo una gimnasia masticatoria muy tonificante
para las mucosas, un autolimpiado mecdnico de las superficies
dentarias y de las encias, y un aumento del lavado saliver,
al propio tiempo que contribuye a proteger los dientes con~
tra las caries,

El desprendimiento de oxfgeno naciente al nivel
mismo de las encias actia sobre la flora anaercbia de la ply
ca dentaria, y confiere las propiedades siguientes a la con-
posicidn de la invencidén: antisepsia buco-dentaria, desodori
zacién del eliento (dtil particularmente en quienes fuman mu
cko), profilaxis y tratamiento de ayuda de los estados infec
ciosos e inflamatorios buco-dentarios, como la gingivitis, en
tomatitis, piorrea, descalcificacién de los dientes, y pro-
filaxi de la caries.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINIE afios son los que sc¢ recogen
en las reivindicaciones siguientes:

l8,.~ Procedimiento de preparacién de una nueva com
posicién para la profilaxis y el tratamiento de las afeccione
buco-dentales, caracterizado por el hecho de que se preparan
separadamente dos partes activas revistiéndolas con excipien-
tes convenientes de tal manera que, una vez mezcladas, las
mismas estén separadas por dichos excipientes; por el hecho
de que se introduce en la primera parte activa un producto
superoxigenado estable insoluble en agua, y en la segunda un
dcido mineral u orgdnico y/o waa sal dcida farmacéuticamente
compatible; y por el hecho de que se Trelmen las dog partes
para formar una unidad de administracién,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con laz reivindica-
cibén 1%, caracterizado por el hecho de que el producto supe~
roxigenado estable insoluble en aguas se selecciona entre loo
peréxidos metdlicos y las persales que no liberan ox{geno na
ciente a la temperaturs ambiente mds que en presencia de wn
dcido.

32,- Un procedimiento de acuerdo con las reivindica
ciones 12 y 28, caracterizado por el hecho de que el produc-
to superoxigenado es un perdxido de magnesio,

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindico-
cién 18, caracterizado por el hecho de que el Acido farmacédu-

[}




10

15

20

25

30

16106 |

Hojn anm.

ticamente aceptable se selecciona entre los dcidos fosféricy,
H

citrico, mdlico y tartdrico.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica!
cién 18, ceracterizado por el hecho de que durante la masti-
cacién, el mismo lleva el pH de la saliva desde pH = 6,7 a
un pH comprendido entre 3 y 4.

2,- Un procedimiento de acuerdo con una cualguic-
ra de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el |
hecho de gque la parte a base de producto superoxigenado con-
tiene entre 5 y 10 por ciento de producto superoxigenado con
relacidén al excipiente seleccionado para el revestimiento de
dicha parte.

T72,- Un procedimiento de acuerdo con una cuulquiecrd
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por ¢l hoecho
de que la parte a base de dcido contiene entre 5 y 8 por cic
to de dcido con relucién al excipiente seleccionado pary el v
vestimiento de dicha parte y presenta un pH del orden de gilé-

2.~ Un procedimiento de acuerdo con una cualquic-
ra de las reivindicaciones anteriores, caracterizado nor el
hecho de que los excipientes seleccionados contienen gomas
de mascar.

%.,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindics
cidn 72, caracterizado por el hecho de que el excipiente de
la parte superoxigenada de la composicién contiene entre % y
20 por ciento de base que contiene una goma, y ventajosuuer.~
te entre 5 y 10 por ciento.

10&,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivinaicu-
cibn 72, caracterizado por el hecho de que el excipienie du
la parte dcida contiene entre 20 y 30 por ciento de wuia bLase
gue contiene una goma
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118,-~ Procedimiento de preparacibén de una nuevs
composicidn para la profilaxis y el tratamiento de las afec-
ciones buco-dentales.

Tal y como se ha descrito en la Kemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Ista Memoria consta de DIECISEIS hojas escritas a
miquina por wna sola cara.

Madrid, 0CNG1i75

P.A,

Alberto de Elzaburu

Por Poder,
{
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