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COMP_SICION PARA HIGIENE BUCAL
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a una composicién para higiene
bucal, del tipo que comprende un vehiculo liquido de enjuague gue porta uno
o0 mas agentes activos, tales como agentes de limpieza, agentes de sabor,

agentes gemmicidas y otros.
ANTECEDIENTES DE LA INVENCION

Se conocen en el estado de Ia.técnica diferentes composiciones
de lavado bucal o de enjuague para proveer higiene bucal con efectos-
germicidas, ya sea por separado o junto con una operacién de cepillado de
dientes.

Una de las deficiencias presentadas por las composiciones
conocidas, resulta del hecho de que los agentes activos, especialmente
aquélios con funciones bactericidas o germicidas, son retenidos en la cavidad
oral solamente durante un corto periodo. La capacidad de actuacién de estos
agentes activos, los cuales se disuelven prematuramente y son portados por
la saliva, es considerablemente limitada a pesar de los beneficios del efecto

de limpieza conseguidos durante su permanencia en la cavidad oral.
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Con el objetivo de mi(mizar la deficiencia antes mencionada, la

4 o)

-

-
patente de E.U.A. No. 3,384,001 propuso una composicién para higiene bucal

que presenta un efecto germicida méas prolongado que el obtenido con otras
composiciones solubles en agua. Con el fin de incrementar el tiempo de
actuacion de los agentes activos, la composicién propuesta en dicha patente,
que comprende convencionalmente un vehiculo liquido que porta una
cantidad efectiva de agentes activos, tiene uno de sus agentes activos
definido por particulas de resina termoplastica no téxica insoluble en agua, las
cuales estdn impregnadas con un germicida adecuado para utilizarse en
higiene bucal.

En la composicion antes mencionada, el agente activo gemicida
o bactericida se mantiene agregado, de preferencia mediante impregnacién en
caliente, en las particulas de resina termoplastica insoluble en agua, dichas
particulas permanecen mecanicamente retenidas en espacios de la cavidad
oral, permitiendo liberacién progresiva del germicida impregnado en las
mismas. En esta solucion, las particulas de resina termoplastica presentan
dimensiones inferiores a 50 micras, de preferencia de 0.1 a 20 migras, siendo
efectivas, con respecto a la prolongacion de la actuacién germicida, solamente
aquellas mecanicamente retenidas en los espacios o intersticios de la cavidad
oral. Aquellas particulas no retenidas en los espacios dentro de la cavidad oral
seran portadas por la saliva y por lo tanto, no presentaran un efecto positivo al

extender la acciéon germicida de dicho agente activo.
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Cabe sefialar, ademas, que las particulas con dimensiones
medidas en micras requieren espacios con dimensiones suficientes para
recibir y alojar dichas particulas. No es posible que estas particulas sean
alojadas y mecanicamente retenidas en microhuecos que existen en la
mucosa bucal y en el arco dental que presentan dimensiones medidas en una
unidad inferior a la micra. De esta manera, el grado de remocién de las
particulas no retenidas es incluso relativamente alto.

Otro aspecto que limita la eficiencia de la composicién que utiliza
microparticulas de saliva o resina termoplastica insoluble en agua, es el
resultado del mecanismo que conecta el agente activo germicida con las
particulas portadoras. En la solucion anterior, el agente germicida se impregna
en las particulas, las cuales se requiere que tengan un cierto tamafio minimo,
con el fin de permitir que la impregnacién ocurra y se convierta en una fuente
efectiva para dispersion posterior del germicida en la cavidad bucal, con la
aplicacion de la composicién. La impregnacién del agente germicida en las
particulas termoplasticas, aunque retiene el agente activo, dafia la dispersion
del mismo cuando se requiere dicha dispersion, haciendo complicado
conseguir un equilibrio entre la velocidad de dispersion y el tiempo promedio
de permanencia de las particulas mecanicamente retenidas en los espacios

que existen en la cavidad oral.
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Obijetivo de la invencidn

Es un objetivo de la presente invencién proveer una composicién
para higiene bucal del tipo considerado en la presente y el cual conduzca a
una accién mas eficiente y mas prologada del agente activo germicida en la
cavidad oral, pemitiendo que se obtengan reducciones considerables en el
indice gingival y en el Indice de placa en relacién con las composiciones

conocidas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objetivo antes mencionado se consigue al proveer una
composicién para higiene bucal, que comprende un vehiculo acuoso que porta
una cantidad eficiente de un agente activo germicida para higiene bucal

De acuerdo con la invencién, el agente activo gemmicida es
adsorbido en particulas con 80-100 nm de un polimero no téxico insoluble en
agua, en una cantidad de aproximadamente 1% a 20% en peso de dichas
particulas, dicho polimero presentando una estructura molecular con extremos

positivos electroquimicos.

_’_‘N.J
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BREVE DESCRIPC| NDEL SDIBUJ S

La invencién se describird a continuacion, con referencia a los
dibujos anexos en los cuales:

La figura 1 ilustra un grafico que resume los resultados de la
reduccion del indice gingival en un grupo de personas sometido a un estudio
con el uso de la composicién de la presente invencién; y

la figura 2 ilustra un gréifico que resume los resultados de la
reduccién del indice de placa en un grupo de personas sometido a un estudio
con el uso de la composicion de la presente invencién.

De acuerdo con la invencion, el medio portador y de retencién, el
cual es especifico para el agente activo germicida, esta definido por particulas
o esferas con dimensiones que estdn en la escala de 80 a 100 nm, por lo
tanto mas pequefias a aquellas de la técnica anterior, que se utilizan para
retener el agente activo germicida mediante impregnacion en la estructura de
las mismas.

En la solucion ahora propuesta, las particulas del medio portador
del agente activo germicida se obtiene a partir de un pollmero con una
estructura esponjosa y que presentan extremos positivos electroquimicos, los
cuales son atraldos por la carga electroquimicamente negativa que existe en
la mucosa bucal. La dimensién reducida de las particulas del medio portador,
junto con la atraccidn electroquimica de las mismas en relacién con la mucosa

bucal, permite que dichas particulas se atrapen mas facilmente de manera

Il
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mecanica y se retengan electroquimicamente en los espacios de la cavidad
oral, en la cual permanecen durante un perfodo mas prolongado sin ser
disueltas o portadas por la saliva.

Ademas de la ventaja obtenida con el incremento de la cantidad
y la dispersidbn de las particulas del medio portador que se retienen
mecanicamente en la cavidad oral, y también con el tiempo méas prolongado
de retencién, el agente activo gemicida es adsorbido en las particulas del
medio portador, es decir, las moléculas del agente activo gemmicida se fijan
electroquimicamente a la superficie de la estructura esponjosa del polimero.
No existe impregnacion del agente activo gemicida en las particulas del
material polimérico. De esta manera, aunque ias particulas permanecen en la
cavidad oral, el agente activo germicida es liberado gradualmente desde la
estructura molecular polimérica y esponjosa de manera més eficiente y a una
cierta velocidad, la cual depende en gran parte de la estructura del polimero.

De preferencia, el polimero utiizado es polisiloxano. No
obstante, se debe entender que se pueden utilizar otros polimeros que tengan
las mismas caracteristicas de atoxicidad y con la estructura molecular
presentando extremos positivos electroquimicos. Como ejemplos de otros
polimeros, se pueden mencionar los polimeros a base de poliestireno y
siliconas.

Como un agente activo germicida para ser adsorbido en las
particulas del medio portador palimérico, se utiliza de preferencia Triclagan, en

una concentracién de 5%, aunque es posible sustituirlo por otros agentes

2
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activos germicidas que pueden ser adsorbidos en la estructura molecular de
las particulas poliméricas. Los ejemplos de otros posibles agentes germicidas
son: clorhexidina, lauriisulfato de sodio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de
benzalconio, cloruro de benzetonio y otros amonios cuatemarios, cloruro de
zinc y otras sales de zinc, euceliptol, timol, mentol, salicilato de metilo y otros
aceites esenciales, antibitticos, enzimas y otros compuestos que se pueden
utilizar como agentes antisépticos.

De acuerdo con la invencién, al égente activo gemmicida es
adsorbido en las particulas del medio portador polimérico en una cantidad de
aproximadamente 1% a 20% en peso de dichas particulas, la cantidad de éste
ulimo en la composicion siendo determinada con el fin de proveer dicha
composicién con aproximadamente 0.1% a 5% del agente activo germicida.

En una posible formulacién ejemplar, la composicion de la
presente comprende, en peso de una solucidn acuosa, los siguientes
constituyentes:

a) Agente antiséptico, tal como por ejemplo, alcohol etllico en
una cantidad de aproximadamente 0% a 30%.

b) Agente tensioactivo (Poloxamer 407 o Pluronic F127) en una
concentracion de 0.5% a 5.0%

c) Conservador, metilparabeno, en una concentracion de 0.01%
a 2.0%.

d) Conservador, propilparabeno, en una concentracion de 0.01%

a 2.0%.

12
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e) Agente anticaries, fluoruro de sodio, en una concentracién de

0.045% a 2.0%.

f) Regulador de pH, fosfato de sodio monobdasico, en una
concentracion de 0.01% a 1.0%.

g) Regulador de pH, fosfato de sodio dibasico, en una
concentracion de 0.01% a 1.0%.

h) Agente edulcorante, sacarosa, en una concentracién de
0.01% a 5.0%.

i) Emoliente, glicerina, en una concentracién de 0.05% a 10%.

)) Agente antiséptico, cloruro de cetilpiridinio, en una
concentracién de 0.01% a 5.0%.

k) Sistema antiséptico que consta de particulas portadoras de
germicida, en una concentracion de 0.1% a 5.0%.

) Saborizante (por ejemplo, menta T21122-8) en una
concentracion de 0.1% a 5%.

m) Colorante (Bleu n-1, por ejemplo) en una concentracion de
0.0005% a 1%.

El estudio descrito a continuacién, que involucra 25 personas,
tenia el objetivo de determinar la reducciones que se pueden alcanzar tanto
en el Indice gingival como en el indice de placa, utilizando un lavado bucal
odontolégico con la composicién de la presente invencion.

Se evaluaron los ndices gingivales y de placa de las personas

sometidas al estudio en tres momentos diferentes del experimento. El primero

I+
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al inicio del estudio, el segundo quince dias después, y el tercero al final del
estudio, es decir, treinta dias a partir del inicio.

La evaluacién de la placa bacteriana de cada persona del
estudio la realizaron dos examinadores expertos de la siguiente manera:

los dientes se tifleron con una solucién incrementadora de placa,
antes y justo después de cepillado y lavado bucal, en los tres momentos
diferentes antes mencionados, registrando y tabulando las puntuaciones.

El indice utilizado para cuantificar la placa bacteriana existente
en dichos momentos del experimento fue aquel de Quigley-Hime modificado
por Turesky, tomando en consideracién los siguientes valores:

0= ausencia de placa;

1= puntos de placa aislados a lo largo del margen gingival;

2= banda de placa continua delgada (inferior a 1 mm) a lo largo
del margen gingival;

3= banda de placa con mas de 1 mm;

4= placa que cubre 1/3 o mas, pero menos de 2/3 de la
superficie;

5= placa que cubre 2/3 o méas de la superficie.

Con el fin de verificar el estado de la encla, se utilizé el Indice
gingival de L3e y Silness modificado, debido a que es menos invasivo y més
sensible. A través de este indice, se evalud la encia marginal, asi como las

enclas papilares bucales y linguales de cada diente de acuerdo con el método



10

15

20

10

aplicado para obtener el Indice de placa bacteriana, dicho indice estando
expresado no obstante por los siguientes valores:

0. ausencia de inflamacion;

1. inflamacién ligera, ligero cambio de color, poca alteracién en la
textura de cualquier porcion, pero no de toda la encla marginal o papilar;

2. inflamacion ligera, ligero cambio de color, poca alteracién en la
textura, pero involucrando toda la encia marginal o papilar;

3. inflamacién ligera, brillo, enrojecimiento, edema y/o hipertrofia
de parte de la encia marginal o papilar;

4. inflamacién ligera, brillo, enrojecimiento, edema y/o hipertrofia
de toda la encia marginal o encia papilar;

5. inflamacion severa presentando enrojecimiento, edema y/o
hipertrofia de la encia marginal o papilar, sangrado, congestién o ulceracién
espontaneos.

Al final de los dias quince y treinta, se repitidé este procedimiento,
siguiendo las mismas caracteristicas y método.

El experimento duré treinta dlas y cada persona utilizd la
solucién de lavado bucal tres veces al dla.

Los datos obtenidos en cada momento del experimento se
compararon, Y al final del experimento se aplicd un andlisis estadistico del tipo

T.
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El indice gingival después de lavado bucal con la composicién de

durante 15 y 30 dlas fue de 0.88 y 0.50, respectivamente (cuadros

CUADRO 1

Indice gingival después de lavado bucal con la composicién que

contiene nanoesferas de Triclosan durante 15 dias

INDICE GINGIVAL TNICIAL INDICE GIN PU BUGAL
- _ RUEBA DE 15 DIAS
M [ J2A W] o1 [ M4 8 | 11 (18] 20 [N[B[a] @
Clona
1 2,00 | 5.00 | 1.00 [5.00 :a.oo 355 |06 | 306 | 500|006 [6:66 | 500|280 | 556|005 | 566
] 2,00 [200 8,00 [2.00 |3.00 | 8,00 | 300|800 |0.0) |000|0.00|200 |0.00(0.,00]0.00 | 0.00
3 8.00 | 8.00 | 200 | 5.00 [4.00 |00 |3.00 | 3.00 |0DOD |0.00 [0.00 | 200 | 4.00 360 [200 [ 0,00
4 5.00 | 5.00 [5.00 | 5.00 | B.00 |3.00 | 0.0C|0.00 |800 [3.00 000000 |0,00 |00 1.00 0.0
] 2.00 [4.00 [5.00 [4.00 [2.00 |3.00 200|300 |0.00 |0.00]0.00] 3.00_§2.00 | 3.00 | 0.00 | 3.00 |
0 5.00 | 3.00 |4.00 |3.00 [300 |5.00 |3.00 |00 | D00 |0.00 [ 0.00 | 2.00 | 0.0 | 0.00 | 6,00 | 5,00
7 500 | 3.00 | :aoo (300|500 |200 [300|3.00 [0.00 [0.00] 000200 |4.00] :a.on _iz.oo 0.00
8 4.00 [4.00 |3.00 400 [4.00 | 200|500 |5.00 [3.00 |500]0.00]6.00 10.00]0.00|1.00 | 0,00
] [3.00 [4.00 [4.00 [4.00 [9.00 |3.00 | 200300 |0.00 |0.00|00C| 300 |200]3.00]0.00 3,00
3.00 | 3.00 [ 4,00 [3.00 | a.00__[3.00 t:uo 500 |ooo [o,00|000 200 |0.00]0.00]0.00)0.00
1 4.00 [3.00 | 3.00 | .00 [4.00_ |2.00 |300|3.00 [0.00 |0.00]0.00|2.00 |4.00]3.00 |2.00]0.00
12 4.00 | 1.00 | 1.00 | 400 |2.00 (800|800 |3.00 |300]0.00]|0.00 |0.00|0.00]1.00]0.00
13 3.00 [3.00 [ 1.00 [3.00 [3.00 [3.00 [200[3.00 |0.00 [0.00)|0.00]3.60 |2.00]3.00]0.003.00]
14 3.00 | 3.00 ga.oo 3.00 |3.00 |B.00 (300 800 |000 |0.00|0.00|200 |0.00|0.00]0.00 000
1 7.00 [ 2.00 | 3.00 | 200 [ 1.00_|3.00 | 3,00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 [0.00 | 2.00 | 4.00 | 3.00 | 2.00 | 0.00 |
i 3.00 |4.00 | 200 | 4.00 | Fa.on [3.00 [6.00 [800 [3.00 [3.00{0.00 | 06.00 |0.00]0.00]1.00 | 3.00
1; 3.00 |4.00 [4.00 [4.00 [3.00 [3.00|200 (300 |0.00 |0.00 |0.00 13.00 |200|3.00]0.00 ]300
18 200 |3.00 [4.00 [3.00 (200 [5.00|3.00 (660 |0.00 |0.00[0,00[200 |000|0.00]0.00]0.00]
18 4.00 [4.00 |3.00 400 [400 |200|9.00 /300 |000 |0.00 | G.00 | 200 | 4.00 | 30032
20 4.00 [4.00 [4.00 [4.00 [4.00 |200|8,00 (500 [300 [3.000.00 [0.00 |0.00 | 0.00 |1.00 | 0.00 |
21 3.00 [4.00 [4.00 [4.00 | 300 | 300|200 | F&m a0 6,00 [ 060|300 |26 | 3.00 [0.00] (300
[ 2 |400[2.00[4.00 200400 500 300800 [0.00 |0.00]|0.00[2.00 |0.00]0.000.00]0.00
-] 4.00 | 5.00 | 2.00 [6.00 {400 [200[3.00 [3.00 |000 [0.00]0.00 200 |400|3.00[200]000
34 [4.00 (4,00 |5.00 200|400 | 3008008060 [3.00 [3.000.00 | 0,00 |0.00 0,00 1.00 [0.00 |
[ 25 |200[1.00|1.00 | 1.00[200 [3.00 (200|360 |0.00 |0.00|0.00[3.00 [200|300 |0.00 | 3.0
[Promedio | 3.38 [340 |3.28 392|340 320 (300378 [D72 |D’2|0.00]1.80 TSz 158 (072 [684]

Indice gingival inicial: 3.34

Indice gingival después de lavado bucal durante 15 dias: 0.98
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CUADRO 2

Indice gingival después del lavado bucal durante 30 dias

INDICE TNICIAL NDICE GINGIVAL DESPU LAVAD L

_ _ . EBA DE 30 D |

11 [ 18 [ 31 | [ | 8 [41 [ [T ] @[ |2 ]B]a]4
Clrw | (| | . -

[ 1 1200|8500 ]1.00 [8.00[3.003.00 |2.00 | 3,00 | 0.00 |0.00 | 0.60 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 200 | 0.00

2 (2.00 | 2.00 | 5,00 | 2.00 | 3.00 | 5.00 | 3.00 | 5,00 | 0.00 | 3.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 [ 1.00 | 0,00 [ 2.00 |

3 5.00 [ 5.00 | 2,00 | 5.00 | 4.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 0.00 | 6,00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 [ 0.00 | LTo. [0.00 |

4 _ [400|500[5.00 5.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 200 | 0.00 | 2.00 [ 0,00 | 0.00 | q zj.uo

] 2.00 [ 4.00 [5.00 [4.00 [2.00 [ 3.00 [ 200 | 3.00 | 0.00 | 0.00 [0.00 | 6.00 [ 200 | 0.00 | 200 | 0,00

[] §.00 [ 3.00 [4.00 | 3.00 | 5.00 | 5.00 | 3.00 | 5.00 | 0,00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 1.00 | 0.00 360

7 8.00 [ 3.00 [ .00 | 3.00 | 5.00 | 2.0 [3.00 | 3.00 [ 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00

] 4,00 | 4.00 | 3.00 | 4.00 | 4.00 | 2.00 | 5.00 | 5.00 | 0.00 [2.00 [0.00 [2.00 [0.60 [0.00 | 0.00 | 200 |

] 3.00 | 4,00 | 4.00 | 4.00 | 3.00 | 3.00 | 2.00 | 9,00 | 0.00 | 0,00 [ 0.00 | 0.00 [ 2.00 | 0.00 200 | 0.00 |

10 3.00 | .00 | 4.00 | 3.00 | 3.00 | 5.00 | 3.00 | 5.00 | 0.00 | 3.00 | 5.00 | 0.00 | 0.00 | 1.00 | 6.60 | 2.00

11___ | 4.00 | 3.00 | 5:00 [ 8.00 | 4.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 000 | 0.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 |

12__ | 4.001.0035.00 | 1.00 [4.00 | 2.00 | 5.00 | §.00 {0.00 | 2.00 | .00 | 200 | 0.00 | 0.00 [0.00 | 3.66 |

13 3.00 | 3.00 | 1.00 | 3.00 [ 3.00 | 3.00 [2.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 [2.00 | 0.00 | 200 | 0.00 |

14 3.00 | .00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 5.00 | 3.00 | 5,00 [ 0.00 | 3.00 | 6.00 | 0.00 [ 0.86 [1.00 {0.00 | 7.60 |

18 1.00 | 2.00 | 3,00 | 200 | 1.00 | 3.00 | 3,00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 [0.00 | 0:00 | 0.00 | 0.00 [ 0.00 |

] 300 | 4.00 | 2.60 | 4.50 | 3.00 | 3.00 | 5.00 T ] 0.00 [2.00 | 9.00 | 2.00 | 0.60 [0.00 [ .00 | 2.0 |

17 3.0 | 4.00 | 4,00 | 4.00 | 3.60 | 3.00 [ 2.00 | 3.00 [ 0.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.50 | 2.00 | 0.00 | 206 | 0.00

L] 200 | 3.00 [ 4.00 | 3.00 | 200 | l.;no [3:00 [ 5.00 [0.00 | 3,00 | 3.60 | 0.00 [ 0.00 | 1.00 | 0.00 | 2.00

10 4,00 | 4,00 | 3.00 | 4.00 | 4.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 ) D.0D | 0.00

-] 400|400 (400400 [ 4001200 [5:00 800 | 0.00 | 200 500 | 2.06 | 6.05 [ 6.66 | 6:00 | 280

il 3.00 | 4.00 | 4,00 | 4.00 | 3.00 [ 3.00 | 2.00 | 3.00 { 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00° z;oo :o.oo (268 [6.00

a 400 [ 260|400 1200 | 4,00 | 505 | 3.60 ] 500 [0.00 | 3.00 | 0.00 | 0,00 | 6.06 | 1.00 | 6,00 [ 260

23 4,00 | .00 | 2,00 | 8.00 | 4.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 | jo.oo [0.00 | 0.00 |

7] 4.00 | 4.00 | 5.00 | 2.00 | 4.00 | 3.00 | 6.00 | 8,00 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 200 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 | 2.00 |

25 2.00 | 1.00 ) 1,00 | 1.00 | 2.00 | 3.00 | 200 | 3.00 | £.00 | 0.00 | D.00 | 0.00 } 250 | 0.00 | 200 | 0.00

[ Promedio | 3,38 | 3.40 | 328 [3.32 | 3.40 | 8.20 | 3.00 | 5.76 [ 0.00 | :1.20 0,00 | 0.48 | 0.88 | 0.94 | 0.68 | 0.8

Indice gingival inicial: 3.34

Indice gingival después de lavado bucal durante 30 dfas: 0.5

Reduccién del Indice al final de los 30 dias: 2.84

Estos resultados demuestran una reduccion en el indice gingival
de 85 % al final de los 30 dias desde el inicio del estudio, resumiéndose en el
gréfico de la figura 1.

El Indice de placa después del lavado bucal con la presente
composicion durante 15 y durante 30 dias fue de 1.87 y 1.70, respectivamente

(cuadros 3 y 4).

1
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CUADRO 3

Cantidad de placa removida, expresada a través del Indice de Turesky
después de lavado bucal durante 15 dias

INGIVAL INFCIAL E OING BUCAL
_ - RUEBA DE 15
5 1 16 [ 21 [ 28 [ 31 | 38 [ 41 | 48 { 11 | 18 [ 21 | 28 [ 3 a1 | 46 |
1___ |30 200 | 5,00 | 5.00 | 3.00 | 3.00 | 2.00 | "_uo [1.00 | 4.00 [1.00 | 1.00 | 1.00 | 200 | 200 | 1.00 |
2 |300[300[300]3.00 :s.oo [3:00 [3.00 | 3.00 | 2.00 | 0.00 | 1.00 | 1.00 | 1.00 | 200 [ 0.00 | 2.00 |
3 4.00 | 3.00 | 4.00 [ 4.00 [ 4.00 | 2.00 | 3.00 | |'_4.oo 2,00 | 2.00 [ 200 (200 | 200 | 200 | 0,00 | 2.00
4 5.00 [ 2.00 | 5.00 | 8,00 Qs.oo 85,00 [2.00 [5.00 | 1.00 [ 200 (0,00 | 200 [2.00 | .00 | 200 | 3.00
5 .00 | 2.00 [ 3.00 | 3.00 | 3.00 [3.00 | 2.00 | 3.00 | 1.00 | 4.00 [3.00 | 3.00 | 1.00 | 5.68 | 2,00 | 3.00
] 3.00 [ 2.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 2.00 | 3.00 | 1.00 | 4.00 | 3,00 | Faou [1.00 [3:00 | 200 | 3.00 |
7 .00 | 3.00 [3.00 | 3.00 Tﬁ" (100 3.00 [ 3.0 | 2.00 | 500 | 3.60 | 3.00 | 1.00 | 3.00 ] 5.00 _:ou
[} .00 | 2.00 [ £.00 | 5.00 | B.00 | 8.00 | 2.00 | 5.00 | 2.00 | 0.00 [ 3.00 [3.00 | 1.00 | 5.00 | 0.00 | 2.00
] 4,00 | 3.00 | 4.00 | 4.0 _{4.00 4.00 [ 3.00 [ 4.00 | 2.00 [ 0.00 | 3.00 [ 3.00 | 1.00 | 3.00 | 2.00 | 200
10 .00 [2.00 [3.00 {3.00 | 9.50 [ 3.00 | 2.00 [3.00 [2.00 [2.00 [ 200 | 200 | 2.00 | 3.00 | 260 | 200
i 3,00 | 5.00 | 3.00 | .00 [3.00 | 3.60 [3.00 [3.00 [2.00 |%.60 | 1.00 | 1.00 [ 1.00 [3.00 [Z00 [Z00
1: [3.00 | 2.00 | :: a.g: 300 | 3.00 | _z.:: :.: ;:nu [4.00 [ 1.00 | !..: [1.00 [3.00 [200 WW
1 4.00 ] 3.00 4, 400 | 4.90 | 5. o0 000§ 1.00 1.00 1300 | 0.00
14 3.00 [ 3.00 [ 3.00 | 3.00 | 9.50 | 3.00 | 5,00 | 3.00 | 1.00 | 4.00 | 1.00 | 100 {100 | 3,66 | 260 | 1.00
18 4.00 | 3.00 [4.00 |40 %]mn [4.00 [2.00 [4.00 | 2.00 [2.00 {200 | 2.00 | 200 3.00 [ 500 [ 2.00]
10 18 [4.00 [3.00 | 4.00 | .00 [4.00 [#.00 | 2.00 | 4.00 | 1.0 [2.00 | 0.00 | 3.00 0.00 | 200 | 3.00 |
17 3.00 | 200 | 800 | 5.00 Eﬁ [5:00 | 2.00 | 8.00 | 1.00 | 200 | 0.00 | 3.00 | 200 | 0.00 | 200 | 3.00
] .00 | 2.00 | 3.00 | 3.00 | 2.50 [ 3.00 | 200 560 | 2.00 | 200 | 200 | 300 | 200 | 260 | 3.00 [ 3.00]
10 5.00 | z.o: rtno 5.00 [ 5.00 | 5.00 | _T_g _;:uo ;%_ %_:g :g _"'%oo [0.00 | 260 | 3.00 |
] 8.00 | 5.0 _Hs. 0300 0. ) [3.00 [ 2.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00
7 3.00 [9.00 | 5.00 [ 3.60 [ 3,00 [3.00 [ 3.00 [ 3.60 [ 1.00 | 200 | 0.00 | 3.00 [ 3.00 | 0.00 | 2.00 | 3.00
2 00 | 2.00 [ 4.00 [4.00 [ 4.00 | 4.00 | 3.00 | 4.00 [ 1.00 | 2,00 | 0.00 | 3.00 | 200 | 0.00 | 2.00 | 3.00 |
29__ |4.00]2.00 | 500 |3.00 | 5.00 | 5.00 13 13 ;:nn 200 | 200 [ X00 200 | 200 | %.00 | 3.00 |
) 3.00 | 3.00 | 3.00 [ 3.00 | 3.00 [ 3.00 [ 3. 00 | 2.00 | 200 [3.00 | 2.00 | 200 | 3.00 | 3.60 |
25 | 800 |2.00 | 5.00 | 5.00 | 3.00 | 4.00 [2.00 | 4.00 | 1.00 | 4.06 [ 1.00 | 3.00 | 1.00 | 2.00 | 2.00 | 5.00 |
[ Promedio | 3.56 [2.46 [3.72 [3.84 [ 3.64 | 3.80 [ 2.44 [ 3.64 | 1.62 | 200 | 1.44 | 238 | 1.52 | 1.98 | 1.68 | 2.48
15 Indice gingival inicial: 3.34

Indice gingival después de lavado bucal durante 15 dias: 1.87
Remocidn de la placa bacteriana media de acuerdo con el indice

de Turesky: 1.47

20
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CUADR 4

Cantidad de placa removida, expresada mediante [ndice de Turesky,
después de lavado bucal durante 30 dias

INGIVAL INI

E GING TAVADO
5 _ _ (PRUEBA DE 30 D
S— 11 18 Z1 20 3 38 (4] ® |8 A 28 | 51 | 98 | 41 48
[« —
™ 1 | 300 | 200 | .00 | 300 | 300 3.00 200 | 3.00 |0.00| 200 0.00 | 1.00 | 0.00] 200] 0.00 1.00
[ "7 | 300 | 300 | 3.00 | 3.00 | 300 | 3.00 |300| 3.00 | 0.00|200] 3.00 | 1.00 | .00 |3.00] 200 | 200
[ 3 1300 | 300 | 400 | 400 | 400 | 200 [3.00] 4.00 ;z.on [1.00 ] 0.00 | 0.00 | 1.00|3.00] 0.00 .00
; 500 | 200 | 500 | 6500 | 500 | 500 |2.00] .00 | 0.00|1.00] 0.00 | 6.00 | 1.00 | 3.00] 3.00 | 3.00
3.00 | 200 | 3.00 | 300 | 3.00 | 3.00 |2.00] 3.00 |0.00|300] 3.00 | 0.00 [3.00|300] 3.00 .00
[ 3.00 | 200 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 |2.00] 400 |0.00]300| 3.00 | 300 | 3001 0.00] 300 | 3.00
500200 | o0 S0 | &0 I R e e e e e 3o o | 1o
400 | 300 | 4.00 | 400 | 4.00 | 4.00 [3.00] 400 |200[3.00] 3.00 | 3.00 3003001 106 | 300
10 300 | 200 | 3.00 | 3.00 | 300 | 300 |200| 3.00 (000|200 0.00 | 1.00 | 300 |300] 9.00 1.00
11 3.00 | 300 | 3.00 | 300 | 300 | 300 | 300 S.00 | 200 | 200| 5.00 | 1.00 | 3.00 | 00| 200 | 200
‘ 12 300 | 2060 | 500 | 300 | 3.00 | 3.00 |200] 3.00 [0.00[1.00] 0.00 | 3.00 {3.00]300 | %00 | 1.00 _
[ 13 ] 400 | 360 [ 400 | 400 | 400 | 400 |3.00] 400 | 2007 1.00] 600 1300 [3.06[300] 1.00 3.00
10 14 00 [ 3 3.00 | 300 | 3.00 | 3.00 | 500 a.g_ [200 | 200| 0.00 | 1.00 | 3.00] 200 | 0.00 1.00
400 [ 300 | 400 | 400 | 400 | 400 |200]| 400 |0.0012.00]| 0.00 :1.00 [3.00 | 200 | :‘ow 1.00
] 2.00 | 3.00 | 4.00 ﬁ‘m [2.00 | 400 |200]| 400 |0.00|1.00] 3.00 | 3.00 | 1.00 | 3.00] 300 .00
3.00 | 200 | 5.00 | 6500 | 5.00 | 500 |200| 5.00 |200]1.00]| 1,00 | 0.00 | 1.00 | 3.00 | 3.00 1.00
] 3.00 | Eooj 300 | 300 | 300 | 300 | 200 3.00 300 200 7:00 ] | 1.00_| 1,00 | [3:00] 200 200
] 500 | 200 | 5.00 | 6500 | 5.00 | 5.00 |2.00] 400 | 200 1.00]| 1.00 | 3.00 | 1.00 | 3.00] 200 3.00
20 3.00 :uu [5.00 | 3.00 | 300 | 300 [3.001 3.00 —10.00 [206] 160 { 1.00 [0.00]3.00]| 2.00 1.00
21 300 | 300 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 00| 3.00 |200] 3.00] 1.00 | 1.00 | 1.00] 3.00 | 2.00 200
2 3.00 | .00 | 4.00 | 400 | 400 | 400 :a.on 4.00 :zou 200 1.00 { 1.06 }000]|2.00] 2.00 1.00
- 400 | 200 | 600 | 300 | 500 | 5.00 |200] BOO | 3.00|3.00| 1.00 | 1.00 | 1.00]3.00 | 2.00 2.00
24 3.00 | 300 {300 | 3.00 | 3.00 | .00 |3.00| 3.00 200/ 200]| 1.00 | 1.00 [0.00]3.00| 260 1.00
28 500 | 200 | 500 | 5.00 | 3.00 | 4.00 'z.oo_|_‘4.oo 3001300 1.00 | 1.00 | 1.00]3.00| 200 2.00
[Promedio | 350 | 248 | 3.72 | 964 | 364 | 360 |244| 964 [ 190|204 1.24 | 198 | 1.72| 272 | 160 1.72

15
Indice gingival inicial: 3.34
Indice gingival después de lavado bucal durante 30 dias: 1.70
Remocién de la placa bacteriana media de acuerdo con el indice
de Turesky: 1.64
20 Estos resultados demuestran una reduccion en el Indice de placa

de 49%, al final de los dias desde el inicio del estudio, resumido en el grafico

de la figura 2.
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En las condiciones del experimento, el lavado bucal con la
composicidn de la presente invencién ocasiond una reduccién de 85% en el
indice gingival y de 49% en el Indice de placa, siendo estos resultados
altamente superiores que aquéllos conocidos, situados dentro de la escala de
55% y 45%, respectivamente.

Cuando se comparan los resultados conseguidos a través de los
productos evaluados, se verifica que utilizando el lavado bucal con Triclosan
en nanoesferas se reduce la cantidad de placa 4% mdas que utilizando el
lavado bucal a base de Triclosan. Esta diferencia es mas relevante cuando se
toma en consideracién el Indice gingival, cuando dicha diferencia es de 30%,

lo que hace el resultado estadisticamente significativo, con el valor p< 0.05.



10

15

20

16

NOVEDAD DE LA INVENCI N

REIVINDICACIONES

1.- Una composicién para higiene bucal, que comprende un
vehiculo acuoso que porta una cantidad eficiente de un agente activo
germicida para higiene bucal, caracterizada porque el agente activo germicida
es adsorbido en particulas con 80-100 nm de un polimero no téxico insoluble
en agua, en una cantidad de aproximadamente 1% a 20% en peso de dichas
particulas, dicho polimero presentando una estructura molecular esponjosa
con extremos positivos electroquimicos.

2.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque las particulas estan presentes en una cantidad
que da como resultado aproximadamente 0.1% a 5% del agente activo
germicida en la composicion.

3.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademdés porque el polimero insoluble en agua presenta una
densidad de aproximadamente 0.5 a 2.5 g/cm’.

4.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 ¢ 3, caracterizada ademas porque el polimero insoluble

en agua es polisiloxano.
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5.- La composicidbn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 6 4, caracterizada ademas porque el agente activo
germicida es Triclosan al 5%.

6.- La composicibn de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque comprende en peso de una solucién acuosa,
los siguientes constituyentes: alcohol etilico: 9.5%, Pluronic F127: 1.75%,
metilparabeno: 0.20%, propilparabeno; 0.02%, fluoruro de sodio: 0.05%,
fosfato de sodio monobasico: 0.05%, fosfato de sodio dibasico: 0.09%,
sacarosa: 1.00%, cloruro de cetilpiridinio: 0.05%, particulas portadoras de
germicida: 0.8%, saborizante, menta T21122-8: 0.30%, colorante, Bleu n-1:
0.00085%.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Composicidn para higiene bucal, que comprende un vehiculo
acuoso que porta una cantidad eficiente de un agente activo germicida para
higiene bucal, el cual es adsorbido en particulas con 80-100 nm de un
polimero no téxico insoluble en agua, en una cantidad de aproximadamente
1% a 20% en peso de dichas particulas, dicho polimero presenta una

estructura molecular esponjosa con extremos positivos electroquimicos.

MC/kra*abl*tpr*jrg*efr*mmf*igp*yac*
P02/602

M4
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REDUCCION DEL INDICE GINGIVAL DESPUES DE
HABER LAVADO LA BOCA DURANTE 15 Y 30 DIAS

i:l 15 DIAsg
'~] 30 DIAS |

Q15DIAS] 3.34 | 0.98 . 2.38
|

B 30DIAS 334 | 0.5 - 284

marmam g Rednb Y e m—

FIG.1

REDUCCION DEL [NDICE DE LA PLACA DESPUES DE
HABER LAVADO LA BOCA DURANTE 15 Y 30 DIAS

{0 15 DIAS:
"M 30 DIAS |

'.1-2:3

15 DIASi 3.34 1.87 ! 147 .
g J0DIAS: 3.34 1.70 - 1.64

FIG.2
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 02-35233

Fecha: 6 de Jjunioc de 2002

Se informa que:

Desde fecha 26 de diciembre de 1997 ’

del folio 96.228 al felio 96.231 del

libro de Protocolo N® 330 , obra el poder

N® 18.149 conferido por JOHNSON &

JOHNSON INDUSTRIA E COMERCIO LTDA.

domiciliado(a) en Sao Paulo, Brasil

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE

Facultad para desistir y sustituir si .

Revisado 202027

Carrgra 13 N° 27-00 Place 5° y 10°
Commuindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 28
2020
Bogotd, D. C.
Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
Oficio No. I 2]_ 8 1]

REFERENCIA: Radicacion 02-35233

Tréamite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Dacision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente
otorgado por los inventores al salicitante o a su causante (art. 28-k,Dec 486/2000).

- Se sugiere que para proximas actuaciones ante esta entidad sean utilizados los
formatos establaecidos en la circular Unica.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio,
complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

Jefa de la Diyisién de Nuevas Creaciones

13 Jue, 26

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacién en lista de fecha

Se recusnda sl interesado que debe preseniar, dentro de ics disciaéls meses siguientes contados a parfir de la fecha de
preseriaciin de la sofichiud cuya priorided se invoca, copia de ls misma cartificads por Ia autoridad que s expidid vy, en fos
cascs on que haya luges, la traduockin simple del capitulo relvindicsiorio. El incumplimienio de éste plazo, acameand s
pérukda de Ia prioridad Invocada.

Carrera 13 No. 27-00 Pisas 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colambia



