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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 571.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA).

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, capia de! contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales
$ 324.000 (12*$27.000).
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(54) Titulo: COMPOSICIONES DE USO ORAL Y USOS DE LAS MISMAS

{57) Resumen: La presente invencién esta dirigida a una composicién bifasica para el enjuague bucal que
incluye una fase hidrofilica, una fase hidrofébica y un hidrétropo y a los métodos para su utilizacién. Las fases
hidrofilica e hidrofobica permanecen separadas y forman una emulsién temporal al ser combinadas. La
emulsion se revierte espontaneamente a las dos fases originales [uego de ser dejada en reposo, sin formarse
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COMPOSICIONES DE USO ORAL Y USOS DE LAS MISMAS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] Las composiciones bifasicas para el enjuague bucal son conacidas en
este arte. La Patente de los Estados Unidos de América No. 4.525.432
proporciona composiciones para el enjuague bucal que incluyen una fase oleosa y
una fase acuosa, las cuales son mezcladas justc antes de utilizarlas.
Preferiblemente, estas composiciones estdn esencialmente exentas de
detergentes. Conforme se especifica en esta patente, la utilizacién de detergentes
en la cavidad bucal tiene un efecto adverso, por ejemplo, recesion de las encias,
deficiencia circulatoria, hiperhidratacién del tejido expuesto, edema, al igual que
reacciones alérgicas. La Patente de los Estados Unidos de América No. 6.465.521
proporciona un enjuague bucal bifasico que incluye una fase acuosa, una fase
oleosa inmiscible en agua y un surfactante catidnico a razon de entre
aproximadamente 0,003 y alrededor de 2,0% en peso, a los efectos de permitir la
formacion de una emulsion temporal de aceite en agua, donde Ia emulsién se
descompone y separa en un periodo de entre aproximadamente 10 segundos y
treinta minutos luego de formarse la emulsién. Sin embargo, se ha determinado
que estas composiciones no se separan por completo en las fases oleosa y
acuosa y que se puede observar una emulsion diluida entre las fases oleosa y
acuosa que persiste durante un lapso de mas de 30 minutos. Esta emulsion
diluida puede adherirse al recipiente compuesto de la composicion y permanece
adherida al recipiente inclusive luego del posterior mezclado de la composicion.
La presencia de la emulsién puede resultarle poco atractiva a los usuarios de la
composicion, por cuanto la presencia de esta emulsién pudiese connotar la
presencia de contaminantes, pues “anillos” sucesivos de la emulsién permanecen
adheridos al recipiente luego de cada uso o la composicion no se separa por
completo en |las fases acuosa y oleosa.

[0002] Uno de los beneficios que tiene una composicion bifasica para el
enjuague bucal consiste en que la fase hidrofébica por lo general reside sobre |a
fase hidrofilica por cuanto la fase hidrofilica en general es mas densa que la fase
hidrofébica. Esta configuracién resulta beneficiosa en términos de la estabilidad
de los ingredientes activos que residen en la fase hidrofilica, ya que los
ingredientes activos son cominmente degradados por la oxidacion, por ejemplo, al
ser expuestos al aire. La separacion de la fase hidrofobica sobre la fase hidrofilica
esencialmente impide o inhibe la oxidacién de estos ingredientes activos. Por lo
tanto, en las composiciones en las cuales las fases hidrofébica e hidrofilica no se
separan por completo, por ejemplo, se mantiene la emulsion luego de permitir que
la composicién permanezca en reposo y os ingredientes activos presentes en la
fase hidrofilica son sometidos a degradacién por oxidacién. En consecuencia,

existe la necesidad de desarroliar composiciones para el cuidado oral que incluyan
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una fase hidrofilica y una fase hidrofébica, que se separen en dos fases diferentes
y que no contengan una microemulsion creada por medio de la combinacién de las
fases entre si.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0003] Se ha sorprendentemente determinado que la utilizacion de aigunos
agentes de acoplamiento en particular en un enjuague bucal bifasico forma una
microemulsién temporalmente estable al mezclarse el enjuague bucal bifasico. La
microemulsion no puede ser apreciada con facilidad por el usuario de la
composicion y permite aplicar los ingredientes activos presentes en cualquiera de
las dos fases a la cavidad bucal. La microemulsion se separa nuevamente en las
fases hidrofobica e hidrofilica al ser dejada en reposo, por ejemplo, en un plazo de
dos minutos a partir de la formacion de la microemulsién por mezclado.

[0004] La presente invencién estd en parte dirigida a un enjuague bucal
compuesto de al menos dos fases, por ejemplo, de una fase hidrofilica y una fase

. hidrofébica. Las fases hidrofilica e hidrofébica permanecen separadas mientras
se encuentren en reposo; sin embargo, su agitacion genera una dispersion de la
fase hidrofdbica en la fase hidrofilica, por ejemplo, una emulsién de aceite en
agua. La dispersion permanece estable durante un periodo de tiempo suficiente
como para permitir que se dispense una dosis del enjuague bucal, por ejemplo, al
usuario y la dispersion regresa a su estado original en dos minutos luego de ser
dejada en reposo.

[0005] En una aplicacion, la presente invencién esta dirigida a la Composicién
1.0, la cual es una composicion bifasica para el enjuague bucal que incluye una
fase hidrofobica, una fase hidrofilica y un componente hidrétropo. Las fases
hidrofébica e hidrofilica se separan espontaneamente luego de su mezclado y no
se aprecia una microemulsion fuego de transcurrida una hora del mezclado. La
mezcla de la composicién puede tener lugar manuaimente en un recipiente; por
ejemplo, el recipiente es manualimente agitado durante hasta 1 minuto, por
ejemplo, treinta segundos o diez segundos, a temperatura ambiente y se permite
que la composicidn se separe en las diferentes fases a temperatura ambiente.

[0006] Las siguientes composiciones constituyen composiciones adicionales de
la presente invencion:

1.1 Composicién 1.0, donde el componente hidrotropo esta constituido por un

poliglicol, un alcohol polihidrice ¢ una mezcla de los anteriores;

1.2 Cualquiera de las composiciones 1.0 — 1.2, donde el componente hidrétropo esta

constituido por un diol;

1.3 Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde el componente

hidrétropo esta constituido por un triol;

1.4 Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde el componente

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)




1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

3

hidrotropo esta constituido por etilenglicol, propilenglicol, glicerina, dietilenglicol,
di-propilenglicol, tripropilenglicol, nexilenglicol, 1,3-butilenglicol, 1,4-butilenglicol,
1,2,6-hexanotriol, sorbitol, xilitol y sus combinaciones, por ejemplo, a razén de
entre aproximadamente 1% y alrededor de 70% en peso, entre aproximadamente
5% y alrededor de 60%, entre aproximadamente 10% y 50%, entre
aproximadamente 15% y alrededor de 40% en peso de la composicion;
Cualquiera de las compaosiciones que anteceden, donde el componente
hidrotropo esta constituido por glicerina y propilenglicol, por ejemplo, en una
relacion en peso de entre aproximadamente 2:1 y alrededor de 1:2, por ejemplo,
de alrededor de 1:1;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde el componente
hidrétropo esta constituido por sorbitol,

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofébica esta
constituida por un aceite que es seleccionado a partir de miristato de isopropilo,
un aceite mineral y los aceites comestibles tales como aceite de oliva, aceite de
maiz, aceite de coco, aceite de soya y sus combinaciones;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofilica y/o
hidrofébica incluye un ingrediente activo;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofébica y/o la
fase hidrofilica incluye un agente antibacteriano;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofobica esta
constituida por un éter difenilico halogenado;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofébica
incluye triclosan;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofébica
incluye un aceite esencial;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofilica incluye
un copolimero de éter poliviniimetilico/anhidrido maleico;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofilica incluye
un agente humectante, de espesamiento, modificador de la viscosidad y sus
combinaciones;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye un agente de
sabor y/o colorante;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofilica incluye
una fuente de iones fluoruro que es seleccionada a partir de fluoruro estafioso,
fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio, fluorosilicato
de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro de amina, fluoruro de amina, fluoruro
de amonio y sus combinaciones;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye entre
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aproximadamente 50 y alrededor de 5.000 p.p.m. del ién fluoruro, por ejemplo,
entre aproximadamente 100 y alrededor de 1.000, entre aproximadamente 200 y
alrededor de 500 o alrededor de 250 p.p.m. del ién fluoruro;

Cualguiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye un agente
antibacteriano.

Cualguiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye un agente
antibacteriano que es seleccionado a partir de un éter difenilico halogenado
(triclosan), extractos de hierbas o aceites esenciales (por ejemplo, extracto de
romerg, timol, mentol, eucaliptol, salicilato de metilo), los antisépticos a base de
bisguanida {por ejemplo, clorhexidina, alexidina u octenidina), los antisépticos
fendlicos, hexetidina, povidona yodada, delmopinol, salifluor, lo iones metalicos
(por ejemplo, las sales de zinc, por ejemplo, citrato de zinc), sanguinarina,
propolis y los agentes oxigenantes (por ejemplo, peréxido de hidrogeno,
peroxiborato o peroxicarbonato de sodio amortiguado).

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye triclosan;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye un agente
antibacteriano en una cantidad de entre 0,001% y alrededor de 1%, entre
aproximadamente 0,01 y alrededor de 0,1%, o alrededor de 0,03 % en peso del
peso total de la composicion.

Cualqguiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye un agente
quelante;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye una sal de
pirofosfato, por ejemplo, pirofosfato de potasio, pirofosfato de sodio o una
combinacién de los anteriores;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofilica incluye
un agente para la desensibilizacion dental;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye un agente para
la desensibilizacion dental que es seleccionado a partir de una sal de potasio,
capsaicina, eugenol, una sal de estroncio, una sal de zinc, una sal de cloruro o
una cambinaciones de los mismos;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye entre
aproximadamente 1% y alrededor de 80% en volumen de la fase hidrofilica,
Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual incluye entre
aproximadamente 5% y alrededor de 90% en volumen de 1a fase hidrofobica,
Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual tiene una relacion en
peso de alrededor de 15:85 entre la fase hidrofébica y la hidrofilica;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, donde la fase hidrofilica incluye
el hidrétropo;

Cualquiera de las composiciones que anteceden, la cual estd exenta o
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esencialmente exenta de un surfactante;

Cualguiera de las composiciones que anteceden, la cual esta exenta ¢ esencial

exenta de un surfactante cationico;

[0007] La presente invencidn igualmente abarca el Métedo 2.0, el cual es un

@ N o o kW

método para el mejoramiento de la salud bucal que consiste en aplicarle una
cantidad efectiva de la composicion de uso oral de cualquier de las aplicaciones de
conformidad con las Compaosiciones 1.0 -1.31, a la cavidad bucal de un sujeto que
asi lo requiere, por ejemplo, un método para

disminuir o inhibir la formacién de caries dentales,

disminuir o inhibir la desmineralizaciéon y promover la remineralizacion de los

dientes,

disminuir la hipersensibilidad de los dientes,

disminuir o inhibir la gingivitis,

inhibir la formacion de biopeliculas microbianas en la cavidad bucal,

tratar y/o disminuir la acumulacién de placa.

limpiar los dientes y/o la cavidad bucal, y/o

Tratar yfo disminuir la halitosis.

[0008] Otras aplicaciones de la presente invencién resultaran evidentes para

aguellos con experiencia en este arte.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0009] A no ser que se especifique algo diferente, de conformidad con el

presente documento, todos los niveles de medicion aqui descritos estan
expresados en peso en funcion de |a totalidad de la composiciéon. Adicionalmente,
todas las referencias citadas en el presente documento se encuentran
incorporadas en su totalidad a titulo de referencia. Sin embargo, en caso de un
conflicto entre cualquiera de las definiciones incluidas en la presente descripcion y

aquellas presentes en una referencia citada, prevalece la presente descripcion.

[0010] Conforme es utilizada en el presente documento, la expresion “cantidad

segura y efectiva” significa una cantidad suficiente como para tratar la cavidad
bucal, por ejemplo, para disminuir la placa, la gingivitis y/o las manchas, sin dafiar

los tejidos y estructuras de la cavidad bucal.

[0011] Conforme es utilizado en el presente documento, el término “limpieza”

por lo general se refiere a la remocion de los contaminantes, la suciedad, las
impurezas y/o la materia extrafia dispuestos sobre la superficie objetivo. Por
ejemplo, en el contexto de las superficies orales, donde la superficie es el esmalte
dental, la limpieza puede remover al menos parte de las peliculas o manchas, por

ejempilo, las biopeliculas de placa, las peliculas ¢ el sarro.
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[0012] Las composiciones de la presente invencion incluyen una fase hidrofilica

y una fase hidrofébica y un componente hidrétropo que, al ser mezclados, forman
una emulsién temporal de aceite en agua, la cual se descompone y separa
nuevamente en la forma de las fases hidrofébica e hidrofilica en un plazo de entre
5 segundos y una hora luege de su mezclado. Se ha sorprendentemente
determinado que la separacion de las fases hidrofilica e hidrofébica es total, por
ejemplo, en la ausencia de emulsion alguna entre las dos fases. Sin verse limitada
la presente invencion por la teoria, se estima que el elevado valor de HLB del

componente hidrétropo hace posible la total separacién de las dos fases.

[6043] La fase hidrofobica de la composicion de la presente invencién puede

contener cualquier liquido hidrofobico oralmente aceptable, por ejemplo,
generalmente aceptado como seguro. Estos materiales son conocidos en este
arte y pueden incluir miristato de isopropilo, parafina liquida (aceite mineral),
aceites comestibles tales como aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de coco,
aceite de soya y sus combinaciones. Una fase hidrofobica que se prefiere utilizar
incluye parafina liquida y miristato de isopropilo. Preferiblemente, la fase
hidrofébica tiene un valor de HLB de entre aproximadamente 7 y 12, por ejemplo,
de alrededor de 10.

[0014] La fase hidrofilica de las composiciones de la presente invencion es

acuosa y, por ejemplo, incluye entre aproximadamente 40% y alrededor de 95%
en peso de agua. Otros materiales de utilidad pueden igualmente incluir los
alcoholes oralmente aceptables, los humectantes o los polimeros. En términos del
humectante puro, un humectante por lo general incluye entre aproximadamente
10% y alrededor de 50% en pesec en una aplicacion o entre aproximadamente 15%
y alrededor de 25% en peso en otra aplicaciéon de la composicion para el enjuague
bucal. La fase hidrofilica puede opcionalmente in¢luir uno o mas polimeros, por
ejemplo, copolimeros de éter polivinilimetilico-acido maleico, polisacaridos (por
gjemplo, derivados de la celulosa, por ejemplo, carboximetilcelulosa o gomas de
polisacaridos, por ejemplo, goma de xantano o goma de carragenano). Las
composiciones de |a presente invencion pueden contener un copolimero de eter
polivinilmetilico/anhidrido maleico (PVME/MA) cralmente aceptable. El copolimero
de PVME/MA esta presente a razon de entre aproximadamente 0,1% y alrededor
de 20%, por ejemplo, entre aproximadamente 0,5% y alrededor de 10% en peso.
En términos generales, la proporcion entre éter metil vinilico y anhidrido maleico
del copolimero se ubica entre aproximadamente 1:4 y alrededor de 4:1 y el
copolimero tiene un peso molecular promedio de entre aproximadamente 30.000 y
alrededor de 1.000.000, por ejemplo, de entre aproximadamente 30.000 y
alrededor de 500.000. Los copolimeros de PVME/MA que se prefiere utilizar
incluyen aguellos de conformidad con la marca GANTREZ de ISP (Wayne, NJ). El
copolimero de PVME/MA puede igualmente comportarse como un agente de
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mejoramiento antibacteriano, de estar presente, en una cantidad efectiva en

términos del mejoramiento antibacteriano.

[0015] Los hidrétropos son conocidos en este arte e incluyen los compuestos
que solubilizan a los compuestos hidrofébicos en soluciones acuosas. Los
hidrétropos son compuestos anfifilicos de bajo peso molecular que se asemejan a
los surfactantes por cuanto incluyen grupos hidrofilicos y, en términos de los
surfactantes, lo que puede ser descrito como un hidréfobo de bajo peso molecular.
E! grupo hidrofilico puede estar acoplade a una mitad organica que €s un grupo
demasiado corto como para conferirle verdaderas propiedades tensoactivas. Los
hidrotropos que son de utilidad en la presente invencion pueden incluir los
sulfonatos aromaticos, los ésteres de fosfatos aromaticos, los di y policarboxilatos,
los poliglicoles y los alcoholes, lo que incluye los alcoholes polihidricos. Los
hidrétropos que son de utilidad en la presente invencion tienen un valor de HLB de
entre aproximadamente 7 y alrededor de 18. Aun cuando cualquier hidrétropo

. puede resultar de utilidad en la presente invencién (preferiblemente GRAS), el
hidrétropo puede tener un valor de HLB similar a aquel de la fase hidrofobica y, en
consecuencia, el hidrétropo exacto de utilidad en las composiciones dependera de
la composicién de la fase hidrofébica. Preferiblemente, el valor de HLB del
sistema de acoplamiento es superior al valor de HLB de la fase hidrofébica, por
ejemplo, 10%, 15%, 20% 6 30% superior al valor de HLB de la fase hidrofébica.
Los métodos para la determinacion del valor de HL.B son ampliamente conocidos
por aquellos con experiencia en este arte. El componente hidrotropo de la
presente invencién incluye uno o mas poliglicoles y/o alcoholes polihidricos,
preferiblemente un diol y/o un tricl. Preferiblemente, el sistema de acoplamiento
incluye glicerina y propilenglicol.  La proporcion exacta entre glicerina y
propilenglicol del sistema de acoplamiento dependera del valor de HLB que se

. desea tenga el componente hidrétropo de la presente invencion. Por cuanto el
hidrétropo carece de propiedades surfactantes, la dispersién de la fase oleosa en
agua no es termodindmicamente estable y la emulsion formada mediante la
combinacién de las dos fases se revierte nuevamente en la forma de fases
independientes y diferentes inmediatamente luego de ser combinadas.

[0016] Las composiciones de la presente invencién incorporan uno o mas
surfactantes, los cuales son conocidos en este arte. Los surfactantes que pueden
ser utilizados incluyen aquellos que son razonablemente estables a lo largo de un
rango amplio de pHs, por ejemplo, los surfactantes aniénicos, catiénicos, no
idnicos o zwitterionicos. Los surfactantes que se prefiere utilizar son surfactantes
no iénicos. Preferiblemente, se disminuye la cantidad del surfactante presente en
las composiciones de la presente invencion a los fines de minimizar la dispersion
de la fase hidrofobica en la fase hidrofilica durante la creacién de emulsiones que

no se separen en un lapso de alrededor de 2 minutos luego de combinar las fases.
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Se ha sorprendentemente determinado que la minimizacion del contenido de
surfactantes y la presencia de hidrétropos hacen posible lievar a cabo una
separacion eficaz de las dos fases. En una aplicacién de [a presente invencion,
las composiciones de uso oral estdn exentas o esencialmente exentas de
surfactantes, en especial de surfactantes anidnicos, catidénicos y zwitteriénicos. En
la presente invencion se puede utilizar surfactantes no idnicos en cantidades
limitadas. Estos surfactantes no ibnicos pueden ser definidos como compuestos
que son producidos por medio de la condensacion de grupos 6xido de alquileno
(de naturaleza hidrofilica) con un compuesto hidrofobico organico, el cual puede
ser de naturaleza alifatica o alquil aromatica. Alguncs ejemplos de los
surfactantes no idnicos que pueden ser utilizados entre otros incluyen Pluronics,
los condensados de 6xido de polietilenc de alquil fenoles, los productos derivados
de la condensacion del éxido de etileno con los productos de la reaccion de éxido
de propileno y etilendiamina, los condensados de oxido de etileno de alcoholes
alifaticos, los oxidos de aminas terciarias de cadena larga, los Oxidos de fosfinas
terciarias de cadena larga, los sulféxidos de dialquilo de cadena larga y las
mezclas de estos materiales. Las composiciones de la presente invencion pueden
contener entre aproximadamente 0,0001% y alrededor de 0,01% en peso de un

surfactante.

[0017] Las fases hidrofilica y/o hidrofébica pueden contener ingredientes
activos, lo que dependerd de la hidrofobicidad del ingrediente activo. El
ingrediente activo, por ejemplo, incluye fluoruros, agentes anti-bacterianos activos,
agentes anti-sarro, agentes anti-caries, agentes anti-inflamatorios, agentes anti-
sensibilidad, enzimas, nutrientes y similares. Los ingredientes activos que son de
utilidad estan opcionalmente presentes en las composiciones de la presente
invencion en cantidades seguras y efectivas que son suficientes como para tener
el efecto terapéutico o profilactico deseado en el ser humano o animal inferior al
cual se le administra el ingrediente activo, sin efectos colaterales adversos
indebidos (tales como toxicidad, irritacion o una respuesta alérgica), en proporcion
con una relacién riesgo/beneficio razonable al ser utilizados en la manera descrita
en la presente invencion, - La cantidad segura y efectiva especifica del ingrediente
activo variard de conformidad con factores tales como la condicién en particular
que esta siendo tratada, ta condicion fisica del sujeto, la naturaleza de la terapia
concomitante (de haberla), el ingrediente activo especifico utilizado, la forma
especifica de dosificacion, el vehiculo empleado y el régimen de dosificacion
deseado.

[0018] Las sales de fluoruro y las fuentes de iones fluoruro, por ejemplo, las
sales de fluoruro que pueden ser solubles, son ampliamente conocidas en este
arte y pueden ser incorporadas en las composiciones de la presente invencion.

Algunas fuentes representativas de iones fluoruro entre otras incluyen fluoruro
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estafioso, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,

fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro de amina, fluoruro de
amonio y sus combinaciones. En ciertas aplicaciones, la fuente de iones fluoruro
incluye fluoruro estafoso, fluoruro de sodio, los fluoruros de aminas y
monofluorofosfato de sodio, al igual que sus mezclas. En ciertas aplicaciones, |a
composicion para el cuidado oral de la invenciéon puede igualmente contener una
fuente de iones fluoruro o un ingrediente compuesto de flior en cantidades
suficientes como para disponer de entre aproximadamente 50 y airededor de
5.000 p.p.m. del idén fluoruro, por ejemplo, entre aproximadamente 100 y alrededor
de 1.000, entre aproximadamente 200 y alrededor de 500 o aproximadamente 250
p.p.m. del ién fluoruro. Se puede agregar fuentes de iones fluoruro a las
composiciones de la invencion a un nivel de entre aproximadamente 0,001 % en
peso y alrededor de 10 % en peso, por ejemplo, de entre aproximadamente 0,003
% en peso y alrededor de 5 % en peso, de entre 0,01 % en peso y alrededor de 1
% en peso o de alrededor de 0,05%; sin embargo, se entendera que los pesos de
las sales de fluoruro necesarios para contar con el nivel apropiado del ion fluorurc
evidentemente variaran en funcién del peso del contraion presente en la sal y
aquellos con experiencia en este arte podran facilmente determinar estas
cantidades. Una sal de fluoruro que se prefiere utilizar es fluoruro de sodio. Sin
deseos de vernos limitados por la teoria, Ia sal de fluoruro y/o la fuente de iones
fluoruro residen en la fase hidrofilica de las composiciones de la presente

invencion.

[0019] Se puede utilizar agentes antibacterianos en las composiciones de la

presente invencién. los cuales pueden estar presentes en cantidades de entre
aproximadamente 0,001 y alrededor de 3,0% en peso de las composiciones. Una
lista no limitante de otros compuestos para el cuidado oral que resultan de utilidad
incluye los agentes antibacterianos no iénicos, lo que incluye los compuestos
fendlicos y bisfenolicos tales como, los éteres difenilicos halogenados, lo que a su
vez incluye triclosan (éter 2.4 4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico, triclocarban (3,4,4-
triclorocarbanilida), al igual que 2-fenoxietanol, los ésteres de benzoato, las
carbanilidas, uno o mas aminoacidos basicos, por ejemplo, arginina, en la forma
de |a base libre o0 de una o sal y sus combinaciones. Estos agentes pueden ser
agregados en cantidades efectivas, por ejemplo, a razén de entre
aproximadamente 1% y alrededor de 20% en peso en funcién del peso total de la
composicién, lo que dependera del agente seleccionado. Puede haber un éter
difenilico halogenado, por ejemplo, triclosan, presente en una cantidad de hasta
alrededor de 0,3% en peso de la composicién de uso oral, preferiblemente de

aproximadamente 0,03%.

[0020] Las composiciones de la presente invencién pueden incorporar uno o

mas agentes antisensibilidad, por ejemplo, sales de potasio tales como nitrato de
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potasio, bicarbonato de potasio, cloruro de potasio, citrato de potasio y oxalato de
potasio; capsaicina; eugenol; sales de estroncio; sales de zing; sales de cloruro y
sus combinaciones. Estos agentes pueden ser agregados en cantidades
efectivas, por ejemplo, a razén de entre aproximadamente 1% y alrededor de 20%
en peso en funcidn del peso total de la composicion, lo que dependera del agente
seleccionado. Las composiciones de la presente invencidén pueden ser igualmente
utilizadas en el tratamiento de la hipersensibilidad mediante el blogqueo de los

tibulos de dentina, al ser aplicadas a un diente.

[0021] l.as composiciones de la presente invencidén pueden igualmente incluir

una composicion para el blanqueamiento o decoloracion de los dientes, las cuales
son conocidas en este arte. Las composiciones blanqueadoras y decolorantes
que pueden ser utilizadas incluyen peroxidos, cloritos metalicos y persulfatos. Los
peréxidos incluyen los hidroperdxidos, perdxido de hidroégeno, los peroxidos de
metales alcalinos y alcalinotérreos, los compuestos peroxi organicos, los peroxi
acidos y sus mezclas. Los perdxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos
incluyen perdéxido de litio, peroxido de potasio, peréxido de sodio, peroxido de
magnesio, peréxido de calcio, peréxido de bario y sus mezclas. Otros perdxidos
incluyen perborato, peréxido de urea y sus mezclas. Los cloritos metalicos que
pueden ser utilizados pueden incluir clorito de calcio, clorito de bario, clorito de
magnesio, clorito de litio, clorito de sodio y clorito de potasio. Estos agentes
pueden ser agregados en cantidades efectivas, por ejemplo, a razén de entre
aproximadamente 1% y alrededor de 20% en peso en funcién del peso total de la

composicion, lo que dependera del agente seleccionado.

[0022] La composicién de uso oral opcionalmente incluye una compaosicion anti-

calculo tal como, por ejemplo, una o mas de las composiciones anti-calculo
descritas en la Patente de los Estados Unidos de América No. 5.292.526 otorgada
a Gaffar y colaboradores. En diversas aplicaciones, la composicion anti-calculo
incluye uno o mas polifosfatos. La composicion anti-calculo puede incluir al menos
una sal de de tripolifosfato o hexametafosfato de amonio o de un metal alcalino
total o parcialmente neutralizada, la cual esta presente en la composicion de uso
oral en una cantidad anti-calculo efectiva. El ingrediente anti-calculo activo puede
igualmente incluir al menos una sal de polifosfato soluble en agua, lineal y
molecularmente deshidratada efectiva en una cantidad anti-calculo. El ingrediente
anti-calculo activo puede igualmente incluir una mezcla de sales de potasio y
sodio, al menos de las cuales esta presente en una cantidad anti-calculo efectiva
en la forma de un agente polifosfato anti-calculo. El agente anti-calculo activo
puede igualmente contener una cantidad anti-calculo efectiva de un agente anti-
calculo en la forma de una sal de polifosfato lineal y molecularmente deshidratada
presente en una mezcla de sales de sodio y potasio. La proporcion entre potasio y
sodio presente en la composicion puede ser de hasta menos de 3:1. El polifosfato
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puede estar presente en la composicion de uso oral en diversas cantidades, por
ejemplo, en una cantidad en la cual la relacién en peso entre el ion polifosfato y el
agente anti-bacteriano oscile entre mas de 0,72:1 y menos de 4.1 o en la cual la
relacién en peso entre el agente de mejoramiento anti-bacteriano y el ién
polifosfato se ubique entre aproximadamente 1:6 y alrededor de 2,7:1 o en la cual
la relacion en peso entre el agente de mejoramiento anti-bacteriano y el polifosfato
se ubigue entre aproximadamente 1:6 y alrededor de 2,7:1. Otros agentes anti-
caleulo de utilidad incluyen los polimeros de policarboxilatos y los copolimeros de
éter polivinil metilico/anhidrido maleico (PVM/MA) tales como GANTREZ®.

[0023] Las composiciones para el cuidado oral de la invencion pueden igual y
opcionalmente incluir uno o mas agentes quelantes capaces de formar un
complejo con el calcio hallado en las paredes celulares de las bacterias. El
acoplamiento de este calcio debilita la pared celular de las bacterias y aumenta la
lisis bacteriana. Otro grupo de agentes quelantes que pueden ser de utilidad en la

. presente invencion incluye las sales solubles de pirofosfato. Las sales de
pirofosfato utilizadas en las presentes composiciones pueden estar representadas
por cualquiera de las sales de pirofosfato de metales alcalinos. En ciertas
aplicaciones, las sales incluyen pirofosfato de metales tetra aicalinos, pirofosfato
diadcido de metales dialcalinos, pirofosfato monoacido de metales trialcalinos y sus
mezclas, donde los metales alcalinos son sodio o potasio. Las sales son de
utilidad en sus formas tanto hidratadas como no hidratadas. Una cantidad efectiva
de la sal de pirofosfato de utilidad en la presente composicién se ubica en al
menos 0,1 % en peso, por ejemplo, entre aproximadamente 0.5 % en peso y
alrededor de 5 % en peso, entre aproximadamente 1 % en peso y alrededor de 3
% en peso o alrededor de 2%.

[0024] Las composiciones para el cuidado oral de la invencién pueden igual y

. opcionalmente incluir una 0 mas enzimas. Las enzimas que resultan de utilidad
incluyen cualquiera de las proteasas disponibles, las glucanohidrolasas, las
endoglicosidasas, las amilasas, las mutanasas, las lipasas y las mucinasas o sus
mezclas compatibles. En ciertas aplicaciones, la enzima es una proteasa,
dextranasa, endoglicosidasa y mutanasa. En otra aplicaciéon, la enzima es
papaina, endoglicosidasa © una mezcla de dextranasa y mutanasa. Otras
enzimas que pueden ser utilizadas en la presente invencion se encuentran
descritas en la Patente de los Estados Unidos de América No. 5.000.938 otorgada
a Dring y colaboradores, la Patente de los Estados Unidos de América No.
4.992.420; la Patente de los Estados Unidos de América No. 4.355.022; la Patente
de los Estados Unidos de América No. 4.154.815; la Patente de los Estados
Unidos de América No. 4.058.595; la Patente de los Estados Unidos de América
No. 3.991.177 y la Patente de los Estados Unidos de América No. 3.696.191,
todas incorporadas en el presente documento a titulo de referencia. En la
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presente invencion, una enzima de una mezcla de diversas enzimas compatibles
constituye entre aproximadamente 0,002% y alrededor de 2,0% en una aplicacion,
entre aproximadamente 0,05% y alrededor de 1,5% en ofra aplicacién o, en

inclusive otra aplicacién, entre aproximadamente 0,1% y alrededor de 0,5%.

[0025] En la preparacion de las composiciones para el cuidado oral, pudiese
ser necesario agregar algun material de espesamiento con el objeto de lograr la
consistencia deseada o de estabilzar o mejorar el comportamiento de la
formulacion. En ciertas aplicaciones, los agentes de espesamiento son polimeros
de carboxivinilo, carragenano, hidroxietilcelulosa y sales solubles en agua de
éteres de celulosa tales como carboximetilcelulosa de sodio y carboximetil
hidroxietil celulosa de sodio. Se puede igualmente incorporar gomas naturales
tales como goma karaya, goma arabiga y goma tragacanto. Se puede utilizar
aluminio silicato de magnesio coloidal o silice finamente dividido como
componente de la composicion de espesamiento para mejorar aln mas la textura
de la composicién. En ciertas aplicaciones, los agentes de espesamiento estan
presentes en una cantidad de entre aproximadamente 0,05% y alrededor de 10%
en peso de la totalidad de la composicién, por ejemplo, de entre aproximadamente
0,1% vy alrededor de 7%, entre aproximadamente 0,5% y alrededor de 5% o
alrededor de 1%, 2% o menos de alrededor de 2%. Otros agentes de
espesamiento que pueden ser utilizados en las composiciones de uso oral
incluyen las gomas naturales y sintéticas y los coloides tales como carragenano
(musgo irlandés), goma de xantano, carboximetilcelulosa de sodio, almidon,
polivinilpirrolidona, hidroxietilpropilcelulosa, hidroxibutii  metil  celulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxietil celulosa.

[0026] Las composiciones de la invencidn pueden igualmente incluir uno o mas
agentes de sabor o agentes colorantes conocidos por aquellos con experiencia en
este arte. Los agentes de sabor que son utilizados en la practica de la presente
invencion entre otros incluyen los aceites esenciales, al igual que diversos
aldehidos saborizantes, ésteres, alcoholes y materiales similares.  Algunos
gjemplos de aceites esenciales incluyen los aceites de hierbabuena, menta,
gaulteria, sasafras, clavo, salvia, eucalipto, mejorana, canela, limén, lima, toronja y
naranja. Otras sustancias quimicas tales como mentol, carvona y anetol
igualmente son de utilidad. Ciertas aplicaciones emplean aceites de menta y
hierbabuena. El agente de sabor es incorporado en |la composicidn de uso oral a
una concentracion de entre aproximadamente 0,1 y alrededor de 5% en peso y
entre aproximadamente 0,5 y alrededor de 1,5% en peso.

[0027] La presente invencién proporciona los métodos y procesos para la
utilizacién de las composiciones de uso oral de la presente invencién en la
limpieza de las superficies orales y la cavidad bucal. Adicionalmente, las

composiciones de usc oral opcionalmente tratan e inhiben las condiciones orales
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tales como las condiciones inflamatorias, la palca dental y el calculo dental. Las
composiciones de uso oral pueden ser aplicadas al sujeto de cualquier manera
adecuada conocida en este arte. En términos generales, la composicion es
mezclada o agitada durante un periodo de tiempo, con el propésito de mezclar las
fases hidrofilica e hidrofobica. La composicidon mezclada es posteriormente
introducida en la cavidad bucal del usuario utilizando un aplicador o dispositivo de
aplicacién adecuado tal como un cepillo, una cinta dental, una pelicula, una jeringa
o cualquier otro aplicador o dispositivo de aplicacién conocido en este arte. Las
composiciones pueden ser utilizadas en los métodos y procesos profilacticos, con
la finalidad de promover y mantener la salud oral y la apariencia y de mantener la
salud sistémica y similares. Las composiciones de uso oral pueden ser aplicadas
con regularidad al sujeto durante diversos dias de acuerdo con un programa
particular de tratamiento, a los efectos de tratar y/o inhibir la formacion de
manchas, placa, cdlculo o sarro. Las instrucciones para llevar a cabo el programa
de tratamiento pueden ser incluidas en el envase comercial conjuntamente con los

productos preparados a nivel comercial y almacenados.

[0028] La presente invencion sera adicionalmente ilustrada haciendo uso del o

de los siguientes ejemplos no limitantes.
[0029] EJEMPLO |

[0030] Se prepararon cuatro composiciones para el enjuague bucal con las

siguientes fermulaciones:

{Favor indicar el surfactante no idnico que se prefiere utilizar]

A B Cc D E
Fase Hidrofobica
Miristato de isopropilo 13 13
Aceite Mineral 13 13 13
Fase Hidrofilica
Agua 60 59,9 | 59,805 599 |[59,8
Glicerina 9 9 9 9 9
Propilenglicol 9 9 9 9 9
Sorbitol 5 5 5 5 5
Pirofosfato de sodio 0,5 0,6 0,5 0.5 0,5
Pirofosfate de potasio 1,4 1,4 1,4 1,4 1.4
Copolimero de PVM/MA 0,3 0,3 0,3 0,3 03
Fluoruro de Sodio 005 | 0,05 {005 0,05 |0,05
Solucién al 30% de peréxido de hidrégeno 0,1 0,1 0,1
Sabor y colorantes 1,745 | 1,75 | 1,745 175 | 175
Surfactante 005" [01° |01 0,1°
] 100 | 100 [100 100

1 — Surfactante no idnico
2 — Surfactante cationico

3 — Surfactante aniénico
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Ejemplo 2
[C031] Las cuatro composiciones para el enjuague bucal del Ejemplo 1 fueron
agitadas manualmente a temperatura ambiente durante un periodo de 30
segundos a los fines de formar una emulsion y se les permitid reposar durante
diversos periodos de tiempo. No se observé emulsion alguna entre las fases en
las Composiciones A y D luego de transcurridos 10 segundos en reposo, sin
embargo, se observo una emulsién en las Composiciones B, C y E luego de
transcurrida una hora en reposo.
Ejemplo 3
[0032] Las composiciones C, D y E fueron agitadas manualmente durante un
lapso de treinta segundos al dia durante 90 dias. Una vez concluido el periodo de
90 dias, se determindé que la actividad peréxido de la Composicion C habia
disminuido en 16%, la actividad peréxido de la Composicion D habia unicamente

disminuido en 5% y la actividad peréxido de E habia disminuido en 15%.
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11.

REIVINDICACIONES

Una composicion bifasica para el enjuague bucal que incluye:

una fase hidrofobica;

una fase hidrofilica; y

un componente hidrétropo

donde fases hidrofébica e hidrofilica se separan espontaneamente luego de
llevar a cabo la combinacién de dichas fases y no forman una emulsion luego de
transcurrida una hora de su combinacion.
La composicién de la reivindicacion 1, donde el componente hidrétropo incluye un
poliglicol, un alcohol polihidrico o una mezcla de los anteriores.
La composicién de la reivindicaciéon 1 ¢ 2, donde el componente hidrétropo
incluye etilenglicol, propilenglicol, glicerina, dietilenglicol, di-propilenglicol,
tripropilenglicol, nexilenglicol, 1,3-butilenglicol, 1.4-butilenglical, 1,2,6-hexanotriol,
sorbitol, xilitol o una combinacion de los anteriores.
La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, donde el
componente hidrétropo incluye glicerina y propilenglicol.
La composicidn de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, donde el
componente hidrétropo incluye sorbitol.
La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, donde la
fase hidrofébica incluye un aceite que es seleccionado a partir de miristato de
isopropilo, aceite mineral, un aceite comestible y sus combinaciones.
La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, ia cual
incluye un ingrediente activo.
La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual
incluye un agente antibacteriano que es seleccionado a partir de un éter difenilico
halogenado (triclosan), extractos de hierbas o aceites esenciales (por ejemplo,
extracto de romero, timol, mentol, eucaliptol, salicilato de metilo), antisépticos a
base de bisguanida (por ejemplo, clorhexidina, alexidina o octenidina),
antisépticos fendlicos, hexetidina, povidona yodada, delmopino!, salifluor, iones
metalicos (por ejemplo, sales de zinc, por ejemplo, citrato de zinc), sanguinarina,
propolis y agentes oxigenantes (por ejemplo, perdxido de hidrogeno, peroxiborato
o peroxicarbonato de sedio amortiguado).
La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual

incluye un eter difenilico halogenado.

La composicién de cualguiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual

incluye triclosan.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, donde la

fase hidrofébica incluye un aceite esencial.
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La composicion de cualquiera de las reivindicaciones gue anteceden, donde la
fase hidrofilica incluye un copolimero de éter poliviniimetilico/anhidrido maleico.
La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, donde |a
fase hidrofilica incluye una fuente de iones fluoruro que es seleccionada a partir
de fluoruro estafioso, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, monoflucrofosfato de
sodio, fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro de amina, fluoruro
de amina, fluoruro de amonio y sus combinaciones.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual
incluye entre aproximadamente 50 y alrededor de 5.000 p.p.m. del ion fluoruro.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual
incluye un agente quelante.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual
incluye una sal de pirofosfato.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cua!
incluye un agente para la desensibilizacién dental.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones gque anteceden, la cual
incluye entre aproximadamente 1% y alrededor de 90% en volumen de la fase
hidrofilica.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual
tiene una relacién en peso de alrededor de 15:85 entre la fase hidrofébica y la
fase hidrofilica.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, donde la
fase hidrofilica incluye el componente hidrétropo.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, la cual esta
esencialmente exenta de un surfactante cationico.

Un método para mejorar la salud oral, el cual consiste en aplicarle una cantidad
efectiva de la composicion de uso oral de cualquiera de las reivindicaciones 1 —
21 a la cavidad bucal de un sujeto que asi lo requiere, a los fines de:

1. disminuir o inhibir la formacién de caries dentales,

2. disminuir o inhibir la desmineralizacion y promover la remineralizacion de
los dientes,

disminuir la hipersensibilidad de los dientes,

disminuir o inhibir la gingivitis,

inhibir la formacién de biopeliculas microbianas en la cavidad bucal,
tratar y/o disminuir la acumulacién de placa, y/o

limpiar los dientes y/o la cavidad bucal y/o

@ ~N o o koW

tratar y/o disminuir la halitosis.
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COMPOSICIONES DE USO ORAL Y USOS DE LAS MISMAS

RESUMEN

La presente invencion esta dirigida a una composicién bifasica para el enjuague bucal que
incluye una fase hidrofilica, una fase hidrofébica y un hidrotropo y a los métodos para su
utilizacion. Las fases hidrofilica e hidrofobica permanecen separadas y forman una
emulsion temporal al ser combinadas. La emuision se revierte espontaneamente a las

dos fases originales luego de ser dejada en reposo, sin formarse una emulsion.
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1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

2. ha sido firmado per Norman Goodman
3. actuando en capacidad de Oficial del Condadeo

4 lleva el selloftimbre del cendado de New York

CERTIFICADO

5. en New York, New York B. el 30 de Octubre de 2001
7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York
8. No. NYC-97865408B

9. SellofTimbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi
. Secretario de Estado Encargado Espacial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANGL del Certificado Notanal v el la apostilla que vienen
junta con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corperation,
domiciiada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estades Unidos de América a
Ramiro Castro Dugue y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) 8s.
Condado de New Yark ) .

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado y Oficial de fa Corte
Suprema del Estado de New York, en y para el Condado de New York, un Tribunal
de Registros, que tiene un sello por ley.

CERTIFICO POR MEDIO DE LA PRESENTE de acuerdo con la Ley
Ejecutiva del Estado de New York, que

Rosie S. Dizon

cuyo nombre esta suscrito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar e! mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Esterdo de New York debidamente comisionado, Juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdc con la ley, una comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autégrafa ha sido presentada en
mi oficina; gue al momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autarizado para tomar el mismo: gque estoy bien familiarizado
con la escrilura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con la firma autografa depositada en mi oficina, y creo gue tal
fierma es genuina.

COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al presenfe mi firma t mi sello

oficial este
30 de Octubre de 2001 .
TARIFA PAGADA $3.00

{Firma}
Oficial del Condado y Oficial de [a Corle Suprema, Coridado da New York
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