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COMPOSICIONES PARA EL CUIDADO ORAL

[0001] La presente invencion esta relacionada con composiciones para el cuidado oral y
métodos que emplean dichas composiciones para usarlas en el tratamiento o prevencion en

la formacion de calculos.

ANTECEDENTES

[0002] La placa dental es un depdsito blando suave que se forma en las superficies de los
dientes. Se cree generalmente que la placa dental se forma como un subproducto del
crecimiento bacteriano y consiste de una densa capa microbiana compuesta de una masa de
microorganismos incrustada en una matriz polisacarida. La placa se adhiere tenazmente a
las superficies de los dientes, especialmente a lo largo de superficies irregulares y asperas, y
se encuentra tipicamente en el margen gingival, en grietas o fisuras del esmalte, y sobre la

superficie de calculos dentales ya establecidos.

[0003] La gingivitis es la inflamacién o infeccion de las encias y de los huesos alveolares
que soportan los dientes. Se cree generalmente que la gingivitis la causan las bacterias de
la boca (particularmente las bacterias promovidas por la formacién de la placa) y las
toxinas formadas como subproductos de la bacteria. Generalmente se cree que la
periodontitis ocurre alli donde se endurece la placa no removida y forma el célculo (tartaro)
que afecta a los ligamentos periodontales. La periodontitis es un estado de enfermedad
progresivamente peor al compararla con la gingivitis. A medida que la placa y el calculo se
siguen construyendo, las encias comienzan a retirarse de los dientes y se forman bolsillos
entre ellos, lo cual por ultimo puede resultar en destruccion del hueso y del ligamento
periodontal. Estas reacciones conducen a la destrucciéon de la estructura de soporte, a la

infeccién continua, y potencialmente a la subsecuente pérdida de los dientes.

[0004] Asi, la placa formada a lo largo de la superficie de los diéntes, provee lugar para la |
formacién del calculo (tartaro). El célculo dental, o tartaro, es un solido duro mineralizado
formado sobre los dientes cuando los cristales del fosfato de calcio se depositan sobre la
pelicula y la matriz extracelular de la placa dental y se convierte en hidroxiapatita
cristalina, densamente empacada, lo suficientemente para que los agregados lleguen a ser

resistentes a la deformacion. El cepillado regular ayuda a prevenir una formacion rapida de
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estos depositos, pero aun el cepillado regular no es suficiente para remover todos los
depdsitos de calculos que se adhieren a los dientes. Aunque no hay un total acuerdo
respecto a la ruta por la cual el calcio precipitado y el ortofosfato ultimadamente se
convierten en el material cristalino llamado hidroxiapatita (HAP), hay un acuerdo general
de que a saturaciones mas altas (por encima del limite critico de saturacion) el precursor del
HAP cristalino es un fosfato de calcio amorfo o microcristalino. El “fosfato de calcio
amorfo” aunque relacionado con la hidroxiapatita difiere de ésta en su estructura atémica,
morfologia de particula, y estequiometria. Los agentes que efectivamente interfieran con el
crecimiento cristalino de HAP seran efectivos como agentes anti-calculo. Un mecanismo
sugerido mediante el cual muchos agentes anti-calculo inhiben la formacién de calculos
implica un aumento de la activacién de la barrera de energia con lo que se inhibe la
transformacién del precursor fosfato de calcio amorfo en HAP. Hay estudios que han
mostrado que hay una buena correlacién entre la capacidad de un compuesto para prevenir
el crecimiento cristalino de HAP in vitro y su capacidad para prevenir la calcificacion in
vivo, provisto que el compuesto sea estable en, e inerte a, otros componentes en una

composicion para el cuidado oral y para la saliva en la cavidad oral.

[0005] Asi, es deseable tener una composicion para el cuidado oral que combata la placa
causada por actividad antibacteriana y que ademas controle y prevenga la formacion de
calculos. Es dificil predecir la eficacia antiplaca de los compuestos antibacterianos cuando
se incorporan en un vehiculo de entrega y particularmente en composiciones orales que
contienen otros ingredientes activos, tales como agentes anti-calculo (control de tartaro). A
menudo existe una interaccion negativa entre un agente antibacteriano con otros
ingredientes activos u otros componentes en un vehiculo de entrega de una composicion
para el cuidado oral que reduce el comportamiento efectivo de dichas composiciones
orales, incluyendo la pasta de dientes y los enjuagues bucales. Esto es especialmente

verdadero para muchos sistemas anti-calculo.

[0006] A fin de solucionar estos problemas se ha proporcionado en este momento una
composicién para el cuidado oral que controla el tartaro, la cual contiene un compuesto
antibacteriano activo proveniente de un extracto de magnolia y un sistema anti-calculo que

contiene pirofosfato tetrasédico y tripolifosfato de sodio. Los compuestos activos extraidos
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de la magnolia incluyen magnolol y honokiol, los cuales son compuestos antibacterianos

bi-fenolicos. El pirofosfato tetrasodico y el tripolifosfato de sodio son agentes anti-célculo.

[0007] Sin importar la eficacia de ciertos agentes antibacterianos, hay un continuo interés
en el campo del cuidado oral por composiciones para el cuidado oral que mejoren el
tratamiento tanto de la formacion de placa como del tartaro. Asi, existe una necesidad de
una composicién para el cuidado oral altamente efectiva, antibacteriana, anti-placa y anti-

calculo, para prevenir o disminuir las enfermedades de la cavidad oral.
RESUMEN

[0008] En un primer aspecto, la presente invencién proporciona una composicion para el
cuidado oral para tratar o prevenir el célculo, cuya composicién comprende un agente anti-
calculo y un agente antibacteriano que comprende un compuesto bifendlico obtenido de
Magnolia officinalis, donde la composicion esta libre de agentes anti-calculo que contengan

fosfatos.

[0009] Ademas, la presente invencién proporciona una composicion para el cuidado oral
para ser usada en el tratamiento o prevencion del calculo y la placa, cuya composicion
comprende un agente anti-calculo y un agente antibacteriano que consiste de un compuesto
bifenélico que se obtiene de Magnolia officinalis; donde la composicion esta libre de

agentes anti-calculo que contengan fosfatos.

[0010] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un método para prevenir la
inhibicién del consumo de un compuesto antibacteriano bifendlico obtenible de Magnolia
officinalis de una composicién para el cuidado oral anti-calculo, la cual comprende la
formulacion de la composicién para el cuidado oral con el compuesto antibacteriano

bifendlico y un agente anti-calculo que esté libre de fosfatos.

[0011] Aqui ademas se proporciona el uso de un agente anti-calculo libre de fosfatos en la
manufactura de una composicién anti-calculo para el cuidado oral que comprende un
compuesto antibacteriano bifendlico que se obtiene de Magnolia officinalis, para prevenir

la inhibicion del consumo del compuesto antibacteriano bifendlico.

[0012] En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona un meétodo para el

tratamiento o prevencion de la formacién de célculos en la cavidad oral, el cual consiste en
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poner en contacto la cavidad oral con una composicién para el cuidado oral que contiene
una composicién para el cuidado oral que comprende un agente anti-calculo y un agente
anti-bacteriano compuesto que comprende un compuesto bifenélico obtenible de la
Magnolia officinalis, donde la composicion para el cuidado oral esta libre de agentes anti-

calculo de fosfatos.

[0013] Sorprendentemente se ha encontrado que, en las composiciones para el cuidado oral
que comprenden un compuesto antibacteriano bifendlico obtenible de un extracto de
magnolia junto con un sistema anti-calculo que comprende pirofosfato tetrasédico y/o
tripolifosfato de sodio, el reemplazo de los agentes anti-célculo que contengan fosfatos con
un agente anti-calculo libre de fosfatos proporciona una mejora significativa del suministro
del compuesto bifenélico. Se ha encontrado que los agentes anti-calculo que contengan
fosfatos tales como pirofosfato tetrasédico y tripolifosfato de sodio parecen inhibir el
consumo de los compuestos antibacterianos bifendlicos. Por lo tanto, al asegurar que las
composiciones para el cuidado oral de la presente invencién estén libres de agentes anti-
calculo que contengan fosfatos, se previene la inhibicion del consumo oral. De este modo,
el suministro de los compuestos anti-bacterianos bifenélicos se mejora significativamente
permitiendo el aumento en la actividad anti-placa de la composicion oral o favoreciendo
una reduccién en la cantidad del compuesto antibacteriano bifendlico necesario para

estimular la actividad anti-placa.

[0014] Las composiciones para el cuidado oral de la presente invencion estdn libres de
agentes anti-calculo que contengan fosfatos y en ciertas realizaciones estén libres de
fosfatos o polifosfatos, tipicamente al menos hasta el punto de que el suministro del
compuesto bifenélico se reduzca por no més de 20%, no més de 10%, o no més de 5% si se
compara con una composicién para el cuidado oral que no contenga fosfatos. El suministro
del compuesto bifendlico se mide tipicamente usando un sistema modelo de suministro a
discos de hidroxiapatita cubiertos de saliva, como se describe con detalles mas abajo.
Como se usa en este documento, el término “fosfatos” se refiere a fosfatos y polifosfatos
incluyendo los pirofosfatos. Las composiciones para el cuidado oral de acuerdo a la

invencion, deben estar libres al menos de pirofosfato tetrasodico.
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[0015] El agente anti-bacteriano de la presente invencion, un “agente anti-bacteriano de
Magnolia”, comprende un compuesto bifendlico obtenible, derivado o desarrollado a partir
de Magnolia officinalis, por ejemplo como un extracto de la misma. Como se ha referido
en este documento, dicho “extracto” de magnolia es un extracto de la cofteza seca, 0
corteza, de una planta de la familia de las Magnoliceas, tal como Magnolia officinalis,
(conocida como “magnolia”) o un equivalente sintético o semi-sintético de tal extracto o un
componente activo del mismo. Adicionalmente, el agente se puede desarrollar a partir de la
Magnolia officinalis, tal como un magnolol, honokiol, tetrahidromagnolol,
tetrahidrohonokiol, propilmagnolol, propilhonokiol, isopropiolmagnolol, isopropilhonokiol,
butilmagnolol, o butilhonokiol sintéticos, los cuales han demostrado propiedades
bactericidas contra la bacteria oral representativa S. mutans, F. nucleatum, V. pdrvula, A.
naslundii, P. gingivitis en el test in vitro de Concentracion Inhibitoria Minima (MIC por sus
siglas en inglés). En ciertas realizaciones de la presente invencion, el ingrediente anti-
bacteriano en la composicién activa comprende uno o mas compuestos activos que han sido
aislados de un extracto de magnolia. En otras realizaciones, el ingrediente antibacteriano
comprende un extracto de magnolia. En ciertas realizaciones los extractos de Magnolia
Cortex (la corteza de Magnolia officinalis) contienen compuestos actives que incluyen:
magnolol, honokiol, tetrahidromagnolol, y tetrahidrohonokiol, los cuales han demostrado
propiedades bactericidas contra la bacteria oral representativa S. mutans, F. nucleatum, V.
parvula, A. naslundii, P. gingivitis en la prueba in vitro de Concentracién Inhibitoria
Minima (MIC). Se debe notar que cualquier planta de la familia Magnoliaceae es adecuada
para la presente invencidn y se puede usar en realizaciones alternativas. En ciertas
realizaciones el extracto comprende una concentracién efectiva antimicrobiana de un
compuesto seleccionado de un grupo que consiste de magnolol, honokiol,
tetrahidromagnolol, tetrahidrohonokiol, propilmagnolol, propilhonokiol, isopropilmagnolol,

isopropilhonokiol, butilmagnolol, butilhonokiol y sus mezclas.

[0016] Como ha sido usado en este documento, “extraer” o “extraccién” de un material
liquido 6 sélido significa poner en contacto el material con un material apropiado, tal como
un solvente para remover la(s) sustancia(s) que se desea(n) que sea(n) extraida(s) del
material. Dicha extraccién se puede realizar por medios convencionales conocidos por los

expertos en la materia, por ejemplo, usando un aparato para la extraccion, tal como un
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aparato de Soxhlet, el cual retiene el material sélido en un recipiente y permite que €l
solvente fluya a través del material; o mezclando al solvente y al material y después
separando las fases liquida y solida o dos fases liquidas inmiscibles, ya sea mediante

filtracion o mediante asentamiento y decantacion.

[0017] En una realizaciéon de la presente invencidn, el extracto de magnolia se aisla
mediante extraccion con fluidos supercriticos (SFE por sus siglas en inglés Supercritical

Fluid Extraction) usando dioxido de carbono (CO3).

[0018] En varias realizaciones, el ingrediente activo anti-bacteriano contiene ya sea
magnolol, ya sea honokiol, o ambos. El magnolol y el honokiol son compuestos no-iénicos

hidroxibifenilicos, cuya estructura esta representada como sigue:

Magnolol Honokiol

OH / /

OH

OH

/ /

Adicionalmente, el tetrahidromagnolol y el tetrahidrohonokiol son analogos hidrogenados
del magnolol y el honokiol encontrados a menudo en concentraciones relativamente
pequeﬁas en los extractos de magnolia, y que como tal se deben incluir en el ingrediente

anti-bacteriano.

[0019] Estos compuestos y su extraccién de la magnolia estéan descritos con todo detalle en

W02006/065403.

[0020] En varias realizaciones de la presente invencion, la composicién para el cuidado
oral deber4 incluir una cantidad segura y efectiva del compuesto bifenélico de la magnolia.

Por lo tanto, la cantidad de compuesto tendrd el deseado efecto profilactico o terapéutico en
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el sujeto humano o animal inferior a quién se administre el activo, sin efectos colaterales
adversos indebidos (tales como toxicidad, irritacion, o respuesta alérgica), combinado con
una relacion razonable de beneficio/riesgo cuando se usa en la manera de esta invencion.
La cantidad especifica segura y efectiva del compuesto variara con factores tales como la
condicion particular a ser tratada, la condicién fisica del sujeto, la naturaleza de la terapia
concurrente (si hay alguna), el compuesto especifico usado, la forma especifica de

dosificacion, el vehiculo empleado, y el régimen de dosis deseado.

[0021] Adicionalmente, la concentracion del compuesto bifendlico en la composicion para
el cuidado oral variara dependiendo de la forma de suministro, régimen de dosificacion,
beneficios finales, patologia, y/o los requerimientos terapéuticos individuales del sujeto(s)
para quien se admite, depende de la concentracion relativa de los compuestos activos en el
extracto, y como tal, se contempla que la cantidad de compuesto bifendlico presente puede
variar, como lo han reconocido expertos en la materia. Adicionalmente, la concentracion
de los ingredientes activos depende tipicamente de la forma de la composicion oral. Por
ejemplo, los enjuagues bucaleé tipicamente tienen una concentracion relativamente baja de
un ingrediente activo, de donde resulta que los dentifricos tengan una concentracion mayor
para alcanzar la misma dosificacién suministrada basada en la facilidad de dispersion. Del
mismo modo, las composiciones confeccionadas tienen tipicamente una concentracion
relativamente alta de ingrediente activo para permitir la dispersion suficiente al disolverse o

cuando son masticadas.

[0022] En varias realizaciones de la presente invencion, los compuesto(s) activos de la
magnolia pueden estar presentes en la composicién para el cuidado oral en una
concentracion de cerca de 0,001 hasta cerca de 10% en peso. En una realizacion, estd
presente en la composicién para el cuidado oral en una concentracién de cerca de 0,01 hasta
cerca de 3% en peso. En otra realizacién estd presente en menos de 1%, por ejemplo el
extracto estd a una concentracion de cerca de 0,01 hasta cerca de 1% en peso. En una
realizacion, el compuesto estd presente en la composicion para el cuidado oral en una
concentracion de cerca de 0,5%. En otra, el compuesto estd presente en la composicion

para el cuidado oral en una concentracion de cerca de 1%.
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[0023] En ciertas realizaciones de la presente invencion, se pueden incluir los ingredientes
adicionales anti-bacterianos en las composiciones para el cuidado oral. Si se afiaden, los
ingredientes activos anti-bacterianos, es deseable que el aditivo no se detracte
sustancialmente de la eficacia y biodisponibilidad de los agentes de control tartarico o del
compuesto activo del extracto. En ciertas realizaciones, los ingredientes activos anti-
bacterianos son no-iénicos. Algunos agentes anti-bacterianos adicionales se describen en

W02006/065403.

[0024] El agente anti-calculo permite a la composicion oral inhibir, tratar o prevenir la

formacion de calculo. Este agente en ciertas realizaciones comprende una fuente de iones

de zinc. La fuente de iones de zinc para la composicion de cuidado oral de la invencion

puede ser cualquier fuente conocida o desarrollada en el campo o cualquier combinacion o

mezcla de dichas fuentes. Por ejemplo, se puede emplear cualquier sal y/o compuesto de

zinc como fuente de iones de zinc y tales fuentes de iones de zinc, incluyendo sales de zinc

solubles e insolubles en agua, sales organicas e inorganicas de zinc. Los ejemplos de
compuestos adecuados de zinc que se pueden emplear incluyen, pero no estan limitados a,
acetato de zinc, acetilacetonato de zinc, sulfato de zinc amonio, benzoato de zinc, bromuro
de zinc, ortosilicato de zinc-berilio, borato de zinc, butilftalato de zinc, butilxantato de zinc,
caprilato de zine, carbonato de zinc, cloroanilato de zinc, clorato de zinc, cromato de zinc,
citrato de zinc, ciclohexanobutirato de zinc, cloruro de zinc, galato de zinc, fluoruro de
zinc, alfa-glucohetonato de zinc, gluconato de zinc, glicerofosfato de zinc, hidroxido de
zinc, 8-hidroxiquinolina de zinc, 12-hidroxiestearato de zinc, ioduro de zinc, acrilato de
zinc, oxido de zinc, propionato de zinc, isovalerato de zinc, D-lactato de zinc, DL-lactato
de zinc, laurato de zinc, hexafluorosilicato de zinc, metacrilato de zinc, molibdato de zinc,
naftenato de zinc, octoato de zinc, oleato de zinc, fenolsulfonato de zinc, piridina-2-tiol-I-
6xido de zinc, resinato de zinc, salicilato de zinc, sulfato de zinc, nitrato de zinc, selénido
de zinc, estearato de zinc, sulfanilato de zinc, tartrato de zinc, telurato de zinc, tungstato de
zine, valerato de zinc, vanadato de zinc, tribromosalicilanilida de zinc y ricinoleato de zinc.

En ciertas realizaciones, se puede usar el 6xido de zinc como fuente de ion zinc de la

composicion de cuidado oral.
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[0025] Se ha encontrado que, al contrario de los agentes anti-calculo que contienen
fosfatos, los agentes anti-calculo que contienen una fuente de ion zinc no inhiben el
consumo de compuestos bifenolicos tales como el magnolol. De hecho, en todo caso, la
adicion de una fuente de iones zinc tal como dxido de zinc a composiciones de acuerdo a la

presente invencidn, mejora el suministro del compuesto bifenélico.

[0026] Tipicamente, estas fuentes de iones zinc se pueden afiadir en una cantidad que es
hasta 2% en peso. En una realizacion, se afiaden 0,5% en peso de fuente de iones zinc. En
otra realizacion, se afiade 1% en peso de la fuente de iones zinc. La fuente de iones zinc se

puede afiadir en la forma de nano-particulas no-agregadas como se describe en

W02007/013937.

[0027] Las composiciones para el cuidado oral de acuerdo a la invencién pueden incluir
componentes de vehiculos oralmente aceptables que son generalmente bien conocidos en
este campo. Tales componentes se pueden seleccionar de al menos uno de los siguientes:
surfactantes, humectantes, espesantes, agentes espumantes, una fuente de iones fluor,
saborizantes, colores, agentes quelantes, polimeros, enzimas, agua, activos, endulzantes,
preservativos, diluentes y otros materiales. Ejemplos tipicos de cada uno de estos

componentes se describen en detalle en W02009/140577, por ejemplo.

[0028] En ciertas realizaciones, se incluye un surfactante en la composicion para el cuidado
oral porque éste puede ayudar a solubilizar el compuesto anti-bacteriano bifenolico. En
comun con otros componentes portadores, en ciertas realizaciones, el surfactante deberia
ser libre de fosfatos. Los surfactantes ttiles incluyen surfactantes anidnicos tales como las
sales solubles en agua de sulfatos alquilo que tienen 10 a 18 4tomos de carbono. Lauril
sulfato de sodio, lauroil sarcosinato de sodio y monoglicérido de coco sulfonato de sodio
son ejemplos de surfactantes de este tipo. El lauril sulfato de sodio (SLS, por sus siglas en

inglés) se selecciona en ciertas realizaciones.

[0029] La composicién especifica del vehiculo oralmente aceptable dependera de la
intencion de uso de la composicion. El vehiculo puede ser una fase liquida, semi-sélida o
solida. Las composiciones para el cuidado oral pueden estar en la forma de un dentifrico
como una pasta de dientes, un polvo para los dientes, pasta o gel profilacticos, tipicamente

destinados para limpiar una superficie dura dentro de la cavidad oral. Un dentifrico puede
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incluir ademas ingredientes opcionales tales como adhesivos, agentes espumantes y

abrasivos. Tales componentes se describen con mas detalles en W02009/140577.

[0030] La composicion para el cuidado oral puede estar alternativamente en la forma de un
enjuague bucal, tal como un enjuague bucal, en atomizador o enjuague el cual es
sustancialmente liquido en caracter. Mas detalles de las composiciones para enjuague

bucal se pueden encontrar en W02006/065403.

[0031] La composicion para el cuidado oral de la presente invencién se puede fabricar
mediante cualquiera de los métodos conocidos en el campo combinando ingredientes para
hacer composiciones para el cuidado oral). Ejemplos de métodos que se pueden usar estan
publicados en, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 6,403,059 a Martin et al.;
Clinical Pharmacology for Dental Professionals (Farmacologia Clinica para Profesionales
Dentales) (Mosby-Year Book, Inc., 3ra edicion, 1989); Mosby's Dental Hygiene: Concepts,
Cases and Competencies (Higiene Dental de Mosby: Conceptos, Casos y Competencias),
(Daniel, S. y Harfst, S. éds., Elsevier Science Health Science Div., 2002); y Emest W.
Flick, Cosmetic and Toiletry Férmulations (Férmulaciones Cosméticas y de Tocador), 2da.
edicion.

[0032] La composiciéon para el cuidado oral puede estar también en la forma de una
composicién confeccionada tal como una goma de mascar, tableta soluble oralmente,

pastilla o tableta. Mas detalles de dichas composiciones de confeccion se pueden encontrar

en W02006/065403.

[0033] La presente invencién proporciona métodos y procesos para el uso de las
composiciones para el cuidado oral como se describen en este documento para limpiar y/o
tratar superficies orales, especialmente la superficie de los dientes. Las composiciones para
el cuidado oral se pueden usar para tratar y/o inhibir condiciones orales tales como placa
dental, célculo dental, gingivitis y periodontitis. La composicién se puede aplicar al sujeto
en cualquier manera adecuada conocida en el campo tales como, por ejemplo,
introduciendo la composicién a la cavidad oral de los sujetos usando un aplicador adecuado
o un dispositivo de suministro tal como un cepillo, hilo dental, pelicula, jeringa, cinta
adhesiva, pildora o cualquier otro aplicador o dispositivo de suministro conocido en el

campo. Tipicamente, las composiciones orales se pueden aplicar repetidamente al sujeto
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durante un numero de dias de acuerdo al programa de tratamiento en particular. Se pueden
proporcionar instrucciones detallando un programa en el empaque comercial con el

producto.

DESCRIPCION DETALLADA

[0034] La presente invencién se describird ahora mas detalladamente, a medida de ejemplo
tnicamente con referencia a los siguientes Ejemplos. Todos los porcentajes dados son en

peso de la composicién a menos que se indique de otra manera.

[0035] Como se ha usado a lo largo de todo el documento, los rangos se usan como una
manera corta para describir todos y cada uno de los valores que estin dentro del rango.
Cualquier valor dentro del rango se puede seleccionar como el término del rango. En
adicién, todas las referencias citadas en este documento estan aqui incorporadas como
referencia en su integridad. En el evento de un conflicto en una definicion en la presente

revelacion y aquella de una referencia citada, controla la presente revelacion.

[0036] En los Ejemplos que siguen se comprueban varias formulas por su habilidad para
suministrar magnolol a los discos de hidroxiapatita cubiertos de saliva. Los discos se
pueden obtener de Clarkson Chromatography Products Inc. La captacion en los discos se
determina como sigue. Todos los procedimientos son efectuados a temperatura ambiente, a
menos que se especifique de otro modo. Todos los experimentos de consumo requieren

analisis de muestra en triplicado.

[0037] Se recogio saliva total estimulada con Paraffin® recolectada de sujetos saludables,
masculinos y femeninos. La saliva sobrenadante se obtiene centrifugando la saliva total
durante 10 minutos a 10.000 RPM. Se incuban los discos de hidroxiapatita (HAP) con 1 ml
de saliva sobrenadante en un tubo Falcon® de 15 ml durante una noche en un bafio de agua
con agitacion a 37°C para desarrollar una pelicula. La lechada de dentifrico se obtiene
disolviendo el dentifrico en agua destilada en una relacion de 1:2 en peso. La mezcla de
dentifrico y agua se agita continuamente durante al menos 30 minutos para asegurar que la
mezcla sea homogénea. La saliva sobrenadante se aspira y se afiade 1 ml de la lechada del
dentifrico al mismo tubo Falcon®. Los discos HAP cubiertos de saliva se tratan con la

lechada del dentifrico durante 15-30 minutos en un bafio de agua con agitacion a 37°C. Se
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aspira la lechada del dentifrico y los discos HAP se enjuagan con 5 ml de H,O destilada
(Millipore®) y se mueven en voértice durante 5 segundos. Se aspira el H,O y se repite el
enjuague una vez. Se transfiere el disco HAP tratado a un nuevo tubo Falcon® de 15 ml
con 2 ml de etanol 100%. El Falcon® se mueve en vortice durante 15 segundos para
asegurar que la sustancia activa se extraiga totalmente del disco. La solucién de etanol se
transfiere entonces a un frasco de 1 ml estandar de HPLC (Cromatografia Liquida de Alta
Pureza, por sus siglas en inglés) para su anélisis. Se realiza el HPLC cuantitativo mediante
comparacién con soluciones estandar adecuadas y se determina la concentracion de

sustancia activa sobre el disco.
EJEMPLOS

[0038] A continuacién siguen ejemplos de composiciones para el cuidado oral. Las
composiciones comprenden un agente anti-calculo y un agente anti-bacteriano de
Magnolia, donde la composicién est4 libre de agentes anti-calculo que contengan fosfatos.
Los otros materiales en las formulaciones estian presentes para otras funciones que se
pueden obtener de una composicion para el cuidado oral y no necesariamente cambian la
combinacién inventiva del agente anti-calculo, el cual esta libre de agentes anti-calculo que

contengan fosfatos, y el agente anti-bacteriano de Magnolia.
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EJEMPLO 1

[0039] Se usaron composiciones de férmulas que contienen 0,5% de Magnolol con sal
tartarica TSPP (pirofosfato tetrasodico) (afiadido para beneficio del tartaro), mostrado en la
Tabla 1, para probar el impacto de la sal en el suministro del magnolol sobre los discos de

hidroxiapatita cubiertos con saliva.

Tabla 1:

Ingrediente Formulal | Formula2 | Formula3 | Formula 4
Glicerina 12 12 12 12
Propilenglicol 3 3 3 3
Sacarina de Sodio 0,4 0,4 0,4 0,4
Fluoruro de Sodio 0,243 0,243 0,243 0,243
Sorbitol 27,45 27,45 27,45 27,45
Agua Desionizada Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Hidroxido de Sodio 0,7 0,7 0,7 0,7
Pirofosfato 0,5 1 2 0
Tetrasddico (TSPP)

Sabor 1 1 1 1
SLS en polvo 1,2 1,2 1,2 1,2
Magnolol 0,5 6,5 0,5 0,5
Total, peso 100 100 100 100

Nota: Q.S = guod sufficit (1atin por “lo suficiente”)

[0040] Los resultados del consumo de magnolol, mostrados en la Tabla 2, sugieren que el
suministro se afecta significativamente por la presencia de la sal tartarica. Por ejemplo,
mientras el dentifrico de control (Férmulas 4 que no contengan TSPP) proporciond el

suministro de 68,50 ppm de magnolol, el suministro fue solamente de 24,77 ppm con la
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presencia adicional de 0,5% de TSPP (Pirofosfato Tetrasodico, Formula 1). Se observaron
resultados similares de suministro comprometido en la presencia de 1% de TSPP (Férmula
2) y 2% de TSPP (Formula 3). Los resultados del consumo de magnolol, mostrados en la

Tabla 2, sugieren que el suministro se afecta significativamente por la presencia de la sal

tartarica.
Tabla 2:
Consumo
promedio, ppm
0,5% Magnolol + 0.5% de TSPP Foérmula 1 24,77
0,5% Magnolol +1% de TSPP Formula 2 26,27
0,5% Magnolol + 2% de TSPP Formula 3 22,50
0,5% Magnolol + 0% de TSPP Férmula 4 68,50
EJEMPLO 2

[0041] Las composiciones de dentifricos completos que contienen 0,5% de magnolol con
sal tartarica de TSPP o sales de Zinc (afiadidas para beneficio del tartaro), mostradas en la
Tabla 3, se usaron para probar el impacto de la sal en el suministro de magnolol en los

discos de hidroxiapatita recubiertos de saliva.
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Tabla 3:

Ingrediente, % Formula 5 | Formula 6 | Formula 7 | Formula 8
Carboximetil-celulosa (CMC)

de Sodio 0,65 0,65 0,65 0,65
Sacarina de Na 0,27 0,27 0,27 0,27
Agua Desionizada (DI) Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Fluoruro de Sodio 0,243 0,243 0,243 0,243
Pirofosfato de tetrasodio 0 0,5 0 0,5
Diéxido de Titanio 0,75 0,75 0,75 0,75
Sorbitol 54 54 54 54
PEG 600 3 3 3 3
Silica de Alta Limpieza 10 10 10 10
Silica Espesante 2,75 2,75 2,75 2,75
Silica Abrasiva 10 10 10 10
Sabor 1,15 1,15 1,15 1,15
Magnolol 0,5 10,5 0,5 0,5
Lauril Sulfato de Sodio 1,5 1,5 1,5 1,5
Coco Amido Propil Betaina 1,25 1,25 1,25 1,25
Oxido de Zinc en Polvo 0,5 0,5 1 1
Total 100 100 100 100

Nota: Q.S = quod sufficit (latin por “lo suficiente™)

[0042] Los resultados del consumo de magnolol, mostrados en la Tabla 4, sugieren que el
suministro se afecta significativamente por la presencia de la sal tartarica. Por ejemplo,

mientras el dentifrico controlador (Férmula 5 que contiene solamente 0,5% de sales de

000016




@

16

zinc) proporciono el suministro de 63,23 ppm de magnolol, el suministro fue solamente de
25,96 ppm con la presencia adicional de 0,5% TSPP (férmula 6). Se observaron resultados
similares de suministro comprometido por la presencia de 0,5% TSPP cuando los

dentifricos se formularon con 1% de Oxido de Zinc (Férmulas 7 y 8).

Tabla 4:
Consumo promedio,
Dentifrico , ppm
0,5% Magnolol + 0,5% ZnO Formula 5 63,23
0,5% Magnolol + 0,5% ZnO + 0.5% TSPP Férmula 6 25,96
0,5% Magnolol + 1,0% ZnO Férmula 7 65,71
0,5% Magnolol + 1,0% ZnO + 0,5% TSPP Férmula 8 27,98

EJEMPLO 3

[0043] También fueron probadas las composiciones de dentifricos completos que contienen
0,5% y 1% de magnolol. Adicionalmente, la adicién de sales de Zinc (afiadidas para
beneficio del tartaro) con y sin sulfato de sodio, formulas mostradas en la Tabla 5, se
probaron para estimar el impacto de la sal de zinc sobre el suministro de magnolol sobre los

discos de hidroxiapatita recubiertos de saliva.
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Tabla §:
Ingredientes, % Féormula 9 | Férmula 10 | Férmula 11 | Férmula 12 | Féormula 13
Glicerina 20 20 20 20 20
Carboximetil-celulosa
(CMC) de Sodio 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1
Carragenina [ota 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Didxido de Titanio 0,5 0,5 0,5 0,5 - 0,5
Sorbitol 19,45 19,45 19,45 19,45 19,45
Agua Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Sacarina de Sodio 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Fluoruro de Sodio 0,243 0,243 0,243 0,243 0,243
Silica Alta Limpieza 10 10 10 10 10
Silica Abrasiva 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5
Silica Espesante 3 3 3 3 3
Oxido de Zinc Polvo 0 0 1 0 1
Sulfato de Sodio 0 0 0 0,77 0,77
Lauril Sulfato de
Sodio 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Propilenglicol 1 1 1 1 1
Magnolol 0,5 1 1 1 1
Sabor 1 1 1 1 1
Total 100 100 100 100 100

Nota: Q.S = guod sufficit (latin por “lo suficiente”)

[0044] Los resultados de la captaciéon del magnolol, también mostrados en la Tabla 6,

sugieren que el

aumento en magnolol desde 0,5% hasta 1% aumenta levemente el
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suministro de magnolol. Cuando se afiadié también el Oxido de zinc a la férmula, el

suministro de Magnolol se mejord un poco mas. Por ejemplo, mientras el dentifrico que no

contiene sales de zinc (Férmula 9) proporciond el suministro de 75,89 ppm de magnolol, el

suministro fue 89,04 ppm con 1% de 6xido de zinc (Férmula 10). Mientras la adicion de

sulfato de sodio solo (Formula 11) no impactd en el suministro de magnolol, dicho

suministro se mejord levemente en la presencia del 6xido de zinc (Férmula 12).

Tabla 6:

Dentifrico Captacién promedio, ppm
0,5% de Magnolol Formula 9 67,06

1% de Magnolol Foérmula 10 75,89

1% de Magnolol + 1% de ZnO Férmula 11 89,04

1% de Magnolol + 0,77% de Na,SO4 Formula 12 75,39

1%de Magnolol + 0,77% de Na;SO4

+1% de ZnO Férmula 13 82,22
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[0045] Se probaron también composiciones de dentifricos completos que contienen 1,0%

de magnolol con mayor lauril sulfato de sodio (SLS) (formulas mostradas en la Tabla 7)

para estimar el efecto de las sales de zinc (afiadidas para beneficio del tartaro) en el

suministro de magnolol sobre los discos de hidroxiapatita recubiertos con saliva.

Tabla 7:
Ingredientes % Férmula 14 | Férmula 15 | Formula 16
Glicerina 18 18 18
Carboximetilcelulosa (CMC) de sodio 1,1 1,1 1,1
Carragenina Iota 0,4 0,4 0,4
Diéxido de Titanio 0,5 0,5 0,5
Sorbitol 17,8 17,8 17,8
Agua Q.S. Q.S. Q.S.
Sacarina de Sodio 0,3 0,3 0,3
Fluoruro de Sodio 0,243 0,243 0,243
Sulfato de Sodio 0,77 0,77 0,77
Silica de Alta Limpieza 10 10 10
Silica Abrasiva 8,5 8,5 8,5
Silica Espesante 3 3 3
Oxido de Zinc en Polvo 0 0,5 1
Lauril Sulfato de Sodio 1,8 1,8 1,8
Polietilenglicol 600 2 2 2
Magnolol 1 1 1
Sabor 1 1 1 ['
Total 100 100 100 f‘
|
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Nota: Q.S = quod sufficit (1atin por “lo suficiente”)

[0046] Los resultados del consumo de magnolol mostrados en la Tabla 8 sugieren que el

suministro esta casi a la par en la presencia de 6xido de zinc.

Tabla 8:

Dentifrico

Captacion

Promedio, ppm

1,8% de SLS + 1,0% de Magnolol Férmula 14 117,28
1,8% de SLS + 1,0% de Magnolol + 0,5% de ZnO | Férmula 15 115,79
1,8% de SLS + 1,0% de Magnolol + 1,0% de ZnO | Férmula 16 104,42

[0047] En su conjunto los resultados indican que un compuesto bifendlico que se obtiene

de la Magnolia officinalis tal como el magnolol, esta sujeto a la inhibicion significativa del

suministro para un modelo de superficie de un diente en la presencia de un agente anti-

calculo que contiene sulfato, tal como el pirofosfato tetrasodico.

Al hacer que las

composiciones sean libres de fosfatos no se observa esta inhibicién. Al reemplazar el

agente anti-calculo que contiene fosfatos por un agente anti-calculo libre de fosfatos, tal

como una sal de zinc se proporciona una composicion para el cuidado oral que tiene

propiedades anti-calculo y que mejora el consumo del componente anti-bacteriano. Se ha

encontrado que la sal de zinc mejora el suministro del compuesto bifendlico.
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REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

l. Una composicion para el cuidado oral para tratar o prevenir el calculo que
comprende un agente anti-cdlculo y un agente anti-bacteriano de Magnolia, donde

la composicidn esta libre de agentes anti-calculo que contengan fosfatos.

2. La composicién para el cuidado oral de la reivindicacion 1, donde el agente anti-

calculo comprende una fuente de iones de zinc.

3. La composicion oral de la reivindicacion 1, donde el agente anti-calculo consiste

esencialmente de una fuente de iones de zinc.

4, La composicion para el cuidado oral de cualquiera de las reivindicaciones 2 6 3,

donde la fuente de iones de zinc consiste de 6xido de zinc.

5. La composicién para el cuidado oral de cualquiera de las reivindicaciones que
anteceden, donde el agente anti-bacteriano Magnolia se selecciona entre el
magnolol, honokiol, tetrahidromagnolol, tetrahidrohonokiol, propilmagnolol,
propilhonokiol,  isopropilmagnolol,  isopropilhonokiol,  butilmagnolol, 'y

butilhonokiol.

6. La composicién para el cuidado oral de cualquier reivindicacion precedente, donde

el agente anti-bacteriano Magnolia comprende el magnolol.

7. La composiciéon para el cuidado oral de acuerdo a cualquiera reivindicacion
precedente, donde la composicién ademas comprende sulfato de sodio y lauril

sulfato de sodio.

8. La composicion para el cuidado oral de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde la composicion comprende al menos 1,6% en peso de lauril

sulfato de sodio.

9. La composicion para el cuidado oral de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, donde la composicion para el cuidado oral es un dentifrico.
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Un método para tratar o prevenir la formacion de célculo en la cavidad oral, que
comprende el poner en contacto la cavidad oral con la composicion para el cuidado

oral de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

Un método para prevenir la inhibicion del consumo oral de un agente anti-
bacteriano de Magnolia de una composicién para el cuidado oral de cualquiera de
las reivindicaciones de 1 al 9 que comprende formulaciones de composiciones para

el cuidado oral sin agentes anti-calculo que contengan fosfatos.
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RESUMEN

Una composicion para el cuidado oral para tratar o prevenir los calculos que consiste de un
agente anti-cdlculo y un agente anti-bacteriano que comprende un compuesto bifendlico
obtenible de Magnolia officinalis, donde la composicion esta libre de agentes anti-calculo

que contengan fosfatos.
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Box No.| Basis of the report
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> the international application in the language in which it was filed

J atranslation of the international application into , which is the language
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O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
{0 international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a) and (b))
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Claims, Numbers
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O asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.
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O the claims, Nos.
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O any table(s) related to sequence listing (specify):
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accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):
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O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
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O taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industria
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims
inventive step (I1S) Yes: Claims 3
No: Claims 1,2, 4-10
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-8
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. ViIll Certain observations on the international application

The foliowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re item |

The amendments to the set of claims meet the requirements of Art. 34 PCT.

Re jtem V

A. Claim 9 is directed to method of preventing or treating calculus formation in the
oral cavity. Claim 10 is directed to a method of preventing the inhibition of oral uptake
of Magnolia antibacterial agent, which directly results into the prevention or treatment
of calculus formation. Thus claims 10 and 9 are directed to method of therapeutical
treatments.

Thus claims 9 and 10 comprise features which are considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rule 39.1(iii) and/or (vi) / 67.1(iii) and/or (vi) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

B. Reference is made to the following documents:
D1 US 2006/127329 A1

D2 WO 01/82922 A1

DATABASE WPI
Week 200217
D3 Thomson Scientific, London, GB;
AN 2002-122899
& CN 1318362 A

D4 US 2006/140885 A1

C. Novelty and inventive step (Art. 33(2) and (3) PCT).

1. Document D1 discloses oral care compositions for treating or preventing calculus
comprising Magnolia antibacterial agents. They necessarily contain as phosphate
anticalculus compounds pyrophosphates and tripolyphosphates.

Thus in view of the content of D1, the subject matter of claims 1-10 is novel.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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2. The oral care compositions of D2 for treating or preventing calculus necessarily
comprise Magnolia antibacterial agents. Said compositions can contain different types
of anticalculus compounds (claim 1; page 12, line 15 to page 13, line 14; examples),
including phosphate and polyphosphate. D2 discloses that some agents my be used
in place of pyrophosphate (page 13, lines 15-23), including polyphosphate. However
to arrive to the claimed invention from the disclosure of D2, one should replace
pyrophosphate by a compound or mixture of compounds that does not contain
polyphosphate : there is no unambiguous disclosure of such a feature.

Therefore in view of the content of D2, the subject matter of claims 1-10 is novel

3. Claim 1 of D3 discloses toothpaste comprising an extract of Magnolia and an
abrasive ( = anticalculus). The toothpastes of D3 are free of phosphate or
polyphosphate. However they do not contain a zinc ion source contrary to the
requirements of present claim 1.

Thus in view of the content of D3, the subject matter of claims 1-10 is novel.

4. Document D4 discloses oral care compositions to treat gingivitis which is due to a
bacterial instigated in plaque formation. The compositions of D4 necessarily comprise
a magnolia extract.

From the description of D4, several choices would be necessary to arrive to the
claimed invention with the absence of phosphate/polyphosphate and the presence of
zinc ion anticalculus agent. Furthermore none of the examples disclose a composition
comprising a zinc ion source.

Thus in view of said example, the subject matter of claims 1-10 is novel

5. Inventive Step

Document D3 can be considered as closest prior art. The compositions of D3 and
the claimed compositions differ by the lack of zinc ion source.

The present application shows that oral care compositions comprising Magnolia
antibacterial agent and ZnO as anticalculus agent provides an improved delivery of
the antibacterial agent. Thus for said combination, the problem to be solved may be

000031
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seen as the provision of an improved composition. There was not hint in the prior art
leading the skilled person to said combination._Thus inventive step is acknowledged

for the subject matter of claim 3.

However the effect of the combination magnolia extract-ZnO is surprising. It is
thus impossible to generalize said effect to other combination of magnolia extract /
non phosphate-non polyphosphate agent with the present data on file. Therefore for
the other compositions as those of claim 3, the problem to be solved is less ambitious
and is seen as the provision of an alternative composition.

Furthermore document D2 suggests to replace the polyphosphate anticaiculus
agent by other anticalculus agentc such as zinc citrate in oral care compositions for
treating or preventing calculus based on magnolia antibacterial agent (page 13, line
15). D4 also teaches to combine magnolia antibacterial agent to zinc ion sources
(paragraph 84).

Thus, the skilled person who wishes to provide a mere alternative follows the
suggestions of D2 and D4, applies them to D3 and arrives directly to the claimed
invention.

Therefore the subject matter of claims 1-2, 4-10 does not involve an inventive
step.

Re ltem Vi

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in D1-D2 is not mentioned in the description, nor are these documents
identified therein.

Re ltem Vil

1. The wording of the claims should be clear as such without any consultation of the
description. There is a discrepancy between the subject matter of claim 1 and its
counterpart in paragraph 8. Said paragraph explicitly refers to antibacterial agent
comprising a biphenol compound obtainable from Magnolia Officinalis, while claim 1
is directed to Magnolia antibacterial agent. This objection also applies to claims 10-11
and paragraphs 9 and 10 (see also paragraph 15).

What is understood in light of paragraph 15 with "Magnolia antibacterial agent”
does not correspond to what the skilled person would normally understand. The
skilled person would normally consider any Magnolia plants and not only biphenol

000032

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2010/043645

from Magnolia Officinalis. Furthermore the skilled person would consider only the
natural mixtures and not the compound "derived or developed" from said plant and
would not consider synthetic or semi-synthetic equivalent of such an extract.
Additionally the terms "derived” "developed" "equivalent" render the scope of the
protection totally obscure since it is not clear which compounds are covered by said
terms.

The scope of the claims is thus obscure.

Therefore the Applicant should clarify in claim 1 what has to be understood by
‘Magnolia antibacterial agent” : discrepancies should be removed and the terms
should be clear as such.

2. Furthermore paragraph 9 is directed to a method of treating or preventing
calculus and plague formation, while claim 9 is only directed to a method of treating or
preventing caiculus.

3. The embodiments disclosed in paragraph 11 and 12 as being part of the invention
are not claimed.

4. No support can be found for the subject matter of the claim 6 and 7.
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Our Ref:  8849-00-WO-0OC

7 August 2012
Attn: International Searching Authority ”
European Patent Office
P. B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Netherlands BY FAX ONLY

Dear Sirs,

Intnl. Patent Appln, No. PCT/US2010/043645
Colgate-Palmolive Company

We refer to the Second Written Opinion of the International Searching
Authority dated 19 July 2012 issued with regard to the above-identified

application.

We enclose herewith an amended set of claims to replace the claims as presently

on file.
Amendments

Claim 1 has been amended so as to recite that the anticalculus agent comprises a
‘ zinc ion source. Basis for this amendment can be found, for example, in original

claim 2.

Novelty

Amended claim 1 and the claims depending therefrom, now recite the features
of previously presented claim 2, which the WO-ISA has acknowledged is novel.
Accordingly, Applicant respectfully asserts that the amended claims are novel
over D1 to D4.
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7328787660 12:14:52 08-07-2012

Inventive step

Due to the differing requirements of the various patent offices in the national/regional phases,
Applicant does not wish to further comment upon the objection raised in this section of the

Written Opinion, at this stage in prosecution of the present application.

Re Item VII

Due to the differing requirements of the various patent offices in the national/regional phases,
Applicant does not wish to further comment upon the objection raised in this section of the

Written Opinion, at this stage in prosecution of the present application.

Re Item VIII

Due to the differing requirements of the various patent offices in the national/regional phases,
Applicant does not wish to further comment upon the objection raised in this section of the

Written Opinion, at this stage in prosecution of the present application.

‘ We look forward to receiving a favourable IPRP.

Yours faithfully,

e —

Nikhil A. Heble
Colgate-Palmolive Company
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i : PCT/US 2010/043 645 - 07-08-2012
REPLACEMENT SHEET Attorney Docket No.: 8849-00-WO-OC
CLAIMS

WHAT IS CLAIMED IS:

1. An oral care composition for treating or preventing calculus comprising:
an anticalculus agent; and
a Magnolia antibacterial agent;

wherein the composition is free of phosphate-containing anticalculus agents and

polyphasphate-containing anticalculus agents; and
wherein the anticalculus agent comprises a zinc ion source.

. 2. The oral care composition of claim 1, wherein the anticalculus agent consists

essentially of a zinc ion source.

3. The oral care composition of any of claims 1 or 2, wherein the zinc ion source

comprises zinc oxide.

4. The oral care composition of any preceding claim, wherein the Magnolia antibacterial
agent is selected from magnolol, honokiol, tetrahydromagnolol, tetrahydrohonokiol,
propylmagnolol, propylhonokiol, isopropylmagnolol, isopropylhonokiol,
butylmagnoloi, and butyfhonokiol.

5. The oral care composition of any preceding claim, wherein the Magnolia antibacterial

agent comprises magnolol.

6. The oral care composition according to any preceding claim, wherein the
composition further comprises sodium sulphate and sodium lauryl sulphate.

‘ ' 7. The oral care composition according to any preceding claim, wherein the
composition comprises at least 1.6% by weight of sodium lauryl sulphate.

8. The oral care composition according to any preceding claim, wherein the oral care

composition is a dentifrice.

9. A method for treating or preventing calculus formation in the oral cavity, which
comprises contacting the oral cavity with the oral care composition of any preceding
claim.

10. A method of preventing inhibition of oral uptake of a Magnolia antibacterial agent
from an oral care composition of any of claims 1 to 8 comprising formulating the oral
care composition without phosphate-containing anticalculus agents or polyphosphate-
containing anticalculus agents. O 0 G ﬂ '3 E |

4
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para el cuidado bucal para tratar o prevenir el sarro que

comprende:
un agente antisarro; y
un agente antibacteriano de Magnolia;

en donde la composicion est4 libre de agentes antisarro que contienen fosfato y agentes

antisarro que contienen polifosfato; y
en donde el agente antisarro comprende una fuente de i6n zinc.

2. La composicion para el cuidado bucal de la reivindicacién 1, en donde el agente

antisarro consiste practicamente de una fuente de i6n zinc.

3. La composicion para el cuidado bucal de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2,

en donde la fuente de i6n zinc comprende 6xido de zinc.

4. La composicion para el cuidado bucal de cualquier reivindicacion precedente, en
donde el agente antibacteriano de Magnolia se selecciona de magnolol, honokiol,
tetrahidromagnolol,  tetrahidrohonokiol,  propilmagnolol,  propilhonokiol,

isopropilmagnolol, isopropilhonokiol, butilmagnolol, y butilhonokiol.

5. La composicion para el cuidado bucal de cualquier reivindicacién precedente, en

donde el agente antibacteriano de Magnolia comprende magnolol.

6. La composicion para el cuidado bucal de cualquier reivindicacion precedente, en

donde Ia composicion comprende ademas sulfato de sodio y lauril sulfato de sodio.

7. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquier reivindicacion
precedente, en donde la composicion comprende al menos 1.6% en peso de lauril

sulfato de sodio.

8. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquier reivindicacion

precedente, en donde 1a composicion para el cuidado bucal es un dentifrico.

9. Un método para tratar o prevenir la formacion de sarro en la cavidad bucal, que
comprende contactar la cavidad bucal con la composicion para el cuidado bucal de

cualquier reivindicacion precedente.

10. Un método para prevenir la inhibicion de la captacion oral de un agente
antibacteriano de Magnolia a partir de una composicién para el cuidado bucal de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que comprende formular la composicion
para el cuidado bucal sin agentes antisarro que contienen fosfato o agentes antisarro

que contienen polifosfato.

000037




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

' SUPERINTENDENCIA

e RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio

No. 13 - 001201

Bogota D.C., Enero 08 de 2013 - 09:03:48

" RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO

EECHA PAGO VR PAGO

TIPO PAGO BANCO

< CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 545471485

062754387

04/01/2013 38.747.000.00

*** Conceptos Pagados ***

__CANT RENTISTICO CONCEPTO

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

' 150005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 $28888888
BRI

Fecha: 2013-01-10 15:01:22 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEYI|
Act. 411 PRESENTACION

Eve: 379 FASENACIO
Folios: 38 NALI

000038

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co

. Enero 8 de 2013 - 09:04:11

e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

gy

e —— e




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

ooy Comerse | SUNUTRATEAL

Fecha: 2013-01-10 15:01:22 _Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
T?:. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALI

PATENTE DE INVENCION D MODELO DE UTI Act. 411 PRESENTACION Folios: 38

Indicacidn que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

00000

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MMODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

lZ[ Indicacion que se solicita una PCT

fZ| Copia de la solicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
m Dibujos de ser estos pertinentes

I:ﬂ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta l:l

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial ,
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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