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DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o bioldgicos de los que cualquiera de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen.

st anNo

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado 0 niimero de registro,
expedido por la Autoridad competente.
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DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamericanas o locales
de paises miembros de la Comunidad Andina. i

Ost Ow~o

Nota: En caso afirmativo debers anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 niimere de registro expedido por la
Autoridad competente.
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REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente.

[s1 On~o

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la resolucién vigente en
tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas :]
Universidades publicas o privadas 1
Entidades sin 4nimo de lucro D

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
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AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA [Ost  [nNo !

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
os actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
ervicio de notificacion a través de internet.
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Documentacion Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [X Poderes, si fuera el caso.
10. X Documento que legalmente pruebe la cesién del
s ° ; inventor al  solicitante 0 a su causante.
;' % E:is:ir;};f:;:iones E" gzifvc?:lzsi csa::i ones: 13 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos geneLicos
' 0 o s o productos derivados, certificado o0 nimero de
3. [ Dibujos y/o figuras N° folios: registro, si fuera el caso.
4. [X Resumen. 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de
5. [0 Certificado de depésito de material biolégico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales, certificado o namero de
6. [JListado de secuencias de nucleétidos y/o amino4cidos en forma digital si fuera el caso. registro, si fuera el caso.
7. [0 Arte final 12 x 12. 13. Reduccién de tasas
8. [ Anexo formato digital. Micro, pequeiias 0 medinas empresas

[ Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea,

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004,
Universidades piiblicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacién
Entidades sin 4nimo de lucro
[ Copia de registro vigente en C4mara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar )
14. X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de
la solicitud.
15. ] Comprobante de pago por reivindicacion de
prioridad.
16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.
17. Comprobante de pago por reivindicacién adicional
al0.
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COMPOSICIONES ORALES QUE CONTIENEN MICROAGREGADOS

La presente invencidén se refiere a composiciones de
cuidado oral para utilizar en la boca con el fin de retrasar
la acumulacién de sarro vy/o placa dental. La invencién
proporciona compuestos que contienen microagregadcs de
particulas estabilizadas con tensioactivos y recubiertas con
polimeros de un metal, sal metdlica u ¢éxido metélico
relativamente no solubles, por ejemplo, o6xido de cinc, y el
uso de tales particulas en métodos para retrasar la

acumulacién de sarro y/o placa dental.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La placa dental forma una pelicula sobre los dientes.
Es producto del crecimiento bacteriano, wuna capa densa
microbiana que consiste de una masa de microorganismos
contenidos en una matriz que se acumula en las superficies
dentales. Los microorganismos son principalmente cocos,
particularmente en la placa temprana que, al menos en las
bocas de algunos individuos, cambiah por organismos

filamentosos luego de algunos dias.

Se ha observado que la placa dental se forma luego de
un tratamiento dental profilactico debido a bacterias que
crecen en defectos del esmalte dental, donde se encontraban,
y que no son afectadas por el tratamiento profilactico. La
placa puede formarse en cualquier parte de 1la superficie
dental y se encuentra particularmente en el margen gingival,

en fisuras en el esmalte y en la superficie del sarro. Tener
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en cuenta la accién de la placa sobre los dientes resulta de
gran importancia debido a la tendencia de la placa a producir
gingivitis e incluso otros tipos de enfermedades
periodontales, asi como también caries y sarro. La placa
dental es una precursora del sarro, el cual se forma a partir
de la placa que se acumula en los dientes en forma de un
depdsito mineralizado duro. En particular, tiene tendencia a
formarse en el margen gingival, es decir, en la unidén del
diente y la encia. Tanto los componentes bacterianos como los
no bacterianos de la placa se mineralizan para formar sarro,
que comprende, ademds de las bacterias mineralizadas,
constituyentes organicos tales como células epiteliales,
bacterias vivas, proteinas salivares, leucocitos y cristales
de sustancias con calcio y fésforo unido molecularmente, por
ejemplo, hidroxiapatita, fosfato de octacalcio, brushita vy
whitlockita. Se considera que el sarro, al igual que la placa
es uno de los factores principales gque ocasionan las

enfermedades periodontales.

Se han descrito composiciones terapéuticas que
contienen 6xidos metdlicos, incluso 6xido de cinc, en las
particulas de polimeros. Por ejemplo, US 6,368,586 divulga
métodos y composiciones en los que se incorporan Oxidos
metédlicos, incluso ¢xido de <cinc, a microagregados de
polimerés que contienen un ingrediente terapéutico con el fin
de aumentar la adhesidén del polimero terapéutico a las
superficies mucosas. Se describen secado por atomizacidn vy
divefsas rutas adicionales de produccidén de particulas de

polimero/éxido metdlico. US 7,691,413 describe particulas
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compuestas que contienen una resina con base de poliolefina
con un grado de cristalizacién de 80% o menos y oOxido de cinc
gue se obtienen mediante microencapsulacién por fusidén en
caliente o enfriamiento por aspersidén, un proceso para

producir las particulas compuestas y cosméticos que contienen

las particulas compuestas.

El 6xido de cinc y las sales de cinc son ingredientes
conocidos utiles para productos de cuidado oral. Por ejemplo,
us 5,486,350 describe compuestos de cinc, incluso 6xido de
cinc, entre una lista de compuestos antisarro uUtiles en la
pasta dental. También se ha dispersado el o6xido de cinc en
una matriz polimérica, se colocado en una pelicula y se ha
dividido en tiras para incorporarlo a composiciones de
cuidado oral. Sin embargo, resulta dificil formular o6xido de
cinc en productos de cuidado oral, dado que las particulas
tienden a aglomerarse y precipitarse de la formulacidén (el
6xido de «cinc es practicamente insoluble en agua) vy/o

reaccionar con otros ingredientes.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién proporciona, en una modalidad,
composiciones de cuidado oral que comprenden microagregados
gque comprenden particulas més pequefias de un metal, sal
metdlica u 6xido metdlico relativamente no solubles, por
ejemplo, 6xido de «cing, con un tensioactivo y un
recubrimiento de polimero, que proporcionan control mejorado

de sarro y placa.
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En una.modalidad, las particulas de metal, sal metédlica
u o6xido metdlico esencialmente no solubles, por ejemplo,
6xido de cinc, tienen wun didmetro promedio de 0.1-10
micrones, por ejemplo, 0.2-2  micrones, por ejemplo,
aproximadamente de 1.4 micrones, por ejemplo, con un A&rea
superficial promedio de 0.1-10 m?’/g, por ejemplo, 0.5 - 5
Hﬁ/g, por ejemplo, aproximadamente, 0.7 m?/g, y sSe encuentran
aglomeradas en microagregados con tensioactivos y polimeros.
Por lo tanto, los microagregados son grupos de mas de 5
micrones, por ejemplo, de mas de 20 micrones y menos de 50
micrones. Son formados, por ejemplo, mediante la mezcla de
particulas de metal u 6xido metdlico con tensioactivo y
polimero en presencia de un solvente, y secado, por ejemplo,
secados por atomizacidén. El1l tensiocactivo es preferentemente
un tensiocactivo no iénico, por ejemplo, un monooleato de
polioxietileno de sorbitédn (por ejemplo, uno de la serie
Tween, por ejeémplo, Tween 80 o tocoferal polietoxilado, por
ejemplo, succinato de D-alfa-tocoferol PEG1000) que previene
la agregacién_de particulas y mantiene el tamafio individual
de particula. Preferentemente, el polimero es un polimero o
mezcla de polimeros soluble en agua que se selecciona en base
a las propiedades de disolucidn, las que son, principalmente,
una funcién de la composicidén quimica y del peso molecular.
Preferiblemente, el polimero ~se disuelve en saliva para
liberar las pérticulas de metal u 6éxido metalico, pero es
estable con compuestos encontrados en formulaciones de cuidad
oral, tales como pasta dental, por ejemplo, glicerina,
sorbitol y pequenas cantidades de agua. En el momento de uso,
los grupos recubiertos se rompen y liberan las particulas de

metal, sal metdlica u 6xido metdlico en la superficie dental
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y de las encias.

En una modalidad adicional, se proporcionan métodos
para retrasar la acumulacién de placa dental y/o sarro con

las formulaciones de la invencién.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una primera modalidad, la invencién proporciona
microagregados que comprenden particulas estabilizadas con
tensiocactivos y recubiertas con polimeros de un metal, sal
metdlica u 6éxido metdlico esencialmente no solubles, por
ejemplo, un microagregado tal como se describe para ser
utilizado en las composiciones a continuacién, donde el
polimero es un polimero soluble en agua o una mezcla de

polimeros solubles en agua.

En una modalidad, el compuesto comprende microagregados
incorporados a una formulacién con un portador adecuado, por
ejemplo, un compuesto de cuidado oral (Compuesto 1.0), que
comprende microagregados de particulas estabilizadas con
tensiocactivos y recubiertas con polimeros de un metal, sal
metdlica u 6xido metédlico esencialmente no soluble y un

portador, por ejemplo:

1.0.1. El Compuesto 1.0 donde se forman los
microagregados mediante secado por atomizacién de una mezcla
de particulas, tensicactivo y polimero en un solvente, por
ejemplo, un solvente acuoso, por ejemplo, seleccionado de

agua y etanol acuoso.
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1.0.2. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el metal, sal metdlica u 6xido metdlico esencialmente
no solubles se selecciona de 6xido de «cinc, didéxido de
estafio, fluoruro de calcio y didéxido de titanio, y mezclas de

ellos.

1.0.3. Cualquiera de 1los Compuestos antemencionados
donde el metal, sal metdlica u o6xido metdlico esencialmente

no soluble es 6xido de cinc.

1.0.4. Cualquiera de 1los Compuestos antemencionados
donde el metal, sal metdlica y o6xido metdlico esencialmente
no solubles tiene una solubilidad en agua menor de 1 mg/100

mL a 30°C.

1.0.5. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el tensiocactivo es un tensioactivo no idnico.

1.0.6. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados
donde.el tensiocactivo se selecciona de éster de acilo graso
de polioxietilen-sorbitén, un éter graso de polioxietilen-
sorbitédn, un éster de monoacilo graso de polihidroxietileno,
un éster de diacilo graso de polihidroxietileno o un éter
graso dé polihidroxietileno y mezclas de ellos, por ejemplo,
monooleatos de sorbitan polioxietileno (por ejemplo,
polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato
65 o polisorbato 80, por ejemplo, polisorbato 80, por
ejemﬁlo, monooleato de sorbitdn polioxietileno(20), por

ejemplo, Tween 80) o) succinato de alfa tocoferol
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polietilenglicol (TPGS, por ejemplo, succinato de D-alfa-

tocoferol PEG 1000) o mezclas de cualquiera de 1los

antemencionados.

1.0.7. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el polimero es un polimero soluble en agua.

1.0.8. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el polimero es un polimero mucoadhesivo.

1.0.9. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el polimero es un éter de celulosa.

1.0.10. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el polimero es hidroxipropilmetilcelulosa.

1.0.11. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen una dimensién principal

promedio de 1 a 50 micrones.

1.0.12. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen una dimensién principal

promedio mayor de 5 micrones.

1.0.13. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen wuna dimensién principal

promedio mayor de 20 micrones.

00G0ONS



10

15

20

25

s

1.0.14. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen una dimensién principal

promedio de 5 micrones a 30 micrones.

1.0.15. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen wuna dimensién principal

promedio de 10 micrones a 25 micrones.

1.0.16. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen forma generalmente esférica y

una dimensidén principal de 20 micrones.

1.0.17. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados son agregados de particulas de éxido

de cinc con un polisorbato y un éter de celulosa.

1.0.18. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde las particulas de un metal, sal metdlica u Oxido
metdlico esencialmente no solubles, por ejemplo, o6xido de
cinc, tienen un didmetro principal promedio de 0.1 - 10
micrones, por ejemplo, 0.2 . - 2 micrones, por ejemplo,

alrededor de 1 micrén.

1.0.19. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde 1las particulas de un metal, sal metdlica u 6xido
metdlico esencialmente no solubles tienen un Aarea de
superficie promedio de 0.1 - 10 m?’/g, por ejemplo, 0.5 - 5

n@/gr por ejemplo, alrededor de 1.4 m?/g.

o
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1.0.20. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados
donde las particulas de metal, sal metdlica u 6xido metdlico
esencialmente no solubles tienen una dimensién principal

promedio de 1 micrdén y un &rea de superficie promedio de 1.4

m®/q.

1.0.21. Cualquiera de los compuestos antemencionados,
donde el polimero se disuelve en saliva al ser utilizado,
pero es estable con compuestos encontrados en formulaciones
de cuidad oral, tales como pasta dental, por ejemplo,

glicerina, sorbitol y pequefias cantidades de agua.

1.0.22. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el polimero se encuentra presente en el microagregado

en un porcentaje de materia seca de 25 a 50%.

1.0.23. Cualquiera de los compuestos anteriores donde

las particulas de metal, sal metdlica u 6xido metdlico

esencialmente no soluble se encuentran en el compuesto en un

porcentaje de materia seca de 40 a 60%.

1.0.24. Cualquiera de las composiciones anteriores que

comprende adicionalmente un portador no polimero.

1.0.25. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el microagregado comprende un portador no polimero que
es propilenglicol, ©presente en el microagregado en un

porcentaje de materia seca de 5 a 15%.
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1.0.26. Cualguiera de los compuestos antemencionados

donde el microagregado comprende

a. Polimero soluble en agua, por ejemplo, éteres de
celulosa, por ejemplo, HPMC, por ejemplo, una mezcla de HPMC

de bajo y alto peso molecular, 30-45%

b. Particulas de metal, sal metdlica u 6xido metédlico
esencialmente no solubles, por ejemplo, particulas de Oxido

de cinc, por ejemplo, 40-60%

c. Opcionalmente, un portador no polimero, por

ejemplo, propilenglicol, por ejemplo, 5-15%

d. Tensiocactivo no polar, por ejemplo, polisorbato,

por ejemplo, polisorbato 80, por ejemplo, 0.5-1%.

e. Opcionalmente, un agente antiespumante, por

ejemplo, una emulsidén de silicona, por ejemplo, .01-.02%

1.0.27. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el material de cinc se encuentra presente en una
cantidad eficaz para retrasar, inhibir o controlar 1la

formacién de placa con el uso regular.

1.0.28. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados

donde los microagregados se encuentran presentes en una

cantidad de 0.1% en peso a 10% en peso del peso total de la

composicidén, 1% en peso -a 7.5% en peso del peso total de la
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composicién, por ejemplo, 1 o 1.5% en peso, 3.75% en peso, 5%

en peso o 7.5% en peso del peso total de la composicién.

1.0.29. Un compuesto obtenido o que se puede obtener
mediante la combinacidén de ingredientes tal como se establece

en cualgquiera de los compuestos anteriores.

La invencién también proporciona composiciones de

cuidado oral, por ejemplo,

1.1.1. Una composicién de cuidado oral que comprende
los compuestos tal como se describen en cualquiera de los

compuestos antemencionados.

1.1.2. Cualquiera de las composiciones
antemencionadas que comprende adicionalmente un material

abrasivo.

1.1.3. La composicién inmediatamente precedente donde
el material abrasivo se selecciona de bicarbonato de sodio,
fosfato de <calcio (por ejemplo, dihidrato de fosfato
dicédlcico), sulfato de calcio, carbonato de calcio
precipitado, silice (por ejemplo, silice hidratada), oOxido de
hierro, 6xido de aluminio, perlita, particulas plésticas, por

ejemplo, polietileno, y combinaciones de ellos.

1.1.4. Cualguiera de las composiciones
antemencionadas que comprende adicionalmente wuna cantidad

eficaz de un agente antibacteriano.
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1.1.5. La composiciénAEEBédiatamente precedente donde
el agente antibacteriano se selecciona de éter difenilo
halogenado (por ejemplo, triclosén), extractos herbales vy
aceites esenciales (por ejemplo, extracto de romero, extracto
de té, extracto de magnolia, timol, mentol, eucaliptol,
geraniol, carvacrol, citral, hinoquitiol, catecol,
metilsalicilato, galato de epigalocatequina,
epigalocatequina, &cido galico, extracto miswak, extracto de
espino cerval de mar), antisépticos de bisguanida (por
ejemplo, clorhexidina, "alexidina o octenidina), compuestos de
amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de cetilpiridinio
(CPC), cloruro de benzalconio, cloruro de tetradecilpiridinio
(TPC), cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC)),
antisépticos fendlicos, hexetidina, octenidina, sanguinarina,
yoduro de povidona, delmopinol, salifltor, iones metalicos
diferentes al cinc (por ejemplo, sales de estafio, sales de

cobre, sales de hierro), sanguinarina, propdleos y agentes

~oxigenantes (por ejemplo, perdxido de hidrdgeno,

peroxicarbonato o peroxiborato de sodio amortiguado), acido
ftdlico y sus sales, &cido monopertalico vy sué sales vy
ésteres, estearato ascorbilo, sarcosina de oleoilo, sulfato
de alquilo, sulfosuccinato de dioctilo, salicilanilida,
bromuro de domifeno, delmopinol, octapinol y otros derivados
de piperidino, preparaciones de nicina, sales de clorito; vy

mezclas de cualquiera de los antemencionados.

1.1.6. La composicién inmediatamente precedente donde

el agente antibacteriano es triclosan.
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1.1.7. Cualguiera de las composiciones
antemencionadas que comprende arginina en forma libre o de
sal oralmente aceptable, por ejemplo, clorhidrato de arginina

o0 bicarbonato de arginina.

1.1.8. Cualquiera de las composiciones anteriores que

compfende adicionalmente una sal de fluoruro soluble.

1.1.9. La composicidn inmediétamente precedente,
donde la sal de fluoruro soluble seleccionada de fluoruro de
estano, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio,
monofluorofosfato de sodio, fluorosilicato de sodio,
fluorosilicato de amonio, fluoruro de aminé (por ejemplo, N'-
octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'- tris{(2-etanol) -
difluorhidrico), fluoruro de amonio, fluoruro de titanio,

hexafluorosulfato y combinaciones de ellos.

1.1.10. Cualqguiera de las dos composiciones
inmediatamente precedentes, donde la sal de fluoruro esta
presente en una cantidad de 0.1% en peso a 2% en peso del
peso total de la composicidén, por ej., 1.1% en peso de la

composicién.

1.1.11. Cualguiera de las composiciones precedentes
gque comprenden adicionalmente un agente antisarro gque no
contiene cinc, por ej., un polifosfato, por ej., pirofosfato,
tripolifosfato o hexametafosfato, por ej., en forma de sal de

sodio.

00GD?
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1.1.12. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende al menos un tensiocactivo.

1.1.13. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende al menos un tensioactivo que se selecciona de
lauril sulfato de sodio, cocamidopropil betaina y

combinaciones de estos.

1.1.14. Cualquiera de las composiciones precedentes
gque comprende un tensioactivo anidénico, por ej., que se
selecciona de lauril sulfato de sodio, lauret sulfato de

sodio y combinaciones de estos.

1.1.15. Cualgquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende lauril sulfato de sodio en una cantidad de 0.5

- 3% en peso de la composiciédn.

1.1.16. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende al menos un humectante.

1.1.17. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende al menos un humectante que se selecciona de

glicerina, sorbitol y combinaciones de estos.

1.1.18. Cualguiera de las composiciones precedentes
gue comprenden al menos un polimero portador liquido, por
ej., que se selecciona de polietilenglicoles, copolimeros
polivinil metil éter - &cido maleico, polisacéridos (por ej.,

derivados de celulosa, por ejemplo, carboximetilcelulosa o
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gomas polisacaridas, por ejemplo, goma xantana o)

carragenano); y combinaciones de estos.

1.1.19. Cualgquiera de las composiciones precedentes

que comprende tiras o fragmentos de goma.

1.1.20. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende saborizantes, fragancias y/o colorantes.

1.1.21. Cualquiera de las composiciones precedentes

gue comprende agua.

1.1.22. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende un compuesto antiinflamatorio, por ej., un
inhibidor de al menos uno de los factores proinflamatorios
del huésped que se seleccionan de metaloproteinasas de la
matriz (MMP), ciclooxigenasas (COX), PGE2, interleucina 1
(IL-1), enzima convertidora de IL-18 (ICE), factor de
crecimiento transformante B1 (TGF-f1l), oxido nitrico sintasa
inducible (iNOS), hialuronidasa, catepsinas, factor nuclear
kappa B (NF-xB) y cinasa asociada al receptor de IL-1 (IRAK),
por ej., que se seleccionan de aspirina, ketorolac,
flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, aspirina,
ketoprofeno, piroxicam, acido meclofenédmico, acido

nordihidroguayarético y mezclas de estos.

1.1.23. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende un antioxidante, por ej., que se selecciona del
grupo que consiste en coenzima Q10, PQQ, Vitamina C, Vitamina

E, Vitamina A, anetol-ditiotiona, y mezclas de ellos.
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1.1.24. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende triclosan. .
1.1.25. Cualgquiera de las composiciones precedentes

que comprende triclosdn en una cantidad de 0.01 a 1

porcentaje en peso del peso total de la composicidn.

1.1.26. Cualquiera de las composiciones precedentes
gue comprende triclosdn en una cantidad de 0.3% del peso

total de la composicidn.

1.1.27. Cualquiera de las composiciones anteriores que

comprende un agente blanqueador.

1.1.28. Cualgquiera de las composiciones precedentes
gue comprende un agente blanqueador que se selecciona de un

activo blanqueador que se selecciona del grupc que consiste

~en. perdxidos, cloritos metdlicos, perboratos, percarbonatos,

peroxidcidos, hipocloritos y combinaciones de estos.

1.1.29. Cualquiera de las composiciones precedentes
gue comprende adicionalmente perdéxido de hidrdégeno o una
fuente perdéxido de hidrdgeno, por ej., un perdxido de urea o
una sal o complejo de perdxido (por ej., tal como
peroxifosfato, peroxicarbonato, perborato, peroxisilicato, o
sales de persulfato; por ejemplo, peroxifosfato de calcio,

perbqrato de sodio, perdéxido de carbonato de sodio,

_peroxifosfato de sodio y persulfato de potasio), o complejos

de polimero y perdxido de hidrdgeno tales como complejos de

perdéxido de hidrdégeno-polimero polivinilpirrolidona.
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1.1.30. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente una fuente de calcio y fosfato
que se selecciona de (i) complejos de calcio y vidrio, por
ej., fosfosilicatos de sodio y calcio, y (ii) complejos de
calcio y proteina, por ej., fosfopéptido de caseina-fosfato

de calcio amorfo.

1.1.31. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente una sal de calcio soluble, por
ej., que se selecciona de sulfato de calcio, cloruro de
calcio, nitrato de <calcio, acetato de calcio, lactato de

calcio y combinaciones de estos.

1.1.32. Cualquiera de las composiciones precedentes
gque comprende adicionalmente un agente que interfiere con o

previene la unién a bacterias, por ej., solbrol o quitosan.

1.1.33. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que' comprende adicionalmente una sal de potasio
fisiolbébgicamente aceptable, por ej., nitrato de potasio,
citrato de potasio o cloruro de potasio, en una cantidad

eficaz para reducir la sensibilidad dentinaria.

1.1.34. Cualquiera de las composiciones precedentes
eficaces tras la aplicacién en la cavidad oral, por ej.,
mediante el cepillado, para (i) reducir o inhibir la
formacién de caries dentales, (ii) reducir, reparar o inhibir
las lesiones del esmalte previas a las caries, por ej., como

se detectd mediante fluorescencia cuantitativa inducida por
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luz (QLF) o deteccidn eléctrica de las caries (ECM), (iii)
reducir o inhibir la desmineralizacién y promover la
remineralizacidn de los dientes, (iv) reducir la
hipersensibilidad de los dientes, (v) reducir o inhibir la
gingivitis, (vi) promover la curacidén de Ulceras o cortes en
la boca, (vii) reducir 1los niveles de 1las Dbacterias que
producen A&cidos, (viii) aumentar los niveles relativos de
bacterias arginoliticas, (ix) inhibir la formacidén de
biopeliculas microbianas en la cavidad oral, (x) aumentar y/o
mantener el pH de la placa en niveles de al menos pH 5.5
luego de la prueba de azucar, (xi) reducir la acumulacidn de
placa, (xii) reducir la boca seca, (xiii) limpiar los dientes
y la cavidad oral, (xiv) reducir la erosidn, (xv) blanquear
los dientes y/o (xvi) inmunizar los dientes cbntra bacterias
cariogénicas.

1.1.35, Cualquiera de las composiciones precedentes

gque comprende adicionalmente un agente antiespumante.

1.1.36. Cualquiera de las composiciones
antemencionadas, donde la composicién es una pasta de

dientes.

1.1.37. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde la composicién es una pasta de dientes, que comprende
adicional y opcionalmente unc o mds de uno o mas de agua,
abrasivos, tensioactivos, agentes espumantes, vitaminas,
polimeros, enzimas, humectantes, espesantes, agentes

antimicrobianos, conservantes, saborizantes, colorantes y/o

combinaciones de estos.
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1.1.38. Cualquiera de los Compuestos antemencionados
que es una pasta de dientes que comprende microagregados que
comprenden particulas de éxido de cinc, donde los aglomerados
tienen una dimensién principal de 5 a 50 micrones, las
particulas individuales tienen una dimensidén principal
promedio de 1 micrdén, con un area de superficie promedio de
1.4 ﬁ@/g, y los polimeros que recubren los microagregados han
sido aplicados mediante secado por atomizacidén y comprenden

hidroxipropilmetilcelulosa.

1.1.39. Una composicidén obtenida o que se puede
obtener mediante la combinacidén de ingredientes tal como se
establece en cualquiera de las composiciones anteriores.

La invencidén también proporciona métodos, por ej.,

1.2.1. Un método para retrasar la acumulacidén de

.sarro y/o placa dental que comprende poner en contacto las

superficies orales  con compuestos que comprenden
microagregados de particulas estabilizadas con tensioactivos
y recubiertas con polimeros de un metal, sal metdlica u éxido
metdlico esencialmente no soluble, por ej., usando cualquiera
de las composiciones antemencionadas 1.0 et seq., por ej.,
mediante el cepillado de los dientes y encias con una

composicién gque comprende los microagregados.

1.2.2. Un método para (i) reducir o inhibir la
formacién de caries dentales, (ii) reducir, reparar o inhibir
las lesiones del esmalte fprevias a las caries, por ej., como

se detectdé mediante fluorescencia cuantitativa inducida por
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luz (QLF) o deteccidn eléctrica de las caries (ECM), (iii)
reducir o inhibir la desmineralizacién y promover la
remineralizacién de los dientes, (iv) reducir la
hipersensibilidad de los dientes, (v) reducir o inhibir 1la
gingivitis, (vi) promover la curacidén de Ulceras o cortes en
la boca, (vii) reducir 1los niveles de las bacterias que
producen acidos, (viii) aumentar los niveles relativos de
bacterias arginoliticas, (ix) inhibir la formacidén de
biopeliculas microbianas en la cavidad oral, (xX) aumentar y/o
mantener el pH de la placa en niveles de al menos pH 5.5
luego de la prueba de azucar, (xi) reducir la acumulacidén de
placa, (xii) reducir la boca seca, (xiii) limpiar los dientes
y la cavidad oral, (xiv) reducir la erosidén, (xv) blanquear

los dientes y/o (xvi) inmunizar los dientes contra bacterias

cariogénicas,

que comprende poner en contacto las superficies orales
con compuestos que comprenden microagregados de particulas
estabilizadas con tensicactivos y recubiertas con polimeros
de un metal, sal metdlica u éxido metdlico esencialmente no

soluble, por ej., usando cualquiera de las Composiciones

antemencionadas 1.0 et seq.

1.2.3. Un método de produccidédn de microagregados que
comprende particulas estabilizadas con tensioactivos vy
recubiertas con polimeros de un metal, sal metalica y ¢éxido
metdlico esencialmente no solubles y que comprende mezclar
los idngredientes tal como se describidé anteriormente, por

ejemplo, mediante la mezcla de los siguientes ingredientes
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a. polimero soluble en agua, por ejemplo, éteres de

celulosa, por ejemplo, HPMC, por ejemplo, una mezcla de HPMC

de bajo y alto peso molecular, 30-45%.

sal metdlica u 6xido metdlico

esencialmente no solubles, por ejemplo, particulas de 6éxido

de cinc, por ejemplo, 40-60%.

c. Tensioactivo no polar, por ejemplo, polisorbato, por

ejemplo, polisorbato 80, por ejemplo, 0.5-1%.

d. Opcionalmente, un portador no polimero, por ejemplo,

propilenglicol, por ejemplo, 5-15%

O .

e. Opcionalmente, un agente antiespumante, por ejemplo,

una emulsidén de

silicona, por ejemplo, .01-.02% con un

solvente o portador adecuado, por ejemplo, agua y/o etanol;

secar por atomizacidén la mezcla; vy

recuperar los microagregados asi obtenidos.

También se proporciona un compuesto de acuerdo con

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una composiciédn de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10 para

ser utilizada con el fin de retrasar la acumulacidén de placa

dental y/o sarro.

En una modalidad, las particulas de metal, sal metélica

y o6xido metalico

esencialmente no solubles, por ejemplo,
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polvo de é6xido de cinc, se mezclan con diversas soluciones de
recubrimiento mediante agitacién continua para formar
suspensiones homogéneas adecuados para bombeo y atomizacidn.
La solucién de recubrimiento puede contener polimeros,
cosolventes, tensioactivos, agentes dispersantes, sales u

otros aditivos para ajustar el rendimiento.

Polimeros: Generalmente los polimeros utiles en el
recubrimiento de agregados de particulas de cinc incluyen
cualquiera de los polimeros usualmente empleados en
composiciones de cuidado oral, tal Como se comentd
anteriormente. En una modalidad, se prefieren los polimeros
mucoadhesivos, dado que pueden extender el tiempo de contacto
efectivo entre las particulas y los tejidos orales. Por
ejempio, los microagregados pueden emplear polimeros
hidrofilicos o hidrogeles. En las clases mas extensas de
polimeros hidrofilicos, aquellos que contienen  grupos
carboxilicos exhiben las mejores propiedades mucoadhesivas,
pélivinilpirrolidona (PVP), metilcelulosa {(MC),
carboximetilcelulosa de sodio (SCMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC) ly otros derivados de la celulosa, tales como
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Los hidrogeles son la
clase de biomaterial polimérico que se hincha al absorber
agua, por lo que interactian mediante adhesién a la mucosa
que cubre el epitelio, es decir, un grupo anidnico -
Carbopol, poliacrilatos y sus modificaciones reticuladas; un
grupo catidnico - quitosano y sus derivados; © un grupo

neutro - Eudragit, NE30D, etc.

Por lo tanto, las composiciones de cuidado oral de la
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invencién pueden comprender uno o mas polimeros, tales como
polietilenglicoles, copolimeros de polivinil metil éter /
dcido maleico, polisacadridos (por ejemplo, derivados de la
celulosa, por ejemplo, carboximetilcelulosa, o) gomas
polisacdridas, por ejemplo, goma xantana o carragenanos).
Pueden proporcionarse polimeros acidos, por ejemplo, geles de
poliacrilato, en forma de sus acidos libres o sales de amonio
o metales alcalinos solubles en agua parcial o totalmente
neutralizados (por ejemplo, potasio y sodio). Algunas
modalidades incluyen 1:4 a 4:1 copolimeros de anhidrido o
dcido maleico con otro mondmero no insaturado polimerizable
con etileno, por ejemplo, metilviniléter (metoxietileno) con
un peso molecular (PM) de 30,000 a 1,000,000. Estos
copolimeros se encuentran disponibles, por ejemplo, como
Gantrez AN 139 (PM 500,000), AN 119 (PM 250,000) y S-97 de

grado farmacéutico (PM 70,000), de GAF Chemicals Corporation.

~ Otros polimeros operativos incluyen aquellos tales como
los _copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con acrilato de
etilo, metacrilato de hidroxietilo, N-vinil-2-pirrolidona o
etileno, este Gltimo se encuentra disponible, por ejemplo,
como Monsanto EMA N°. 1103 PM 10,000 y EMA grado 61, vy
copolimeros 1:1 de 4cido acrilico con metacrilato de
hidroxietilo o metilo, acrilato de metilo o etilo, isobutil

vinil éter o N-vinil-2-pirrolidona.

Generalmente, los adecuados son aquellos acidos

carboxilicos insaturados de olefina o etileno polimerizados

~que contienen un enlace doble olefinico carbono-carbono

activado y al menos un grupo carboxilo, es decir, un &cido
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con un doble enlace olefinico que funciona adecuadamente en
la polimerizacidén debido a su presencia en la molécula de
mondémero ya sea en posicidén alfa-beta respecto a un grupo
carboxilo o como parte de un grupo metileno terminal. Los
anhidridos y &acidos acrilico, metacrilico, etacrilico, alfa-
cloroacrilico, croténico, beta-acriloxi propidnico, sdbérbico,
alfa-cloro asdédrbico, cinamico, beta-estearil acrilico,
mucdnico, itacdnico, citracdnico, mesacdnico, glutacénico,
aconitico, alfa-fenilacrilico, 2-bencil acrilico, 2~
ciclohexilacrilico, angélico, umbélico, fumidrico, maleico son
ejemplos de tales acidos. Otros mondmeros olefinicos
diferentes copolimerizables con tales mondémeros carboxilicos
incluyen vinilacetato, cloruro de vinilo, meleato de dimetilo
y similares. Los copolimeros contienen suficientes grupos de

sales carboxilicas para ser soclubles en agua.

Una clase adicional de agentes poliméricos incluye una
composicidn que contiene homopolimeros de acrilamidas
sustituidas y/u homopolimeros de acidos sulfdénicos
insaturados vy sales de ellos, en particular donde los
polimeros se basan en acidos sulfénicos insaturados
seleccionados de &acidos sulfénicos de acrilamidoalcanos tales
como acido sulfénico de 2-acrilamida 2 metilpropano con un
peso molecular de 1,000 a 2,000,000 descrito en la patente

estadounidense N°. 4,842,847, 27 de junio de 1989, Zahid, que

~ se incorpora en la presente mediante esta referencia.

Otra clase Gtil de agentes poliméricos incluye
poliaminodcidos, particularmente aquellos que contienen

proporciones de aminoadcidos de superficie anidnica activos
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tales como &acido aspartic®, A&cido glutdmico y fosfoserina,

tal como se divulgan en la patente estadounidense N°.

4,866,161, Sikes et 4l1., que se incorpora a la presente

mediante esta referencia.

Los polimeros utiles incluyen polimeros hidrofilicos e

hidrofébicos. En algunas modalidades, el polimero es soluble

en un solvente, tal como agua. Es deseable un polimero

soluble en agua que se disuelve durante la exposicidn al agua

y la aplicacién de una fuerza fisica durante su uso (tal como

durante el cepillado o restregar los dientes con un cepillo o

almohadilla). En algunas modalidades, el polimero no es

soluble en agua pero se fracciona en ella por ser

dispersible, es decir, el polimero se fracciona en pequernios

fragmentos como resultado de la aplicacidédn de una fuerza

mecdnica o de <cizallamiento. En algunas modalidades un

polimero no es soluble pero es hinchable. En los casos en los

- que el polimero no se fracciona totalmente durante su uso,

~puede ser un polimero hidrofdébico o un polimero hidrofilico

estable en agua tal como determinados tipos de celulosa, por

ejemplo, papel. Los ejemplos de uUtiles se describen en las

patentes estadounidenses N°. 4,713,243, Schiraldi et &l.,

6,419,903, 6,419,906, 6,514,483, Xu, y 6,669,929, Boyd et
atl.; publicaciones de patentes estadounidenses N°.
2004/0126332, 2004/0136924 y 2004/0042976, Boyd et 4l.

Y
2004/0062724, Moro et d41.

Preferentemente, los polimeros se seleccionan para
proporcionar al menos uno de los siguientes: (1) una
estabilidad de microparticulas en el portador deseada, (2)
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una tasa de desintegracién de polimeros deseada durante el
uso de la composicién o (3) una tasa de exposicidén de

particulas deseada durante el uso de la composicién.

En modalidades preferidas, el recubrimiento de polimero
es soluble en agua y comprende, por ejemplo, un polimero
soluble en agua, un polimero dispersable en agua o un

polimero no soluble en agua con un relleno soluble en agua

“opcional. Las cantidades relativas de polimero no soluble en

agua, polimero soluble en agua o relleno soluble en agua
opcional pueden ser seleccionadas para que liberen una
cantidad de ingrediente activo proporcional a la vigorosidad
0 extensidén de wuso de la composicidén, por ejemplo, al
cepillar, restregar u otra accidn mecénica durante el uso de

la composicidn acuosa.

En una modalidad particular, el polimero soluble en
agua es un polimero de éter de <celulosa tal como
hidroxialquil alquilcelulosa, que incluye hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) comercialmente disponible en  Dow
Chemical Company de Midland, Mich., Estados Unidos de
América, como los productos METHOCEL®, que incluyen, por
ejemplo, METHOCEL® E5, METHOCEL® ES5 LV, METHOCEL® E50,
METHOCEL® E15 y METHOCEL® K100, hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxietilcelulosa (HEC), metilcelulosa (MC),
carboximetilcelulosa (CMC) y mezclas de ellos. Otros
polimeros utiles incluyen polivinilpirrolidona (PVP), que
puede tener un peso molecular promedio en peso de 100,000 o

mas y de hasta 1.5 millones, acetato de vinilo, copolimeros

. de acetato de vinilo-polivinilpirrolidona tales como
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KOLLIDON® VA64 (disponible en BASF, 60:40 en peso de
vinilpirrolidona) y PLASDONE® S630 PVP (disponible en
International Specialty Products, Wayne, N.J., Estados Unidos
de América, 60:40 en peso de vinilpirrolidona:acetato de
vinilo), copolimeros de injerto de éxido de etileno de PVA
talées como KOLLICOAT@ IR (disponible en BASF, 75% en peso de
PVA, 25% en peso de injerto de polietilenglicol, alcohol
polivinilico (PVA), acrilatos y 4&cido poliacrilico, que
incluye polimero de poliacrilato, polimero de poliacrilato
reticulado, acido ©poliacrilico reticulado (por ejemplo,
CARBOPOL®), polimeros de vinilcaprolactama/acrilato de sodio,
metacrilatos, copolimero de Aacido maleico-éter maleico de
poiivinilalquilo (por ejemplo, GANTREZ®), copolimeros de

dcido croténico y acetato de vinilo, poliacrilamida, poli(2-

acrilamido-2-metilpropano sulfonato), terpolimeros de
mondémeros de acido sulfénico de acrilometil
propilo/metilacrilato/estireno, polimercs de fosfonato-
estireno, polietilenfosfonato, polibutenfosfonato,

poliestireno, polivinilfosfonatos, polialquilenos, oéxidos de
polialquilenos, gque incluyen ¢éxido de polietileno, es decir,
polietilenglicol y polimero de carboxivinilo. Tal como 1lo
comprenderd un experto en la técnica, la pelicula puede
comprender ademéas derivados, copolimeros \% mezclas

adicionales de tales polimeros.

El polimero puede comprender una mezcla de polimeros
solubles y no solubles en agua, siempre que las particulas se
liberen con la aplicacién. Los polimeros utiles insolubles en
agua. incluyen polimeros solubles en al menos un solvente

organico, por ejemplo, copolimeros de acrilicos (donde no se
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ha neutralizado 1la funcionalidad del &cido <carboxilico),
polivinilpirrolidona reticulada, por ejemplo, KOLLIDON® CL o
CL-M disponible en BASF, peolivinilacetato (PVAC),
determinados derivados de la celulosa tales como acetato de

celulosa, nitrato de celulosa, alquilcelulosas tales como

~etilcelulosa, butilcelulosa e isopropilcelulosa, ftalato de

acetato de celulosa, goma laca, copolimeros de acetato de

vinilo-etileno, homopolimeros de acetato de vinilo, polimeros

de silicona (por ejemplo, dimetilsilicona),
polimetilmetacrilato (PMMA) , polimeros insolubles en
© solventes orgénicos, tales como celulosa, polietileno,

polipropileno, poliésteres, poliuretano y nailon, goma
natural o sintética y mezclas de ellos. Un ejemplo de un
copolimero formador de peliculas adecuado es LUVIMER® 30E,
una solucidén 30% en peso en etanol de un copolimero de
acrilato de terc-butilo/acrilato de etilo/&cido metacrilico
comercialmente disponible en BASF (Florham Park, N.J.,
Estados Unidos de América). Es posible preparar los polimeros
no solubles en agua como dispersiones (por ejemplo, mediante
polimerizacién en emulsidén) vy pueden estabilizarse con
emulsificantes adecuados. Una emulsién de PVAc 1Util, por
ejemplo, es KOLLICOAT® SR 30D, una dispersidn de 30% en peso
de PVAc en agua estabilizada con 2.7% en peso de PVP y 0.3%
de lauril sulfato de sodio. Un ejemplo de dispersién de

copolimero acrilico es KOLLICOAT® EMM 30D, una dispersidn de

- 30% en peso de un copolimero acrilato de etilo: metacrilato

de metilo (proporcién en peso de acrilato de etilo a

,metacrilato de metilo de aproximadamente 2 a 1) con un peso

molecular promedio informado de 800,000 disponible en BASF.
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Otros polimeros o rellenos solubles en agua utiles
incluyen, de ﬁodo no taxativo, gomas naturales tales como
alginato de sodio, carragenanos, goma xantana, goma acacia,
goma arabiga, goma guar, pululano, agar agar, gquitina,
quitosano, pectina, goma karaya, =zeina, hordeina, oliadina,
goma garrofin, tragacanto y otros polisacdridos; almidones
tales como maltodextrina, amilosa, almidén con alto contenido
de amilosa, almidén de maiz, almiddén de papa, almiddén de
arroz, almidén de tapioca, almidédn de guisantes, almidén de
boniato, almiddén de cebada, almiddédn de trigo, almiddén de maiz
ceroso, almidén modificado (por ejemplo, almiddn de alto
contenido de amilosa hidroxipropilado), dextrina, levana,
elsinan y gluten; y proteinas tales como colageno, aislado de
proteina de suero, caseina, proteina de leche, proteina de
soja, queratina y gelatina. El1 polimero de recubrimiento
puede incluir adicionalmente rellenos dispersibles o
hinchables tales como almiddédn modificado, ésteres de
alginato, sales de 1iones divalentes o multivalentes de

alginatos.

Ejemplos adicionales no taxativos de polimeros

" insolubles en agua incluyen acetato de celulosa, nitrato de

celulosa, copolimeros de acetato de etileno-vinilo,
homopolimeros de acetato de vinilo, etilcelulosa,
butilcelulosa, isopropilcelulosa, goma laca, polimero de

silicona hidrofdébico (por ejemplo, dimetilsilicona), PMMA
(polimetil metacrilato), ftalato de acetato de celulosa vy
goma natural o sintética; polimeros insolubles en solventes
organicos, tales como celulosa, polietileno, polipropileno,

poliésteres, poliuretano y nailon.
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agua de 0.1% a 90%, 1% a 80

/30/

En una composicidén acuosa, las cantidades relativas de
polimero soluble en agua y polimero no soluble y/o
parciaimente soluble en agua en el recubrimiento del polimero
son preferentemente tales que el recubrimiento es estable en
almacenamiento en una composicidén acuosa pero se desintegra
al usar la composicién. En diversas modalidades, el

recubrimiento incluye una cantidad de polimero soluble en

oo

, 5% a 70%, 9% a 50% o 10% a 40°%

en peso del recubrimiento. Ademds de los polimeros solubles

en agua, o en lugar de ellos, el recubrimiento puede incluir
polimeros parcialmente insolubles en agua o polimeros que
hinchables en agua en cantidades de 0.1% a 50% en peso del
recubrimiento, preferentemente de 1% a 10% en peso. En varias
modalidades, un método para estabilizar recubrimientos
hidrofilicos en un ambiente de portador acuoso emplea
materiales solubles y no solubles en agua en el recubrimiento
que estan equilibrados para alcanzar estabilidad mientras se

almacenan en el ©portador del producto, pero que se

desintegran al ser utilizados y liberan el ingrediente activo

alli contenido.

Al preparar la solucidén de recubrimiento, deben

seleccionarse los solventes y cosolventes adecuados para los

"polimeros seleccionados de acuerdo con la informacidén de

conocimiento general en la técnica, para producir wuna

solucién que forme peliculas fluida a la temperatura de

trabajo.

Preferentemente, los tensiocactivos utilizados para

00043
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estabilizar las particulas en los microagregados son
tensiocactivos no polares o cualquier tensiocactivo capaz de
inhibir la agregacién de las particulas antes de la formacidn
de los microagregados o luego de la aplicacidén. Por lo tanto,
polimeros adecuados incluyen, por ejemplo, éster de acilo
graso de polioxietilen-sorbitéan, un éter graso de
polioxietilen-sorbitdn, un éster de monocacillo graso de
polihidroxietileno, un éster de diacilo graso de
polihidroxietileno o un éter graso de polihidroxietileno, Y
mezclas de ellos, por ejemplo, monooleatos de sorbitan
polioxietileno (por ejemplo, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 65 o polisorbato 80, por ejemplo,
polisorbato 80, por ejemplo, monooleato de sorbitéan
polioxietileno (20), por ejenmplo, Tween 80), asi como
succinatos de alfa tocoferol polietilenglicol (TPGS, por
ejemplo, succinato de D-alfa-tocoferol PEG 1000), y mezclas

de cualquiera de los antemencionados.

Formulaciones para cuidado oral: Es posible formular

los microagregados de la invencidén en composiciones para el
cuidado oral de acuerdo con métodos conocidos. En particular

se prefiere una pasta dental que contiene los microagregados.

Fuentes de ién fluoruro: Adicionalmente, las

cémposiciones de cuidado oral pueden incluir wuna o més
fuentes de iones fluoruro, por ejemplo, sales de fluoruro
solubles. Es posible emplear una amplia variedad de
materiales productores de iones fluoruro como fuentes de
fluoruro soluble en las composiciones presentes. Se pueden

encontrar ejemplos de materiales que proporcionan iones
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fluoruro en la patente estadounidense N°. 3,535,421, Briner
et 41.; la patente estadounidense N°. 4,885,155, Parran, Jr.
et 41. y la patente estadounidense N°. 3,678,154, Widder et

al., incorporadas en la presente mediante esta referencia.

Fuentes representativas de iones fluoruro incluyen, de
modo no taxativo, fluoruro de estafio, fluoruro de sodio,
fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,
fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro
de amina, fluoruro de amonio y combinaciones de ellos. En
determinadas modalidades la fuente de iones fluoruro incluye
fluoruro de estafio, fluoruro de sodio, monofluorofosfato de

sodio, asi como mezclas de ellos.

- En determinadas modalidades, la composicién de cuidado
oral -de la invencidn puede incluir también una fuente de
iones fluoruro o 1ingredientes que proporcionan fluor en
cantidades suficientes para proporcionar 25 ppm a 25,000 ppm
de iones fluoruro, generalmente al menos 500 ppm, por
ejemplo, 500 a 2000 ppm, por ejemplo, 1000 a 1600 ppm, por
ejemplo, 1450 ppm. El nivel adecuado de fluoruro dependeréd de
la aplicacidén particular. Normalmente, una pasta dental para
uso general tendria 1000 a 1500 ppm y una pasta dental
pedidtrica tendria un poco  menos. Un dentifrico o
recubrimiento para aplicacién profesional podria tener tanto

como 5,000 o incluso 25,000 ppm de fluoruro.

Las fuentes de iones fluoruro pueden agregarse a las
composiciones de la invencién a un nivel de 0.01% en peso a

10% en peso en una modalidad o de 0.03% en peso a 5% en peso,

0056333



10

15

20

25

30

y en otra modalidad de 0.1% en peso a 1% en peso, en peso de
la composicidén en otra modalidad. Los pesos de las sales de
fluoruro que proporcionan el nivel apropiado de 1iones
fluoruro obviamente variaran en funcidén del peso del

contraidén en la sal.

Cuando la composicién comprende bicarbonato de calcio,
se prefiere monofluorofosfato de sodio en lugar de fluoruro

de sodio por razones de estabilidad.

© Abrasivos: Los microagregados de la invencién pueden
incorporarse en un dentifrico junto con materiales abrasivos,
por ejemplo, carbonato de calcio natural, carbonato de calcio
precipitado, abrasivo de fosfato de calcio, por ej., fosfato
tricalcico (Casz(PO4)2), hidroxiapatita (Cai1g9(POg) ¢ (OH) 2) e}
dihidrato de fosfato | dicélcico (CaHPQO4° 2H,0, también
denominada a veces en la presente como DiCal) o pirofosfato
de calcio vy/o abrasivos de silice tal como silices
precipitadas que tienen un tamafio de particula promedio de
hasté 20 pm, tal como Zeodent 115%° comercializado por J. M.
Huber, metafosfato de sodio, metafosfato de potasio, silicato
de aluminio, alumina calcinada, bentonita u otros materiales

siliceos o combinaciones de estos.

Agentes espumantes: Las composiciones de cuidado oral

de 1la invencién también pueden incluir un agente para
aumentar la cantidad de espuma que se produce cuando se
cepilla la cavidad oral. Los ejemplos ilustrativos de agentes
que aumentan la cantidad de espuma incluyen, de modo no

taxativo, polioxietileno y ciertos polimeros incluyendo, de
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modo no taxativo, polimeros alginatos. El1 polioxietileno

puede aumentar la cantidad de espuma y el espesor de la

espuma generada por el componente portador de cuidado oral de

la presente invencién. El polioxietileno también es
cominmente conocido como polietilenglicol ("PEG") u 6xido de
polietileno. Los polioxietilenos adecuados para esta

invencién tendridn un peso molecular de 200,000 a 7,000,000.
En una modalidad el peso molecular serd de 600,000 a
2,000,000 y en otra modalidad de 800,000 a 1,000,000. Polyox®

es el nombre comercial del polioxietileno de alto peso

molecular producido por Union Carbide. E1 polioxietileno

puede estar presente en una cantidad de 1% a 90%, en una

modalidad de 5% a 50% y en otra modalidad de 10% a 20% en

peso del componente portador de cuidado oral de las

composiciones de cuidado oral de la presente invencidén. La

dosificacién del agente espumante en la composicidén de

cuidado oral (es decir, una dosis Unica) es de 0.01 a 0.9% en

peso, de 0.05 a 0.5% en peso, y en otra modalidad de 0.1 a

0.2% en peso.

Tensioactivos: Otro agente opcionalmente incluido en la

composicién de cuidado oral de la invencién es un

tensioactivo o una mezcla de tensiocactivos compatibles. Los
tensiocactivos adecuados son aquellos que son razonablemente

estables a través de un extenso rango de pH, por ejemplo,

tensioactivos anidénicos, catidénicos, no idénicos o)
zwitteridnicos. Los tensioactivos se describen mas
en la patente estadounidense N°

3,959,458, Agricola et d4l1.; ©patente estadounidense N°

3,937,807, Haefele; y patente estadounidense N° 4,051,234,
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Gieske et 41., las cuales se incorporan a la presente

mediante esta referencia.

En determinadas modalidades, los tensioactivos
anidénicos uUtiles en la presente incluyen sales de alquil
sulfatos solubles en agua que tienen de 10 a 18 A&tomos de
carbono en el radical alquilo y las sales solubles en agua de
monoglicéridos sulfonados de &cidos grasos que tienen de 10 a
18 étomos de carbono. Lauril sulfato de sodio, lauroil
sarcosinato de sodio y sulfonatos sédicos de monoglicéridos
de coco sbn ejemplos de tensiocactivos aniénicos de este tipo.
También se pueden utilizar mezclas de tensiocactivos

anidnicos.

En otra modalidad, los tensiocactivos catidnicos utiles
en la presente pueden definirse ampliamente como derivados de
compuestos de amonio cuaternario alifatico que tienen una
cadena larga de alquilo que contiene de 8 a 18 &tomos de
carbono tales como cloruro de lauril trimetilamonio, cloruro
de cetilpiridinio, bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de
di-isobutil fenoxi etil dimetil bencil amomic, nitrito de
algquiltrimetilamonio de coco, fluoruro de cetilpiridinio y

mezclas de estos.

Los tensioactivos catidénicos ilustrativos son 1los
fluoruros de amonio cuaternario se describen en la patente
estadounidense N° 3,535,421, Briner et 4l., 1la cual se
incorpora a la presente mediante esta referencia.
Determinados tensiocactivos catidénicos también pueden actuar

como germicidas en las composiciones.
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Los tensiocactivos no iénicos ilustrativos que se pueden
usar en las composiciones de la invencidén pueden ser
ampliamente definidos como compuestos producidos por la
condensacién de grupos de 6xido de alquileno (de naturaleza
hidrofilica) con un compuesto hidrofébico organico que puede
ser ae naturaleza alifatica o alquilaromdtica. Los ejemplos
de tensioactivos no idénicos adecuados incluyen, de modo no
taxativo, los Pluronic, condensados de ¢éxido de polietileno
de alquil fenoles, productos derivados de la condensacién de
éxidoide etileno con el producto de la reaccidén del oéxido de
propileno y etilendiamina, condensados de éxido de etileno de
alcoholes alifaticos, 6éxidos de amina terciaria de cadena
larga, o6xidos de fosfina terciaria de cadena larga, dialquil

sulféxidos de cadena larga y mezclas de dichos materiales.

En determinadas modalidades, los tensiocactivos
zwitteridnicos sintéticos 1GUtiles en la presente invencidn
pueden: des;ribirse ampliamente como derivados de compuestos
de amonio, fosfonio y sulfonio cuarterarios alifdticos, en
los cﬁales los radicales alifaticos pueden ser de cadena
lineal o ramificada vy donde wuno de 1los sustituyentes
alifaticos contiene de 8 a 18 &tomos de carbono y uno
contiene un grupo anidénico que mejora la solubilidad en agua,
por ej., carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato.
Los ejemplos ilustrativos de los tensiocactivos adecuados para
incluirlos en la composicidén incluyen, de modo no taxativo,
alquil sulfato de sodio, lauroil sarcosinato de sodio,
cococamidopropil betaina y polisorbato 20, y combinaciones de

estos. En una modalidad particular, la composicién de 1la
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invencién comprende un tensioactivo aniédénico, por ej., lauril

sulfato de sodio.

El tensiocactivo o las mezclas de tensioactivos
compatibles pueden estar presentes en las composiciones de la
presente invencidén en 0.1% a 5.0%, en otra modalidad 0.3% a
3.0 y en otra modalidad 0.5% a 2.0% en peso de la

composicidn total.

" Agentes saborizantes: Las composiciones de cuidado oral
de la invencién también pueden incluir un agente saborizante.
Los agentes saborizantes que se usan en la practica de 1la
presente invencién incluyen, de modo no taxativo, aceites
esenciales asi como también varios aldehidos, ésteres,
alcoholes saborizantes u otros materiales similares. Los
ejemplos de aceites esenciales incluyen aceites de
hierbabuena, menta, gaulteria, sasafras, clavo de olor,
salvia, eucaliptus, mejorana, canela, limdén, lima, pomelo vy
naranja. También son Utiles como dichos quimicos tales como
mentol, carvona y anetol. Determinadas modalidades emplean

los aceites de hierbabuena y de menta.

El agente saborizante se incorpora en la composicidn
oral a una concentracidén de 0.1 a 5% en peso y de 0.5 a 1.5%
en peso. La dosificacidén del agente saborizante en la dosis
de composicién de cuidado oral (es decir, una dosis uUnica) es
de 0.001 a 0.05% en peso y en otra modalidad de 0.005 a

0.015% en peso.

Agentes quelantes: Las composiciones de cuidado oral de

0ooy
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la invencidén también pueden incluir opcionalmente uno o méas
agentes quelantes capaces de formar los complejos de calcio
que se encuentran en las paredes celulares de las bacterias.’

La unidén de este calcio debilita la pared celular bacteriana

y aumenta la lisis bacteriana.

Otro grupo de agentes adecuados para SU USO COmMO
agentes quelantes en la presente invencién son los
pirofosfatos solubles. Las sales de pirofosfatos usadas en
las composiciones presentes pueden ser cualquiera de las
sales de pirofosfatos de metales alcalinos. En determinadas
modalidades, las sales incluyen un tetra pirofosfato de
metales alcalinos, pirofosfato didcido de metales
dialcalinos, pirofosfato monoédcido de metales trialcalinos vy
mezclas de estos, donde los metales alcalinos son sodio o
potasio. Las sales son Utiles en sus ambas formas, hidratadas
y deshidratadas. Una cantidad eficaz de sal de pirofosfato
util en la composiciédn presente es generalmente suficiente
para proporcionar al menos 1.0% en peso de 1iones de

pirofosfato, 1.5% en peso a 6% en peso, 3.5% en peso a 6% en

"peso de dichos iones.

Agentes espesantes: Al preparar composiciones de
cuidado oral, a veces es necesario agregar algun material
espesante para proporcionar una consistencia deseable o para
estabilizar o mejorar el rendimiento de 1la formulacién. En
determinadas modalidades, los agentes espesantes son
polimeros de carboxivinilo, carragenano, hidroxietil celulosa
y sales solubles en agua de éteres de celulosa, tales como

carboximetil celulosa de sodio y carboximetil hidroxietil
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celulosa de sodio. Tambbién pueden incorporarse gomas
naturales tales como goma kayara, goma ardbiga y goma
tragacanto. Se puede usar silicato de magnesio y aluminio
coloidal o silice finamente dividida como componente de la
composicidén espesante para mejorar adicionalmente la textura
de la composicién. En determinadas modalidades, los agentes
espesantes se usan en una cantidad de 0.5% a 5.0% en peso de

la composicidén total.

Enzimas: Las composiciones de cuidado oral de la

invencidén también pueden incluir opcionalmente una o més

enzimas. Las enzimas Utiles incluyen <cualquiera de las
proteasas glucanohidrolasas, endoglicosidasas, amilasas,
mutanasas, lipasas y mucinasas disponibles, o0 mezclas

compatibles de estas. En determinadas modalidades, la enzima
€s una proteasa, dextranasa, endoglicosidasa y mutanasa. En
otra modalidad, la enzima es papaina, endoglicosidasa o una
mezcla de dextranasa y mutanasa. Las enzimas adicionales
adecuadas para sus uso en la presente invencidén se describen
en la patente estadounidense N° 5,000,939, Dring et 4l1.,
patente estadounidense N°. 4,992,420; patente estadounidense
N°. 4,355,022; patente estadounidense N°. 4,154,815; patente
estadounidense N°. 4,058,595; patente estadounidense N°.
3,991,177; y patente estadounidense N°. 3,696,191, todas
incorporadas a la presente mediante esta referencia. Una
enzima de una mezcla de varias enzimas compatibles en la
invencidén actual constituye de 0.002% a 2.0% en una modalidad
o de 0.05% a 1.5% en otra modalidad o aun en otra modalidad

de 0.1% a 0.5%.
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Agua: También puede haber agua en las composiciones
orales de la invencidén. El agua empleada en la preparacidn de
cdmposiciones orales comerciales debe estar desionizada vy
libre de impurezas orgénicas. El agua cominmente compone el

equilibrio de las composiciones e incluye de 10% a 90%, de

20

o

a 60% o de 10% a 30% en peso de las composiciones orales.
Esta cantidad de agua incluye el agua libre que se agrega mas
esa cantidad que se introduce con otros materiales tal como

con sorbitol o cualquier componente de la invencién.

Humectantes: Dentro de determinadas modalidades de las

composiciones orales, también es deseable incorporar un
humectante para prevenir que la composicién se endurezca tras
la exposicién al aire. Determinados humectantes también
pueden conferirle 1la dulzura o el sabor deseados a las
composiciones dentifricas. El humectante, en una base de
humectante puro, generalmente incluye de 15% a 70% en una
modalidad o de 30% a 65% en otra modalidad en peso de la
composicién dentifrica. Los humectantes adecuados incluyen
alcoholes polihidricos comestibles tales como glicerina,
sorbitol, xilitol, propilenglicol asi como también otros
polioles y mezclas de estos humectantes. Se pueden usar
m;zclas de glicerina y sorbitol, en determinadas modalidades,
como el componente humectante de las composiciones de pasta

de dientes de la presente.

Ademas de los componentes descritos anteriormente, las
modalidades de esta invencidén pueden contener una variedad de
ingredientes dentifricos opcionales, algunos de los cuales se

describen a continuaciédn. Los ingredientes opcionales
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incluyen, de modo no taxativo, adhesivos, agentes espumantes,
agentes saborizantes, agentes endulzantes, agentes antiplaca
adicionales, abrasivos y agentes colorantes. Estos y otros
componente opcionales se describen adicionalmente en la
patente estadounidense N° 5,004,597, Majeti; 1la patente
estadounidense N° 3,959,458, Agricola et 4l. y la patente
estadounidense N° 3,937,807, Haefele, todas incorporadas a la

presente mediante esta referencia.

Secado por atomizacidn: Las suspensiones de particulas

de metal, sal metdlica u 6xido metdlico relativamente no
sglubles, por ej., polvo de oéxido de cinc, tensioactivo vy
polimero de recubrimiento se pasan a través de una secadora
por atomizacidén para generar microagregados secos recubiertos
con polimeros. El secado por atomizacidén es una técnica bien
establecida eﬁ la industria que es Util para producir
productos particulados secos de flujo 1libre a partir de
materiales de partida humedos. Los métodos para utilizar
técnicas de secado por atomizacidén son bien conocidos en la
técnica. En general, los tamafios de particula producidos
estdn influenciados por el mayor tamafio de particula presente
en el suministro himedo y tipicamente varian de 1 um a 50 um,
medidos a lo largo de un eje dimensional principal,
frecuentemente una dimensién principal de 5 micrones a 30
hicrones; preferentemente una dimensién principal de 10
micrones a 25 micrones. Una modalidad preferida contiene
particulas de 6xido de <cinc recubiertas con polimero vy
secadas por atomizacidédn que tienen forma generalmente

esférica y una dimensidén principal de 20 micrones.

Q%)



Ademés, como con la mayoria de las particulas, los
tamafios de particula resultantes variardn en una distribucién
de tamano de particula. La distribucidén del tamafo de
particula obtenido frecuentemente es unimodal, sin embargo,

5 también pueden ocurrir distribuciones bimodales o
polimodales, eh las cuales se encuentran presentes mas de una
élase de tamaﬁo representativo dentro del material
fesultante. Tipicamente, las particulas mas grandes
representativas de la poblacién son mas grandes que 5 um a lo

10 largo de un eje o didmetro principal. Preferentemente, el

u

tamano de los microagregados varia entre alrededor de 5 um y

50 um.

Un experto en la técnica conoce la técnica vy se

15 encuentran disponibles las descripciones de procesos utiles,
por ejemplo, en US 6,368,586, mencionada anteriormente, due
también proporciona descripciones informativas de vias
alternativas para producir particulas terminadas de flujo
libre que contienen 6éxido de metal y polimero, la cual se

20 incorpora a la presente en su totalidad mediante esta
referencia como si estuviera establecida por completo en la

presente.

EJEMPLO
25
Las formulaciones se preparan de acuerdo con el
Procedimiento de mezclado en laé proporciones identificadas
en la siguiente Tabla 1.
30
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TABLA 1
Muestra
3 4 5
# 1 2
tamarfio
120 120 150 120 120
del lote
% 3 % $ %
(% gramo (% gramo (% gramo (% gramo (% gramo
seco) seco) seco) seco) seco)
6.33 9.03 3.01 9.03 3.01
HPMC E5 (17.39) 1 7.59 (28.89) | 10.84 | (8.28) 4.52 (24.83) {10.84 | (9,63) 3.61
5.71 3.01 9.03 3.01 9.03
HPMC E50 | (15.69) | 6.85 (9.63) 3.61 (24.83) | 13.55| (8.28) 3.61 (28.89) | 10.84
18.89 18.89 18.89 18.89 18.89
Zno (51.96) [ 22.67 | (60.46) [22.67 | (51.95) | 28.34 | (51.95) | 22.67| (60.46) | 22.67
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5.12 5.12 5.12 B
PG (14.08) [ 6.14 |0 (0) 0 (14.08) | 7.68 (14.08) | 6.14 |0 (0) 0
0.31 0.31 0.31 0.31 0.31
Tween80 (0.85) 0.37 (0.99) 0.37 (0.85) 0.46 (0.85) 0.37 (0.99) 0.37
0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
FG-10 (0.02) 0.01 (0.03) 0.01 (0.02) 0.01 (0.02) 0.01 (0.03) 0.01
EtOH 5.63 6.75 |5.63 6.76 |5.63 8.45 |5.63 6.76 |5.63 6.76
Agua 58.01 69.61|58.01 75.74158.01 87 58.01 69.6 |58.01 75.74
Total 100 100 100 100 100
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Se elaboran formulaciones adicionales usando los ingredientes como se indica en la Tabla 2:

TABLA 2
Muestra # 8 9
tamafio del lote 120 120

% (% % (%
gramo gramo
seco) seco)
12.03 15.46
HPMC E5 (33.09) 14.44 (42.52) 18.55
HPMC E50 0 (0) 0 0 (0) 0
18.89 15.46
ZnoO (51.96) 22.67 (42.52) 18.56
PG 5.12 6.14 5.12 6.14
o
(o}
fae
i}
o

3
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(14.08) (14.08)
0.31 0.31
Tween80 (0.85) 0.37 (0.85) 0.371
0.01 0.01
FG-10 (0.02) 0.01 (0.02) 0.0099
EtOH 5.63 6.75 5.63 6.75
Agua 58.01 69.61 58.01 69.61
Total 100 120 100 120
EtOH/H20(5.63/58) 60 60
Viscosidad 430 600
Rendimiento 43% 50%

Los nombres

ingredientes

500

Y
SR

N
-

abreviados de

especificos

los ingredientes que aparecen en las

identificados

aqui.

tablas

precedentes

HPMC

se

refieren

E5

a

los
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hidroxipropilmetilcelulosa ES, HPMC E50 =

hidroxipropilmetilcelulosa E50, Zn0O = polvo de éxido de cinc,

diametro de particula promedio 1 micrdén, PG = Propilenglicol,
Tween 80 = tensioactivo polisorbato (disponible de ICI
Americas Inc.), FG-10 = emulsidén antiespuma (disponible de

Dow Corning), EtOH = Etanol.
Procedimiento de mezclado:

HPMC E5, HPMC E50, PG y Tween 80 se disolvieron en
agua. El polvo de Zn0O se agrega a los ingredientes humedos,
seguido por etanol. Se mezclaron los materiales hasta que se

observdé una mezcla homogénea.
Procedimiento de secado por atomizacidn

Las formulaciones resultantes humedas se colocan en una
secadora por atomizacidén Buchi B-290, configurada con
temperatura de. entrada = 170 °C, temperatura de salida = 99 -
100 °C, aspirado = 100%, flujo de aire = 40, velocidad de

alimentacién = 30% (7.2 mL/min).

El material secado por atomizacidén obtenido se observd
usando un microscopio electrénico de barrido y contenia una
distribucién de particula bimodal que consistia en particulas
esféricas de 7Zn0O recubiertas con polimero de ~20 um de
diémetro y particulas de forma irregular de polimero seco con

una dimensidén principal de ~5 um.

Se colocaron pequefias cantidades de Muestras 1-6 de

material secado por atomizacidédn en un portaobjetos de vidrio.

006048
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Se agregaron 50 uL de glicerina/agua (1:4) a cada
portaobjetos. La viscosidad de glicerina/agua fue de
1.76 cp/mPa*s. Las particulas se observaron bajo el
microscopio (magnificacién de 4x). Se registrd el tiempo en

el que cada muestra se desintegrdé més réapido y también el
tiempo cuando la desintegracién estaba 50%, 75%, 90% y 99%

completa. Los tiempos se registran en la TABLA 3.

004

ﬂ4
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TABLA 3
ID  de velocidad de | 50% 75% 90% 99%
Relacidn
la disolucidn disuel- | disuel- | disuel |disuel
ES/ESO
muestra mas alta to to -to -to
Minutos
#1 1.11 1.5 3 5 11
#2 1.11 1.83 3 4.5 6.5 11
#3 0.33 1.58 2.83 5 12 30
#4 3 1 1.33 2.5 5 6.33
#5 3 1.25 2 3.25 5 6
#6 0.33 1.67 3.33 6.5 15 24

Método de absorciédn

VITRO-SKIN® es un sustrato de prueba que imita de
manera eficaz las propiedades de la superficie de la piel
humana. Contiene componentes de proteinas y lipidos
optimizados y estd disefiado de manera que tiene topografia,
PH, tensién  superficial critica y resistencia iénica
similares a la piel humana. Vitro-Skin se corta en cuadrados
del mismo tamafio de los discos HAP (12.4 x 12.4 mm = % x %5
pulgada). Las muestras se enjuagan tres veces con hexanos vy
luego se incuban durante la noche en 1 mL de saliva a 37 °C
(cada medida en triplicado). Se preparan dos suspensiones en
agua desionizada que contienen suspensidén al 1% de ZnO secado
por atomizacidén y suspensidén al 0.5% de polvo de 2ZnO,
respectivamente. Se aspirdé saliva de los tubos con Vitro-
Skin. Se agrega una alicuota de 2 mL de suspensién de ZnO en

cada tubo. La suspensidén se aspira de los tubos y se enjuaga

.
0oGda

0
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con 5 mL de agua (vértex 1x10 seg.). Los tubos se enjuagan
con 5 mL de agua (vértex 1x10 seg.). Las muestras de Vitro
Skin se transfieren a un tubo nuevo y se enjuagan mediante
vortex en 1 mL de HC1 (1 Molar) durante 30 segundos. Se
agregan los 4 mL de agua desionizada y se deja asentar
durante 2 horas, ocasionalmente agitando mediante vdértex. La
solucidén luego se analiza mediante espectrometria atémica
para medir la concentracién de cinc. La cantidad de absorcién
de ZnoO en las muestras se mide en una base de

microgramo/lamina y los resultados se muestran en la TABLA 4.

TABLA 4

Brg de ZnO. Desv.
ID de la muestra por lamina Promedio Est.
polvo de ZnO 1 122.4795 107.7 13.8
polvo de Zn0 2 95.15808
polvo de ZnO 3 105.4269
Zno secado por
atomizacidén 1 183.5947 181.4 18.6
Zno secado por
atomizacidédn 2 161.8123
Zn0 secado por
atomizacidén 3 198.8424

La absorcién de Zn0O en Vitro Skin es un modelo de

dentifrico liquido simplificado. El1 polvo de ZnO secado por

“atomizacién es sorpresivamente mas eficaz en términos de

absorcidén de ZnO en VitroSkin.

Prueba de eficacia in vitro
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Se analiza la eficacia de las muestras y se clasifican
segun la inhibicién de la zona microbiana El polvo de ZnO

secado por atomizacidén tuvo mejor rendimiento que el polvo de

Zzn0 sin tratar.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidén, se considera
como novedad, 'y por lo tanto se reclama como propiedad 1lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porgque comprende un
microagregado de particulas estabilizadas con tensoactivo,
recubiertas con polimero, de un metal sustancialmente
insoluble, sal de metal u éxido de metal.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el polimero es un polimero soluble en
agua o una mezcla de polimeros solubles en agua.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
caraéterizado porque el polimero comprende
hidroxipropilmetilcelulosa.

4. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 2-3, caracterizado porque el tensoactivo es
un tensocactivo no idnico.

5. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado porqué el tensocactivo no idnico se selecciona
del grupo que consiste en éster de acilo graso de
polioxietilen-sorbitdn, un éter graso de polioxietilen-
sorbitén, un éster de monoacilo graso de polihidroxietileno,
un éster de diacilo graso de polihidroxietileno o un éter
graso de polihidroxietileno.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,

caracterizado porque el tensoactivo comprende polisorbato 80.
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7. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizado porque los microagregados
tienen un promedio desde 5 micras hasta 50 micras en la
dimensidén principal.

8. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizado porque los microagregados
se forman al secar por atomizacidén una mezcla que comprende
particulas de 6xido de =zinc, tensocactivo y polimero soluble
en agua.

9. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizado porque los microagregados
comprenden particulas de 6éxido zinc recubiertas con un
polimero de éter de celulosa, estdn generalmente en forma
esférica, y en una dimensién principal promedio de 20 micras.

10. La composicién de cuidado oral caracterizada porque
comp;ende una pluralidad de compuestos de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9.

.11. La composicidn de conformidad con la reivindicacién
10, <caracterizada porque la composicidédn es una pasta de
dientes.

12. El método para retrasar la acumulacién de placa
dentai y/0 sarro caracterizado porque comprende poner en
contacto las superficies orales con una pluralidad de
compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-9.

13. El método de elaboracién de un compuesto de

conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1-9,

caracterizado porque comprende

mezclar un polimero de recubrimiento y un metal

005054
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sustancialmente insoluble, sal de metal u 6xido de metal y un
tensoactivo, opcionalmente junto con un portador no de
polimero y/o un agente antiespumante, en un solvente o
portador adecuado,

secar por atomizacidn la mezcla; y

recuperar el compuesto obtenido de esta man

00aas
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

La invencidén se refiere a un compuesto y composiciones
de cuidado oral para utilizar en la boca con el fin de
retrasar la acumulacién de sarro y/o placa dental. El
compuesto es un microagregado que comprende un polimero
recubierto, particulas estabilizadas de tensiocactivo de un

metal, sal metdlica u 6xido metdlico esencialmente no

solubles, por ejemplo, 6xido de cinc. También se proporcionan

métodos para retrasar la acumulacién de placa dental vy/o

sSarro.
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Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

O the description, pages

[ the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. [0 This report has been established:

[0 taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule. 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

0 without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

6. [ Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

3 s"‘ =y B
] Faooinmadg
1408 4

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2010/055764

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-13
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-13

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-13
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Viil  Certain observations on the international application

The following 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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- INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) | PCT/US2010/055764

Documents cited:

D1 FR 2872 169 A1 (CNRS) 30 December 2005

D2  US 2004/065969 A1 (Florida State University) 8 April 2004
D3 EPO0737 47Q A1 (Quest International) 16 October 1996

D4  US 5 824 292 A (Quest International) 20 October 1998

D5 WO 94/26245 A1 (Church & Dwight) 24 November 1994
D6 - US 5645 853 A (Enamelon) 8 July 1997

D7 EP 0400641 A1 (Kao) 5 December 1990

D8  US 6 368 586 B1 (Brown University Research) 9 April 2002

D9 FR 2857 263 A1 (Sanofi Synthelabo) 14 January 2005

Amended documents.

The modified claims and description pages find basis in the application documents as
originally filed and are thus allowable.

Medical methods.

The present claim 11 relates to subject matter considered by this authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1 (iv) / 67.1 (iv) PCT in that a method to retard
the accumulation of dental plaque or calculus is considered to be a method of medical
treatment.

The European Patent Office, 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.

The assessment of the subject matter of present claim 11 is carried out based on the
alleged effects of the composition.
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~ The composite according to the present claim 13 is treated as a composition claim, its
medical use not being taken into account for the establishment of novelty for this
claim.

Re ltem V
Noveilty.

The subject matter of the present claims is novel over the above cited prior art
documents and thus meets the requirements of Article 33(2) PCT.

Inventive step.

The present application concerns an oral care composition for retarding the
accumulation of dental plaque and calculus. This is achieved via the use of a
composition comprising a micro-aggregate of polymer coated, surfactant stabilised
particles of an insoluble metal, metal salt or metal oxide.

In the description, it is explained that the preferred core metallic components are zinc
oxide, tin dioxide, calcium fluoride, titanium dioxide. Technical data for particles
comprising zinc oxide have been provided in the application.

The use of zinc oxide particles in oral care compositions for combating plaque is
known from the above cited documents D3, D4 and D5.

Documents D3 and D4 aim to solve the same technical problem as the present
application in that they involve a zinc oxide particulate composition for the treatment of
or for delaying the accumulation of dental plaque (see D3, page 3, lines 3 to 31 and
D4, column 2, lines 35 to 46, and claim 1). In both disclosures, the particulate
composition is described as an anti-plaque agent.

Either D3 or D4 would be a valid starting point for analysing inventive step for the
present application.

The differing feature between the compositions of D3 or D4 and those of present claim
1 is the use of a surfactant in the particle.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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The coatings used in D3 and D4 are saccharide or peptide polymers which can be
water-soluble.

The effect of this differing technical feature, the presence of the surfactant in the
particle, is improved stability of the patrticle.

Documents D1 and D2 relate to the micro-encapsulation (coating) of metal particles.
Both documents suggest the use of a surfactant in order to reduce the hydrophobicity
of the matrix material and to mitigate agglomeration. The presence of the surfactant
aids dispersion and is consequently considered to lead to a more stable product (see
D1, page 11, lines 5 to page 12, line 7; and D2 paragraphs 10 and 32). Although the
documents D1 and D2 do not relate to oral care compositions, they do concern the
use of surfactant for stabilising a coated particle.

Th_erefore, the objective technical problem is understood to be the formulation of
polymer coated metal, metal salt or metal oxide particles (with a water-soluble
polymer or polymer blend) having improved stability.

The use of the surfactant to improve the stability is known from the coated particle
manufacturing processes as outlined in D1 or D2.

The fact that the outer polymer coating is water-soluble does not appear to have any
effect concerning solving the objective technical problem.

While a benefit of zinc oxide uptake has been demonstrated in the examples of the
present application of spray dried zinc oxide particles over untreated zinc oxide
powder, coated zinc oxide particles are known from documents D3 and D4, and in
these disclosures appear to be capable of inhibiting plaque formation.

Therefore, the solution to the objective technical problem is presently considered to be
obvious to the skilled worker when starting from either of documents D3 or D4
combined with either D1 or D2. ’

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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As such, the present claims are not considered to meet the requirements of Article 33
(3) PCT for inventive step.

Re Item Vil

Certain observations on the international application.

T_he term microaggregate as used in the present claim 1 is not clear due to varying
definitions as to what a microaggregate actually is. A microaggregate could be
understood to mean a collection of particles. In the description, microaggregates are
described as being clumps of greater than 5 microns. These clumps, for the purpose
of novelty, are considered to be particulate.
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Our Ref:  8853-00-WO-OC

27 August 2012
Attn. Intemnational Preliminary Examining Authority
Buropean Patent Office
P.B. 3818 Patentlasn 2
NL-2280 Rijswijk
Netherlands

Dear Sirs,

Intnl. Putent Appin. No, PCT/US2010/035764
Colgate-Palmolive Company

We refer to the Written Opinion of the International Searching Authority dated
§ September 2011 and to the above-identified application.

We fils herewith new pages 3, 11, 27 and 28 to be substituted for the
correspondingly numbered existing pages presently on file.

Claim | has besn amended to incorporate claim 2 which is now delsted. Thus
claim 1 now recites “A composite comprising a4 microaggregate of polymer
coatéd, surfactant stabilized particles of a substantially insoluble metal, metal
salt or metal oxide wherein the polymer is a water-soluble polymer or blend of
watar soluble polymers”. The remaining claims have been renumbered where
necessary 1o taks sccount of this amendment. Claim 13 (now renumbered ag
claim 12) has been amended for congistency with amended claim 1 and now
additionally recites “wherein the polymer is a water-soluble polymer or blend of
water soluble polymers”. Basis for the amendments to ¢lalms | and 12 (now
13) is provided by claim 2 as previously on file and by the degeription as
originally filed, for example paragraph 1.0.7 on page 4.

New claim 13 has been added and recites A composite according to any of
claims 1 to 8 or a composition according to any of claims 9 or 10 for use in the
retardation of the accumulation of denta) plague and/or caleulus”, Basis for this

PCT/US 2010/055 764
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2

claim is provided by the description as originally filed, for example paragraph 1.2.1 on page 10,
and by claim 12 (now renumbered as claim 11).

The applicant submits that the claims as now amended are novel and inventive over the prior art
cited in the Written Opinion,

D1 discloses a process for coating aluminium particles with a layer of polymer and 8 pigment

. composition comprising aluminjum coated with polymer, There is however no disclosure of

| coating metal, metal salt or metal oxide particles with a water-soluble polymer or blend of water
soluble polymers, as now required by amended claim 1.

D2 discloses the microencapsulation of magnetic materials such as iron, nicksl, cobalt and/or
their‘anoys. Optionally the microparticles can be encapsulated in a polymeric shell. There is
however no disclosure of a composition comprising a microaggregate of polymer coated,
surfactant stabilized particles of a substantially insoluble metal, metal salt or metal oxide
wherein tlie polymer is a water-soluble polymer or blend of water soluble polymers as now
required by amended claim 1.

As already acknowledged by the sxaminer, none of the other documents D3 to D9 disclose a
composite according to amended claim 1 and the claims as now amended sre submitted to be
novel over thase documents also.

D3 and D4 disclose oral care compositions with colicidal enti-plaque agents coated with
carbohydrate or peptide structures which are recognised by bacterial adhesins and thereby

© targeted to specific sites in the human mouth, There Is no disclosure in these documents of a
composite comprising a microagpregate of polymer coated, surfactant stabilized particles as
required by claim 1.

_ DS discloses submicrcon zinc oxide particles or agglomerated submicron zine oxlde partcies in
oral compositions. There is no disclosure of polymer coated particles as required by claim 1.

<
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D6 discloses chewing gum compositions comprising calcium and inorganic phosphate for
remineralization of subsurface dental enamel. Divalent metal salts are disclosed as stabilizing
metal compounds. There Is however no disclosure of a microaggregate of polymer coated,
surfactant stabilized particles as required by claim 1 of the present application.

D7 discloses a colloidal solution comprising fluoride, but does not disclose a composite
acconding to claim t of the present invention.

DS discloses combining metal oxide and bioadhesive polymers for improved drug delivery.
There {s however no disclosure of a composite comprising a microaggregate of polymer coated,
surfactant stabllized particles of a substentially insoluble metal, metal salt or metal oxide as
required by claim 1 of the present application,

D9 discloses pharmaceutical compositions comprising amisulpride. There is no disclosure of a
composite comprising 2 microaggregate of polymer ocated, surfact stabilized particles of a
substantially insoluble metal, metal salt or metal oxids as required by claim 1.

~ The remaining claims 2 to 13 are submitted to be novel for at least ths same reasons asclaim 1.

As discussed in the description, the composite of the present invention allows beneficial
ingoluble metals and metal compounds to be Incorporated more easily into oral care

' compositions, Previously, it was challenging to formulate such oral care compositions as the
metal particles would tend to agglomerate and precipitate out of the formulation and/or react
with other ingredients. It is desirable to formulate oral care compositions with certain metals,
metal salts and metal oxidés as these ingredients can provide oral care benefits such as the
retardation of plague sceumulation,

None of the prior art documents disclose or suggest providing a composite comprising a
microaggregate of polymer coated, surfactant stabilized particles of a substantially insoluble
metal, metal salt or metal oxide wherein the polymer i3 a water-soluble polymer or blend of
water soluble polymers.

0LnEs
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None of the prior art documents disclose or suggest combining a water-goluble polymer coating
with surfactant stabilisation of a8 microaggregate of the metal particles. The advanteges of the
éomposite of the pressnt invention are demonstrated in Tables 1 to 4 which show that the
composites of the present invention exhibit improved zinc uptake and improved microbial
inhibition compared to untreatsd zinc oxide powder. Nowhere in the prior ant is It disclosed or
suggested t0 provide the composites of the present invention in order to improve metal uptake or

. microbial inhibition.

Regarding the Examiner’s cornments re ltem VIII, the. applicant does not wish to comment at
this stage In the prosecution of the application.

In light of the above, we look forward to receiving a favourable IPRP.

Yours faithfully,

porand @, dee
Howard C. Lee
Colgate-Paimolive Company
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example Tween 80, or polyethoxylated tocopheral, for example D-alpha-tocophercl PEG
1000 succinate), which prevents particle aggregation and maintains the individual particle
size. The polymer is preferably a water soluble polymer or blend of polymers, selected
based on dissolution properties, which are primarily a function of chemical composition
and molecular weight. The polymer preferably dissolves in saliva, to release the metal or
metal oxide particles, but is stable with compounds found in oral care formulations such
as toothpaste, e.g., glycerine, sorbitol and minor amounts of water. Upon use, the coated

. clumnps break up and release the metal, metal salt or metal oxide pasticles at the tooth and

gum surface. |
[0008)  In a further embodiment, methods for retarding the accumulation of dental
plaque and/or calculus, using the formulations of the invention are provided.
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
[6009] In a first embodiment. the invention provides microaggregates comprising
polymer coated, surfactant stabilized particles of a substantially insoluble metal, metal
sait or metal oxide, for example a microaggregate as described for use in the
coniposi;ians below, wherein the polymer s 2 water-soluble polymer or blend of wates-
soluble polymers. .
[0010) In one embodiment, the composite comprises microaggregates are {ncorporated
into a formulation with a suitable carrier, for example an oral care composites
 (Composite 1.0) comprising microaggregates of polymer coated, surfactant stabilized

- particles of a substantially insoluble metal, metal salt or metal oxide, and 2 cerrier, for

. , example: )

1.0.1, Composite 1.0 wherain the microaggregates are formed by spray-drying a mixture
of particles, surfactant and polymer in a solvent, &.g., an agueots solvent, ».8.
selected from water and aqueous sthanol.

102, Any of the foregaing'(:omﬁosites wherein the substantially insoluble metal, metal
salt or métal oxide is selected from zine oxide, tin dioxide, calcium flouride, and
titanium dioxide, end mixtures thereof.

1.0.3. Any of the foregoing Composites wherein the substantially insoluble metal, metal
salt or metal oxide is zine oxide.

1.0.4. Any of the foregoing Composites wherein the substantially insoluble metal, metal
salt or metal oxide has a solubility in water of less than 1 mg/ 100 mL at 30°C.

006070
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1.2.3. A method of making microaggregates comprising polymer coated, surfactant
stabilized particles of a substantially Insoluble metal, metal salt or metal oxide
comprising mixing the ingredients as described above, e.g., mixing the following
ingredients

a. Water-soluble polymer, e.g. cellulose ethers, e.g., HPMC, e.g., a blend of
low and high molecular weight HPMC, 30-45%;
b. Substantally insoluble metal, metal salt or metal oxlde particles, e.g., zinc
oxide particles, e.g., 40 — 60%;
. ¢. Nonpolar surfactant, e.g., polysorbate, e.g., polysorbate 80, e.g., 0.5 - 1%;
d. Optionally a nonpolymer carrler, e.g., propylene glycol, e.g., 3-13%;
8, Optionally an antifoaming agent, e.g., silicone emulsion, e.g., .01 - .02%
with a suitable solvent or carrier, e.g., water and/or sthanol;
spray-drying the mixture; and
recovering the microaggregates thus obtained.

[0010a] Also provided is a composite according to any one of claims 1 to8 ora

composition according to any of ¢laims 9 or 10 for us€ in the retardation of the

accumulation of dental plaque and/or calculus.

[6011] In one embodiment, the substantially insoluble metal, metal salt or metal oxide

particles, e.g., zinc oxide powder, are mixed with various coating solutions using

continuous agitation to form homogenous suspensions suitable for pumping and spraying.

The coating solution may contain polymers, co-solvents, surfactants, spreading agents,

‘ salts, or other additives to adjust performance. ’ '
‘ [0012]  Polymers: The polymers useful in coating the zinc particle aggregates
generally include any of the polymers typically useful in oral care compositions, as
discussed below. In one embodiment, mucoadhesive polymers are preferred, as they can
extend the effective contact time between the particles and ora!l tissues. For example, the
microaggregates may utilize hydrophilic polymers Zor hydrogels. In the large classes of
hydrophilic polymers those containing carboxylic groups exhibit the best mucoadhesive
propertiés, poly vinyl pyrrolidone (PVYP), Methy! cellulose (MC), Sodium carboxy
methylcellulose (SCMC) Hydroxy propy! cellulose (HPC) and other cellulose
derivatives, such as hydroxypropylmethy! cellutose (HPMC). Hyrogels are the class of
polymeric biomaterial that swell by absorbing water, interacting by means of adhesion
with the mucus that covers epithelia i.e. an anionic group - Carbopol, polyacrylates and

(]
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WHAT IS CLAIMED I8:

1. A composite comprising a microaggregate of polymer coated, surfactant
stabilized particles of a substantially insoluble metal, metal salt or metal oxide,
wherein the polymer is a water-soluble polymer or blend of water soluble

polymaers.

2, The composite of claim 1, wherein the polymer comprises
. hydroxypropylmethylcellulose,

3. The composite of any claim of claims { - 2, wherein the surfactant is a non-ionic
surfactant. '

4, The composite of Claim 3 wherein the non-lonic surfactant is selected from the
group consisting of polyoxysthylene-sorbitan-fatty acyl ester, a polyoxyethylene-
sorbitan-fatty ether, a polyhydroxyethylene-fatty monoacyl ester, a
polyhydroxyethylene-fatty diacyl ester, or a polyhydroxyethylene-fatty ether.

5. The composite of claim 4 wherein the surfactant comprises polysorbate 80.

‘ 6. The composite of any claim of claims 1 - 5, wherein the microaggregates average
. from 5 microns to 50 microns in major dimension.

7. The composite of any claim of claims 1 - 6, wherein the microaggregates are
formed by spray drying a mixture comprising zinc oxide particles, surfactant and
water-soluble polymer,

8. The composite of any claim of claims { - 7, wherein the miéroasgregazes

comprise zinc oxide particles coated with a cellulose ether polymer, are generally

spherical in shape, and average 20 microns in major dimension.
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9. Anoral care composition comprising a plurality of composites according to any
claim of claims 1 - 8.

10. The composition of claim 9, wherein the composition is a toothpaste,

11, A method for retarding the accumulation of dental plaque and/or calculus
_ comprising contacting oral surfaces with a plurality of composites according to
. any claim of claims ¢ - 8.

12. A method of making a composite according to any claim of claims 1 - 8,

comprising _

mixing a coating polymer and a'subsmhtlally insoluble metal, metal salt or
metal oxide and a surfactant, optionally together with a nonpolymer carrier and/or
an antifoaming agent, in a suitable solvent or carzier,

spray-drying the mixture; and

recovering the composite thus obtained,
whergin the polymer is a water-soluble polymer or blend of water soluble

polymers.

"13, A composite according to any of claims 1 to 8 or a composition according to any
. ofclaims 9 or 10 for use in the retardation of the accumulation of dental plaque
and/or calculus.
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COMPOSICIONES ORALES QUE CONTIENEN MICROAGREGADOS

La presente invencidén se refiere a composiciones de
cuidado oral para utilizar en la boca con el fin de retrasar
la acumulacién de sarro vy/o placa dental. La invencién
proporciona compuestos que contienen microagregados de
particulas estabilizadas con tensiocactivos y recubiertas con
polimeros de un metal, sal metdlica u ©¢éxido metdlico
relativamente no solubles, por ejemplo, 6éxido de cinc, y el
uso de tales particulas en métodos para retrasar la

acumulacién de sarro y/o placa dental.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La placa dental forma una pelicula sobre los dientes.

Es producto del «crecimiento bacteriano, una capa densa

microbiana que consiste de una masa de microorganismos

contenidos en una matriz que se acumula en las superficies

dentales. Los microorganismos son principalmente cocos,
particularmente en la placa temprana que, al menos en las
bocas de algunos individuos, cambian  por organismos

filamentosos luego de algunos dias.

Se ha observado que la placa dental se forma luego de
un tratamiento dental profildctico debido a bacterias que
crecen en defectos del esmalte dental, donde se encontraban,
y que no son afectadas por el tratamiento profilactico. La
placa puede formarse en cualquier parte de la superficie
dental y se encuentra particularmente en el margen gingival,

en fisuras en el esmalte y en la superficie del sarro. Tener
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en cuenta la accidén de la placa sobre los dientes resulta de
gran importancia debido a la tendencia de la placa a producir
gingivitis e incluso otros tipos de enfermedades
periodontales, asi como también caries y sarro. La placa
dental es una precursora del sarro, el cual se forma a partir
de la placa que se acumula en los dientes en forma de un
depdsito mineralizado duro. En particular, tiene tendencia a
formarse en el margen gingival, es decir, en la unién del
diente y la encia. Tanto los componentes bacterianos como los
no bacterianos de la placa se mineralizan para formar sarro,
que comprende, ademds de las Dbacterias mineralizadas,
constituyentes organicos tales como células epiteliales,
bacterias vivas, proteinas salivares, leucocitos y cristales
de sustancias con calcio y fésforo unido molecularmente, por

ejemplo, hidroxiapatita, fosfato de octacalcio, brushita vy

whitlockita. Se considera que el sarro, al igual que la placa

es uno de los factores principales que ocasionan las

enfermedades periodontales.

Se han descrito composiciones terapéuticas que
contienen oOxidos metédlicos, incluso éxido de cinc, en las
particulas de polimeros. Por ejemplo, US 6,368,586 divulga
métodos y composiciones en los que se incorporan 6xidos
metalicos, incluso 6xido de «cinc, a microagregados de

polimeros que contienen un ingrediente terapéutico con el fin

-de aumentar la adhesién del polimero terapéutico a las

superficies mucosas. Se describen secado por atomizacién y
diversas rutas adicionales de produccién de particulas de

polimero/éxido metdlico. US 7,691,413 describe particulas
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3

compuestas que contienen una resina con base de poliolefina
con un grado de cristalizacidén de 80% o menocs y 6xido de cinc
que se obtienen mediante microencapsulacidén por fusidn en
caliente o enfriamiento por aspersidén, un proceso para
producir las particulas compuestas y cosméticos que contienen

las particulas compuestas.

El 6xido de cinc y las sales de cinc son ingredientes
conocidos Utiles para productos de cuidado oral. Por ejemplo,
US 5,486,350 describe compuestos de cinc, incluso 6xido de
cinc, entre una lista de compuestos antisarro utiles en la
pasta dental. También se ha dispersado el éxido de cinc en
una matriz polimérica, se colocado en una pelicula y se ha
dividido en tiras para incorporarlo a composiciones de
cuidado oral. Sin embargo, resulta dificil formular éxido de

cinc en productos de cuidado oral, dado que las particulas

‘tienden a aglomerarse y precipitarse de la formulacién (el

6xido de «cinc es practicamente insoluble en agua) vy/o

reaccionar con otros ingredientes.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invenciédn proporciona, en una modalidad,
composiciones de cuidado oral que comprenden microagregados
que comprenden particulas mas pequefias de un metal, sal

metdlica u éxido metdlico relativamente no solubles, por

ejemplo, 6xido de cinc, con un tensioactivo y un

recubrimiento de polimero, que proporcionan control mejorado

de sarro y placa.
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En una modalidad, las particulas de metal, sal metdlica
u Oxido metédlico esencialmente no solubles, por ejemplo,
6xido de «cinc, tienen wun didmetro promedio de 0.1-10
micrones, por ejemplo, 0.2-2 micrones, por ejemplo,
aproximadamente de 1.4 micrones, por ejemplo, con un 4area

superficial promedio de 0.1-10 m?/g, por ejemplo, 0.5 - 5

m’/g, por ejemplo, aproximadamente, 0.7 m’/g, y se encuentran

aglomeradas en microagregados con tensiocactivos y polimeros.
Por lo tanto, los microagregados son grupos de mds de 5
micrones, por ejemplo, de més de 20 micrones y menos de 50
micrones. Son formados, por ejemplo, mediante la mezcla de
particulas de metal u 6xido metdlico con tensioactivo vy
polimero en presencia de un solvente, y secado, por ejemplo,
secados por atomizacién. El1 tensiocactivo es preferentemente
un tensioactivo no 1idénico, por ejemplo, un monooleato de

polioxietileno de sorbitdn (por ejemplo, uno de la serie

Tween, por ejemplo, Tween 80, o tocoferal polietoxilado, por

ejemplo, succinato de D-alfa-tocoferol PEG1000) que previene
la agregacidén de particulas y mantiene el tamafio individual
de particula. El polimero es preferiblemente un polimero o
mezcla de polimeros soluble en agua, seleccionada con base en
las propiedades de disolucidén, las que son principalmente,
una funcidén de la composicidén quimica y del peso molecular.
El polimero preferiblemente se disuelve en saliva, para
liberar las particulas de metal u éxido metédlico, pero es
estable «con compuestos encontrados en formulaciones de
cuidado oral, tales como pasta dental, por ejemplo,
glicerina, sorbitol y pequerias cantidades de agua. En el
momento de uso, los grupos recubiertos se rompen y liberan

las particulas de metal, sal metédlica u 6xido metdlico en la
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superficie dental y de las encias.

En una modalidad adicional, se proporcionan métodos
para retrasar la acumulacién de placa dental vy/o sarro,
usando las formulaciones de la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una -primera modalidad, la invencidén proporciona
microagregados que comprenden particulas estabilizadas con
tensioactivos, recubiertas con polimeros de un metal, sal
metalica u 6xido metdlico sustancialmente no solubles, por
ejemplo, un microagregado como se describe para ser utilizado
en las composiciones a continuacién, en donde el polimero es
un polimero soluble en agua o una mezcla de polimeros

solubles en agua.

En una modalidad, el compuesto comprende microagregados

'que son incorporados a una formulacién con un portador

adecuado, por ejemplo, un compuesto de cuidado oral
(Compuesto 1.0), que comprende microagregados de particulas
estabilizadas con tensioactivos, recubiertas cén polimeros de
un metal, sal metdlica u oéxido metdlico sustancialmente no

soluble, y un portador, por ejemplo:

1.0.1. El1 Compuesto 1.0 en donde se forman 1los
microagregados mediante secado por atomizacidén de una mezcla

de particulas, tensiocactivo y polimero en un solvente, por

ejemplo, un solvente acuoso, por ejemplo, seleccionado de

agua y etanol acuoso.
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1.0.2. Cualquiera de los compuestos antemencionados en
donde el metal, sal metdlica u 6xido metdlico sustancialmente
no solubles se selecciona de 6xido de zinc, diéxido de

estano, fluoruro de calcio y didéxido de titanio, y mezclas de

ellos.

1.0.3. Cualquiera de los Compuestos antemencionados en
donde el metal, sal metdlica u é6xido metdlico sustancialmente

no soluble es 6éxido de zinc.

1.0.4. Cualquiera de los Compuestos antemencionados en
donde el metal, sal metdlica y o6xido metadlico esencialmente
no solubles tiene una solubilidad en agua menor de 1 mg/100

mL a 30°C.

1.0.5. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el tensioactivo es un tensiocactivo no idnico.

1.0.6. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el tensioactivo se selecciona de éster de acilo graso
de polioxietilen-sorbitdn, un éter graso de polioxietilen-
sorbitén, un éster de monoacilo graso de polihidroxietileno,
un éster de diacilo graso de polihidroxietileno o un éter
graso de polihidroxietileno y mezclas de ellos, por ejemplo,
monocoleatos de sorbitan polioxietileno (por ejemplo,
polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato
65 o polisorbato 80, por ejemplo, polisorbato 80, por

ejemplo, monooleato de sorbitén polioxietileno(20), por

'ejémplo, Tween 80) o succinato de alfa tocoferol

polietilenglicol (TPGS, por ejemplo, succinato de D-alfa-
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tocoferol PEG 1000) 0 mezclas de cualquiera de 1los

antemencionados.

1.0.7. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados

donde el polimero es un polimero soluble en agua.

1.0.8. Cualgquiera de los compuestos antemencionados

donde el polimero es un polimero mucoadhesivo.

1.0.9. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el polimero es un éter de celulosa.

1.0.10. Cualquiera de 1los compuestos antemencionados

donde el polimero es hidroxipropilmetilcelulosa.

1.0.11. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde los microagregados tienen wuna dimensién principal

.promedio de 1 a 50 micrones.

1.0.12. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen una dimensidén principal

promedio mayor de 5 micrones.
1.0.13. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen wuna dimensién principal

promedio mayor de 20 micrones.

1.0.14. Cualquiera de los compuestos antemencionados

~donde los microagregados tienen una dimensién principal

promedio de 5 micrones a 30 micrones. a
)
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1.0.15. Cualguiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen una dimensién principal

promedio de 10 micrones a 25 micrones.

1.0.16. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados tienen forma generalmente esférica y

una dimensién principal de 20 micrones.

1.0.17. Cualgquiera de 1los compuestos antemencionados
donde los micrbagregados son agregados de particulas de éxido

de cinc con un polisorbato y un éter de celulosa.

1.0.18. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde 1las particulas de un metal, sal metdlica u o6xido
metédlico esencialmente no solubles, por ejemplo, 6xido de
cinc, tienen un didmetro principal promedio de 0.1 - 10
micrones, por ejemplo, 0.2 - 2 micrones, por ejemplo,

alrededor de 1 micrén.

1.0.19. Cualguiera de los compuestos antemencionados
donde las particulas de un metal, sal metalica u éxido
metalico esencialmente no solubles tienen un 4&rea de
superficie promedio de 0.1 - 10 m?/g, por ejemplo, 0.5 - 5

m’/g, por ejemplo, alrededor de 1.4 m?/g.

1.0.20. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde las particulas de metal, sal metdlica u éxido metélico

esencialmente no solubles tienen una dimensién principal

(e
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promedio de 1 micrén y un area de superficie promedio de 1.4

m?/q.

1.0.21. Cualgquiera de los compuestos antemencionados,
donde el polimero se disuelve en saliva al ser utilizado,
pero es estable con compuestos encontrados en formulaciones
de cuidad oral, tales como pasta dental, por ejemplo,

glicerina, sorbitol y pequefias cantidades de agua.

1.0.22. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el polimero se encuentra presente en el microagregado

en un porcentaje de materia seca de 25 a 50%.

1.0.23. Cualquiera de los compuestos anteriores donde
las particulas de metal, sal metdlica u o6éxido metdlico
esencialmente no soluble se encuentran en el compuesto en un

porcentaje de materia seca de 40 a 60%.

1.0.24. Cualquiera de las composiciones anteriores que

comprende adicionalmente un portador no polimero.

1.0.25. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el microagregado comprende un portador no polimero que
es propilenglicol, presente en el microagregado en un

porcentaje de materia seca de 5 a 15%.

1.0.26. Cualquiera de los compuestos antemencionados

donde el microagregado comprende

goane2
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a. Polimero soluble en agua, por ejemplo, éteres de
celulosa, por ejemplo, HPMC, por ejemplo, una mezcla de HPMC

de bajo y alto peso molecular, 30-45%

b. Particulas de metal, sal metalica u 6xido metdlico
esencialmente no solubles, por ejemplo, particulas de 6éxido

de cinc, por ejemplo, 40-60%

c. Opcionalmente, un portador no polimero, por

ejemplo, propilenglicol, por ejemplo, 5-15%

d. Tensioactivo no polar, por ejemplo, polisorbato,

por ejemplo, polisorbato 80, por ejemplo, 0.5-1%.

e. Opcionalmente, un agente antiespumante, por

ejemplo, una emulsidén de silicona, por ejemplo, .01-.02%

1.0.27. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde el material de cinc se encuentra presente en una
cantidad eficaz para retrasar, inhibir o controlar la

formacidén de placa con el uso regular.

1.0.28. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde los microagregados se encuentran presentes en una
cantidéd de 0.1% en peso a 10% en peso del peso total de la
composicidén, 1% en peso a 7.5% en peso del peso total de la
composicidén, por ejemplo, 1 o 1.5% en peso, 3.75% en peso, 5%

en peso o 7.5% en peso del peso total de la composicién.
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1.0.29. Un compuesto obtenido o gue se puede obtener
mediante la combinacién de ingredientes tal como se establece

en cualquiera de los compuestos anteriores.

La invencidén también proporciona composiciones de

cuidado oral, por ejemplo,

1.1.1. Una composicidén de cuidado oral que comprende
los Compuestos tal como se describen en cualgquiera de los

compuestos antemencionados.

1.1.2. Cualquiera de las composiciones
antemencionadas dque comprende adicionalmente un material

abrasivo.

1.1.3. La composicién inmediatamente precedente donde
el material abrasivo se selecciona de bicarbonato de sodio,
fosféto de calcio (por ejemplo, dihidrato de fosfato
dicélcico), sulfato de calcio, carbonato de calcio
precipitado, silice (por ejemplo, silice hidratada), 6xido de
hierro, 6xido de aluminio, perlita, particulas plasticas, por

ejemplo, polietileno, y combinaciones de ellos.

1.1.4. .Cualquiera de las composiciones
antemencionadas que comprende adicionalmente wuna cantidad

eficaz de un agente antibacteriano.

1.1.5. La composicién inmediatamente precedente donde
el agente antibacteriano se selecciona de éter difenilo

halogenado (por ejemplo, tricloséan), extractos herbales vy

006084
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aceites esenciales (por ejemplo, extracto de romero, extracto

de té, extracto de magnolia, timol, mentol, eucaliptol,
geraniol, cérvacrol, citral, hinoquitiol, catecol,
metilsalicilato, galato de epigalocatequina,

5 epigalocatequina, &acido ga&lico, extracto miswak, extracto de
espino cerval de mar), antisépticos de bisguanida (por
ejemplo, clorhexidina, alexidina o octenidina), compuestos de
amonio cuaternario (por ejemplo, cloruro de cetilpiridinio
(CPC), cloruro de benzalconio, cloruro de tetradecilpiridinio

10 (TPC), cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC)),
.antisépticos fenélicos, hexetidina, octenidina, sanguinarina,
yoduro de povidona, delmopinol, saliflior, iones metdlicos
diferentes al cinc (por ejemplo, sales de estafio, sales de
cobre, sales de hierro), sanguinarina, propéleos y agentes

15 oxigenantes (por ejemplo, perdéxido de hidrégeno,
peroxicarbonato o peroxiborato de sodio amortiguado), &cido
ftédlico y sus sales, A&cido monopertdlico y sus sales vy
ésteres, estearato ascorbilo, sarcosina de oleoilo, sulfato

de aiquilo, sulfosuccinato de dioctilo, salicilanilida,

20 bromuro de domifeno, delmopinol, octapinol y otros derivados
de piperidino, preparaciones de nicina, sales de clorito; y

mezclas de cualquiera de los antemencionados.

1.1.6. La composicidédn inmediatamente precedente donde

25 el agente antibacteriano es triclosan.

1.1.7. Cualqguiera de - las composiciones
antemencionadas que comprende arginina en forma libre o de
sal oralmente aceptable, por ejemplo, clorhidrato de arginina

30 o bicarbonato de arginina.
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1.1.8. Cualquiera de las composiciones anteriores que

comprende adicionalmente una sal de fluoruro soluble.

1.1.9. La composicidn inmediatamente precedente,
donde la sal de fluoruro soluble seleccionada de fluoruro de
estario, fluoruro de  sodio, fluoruro de potasio,
monofluorofosfato de sodio, fluorosilicato de sodio,
fluorosilicato de amonio, fluoruro de amina (por ejemplo, N'-
octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'- tris(2-etanol) -
difluorhidrico), fluoruro de amonio, fluoruro de titanio,

hexafluorosulfato y combinaciones de ellos.

1.1.10. Cualquiera de las dos composiciones
inmediatamente precedentes, donde la sal de fluoruro estéa
presente en una cantidad de 0.1% en peso a 2% en peso del
peso total de la composicidén, por ej., 1.1% en peso de la

composicién.

1.1.11. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprenden adicionalmente un agente antisarro gque no

-contiene cinc, por ej., un polifosfato, por ej., pirofosfato,

tripolifosfato o hexametafosfato, por ej., en forma de sal de

sodio.

1.1.12. Cualquiera de las compoéiciones precedentes

que comprende al menos un tensioactivo.

1.1.13. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende al menos un tensiocactivo que se selecciona de

r
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lauril sulfato de sodio, cocamidopropil betaina y

combinaciones de estos.

1.1.14. Cualquiera de las composiciones precedentes

. que comprende un tensioactivo anidénico, por ej., que se

selecciona de lauril sulfato de sodio, lauret sulfato de

sodio y combinaciones de estos.

1.1.15. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende lauril sulfato de sodio en una cantidad de 0.5

- 3% en peso de la composicién.

1.1.16. Cualquiera de 1las composiciones precedentes

que comprende al menos un humectante.
1.1.17. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende al menos un humectante que se selecciona de

glicerina, sorbitol y combinaciones de estos.

1.1.18. Cualquiera de las composiciones precedentes

'que comprenden al menos un polimero portador liquido, por

ej., gque se selecciona de polietilenglicoles, copolimeros

polivinil metil éter - 4cido maleico, polisacaridos (por ei.,
derivados de celulosa, por ejemplo, carboximetilcelulosa o
gomas polisacaridas, por ejemplo, goma xantana o)

carragenano); y combinaciones de estos.

1.1.19. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende tiras o fragmentos de goma.
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1.1.20. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende saborizantes, fragancias y/o colorantes.

1.1.21. Cualquiera de 1las composiciones precedentes

que comprende agua.

1.1.22. Cualguiera de las composiciones precedentes
que comprende un compuesto antiinflamatorio, por ej., un
inhibidor de al menos uno de los factores proinflamatorios
del huésped que se seleccionan de metaloproteinasas de la
matriz (MMP), ciclooxigenasas (COX), PGE2, interleucina 1
(IL-1), enzima convertidora de 1IL-1f (ICE), factor de
crecimiento transformante Bl (TGF-Bl), 6éxido nitrico sintasa
inducible (iNOS), hialuronidasa, catepsinas, factor nuclear
kappa é (NF-xB) vy cinasa asociada al receptor de IL-1 (IRAK),
por ej., que se seleccionan de aspirina, ketorolac,
flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, aspirina,
ketoprofeno, piroxicam, acido meclofenadmico, acido

nordihidroguayarético y mezclas de estos.

1.1.23. Cualguiera de 1las composiciones precedentes
que comprende un antioxidante, por ej., que se selecciona del
grupo Que consiste en coenzima Q10, PQQ, Vitamina C, Vitamina

E, Vitamina A, anetol-ditiotiona, y mezclas de ellos.

1.1.24. Cualgquiera de las composiciones precedentes
que comprende triclosan.

1.1.25. vCuaquiera de las composiciones precedentes
que comprende triclosdn en una cantidad de 0.01 a 1

porcentaje en peso del peso total de la composiciédn.

n
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1.1.26. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende triclosadan en una cantidad de 0.3% del peso

total de la composicién.

1.1.27. Cualquiera de las composiciones anteriores que

comprende un agente blanqueador.

1?1.28. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende un agente blanqueador que se selecciona de un
activo :blanqueador que se selecciona del grupo que consiste
en perdéxidos, cloritos metdlicos, perboratos, percarbonatos,

peroxiacidos, hipocloritos y combinaciones de estos.

1.1.29. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente perdxido de hidrdbgeno o una
fuente'peréxido de hidrdégeno, por ej., un perdxido de urea o
una sal o complejo de perdxido (por ej., tal como
peroxifosfato, peroxicarbonato, perborato, peroxisilicato, o
sales de persulfato; por ejemplo, peroxifosfato de calcio,
perborato de sodio, perdxido de carbonato de sodio,
peroxifosfato de sodio y persulfato de potasio), o complejos
de polimero y peréxido de hidrégeno tales como complejos de

perdéxido de hidrégeno-polimero polivinilpirrolidona.

1.1.30. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente una fuente de calcio y fosfato
que se selecciona de (i) complejos de calcio y vidrio, por

ej., fosfosilicatos de sodio y calcio, y (ii) complejos de
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calcio y proteina, por ej., fosfopéptido de caseina-fosfato

de calcio amorfo.

1.1.31. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente una sal de calcio soluble, por
ej., que se selecciona de sulfato de calcio, cloruro de
calcio, nitrato de calcio, acetato de calcio, lactato de

calcio y combinaciones de estos.

1.1.32. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente un agente que interfiere con o

previene la unién a bacterias, por ej., solbrol o quitosén.

1.1.33. Cualquiera de 1las composiciones precedentes
que comprende adicionalmente una sal de potasio
fisioldégicamente aceptable, por ej., nitrato de potasio,
citraté de potasio o cloruro de potasio, en una cantidad

eficaz para reducir la sensibilidad dentinaria.

1.1.34. Cualquiera de las composiciones precedentes
eficaces tras 1la aplicacién en la cavidad oral, por ej.,
mediante el cepillado, para (i) reducir o inhibir la

formacién de caries dentales, (ii) reducir, reparar o inhibir

las lesiones del esmalte previas a las caries, por ej., como

se detectd mediante fluorescencia cuantitativa inducida por
luz (QLF) o deteccién eléctrica de las caries (ECM), (iii)
reducir o inhibir la desmineralizacién y promover la
reminefalizacién de los dientes, (iv) reducir la
hipersensibilidad de los dientes, (v) reducir o inhibir la

gingivitis, (vi) promover la curacién de Ulceras o c?fﬁgﬁjﬁa
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la boca, (vii) reducir los niveles de las bacterias que
producen &cidos, (viii) aumentar los niveles relativos de
bacterias arginoliticas, (1x) inhibir la formacién de
biopeliculas microbianas en la cavidad oral, (x) aumentar y/o
mantener el pH de la placa en niveles de al menos pH 5.5
luego de la prueba de azlcar, (xi) reducir la acumulacidén de
placa, (xii) reducir la boca seca, (xiii) limpiar los dientes
y la cavidad oral, (xiv) reducir la erosién, (xv) blanquear
los dientes y/o (xvi) inmunizar los dientes contra bacterias
cariogénicas.

1.1.35. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprende adicionalmente un agente antiespumante.

1.1.36. Cualquiera de las composiciones
antemencionadas, donde la composicién es una pasta de

dientes.

1.1.37. Cualquiera de los compuestos antemencionados
donde la composicién es una pasta de dientes, que comprende
adicional y opcionalmente uno o mds de uno o mas de agua,
abrasivds, tensiocactivos, agentes espumantes, vitaminas,
polimeros, enzimas, humectantes, espesantes, agentes

antimicrobianos, conservantes, saborizantes, colorantes y/o

combinaciones de estos.

1.1.38. Cualquiera de los Compuestos antemencionados

“que es una pasta de dientes que comprende microagregados que

comprenden particulas de éxido de cinc, donde los aglomerados
tienen una dimensién principal de 5 a 50 micrones, las

particulas individuales tienen una dimensidén principal
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promedio de 1 micrén, con un area de superficie promedio de

1.4 m*/g, y los polimeros que recubren los microagregados han

sido aplicados mediante secado por atomizacién y comprenden

hidroxipropilmetilcelulosa.

1.1.39. Una composicién obtenida o que se puede

obtener mediante la combinacién de ingredientes tal como se

establece en cualquiera de las composiciones anteriores.
La invencién también proporciona métodos, por ej.,

1.2.1. Un método para retrasar la acumulacidén de

sarro y/o placa dental que comprende poner en contacto las

superficies orales con compuestos que comprenden

microagregados de particulas estabilizadas con tensiocactivos

y recubiertas con polimeros de un metal, sal metdlica u oxido

metalico esencialmente no soluble, por ej., usando cualquiera

de las composiciones antemencionadas 1.0 et seq., por ej.,

mediante el <cepillado de ‘los dientes y encias con una

composicién que comprende los microagregados.

1.2.2. Un método para (1) reducir o inhibir 1la

formacién de caries dentales, (ii) reducir, reparar o inhibir

las lesiones del esmalte previas a las caries, por ej., como

se detectdé mediante fluorescencia cuantitativa inducida por

luz (QLF) o deteccién eléctrica de las caries (ECM), (iid)

reducir o inhibir la desmineralizacién y promover la

remineralizacién de los dientes, (1v) reducir la

hipersensibilidad de los dientes, (v) reducir o inhibir 1la
gingivitis, (vi) promover la curacién de ulceras o cortes en

o
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la boca, (vii) reducir los niveles de las bacterias que

producen &cidos, (viii) aumentar los niveles relativos de
bacterias arginoliticas, (ix) inhibir la formacidén de
biopeliculas microbianas en la cavidad oral, (X) aumentar y/o

mantener el pH de la placa en niveles de al menos pH 5.5

“luego de la prueba de azucar, (xi) reducir la acumulacidén de

placa, (xii) reducir la boca seca, (xiii) limpiar los dientes
y la cavidad oral, (xiv) reducir la erosidn, (xv) blanquear
los dientes y/o (xvi) inmunizar los dientes contra bacterias

cariogénicas,

que comprende poner en contacto las superficies orales
con compuestos gque comprenden microagregados de particulas
estabilizadas con tensioactivos y recubiertas con polimeros
de un metal, sal metdlica u 6xido metdlico esencialmente no
soluble, por ej., usando cualquiera de las Composiciones

antemencionadas 1.0 et seq.

1.2.3. Un método de produccidén de microagregados que
comprende particulas estabilizadas con tensiocactivo,
recubiertas con polimeros de un metal, sal metdlica y oéxido
metdlico sustancialmente no solubles que comprende mezclar
los ingredientes como se describe anteriormente, por ejemplo,

mediante la mezcla de los siguientes ingredientes

a. polimero soluble en agua, por ejemplo, éteres de

~celulosa, por ejemplo, HPMC, por ejemplo, una mezcla de HPMC

de bajo y alto peso molecular, 30-45%;

b. Particulas de metal, sal metdlica u o6xido metélico

00¢
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sustancialmente no solubles, por ejemplo, particulas de oéxido

de zinc, por ejemplo, 40-60%;

c. Tensiocactivo no polar, por ejemplo, polisorbato, por

ejemplo, polisorbato 80, por ejemplo, 0.5-1%;

d. Opcionalmente, un portador no polimero, por ejemplo,

propilenglicol, por ejemplo, 5-15%;

e. Opcionalmente, un agente antiespumante, por ejemplo,
una emulsién de silicona, por ejemplo, .01-.02% con un

solvente o portador adecuado, por ejemplo, agua y/o etanol;
secar por atomizaciédn la mezcla; y
recuperar los microagregados asi obtenidos.

También se proporciona un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una composicidn de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10 para

uso en el retardo de la acumulacién de placa dental y/o

sSarro.

En una modalidad, las particulas de metal, sal metalica
y O6xido metdlico sustancialmente no solubles, por ejemplo,
polvo de 6xido de zinc, se mezclan con diversas soluciones de
recubrimiento usando agitacidn continua para formar
suspensiones homogéneas adecuadas para bombeo y atomizacidn.
La solucién de recubrimiento puede contener polimeros, co-

solventes, tensioactivos, agentes dispersantes, sales u otros
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aditivos para ajustar el rendimiento.

Polimeros: Generalmente los polimeros utiles en el
recubrimiento de agregados de particulas de =zinc incluyen
cualquiera dé los polimeros tipicamente Gtiles en
composiciones de cuidado oral, tal como se comentd
anteriormente. En una modalidad, se prefieren los polimeros
mucocadhesivos, dado que pueden extender el tiempo de contacto
efectivo entre las particulas y 1los tejidoé orales. Por
ejemplo( los microagregados pueden utilizar polimeros
hidrofilicos o hidrogeles. En las clases mas extensas de
polimeros hidrofilicos, aquellos que contienen  grupos
carboxilicos exhiben las mejores propiedades mucoadhesivas,
polivinilpirrolidona (PVP), metilcelulosa (MC),
carboximetilcelulosa de sodio (SCMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC) y otros derivados de 1la celulosa, tales como

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) . Los hidrogeles son la

‘clase de biomaterial polimérico que se hincha al absorber

agua, por lo que interactuan mediante adhesidén a la mucosa
que cubre el epitelio, es decir, un grupo anidnico -
Carbopol, poliacrilatos y sus modificaciones reticuladas; un
grupo catidénico - quitosano y sus derivados; o un Jgrupo

neutro ,- Eudragit, NE30D, etc.

Por lo _tanto, las composiciones de cuidado oral de la
invenc;én pueden comprender uno o mads polimeros, tales como
polietilenglicoles, copolimeros de polivinil metil éter /
adcido maleico, polisacaridos (por ejemplo, derivados de la
celuloéa, por ejemplo, carboximetilcelulosa, o} gomas

polisacéaridas, por ejemplo, goma =xantana © carragenanos).

a060935
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Pueden proporcionarse polimeros &cidos, por ejemplo, geles de
poliacrilato, en forma de sus &cidos libres o sales de amonio
o metales alcalinos solubles en agua parcial o totalmente
neutraiizados (por ejemplo, potasio 'y sodio). Algunas
modalidades incluyen 1:4 a 4:1 copolimeros de anhidrido o
dcido maleico con otro mondémero no insaturado polimerizable
con etileno, por ejemplo, metilviniléter (metoxietileno) con
un peso molecular (PM) de 30,000 a 1,000,000. Estos
copolimeros se encuentran disponibles, por ejemplo, como
Gantrez AN 139 (PM 500,000), AN 119 (PM 250,000) y S-97 de

grado farmacéutico (PM 70,000), de GAF Chemicals Corporation.

Otros polimeros operativos incluyen aquellos tales como
los copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con acrilato de
etilo, metacrilato de hidroxietilo, N-vinil-2-pirrolidona o
etilen@, este Ultimo se encuentra disponible, por ejemplo,
como Monsanto EMA N°., 1103 pPM 10,000 y EMA grado 61, vy
copoiimeros 1:1 de acido acrilico <con metacrilato de
hidroxietilo o metilo, acrilato de metilo o etilo, isobutil

vinil éter o N-vinil-2-pirrolidona.

Generalmente, los adecuados son aquellos adcidos
carboxilicos insaturados de olefina o etileno polimerizados
gue contienen un enlace doble olefinico carbono-carbono
activado y al menos un grupo carboxilo, es decir, un acido
con un doble enlace olefinico que funciona adecuadamente en
la polimerizacién debido a su presencia en la molécula de
monémero ya sea en posicidén alfa-beta respecto a un grupo
carboxilo o como parte de un grupo metileno terminal. Los

anhidridos y &cidos acrilico, metacrilico, etacrilico, alfa-
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cloroacrilico, croténico? beta-acriloxi propidénico, sdérbico,
alfa-cloro asérbico, cinémico, beta-estearil acrilico,
mucédnico, itacénico, citracdnico, mesacdnico, glutacdnico,
aconitico, alfa-fenilacrilico, 2-bencil acrilico, 2=
ciclohexilacrilico, angélico, umbélico, fumdrico, maleico son
ejemplos de tales 4cidos. Otros mondmeros olefinicos
diferenﬁes copolimerizables con tales mondmeros carboxilicos
incluyen vinilacetato, cloruro de vinilo, meleato de dimetilo
% similares. Los copolimeros contienen suficientes grupos de

sales carboxilicas para ser solubles en agua.

Una clase adicional de agentes poliméricos incluye una
composicidn que contiene homopolimeros de acrilamidas
sustituidas y/u homopolimeros de acidos sulfénicos
insaturados y sales de ellos, en particular donde los
polimeros se basan en acidos sulfénicos insaturados
seleccionados de acidos sulfénicos de acrilamidoalcanos tales
como acido sulfdénico de 2-acrilamida 2 metilpropano con un
peso molecular de 1,000 a 2,000,000 descrito en la patente
estadounidense N°. 4,842,847, 27 de Jjunio de 1989, Zahid, que

se incorpora en la presente mediante esta referencia.

Otra clase 1Util de agentes ©poliméricos incluye
poliaminoacidos, particularmente aquellos que contienen
proporciones de aminodcidos de superficie anidnica activos
tales como 4acido aspartico, A&cido glutémico y fosfoserina,
tal como se divulgan en la patente estadounidense N°.
4,866,161, Sikes et 4d1., que se incorpora a la presente

mediante esta referencia.
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Los polimeros uUtiles incluyen polimeros hidrofilicos e
hidrofébicos. En algunas modalidades, el polimero es soluble
en un solvente, tal como agua. Es deseable un polimero
soluble en agua que se disuelve durante la exposicidén al agua
y la aplicacién de una fuerza fisica durante su uso (tal como
durante:el cepillado o restregar los dientes con un cepillo o
almohadilla). En algunas modalidades, el polimero no es
soluble en agua pero se fracciona en ella por ser
dispersible, es decir, el polimero se fracciona en peguenos
fragmentos como resultado de 1la aplicacidén de wuna fuerza
mecdnica o de <cizallamiento. En algunas modalidades un
polimero no es soluble pero es hinchable. En los casos en los
que el polimero no se fracciona totalmente durante su uso,
puede ser un polimero hidrofdébico o un polimero hidrofilico
estable en agua tal como determinados tipos de celulosa, por
ejemplo, papel. Los ejemplos de Utiles se describen en las
patentes estadounidenses N°. 4,713,243, Schiraldi et 4l.,

6,419,903, 6,419,906, 6,514,483, Xu, y 6,669,929, Boyd et

al.; publicaciones de patentes estadounidenses N°.

2004/0126332, 2004/0136924 y 2004/0042976, Boyd et 4l1. vy

2004/0062724, Moro et 4l.

Preferentemente, los polimeros se seleccionan para
proporcionar al menos uno de los siguientes: (1} una
estabilidad de microparticulas en el portador deseada, (2)
una tasa de desintegracién de polimeros deseada durante el
uso de la composicién o (3) una tasa de exposicidén de

particulas deseada durante el uso de la composiciédn.

En modalidades preferidas, el recubrimiento de polimero
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es soluble en agua y comprende, por ejemplo, un polimero
soluble en agua, un polimero dispersable en agua o un
polimeré no soluble en agua con un relleno soluble en agua
opcional. Las cantidades relativas de polimero no soluble en
agua, polimero soluble en agua o relleno soluble en agua
opcional pueden ser seleccionadas para que liberen una
cantidaq de ingrediente activo proporcional a la vigorosidad

o extensidén de uso de la composicién, por ejemplo, al

"cepillar, restregar u otra accidén mecénica durante el uso de

la composicidén acuosa.

En una modalidad particular, el polimero soluble en
agua es un polimero de éter de celulosa tal como
hidroxialquil alquilcelulosa, que incluye hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) comercialmente disponible en Dow
Chemical Company de Midland, Mich., Estados Unidos de
América, como los productos METHOCEL®, gque incluyen, por
ejemplo, METHOCEL® E5, METHOCEL® ES5 LV, METHOCEL® E50,

METHOCEL® E15 y METHOCEL® K100, hidroxipropilcelulosa (HPC),

hidroxietilcelulosa (HEC) , metilcelulosa (MC),

carboximetilcelulosa (CMC) y mezclas de ellos. Otros
polimeros Utiles incluyen polivinilpirrolidona (PVP), que
puede tener un peso molecular promedio en peso de 100,000 o
mas y de hasta 1.5 millones, acetato de vinilo, copolimeros
de acetato de vinilo-polivinilpirrolidona tales como
KOLLIDON® VA64 (disponible en BASF, 60:40 en peso de

vinilpirrolidona) vy PLASDONE® S630 PVP (disponible en
International Specialty Products, Wayne, N.J., Estados Unidos

de América, 60:40 en peso de vinilpirrolidona:acetato de

~vinilo), copolimeros de injerto de o6xido de etileno de PVA
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tales como KOLLICOAT® IR (disponible en BASF, 75% en peso de
PVA, 25% en peso de injerto de polietilenglicol, alcohol
polivinilico (PVA), acrilatos y &cido poliacrilico, dque
incluye polimero de poliacrilato, polimero de poliacrilato
reticulado, dcido poliacrilico reticulado (por ejemplo,
CARBOPOL®) , polimeros de vinilcaprolactama/acrilato de sodio,
metécrilatos, copolimero de &cido maleico-éter maleico de

polivinilalquilo (por ejemplo, GANTREZ®), copolimeros de

"4cido croténico y acetato de vinilo, poliacrilamida, poli(2-

acrilamido-2-metilpropano sulfonato}, terpolimeros de
mondmeros de acido sulfénico de acrilometil
propilo/metilacrilato/estireno, polimeros de fosfonato-
estireno, polietilenfosfonato, polibutenfosfonato,

poliestireno, polivinilfosfonatos, polialquilenos, &xidos de
polialquilenos, que incluyen 6xido de polietileno, es decir,
polietilenglicol y polimero de carboxivinilo. Tal como lo
comprenderd un experto en la técnica, 1la pelicula puede
comprender ademas derivados, copolimeros y mezclas

adicionales de tales polimeros.

El polimero puede comprender una mezcla de polimeros
solubles y no solubles en agua, siempre que las particulas se
liberen con la aplicacién. Los polimeros Gtiles insolubles en
agua incluyen polimeros solubles en al menos un solvente
organico, por ejemplo, copolimeros de acrilicos (donde no se
ha heutralizado la funcionalidad del &cido carboxilico),
polivinilpirrolidona reticulada, por ejemplo, KOLLIDON® CL o
CL—M. disponible en BASFE, polivinilacetato (PVAC),

determinados derivados de la celulosa tales como acetato de

.celulosa, nitrato de <celulosa, alquilcelulosas tales como
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etilcelulosa, butilcelulosa e isopropilcelulosa, ftalato de
acetato de celulosa, goma laca, copolimeros de acetato de
vinilo-etileno, homopolimeros de acetato de vinilo, polimeros
de silicona (por ejemplo, dimetilsilicona),
polimetilmetacrilato (PMMA) , polimeros insolubles en
solventes orgéanicos, tales como celulosa, polietileno,
polipropileno, poliésteres, poliuretano y nailon, goma

natural o sintética y mezclas de ellos. Un ejemplo de un

"copolimero formador de peliculas adecuado es LUVIMER® 30E,

una solucidén 30% en peso en etanol de un copolimero de
acrilato de terc-butilo/acrilato de etilo/4cido metacrilico
comercialmente disponible en BASF (Florham Park, N.J.,
Estados Unidos de América). Es posible preparar los polimeros
no solubles en agua como dispersiones (por ejemplo, mediante
polimerizacidén en emulsidén) y pueden estabilizarse con
emulsificantes adecuados. Una emulsién de PVAc util, por
ejemplo, es KOLLICOAT® SR 30D, una dispersidén de 30% en peso
de PVAc en agua estabilizada con 2.7% en peso de PVP y 0.3%

de lauril sulfato de sodio. Un ejemplo de dispersién de

copolimero acrilico es KOLLICOAT® EMM 30D, una dispersidén de

30% en peso de un copolimero acrilato de etilo: metacrilato
de metilo (proporcidén en peso de acrilato de etilo a
metacrilato de metilo de aproximadamente 2 a 1) con un peso

molecular promedio informado de 800,000 disponible en BASF.

Otros polimeros o rellenos solubles en agua utiles
incluyen, de modo no taxativo, gomas naturales tales como
alginato de sodio, carragenanos, goma xantana, goma acacia,

goma arabiga, goma guar, pululano, agar agar, duitina,

~quitosano, pectina, goma karaya, =zeina, hordeina, oliadina,
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goma garrofin, tragacanto y otros polisacaridos; almidones
tales como maltodextrina, amilosa, almidén con alto contenido
de amilosa, almidén de maiz, almidén de papa, almiddén de
arroz, almidén de tapioca, almiddén de guisantes, almiddén de
boniato, almidén de cebada, almiddn de trigo, almiddn de maiz
ceroso, almidén modificado (por ejemplo, almidén de alto
contenido de amilosa hidroxipropilado), dextrina, levana,

elsinan y gluten; y proteinas tales como colageno, aislado de

-proteina de suero, caseina, proteina de leche, proteina de

soja, queratina y gelatina. El1 polimero de recubrimiento
puede incluir adicionalmente rellenos dispersibles o
hinchables tales como almidén modificado, ésteres de

alginato, sales de idones divalentes o multivalentes de

alginatos.

"Ejemplos adicionales no taxativos de polimeros
insolubles en agua incluyen acetato de celulosa, nitrato de
celulosa, copolimeros de acetato de etileno-vinilo,

homopolimeros de acetato de vinilo, etilcelulosa,

AbutilCelulosa, isopropilcelulosa, goma laca, polimero de

silicona hidrofébico (por ejemplo, dimetilsilicona), PMMA
(polimetil metacrilato), ftalato de acetato de celulosa vy
goma natural o sintética; polimeros insolubles en solventes
organicos, tales como celulosa, polietileno, polipropileno,

poliésteres, poliuretano y nailon.

En una composicidén acuosa, las cantidades relativas de
polimero soluble en agua vy polimero no soluble vy/o

parcialmente soluble en agua en el recubrimiento del polimero

son preferentemente tales que el recubrimiento es estable en

npeing
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almacenamiento en una composicidén acuosa pero se desintegra
al usar la composicidn. En diversas modalidades, el
recﬁbrimiento incluye una cantidad de polimero soluble en
agua de 0.1% a 90%, 1% a 80%, 5% a 70%, 9% a 50% o 10% a 40°%
en peso del recubrimiento. Ademds de los polimeros solubles
en agua, o en lugar de ellos, el recubrimiento puede incluir
polimeros parcialmente insolubles en agua o polimeros que

hinchables en agua en cantidades de 0.1% a 50% en peso del

_recubrimiento, preferentemente de 1% a 10% en peso. En varias

modalidades, un método para estabilizar recubrimientos
hidrofilicos en un ambiente de portador acuoso emplea
materiales solubles y no solubles en agua en el recubrimiento
qué estan equilibrados para alcanzar estabilidad mientras se
almacenan en el portador del producto, pero que se
desintegran al ser utilizados y liberan el ingrediente activo

alli contenido.

Al preparar la solucién de recubrimiento, deben

seleccionarse los solventes y cosolventes adecuados para los

"polimeros seleccionados de acuerdo con la informacidn de

conocimiento general en la técnica, para producir una
solucién que forme peliculas fluida a la temperatura de

trabajo.

Preferentemente, los tensioactivos utilizados para
estabilizar las particulas en los microagregados son
tensioactivos no polares o cualquier tensiocactivo capaz de
inhibir la agregacién de las particulas antes de la formacidén
de los microagregados o luego de la aplicacidén. Por lo tanto,

polimeros adecuados incluyen, por ejemplo, éster de acilo
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graso de polioxietilen—sgrbitén, un éter graso de
polioxietilen-sorbitan, "un éster de monoacillo graso de
polihidroxietileno, un éster de diacilo graso de
polihidroxietileno o un éter graso de polihidroxietileno, vy
mezclas de ellos, por ejemplo, monooleatos de sorbitén
polioxietileno (por ejemplo, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60} polisorbato 65 o polisorbato 80, por ejemplo,

polisorbato 80, por ejemplo, monooleato de sorbitén

polioxietileno (20), por ejemplo, Tween 80), asi como

succinatos de alfa tocoferol polietilenglicol (TPGS, por
ejemplo, succinato de D-alfa-tocoferol PEG 1000), y mezclas

de cualquiera de los antemencionados.

Formulaciones para cuidado oral: Es posible formular

los microagregados de la invencidén en composiciones para el
cuidado oral de acuerdo con métodos conocidos. En particular

se prefiere una pasta dental que contiene los microagregados.

Fuentes de ién fluoruro: Adicionalmente, las

composiciones de cuidado oral pueden incluir una o mas
fuentes de iones fluoruro, por ejemplo, sales de fluoruro
solubles. Es posible emplear wuna amplia variedad de
materiales productores de iones fluoruro como fuentes de
fluoruro soluble en las composiciones presentes. Se pueden
encontrar ejemplos de materiales due proporcionan iones
fluoruro en la patente estadounidense N°. 3,535,421, Briner
et d1.; la patente estadounidense N°. 4,885,155, Parran, Jr.
et 41. y la patente estadounidense N°. 3,678,154, Widder et

dl., incorporadas en la presente mediante esta referencia.
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Fuentes representativas de iones fluoruro incluyen, de
modo no taxativo, fluoruro de estafio, fluoruro de sodio,
fluoruro de - potasio, monofluorofosfato de sodio,
fluorcosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro
de amina, fluoruro de amonio y combinaciones de ellos. En
determinadas modalidades la fuente de iones fluoruro incluye
fluoruro de estafio, fluoruro de sodio, monofluorofosfatoc de

sodio, asi como mezclas de ellos.

En determinadas modalidades, la composicién de cuidado
oral de la invencién puede incluir también una fuente de
iones fluoruro o ingredientes que proporcionan fluor en
cantidades suficientes para proporcionar 25 ppm a 25,000 ppm
de iones fluoruro, generalmente al menos 500 ppm, por
ejemplo, 500 a 2000 ppm, por ejemplo, 1000 a 1600 ppm, por
ejemplo, 1450 ppm. El nivel adecuado de fluoruro dependerad de
la aplicacién particular. Normalmente, una pasta dental para
uso general tendria 1000 a 1500 ppm y una pasta dental

pedidtrica tendria un  pPocCo  menos. Un dentifrico o)

'recubrimiento para aplicacidén profesional podria tener tanto

como 5,000 o incluso 25,000 ppm de fluoruro.

Las fuentes de iones fluoruro pueden agregarse a las
composiciones de la invencidén a un nivel de 0.01% en peso a
10% en peso en una modalidad o de 0.03% en peso a 5% en peso,
y en otra modalidad de 0.1% en peso a 1% en peso, en peso de
la composicién en otra modalidad. Los pesos de las sales de
fluoruro que proporcionan el nivel apropiado de iones

fluoruro obviamente variardn en funcidén del peso del

contraidn en la sal.
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Cuando la composicién comprende bicarbonato de calcio,
se prefiere monoflucrofosfato de sodio en lugar de fluoruro

de sodio por razones de estabilidad.

Abrasivos: Los microagregados de 1la invencidén pueden
incorporarse en un dentifrico junto con materiales abrasivos,

por ejemplo, carbonato de calcio natural, carbonato de calcio

_precipitado, abrasivo de fosfato de calcio, por ej., fosfato

tricdlcico (Casz(P04)2), hidroxiapatita (Caig (PO4) 6 (OH) 2) o)
dihidrato de fosfato dicalcico (CaHPO,4°* 2H,0, también
denominada a veces en la presente como DiCal) o pirofosfato
de calcio y/o abrasivos de silice tal —como silices
precipitadas gque tienen un tamafio de particula promedio de
hasta 20 pm, tal como Zeodent 115%°, comercializado por J. M.
Huber, metafosfato de sodio, metafosfato de potasio, silicato
de alﬁminio, alumina calcinada, bentonita u otros materiales

siliceos o combinaciones de estos.

Agentes espumantes: Las composiciones de cuidado oral

de la. invencidén también pueden incluir un agente para
aumentar la cantidad de espuma que se produce cuando se
cepillé la cavidad oral. Los ejemplos ilustrativos de agentes
que aumentan la cantidad de espuma incluyen, de modo no
taxativo, polioxietileno y ciertos polimeros incluyendo, de
modo no taxativo, polimeros alginatos. El1 polioxietileno
puede aumentar la cantidad de espuma y el espesor de la
espuma generada por el componente portador de cuidado oral de

la presente invencion. El polioxietileno también es

cominmente conocido como polietilenglicol ("PEG") u Oxido de

nanink
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polietileno. Los polioxietilenos adecuados para esta
invencién tendrén un peso molecular de 200,000 a 7,000,000.
En una modalidad el peso molecular serd de 600,000 a
2,000,000 y en otra modalidad de 800,000 a 1,000,000. Polyox®
es el nombre comerciél del polioxietileno de alto peso
molecular producido por Union Carbide. El polioxietileno
puede estar presente en una cantidad de 1% a 90%, en una
modalidad de 5% a 50% y en otra modalidad de 10% a 20% en
pesov del componente portador de cuidado oral de las
composiciones de cuidado oral de la presente invencién. La
dosificacién del agente espumante en la composicién de
culidado oral (es decir, una dosis uUnica) es de 0.01 a 0.9% en
peso, de 0.05 a 0.5% en peso, y en otra modalidad de 0.1 a

0.2% en peso.

Tensiocactivos: Otro agente opcionalmente incluido en la

composicidén de cuidado oral de la invencidén es un
tensicactivo o una mezcla de tensioactivos compatibles. Los

tensioactivos adecuados son aquellos que son razonablemente

~estables a través de un extenso rango de pH, por ejemplo,

tensioactivos anidénicos, catiénicos, no idénicos [e
zwitteriédnicos. Los tensiocactivos se describen mas
detalladamente, por ejemplo, en la patente estadounidense N°
3,959,458, Agricola et 4l.; patente estadounidense N°
3,937,807, Haefele; y patente estadounidense N° 4,051,234,
Gieske et 4l1., las cuales se incorporan a la presente

mediante esta referencia.

En determinadas modalidades, los tensiocactivos

anidénicos Utiles en la presente incluyen sales de alquil
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sulfatos solubles en agua que tienen de 10 a 18 &tomos de
carbono eﬁ el radical alquilo y las sales solubles en agua de
monoglicé£id05'sulfonados de 4&cidos grasos que tienen de 10 a
18 Atomos de. carbono. Lauril sulfato de sodio, lauroil
sarcosinato de sodio y sulfonatos sédicos de monoglicéridos
de coco son ejemplos de tensioactivos anidnicos de este tipo.
También se pueden utilizar mezclas de tensioactivos

aniénicos.

En otra modalidad, los tensiocactivos catidénicos utiles
en la presente pueden definirse ampliamente como derivados de
compuestos de amonio cuaternario alifdtico que tienen una
cadena larga de alquilo que contiene de 8 a 18 &tomos de
carbono tales como cloruroc de lauril trimetilamonio, cloruro
de cetilpiridinio, bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de
di-isobutil fenoxi etil dimetil bencil amomio, nitrito de
alquiltrimetilamonio de coco, fluoruro de cetilpiridinio vy

mezclas de estos.

Los tensiocactivos catidénicos ilustrativos son los
fluoruros de amonio cuaternario se describen en la patente
estadounidense N° 3,535,421, Briner et 4l1., la <cual se
incorpora a la presente mediante esta referencia.
Determinados tensiocactivos catidénicos también pueden actuar
como germicidas en las composiciones.

Los tensioactivos no idénicos ilustrativos que se pueden
usar en ias composiciones de la invencidén pueden ser
ampliamenté definidos como compuestos producidos por la
condensacién de grupos de éxido de alquileno (de naturaleza

hidrofilica) con un compuesto hidrofdébico orgénico que puede
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ser de naturaleza alifdtica o alquilaromdtica. Los ejemplos
de tensiocactivos no idénicos adecuados incluyen, de modo no
taxati&o, los Pluronic, condensados de 6xido de polietileno
de alquil fenoles, productos derivados de la condensacidén de
6xido de etileno con el producto de la reaccidédn del béxido de
propileno y etilendiamina, condensados de ¢xido de etileno de
alcoholes aliféaticos, 6éxidos de amina terciaria de cadena
larga, ¢6xidos de fosfina terciaria de cadena larga, dialquil

sulféxidos de cadena larga y mezclas de dichos materiales.

En determinadas modalidades, los tensiocactivos
zwitteriénicos sintéticos utiles en la presente invencidn
pueden describirse ampliamente como derivados de compuestos
de amonio, fosfonio y sulfonio cuarterarios alifédticos, en
los cuales los radicales alifdticos pueden ser de cadena
lineal o ramificada y donde uno de los sustituyentes
alifédticos contiene de 8 a 18 A4tomos de carbono y uno
contiene un grupo aniodonico que mejora la solubilidad en agua,
por ej.,' carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato.

Los ejemplos ilustrativos de los tensioactivos adecuados para

incluirlos en la composicidén incluyen, de modo no taxativo,

alquil sulfato de sodio, lauroil sarcosinato de sodio,
cocoamidopropil betaina y polisorbato 20, y combinaciones de
estos. En una modalidad particular, la composicidén de la
invencién comprende un tensiocactivo anidnico, por ej., lauril

sulfato de sodio.

El " tensiocactivo o las mezclas de tensiocactivos
compatibles pueden estar presentes en las composiciones de la

presente invencidén en 0.1% a 5.0%, en otra modalidad 0.3% a

-
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y en otra modalidad 0.5 en peso de 1la

composicién total.

Agentes saborizantes: Las composiciones de cuidado oral

de la invencién también pueden incluir un agente saborizante.
Los agentes saborizantes que se usan en la practica de la
presente invencién incluyen, de modo no taxativo, aceites
esenciales asi como también varios aldehidos, ésteres,
alcoholes saborizantes u otros materiales similares. Los

ejemplos de aceites esenciales incluyen aceites de

-hierbabuena, menta, gaulteria, sasafras, clavo de olor,

salvia, eucaliptus, mejorana, canela, limén, lima, pomelo vy
naranja. También son uUtiles como dichos quimicos tales como
mentol, carvona y anetol. Determinadas modalidades emplean
los aceites de hierbabuena y de menta.

El agente saborizante se incorpora en la composicidn
oral a una concentracién de 0.1 a 5% en peso y de 0.5 a 1.5%
en peso. La dosificacién del agente saborizante en la dosis
de composicién de cuidado oral (es decir, una dosis Gnica) es
de 0.001 a 0.05% en peso y en otra modalidad de 0.005 a

0.015% en peso.

Agentes quelantes: Las composiciones de cuidado oral de

la invencién también pueden incluir opcionalmente uno o mas
agentes quelantes capaces de formar los complejos de calcio
gue se encuentran en las paredes celulares de las bacterias.
La unién de este calcio debilita la pared celular bacteriana

y aumenta la lisis bacteriana.
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Otro grupo de agentes adecuados para su uso como
agentes quelantes en la presente invencién son los
pirofosfatos solubles. Las sales de pirofosfatos usadas en
las composiciones presentes pueden ser cualquiera de las
séles de pirofosfatos de metales alcalinos. En determinadas
modalidades, las sales incluyen un tetra pirofosfato de
metales alcalinos, pirofosfato diacido de metales
dialcalinos, pirofosfato monodcido de metales trialcalinos y
mezclas de estos, donde los metales alcalinos son sodio o
potasio. Las sales son utiles en sus ambas formas, hidratadas
y deshidratadas. Una cantidad eficaz de sal de pirofosfato
util en la composicidn presente es generalmente suficiente
para proporcionar al menos 1.0% en peso de 1iones de
pifofosfato, 1.5% en peso a 6% en peso, 3.5% en peso a 6% en

pesco de dichos iones.

Agentes espesantes: Al preparar composiciones de

cuidado oral, a veces es necesario agregar algun material
espesante para proporcionar una consistencia deseable o para
estabilizar o mejorar el rendimiento de la formulacién. En

determinadas modalidades, los agentes espesantes son

"polimeros de carboxivinilo, carragenano, hidroxietil celulosa

y sales solubles en agua de éteres de celulosa, tales como
carboximetil celulosa de sodio y carboximetil hidroxietil
celulosa de sodio. También pueden incorporarse gomas
naturales tales como goma kayara, goma ardbiga y goma
tragacanto. Se puede usar silicato de magnesio y aluminio
coloidal o silice finamente dividida como componente de la
composicidén espesante para mejorar adicionalmente la textura

de la composicién. En determinadas modalidades, los agentes
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espesantes se usan en una cantidad de 0.5% a 5.0% en peso de

la composicidédn total.

Enzimas: Las composiciones de cuidado oral de la

invencién también pueden incluir opcionalmente una o méas

enzimas. Las enzimas utiles incluyen cualquiera de las
proteasas glucanohidrolasas, endoglicosidasas, amilasas,
mutanasas, lipasas y mucinasas disponibles, o mezclas

compatibles de estas. En determinadas modalidades, la enzima

es una proteasa, dextranasa, endoglicosidasa y mutanasa. En

otra modalidad, la enzima es papaina, endoglicosidasa o una

mezcla de dextranasa y mutanasa. Las enzimas adicionales

adecuadas para sus uso en la presente invencidén se describen
en la patente estadounidense N° 5,000,939, Dring et 41.,
patente estadounidense N°. 4,992,420; patente estadounidense
N°. 4,355,022; patente estadounidense N°. 4,154,815; patente

estadounidense N°. 4,058,595; patente estadounidense N°.

0 3,991,177; vy patente estadounidense N°. 3,696,191, todas

incorporadas a la presente mediante esta referencia. Una
enzima de una mezcla de varias enzimas compatibles en la
invencién actual constituye de 0.002% a 2.0% en una modalidad

o de.0.05% a 1.5% en otra modalidad o aun en otra modalidad

“de 0.1% a 0.5%.

Agua: También puede haber agua en las composiciones
orales de la invencidén. El agua empleada en la preparacidn de
composiciones .orales comerciales debe estar desionizada vy
libre de impurezas organicas. El agua cominmente compone el
equilibrio de las composiciones e incluye de 10% a 90%, de

20% a 60% o de 10% a 30% en peso de las composiciones orales.

agGie2
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Esta cantidad de agua incluye el agua libre que se agrega mas

esa cantidad que se introduce con otros materiales tal como

con sorbitol o cualquier componente de la invencidn.

Humectantes: Dentro de determinadas modalidades de las

composiciones orales, también es deseable incorporar un
humectante para prevenir que la composiciédn se endurezca tras
la exposicién al aire. Determinados humectantes también
pueden conferirle 1la dulzura o el sabor deseados a las
composiciones dentifricas. El1 humectante, en una base de
humectante puro, generalmente incluye de 15% a 70% en una

modalidad o de 30% a 65% en otra modalidad en peso de la

- composicién dentifrica. Los humectantes adecuados incluyen

alcoholes polihidricos comestibles tales como glicerina,
sorbitol, xilitol, propilenglicol asi como también otros
polioles y mezclas de estos humectantes. Se pueden usar
mezclas de glicerina y sorbitol, en determinadas modalidades,
como el componente humectante de las composiciones de pasta

de dientes de la presente.

Ademds de los componentes descritos anteriormente, las
modalidades de esta invencidén pueden contener una variedad de

ingredientes dentifricos opcionales, algunos de los cuales se

describen a continuacidn. Los ingredientes opcionales

incluyen, de modo no taxativo, adhesivos, agentes espumantes,
agentes saborizantes, agentes endulzantes, agentes antiplaca
adicionales, abrasivos y agentes colorantes. Estos y otros
componente opcionales se describen adicionalmente en la
patente estadounidense N° 5,004,597, Majeti; la patente

estadounidense N° 3,959,458, Agricola et 4l1. y la patente
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estadounidense N° 3,937,807, Haefele, todas incorporadas a la

presente mediante esta referencia.

Secado por atomizacidn: Las suspensiones de particulas

de metal, sal metdlica u 6xido metdlico relativamente no
solubles, por ej., polvo de 6xido de cinc, tensiocactivo y
polimero de recubrimiento se pasan a través de una secadora
por atomizacidédn para generar microagregados secos recubiertos
con polimeros. El secado por atomizacidén es una técnica bien
establecida en 1la industria que es Util para producir
productos particulados secos de flujo  libre a partir de
materiales de partida humedos. Los métodos para utilizar

técnicas de secado por atomizacidédn son bien conocidos en la

“técnica. En general, los tamafios de particula producidos

estédn influenciados por el mayor tamafio de particula presente
en el suministro humedo y tipicamente varian de 1 pm a 50 um,
medidos a lo largo de un eje dimensional principal,
frecuentemente una dimensidén principal de 5 micrones a 30
micrones; preferentemente una dimensién principal de 10
micrones a 25 micrones. Una modalidad preferida contiene
particulas de 6xido de «cinc recubiertas con polimero vy
secadas por atomizacidédn que tienen forma generalmente

esférica y una dimensiédn principal de 20 micrones.

Ademéds, como con la mayoria de las particulas, los
tamafios de particula resultantes variaradn en una distribucidn
de tamafio de particula. La distribucién del tamano de
particula obtenido frecuentemente es unimodal, sin embargo,
también pueden ocurrir distribuciones bimodales o

polimodales, en las cuales se encuentran presentes mas de una
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clase de tamarfio representativo dentro del material
resultante. Tipicamente, las particulas mas grandes

representativas de la poblacidén son mas grandes que 5 um a lo

"largo de un eje o didmetro principal. Preferentemente, el

tamafio de los microagregados varia entre alrededor de 5 um y

50 um.

Un experto en la técnica conoce la técnica y se
encuentran disponibles las descripciones de procesos utiles,
por ejemplo, en US 6,368,586, mencionada anteriormente, que
también proporciona descripciones informativas de vias
alternativas para producir particulas terminadas de flujo
libre que contienen 6xido de metal y polimero, la cual se
incorpora a la presente en su totélidad mediante esta
referencia como si estuviera establecida por completo en la

presente.
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EJEMPLO

Las formulaciones se preparan de acuerdo con el
Procedimiento de mezclado en las proporciones identificadas

5 en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1
Muestra # 1 2 3 4 5
tamarno
120 120 150 120 120
del lote
% % % % %
. . .(% gramo (% gramo (% gramo (% gramo (% gramo
seco) seco) seco) seco) seco)
6.33 9.03 3.01 9.03 3.01
HPMC ES (17.39) | 7.58 (28.89) { 10.84 | (8.28) 4.52 (24.83) 10.84 | (9,63) 3.61
5.1 3.01 9.03 3.01 5.03
HPMC E50 {15.69) | 6.85 (9.63) 3.61 (24.83) | 13.55] (8.28) 3.61 (28.89) 10.84
18.89 18.89 18.89 18.89 18.89
Zno (51.96) | 22.67 (60.46) | 22.67 | (51.95) | 28.34 | (51.95) 22.67 | (60.46) 22.67
5.12 5.12 5.12
PG (14.08) | 6.14 0 (0) 0 (14.08) | 7.68 (14.08) 6.14 0 (0) 0
q 0.31 0.31 0.31 0.31 0.31
Tween80 (0.85) 0.37 (0.99) 0.37 (0.85) 0.46 (0.85) 0.37 {0.99) 0.37
0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
FG-10 (0.02) 0.01 (0.03) 0.01 (0.02) 0.01 (0.02) 0.01 (0.03) 0.01
EtOH 5.63 6.75 5.63 6.76 5.63 8.45 5.63 6.76 5.63 6.76
Agua 58.01 69.61 58.01 75.74 ] 58.01 87 58.01 69.6 58.01 75.74
Total 100 100 100 100 100
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Se elaboran formulaciones adicionales usando los

ingredientes como se indica en la Tabla 2:

TABLA 2
Muestra # 8 9
tamafio del lote 120 120
5 (% 5 (%
gramo gramo
seco) seco)
12.03 15.46
HPMC ES v (33.09) 14.44 | (42.52) 18.55
HPMC ES50 - 0 (0) 0 0 (0) 0
18.89 15.46
ZnoO {51.96) 22.67 (42.52) 18.56
5.12 5.12
PG (14.08) 6.14 (14.08) 6.14
0.31 0.31
Tween80 (0.85) 0.37 (0.85) 0.371
0.01 0.01
FG-10 | (0.02) 0.01 (0.02) 0.0099
EtOH 5.63 6.75 5.63 6.75
Agua 58.01 69.61 58.01 69.61
Total 100 120 100 120
"EtOH/H20(5.63/58) 60 60
Viscosidad 430 600
Rendimiento 43% 50%

Los nombres abreviados de los ingredientes gue aparecen
en las tablas precedentes se refieren a los ingredientes

especificos identificados aqui. HPMC E5 =
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hidroxipropilmetilcelulosa ES, HPMC E50 =
hidroxipropilmetilcelulosa E50, ZnO = polvo de 6xido de cing,
didmetro de particula promedio 1 micrén, PG = Propilenglicol,

Tween 80 = tensiocactivo polisorbato (disponible de ICI

Americas Inc.), FG-10 = emulsién antiespuma (disponible de

Dow Corning), EtOH = Etanol.

Procedimiento de mezclado:

HPMC E5, HPMC E50, PG y Tween 80 se disolvieron en

agua. El polvo de Zn0O se agrega a los ingredientes humedos,

seguido por etanol. Se mezclaron los materiales hasta que se

-observd una mezcla homogénea.

Procedimiento de secado por atomizacidn

Las formulaciones resultantes humedas se colocan en una

secadora por atomizacién Buchi B-290, configurada con

‘temperatura de entrada = 170 °C, temperatura de salida = 99 -

100 °C, aspirado = 100%, flujo de aire = 40, velocidad de

alimentacidén = 30% (7.2 mL/min).

El material secado por atomizacidén obtenido se observd

usando un microscopio electrdénico de barrido y contenia una

‘distribucién de particula bimodal que consistia en particulas

esféricas de Zn0O recubiertas con polimero de ~20 um de

~didmetro y particulas de forma irregular de polimero seco con

una dimensién principal de ~5 um.
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Se colocaron pequefias cantidades de Muestras 1-6 de

material secado por atomizacidédn en un portaobjetos de vidrio.

Se agregaron 50 uL de glicerina/agua (1:4) a cada
portaobjetos. La viscosidad de glicerina/agua fue de
1.76 cp/mPa*s. Las particulas se observaron bajo el
~microscopio (magnificacidén de 4x). Se registré el tiempo en

el que cada muestra se desintegrdé més réapido y también el
tiempo cuando la desintegracidén estaba 50%, 75%, 90% y 99%

completa. Los tiempos se registran en la TABLA 3.
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TABLA 3
ID de velocidad de | 50% 75% 90% 99%
Relaciédn
la disolucidn disuel- | disuel- | disuel | disuel
ES5/E50
muestra mas alta to to -to -to
Minutos
#1 1.11 1.5 3 5 11
#2 1.11 1.83 3 4.5 6.5 11
#3 0.33 1.58 2.83 5 12 30
| #4 3 1 1.33 2.5 5 6.
#5 3 1.25 2 3.25 5 6
#6 0.33 1.67 3.33 6.5 15 24

Método de absorcién

VITRO-SKIN® es un sustrato de prueba que imita de

-manera eficaz las propiedades de la superficie de la piel

humana. Contiene componentes de  proteinas y lipidos
optimizados y estd disefiado de manera que tiene topografia,
pH, tensién  superficial critica vy resistencia idnica
similares a la piel humana. Vitro-Skin se corta en cuadrados
del mismo tamanio de los discos HAP (12.4 x 12.4 mm = ¥ x %
pulgada). Las muestras se enjuagan tres veces con hexanos vy
luego se incuban durante la noche en 1 mL de saliva a 37 °C
(cada medida én triplicado). Se preparan dos suspensiones en
agua desicnizada que contienen suspensidén al 1% de ZnO secado

por ‘atomizacidén y suspensidén al 0.5% de polvo de ZnO,

respectivamente. Se aspirdé saliva de 1los tubos con Vitro-

Skin. Se agrega una alicuota de 2 mL de suspensién de ZnO en

cada tubo. La suspensién se aspira de los tubos y se enjuaga

306120
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con 5 mL de agua (vértex 1x10 seg.). Los tubos se enjuagan
con 5 mL de agua (vértex 1x10 seg.). Las muestras de Vitro
Skin se transfieren a un tubo nuevo y se enjuagan mediante
vortex en 1 mL de HCl1 (1 Molar) durante 30 segundos. Se
agregan los 4 mL de agua desionizada y se deja asentar
durante 2 horas, ocasionalmente agitando mediante vértex. La
solucidén luego se analiza mediante espectrometria atdmica
para medir la concentracidén de cinc. La cantidad de absorcidén
de ZnO en las muestras se mide en una Dbase de

microgramo/lamina y los resultados se muestran en la TABLA 4.

TABLA 4

Bpg de ZnO Desv.
ID de la muestra por lamina Promedio Est.
polvo de Zn0O 1 122.4795 107.7 13.8
polvo de ZnO 2 95.15808
polvo de ZnO 3 105.4269
"Zno secado por
atomizacién 1 183.5947 181.4 18.6
'Zno secado por
atomizacidn 2l 161.8123
~Zn0 secado por
atomizacién 3 198.8424

La absorcidén de ZnO en Vitro Skin es un modelo de
dentifrico liquido simplificado. El polvo de ZnO secado por
atomizacidén es sorpresivamente més eficaz en términos de

absorcién de ZnO en VitroSkin.

Prueba de eficacia in vitro

g0Gi21
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Se analiza la eficacia de las muestras y se clasifican
segun la inhibicién de la zona microbiana El1 polvo de 2ZnO
secado por atomizacidédn tuvo mejor rendimiento que el polvo de

ZnO sin tratar.
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SE REIVINDICA LO SIGUIENTE:

1. Un compuesto que comprende un microagregado de
particulas estabilizadas de tensioactivo, recubiertas con
polimero de un metal, sal metdlica vy o6xido metalico

sustancialmente no soluble, en donde el polimero es un

~polimero soluble en agua o una mezcla de polimeros solubles

en agua.

2. El1 compuesto de la reivindicacién 1, donde el

polimero comprende hidroxipropilmetilcelulosa.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

- 2, en donde el tensioactivo es un tensioactivo no idnico.

4. E1 compuesto de la reivindicacién 3, donde el

tensiocactivo no iénico se selecciona del grupo gque consiste

de éster de acilo graso de polioxietilen-sorbitén, un éter

graso de polioxietilen-sorbitén, un éster de monoacilo graso
de polihidroxietileno, un éster de diacilo graso de

polihidroxietileno o un éter graso de polihidroxietileno.

5. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn 4,

en donde el tensioactivo comprende polisorbato 80.

6. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

- 5, en donde los microagregados promedian desde 5 micrones

hasta 50 micrones en su dimensidén principal.

.
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7. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde los microagregados se forman mediante secado
por atomizacién de 1la mezcla que comprende particulas de

6xido de zinc, tensiocactivo y polimero soluble en agua.

8. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
- 7, en donde 1los microagregados comprenden particulas de
6xido de zinc recubiertas con un polimero de éter de
celulosa, estdn en forma generalmente esférica, y promedian

20 micrones en su dimensidn principal.

9. Una composicién de cuidado oral que comprende una
pluralidad de compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 - 8.

10. La composicién de la reivindicacidén 9, en donde la

composicidén es una pasta de dientes.

11. E1 método para retrasar la acumulacidén de placa
dental vy/o sarro que comprende poner en contacto las
superficies orales con una pluralidad de compuestos de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8.

12. El método de elaboracidén de un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8, que comprende
mezclar un polimero de recubrimiento y un metal, sal

metdlica u O6xido metdlico sustancialmente no soluble y un

tensioactivo, opcionalmente junto con un portador no polimero

0pninsd
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y/0 un agente antiespumante, en un solvente o portador

adecuado,

secar por atomizacién la mezcla; y

recuperar el compuesto obtenido de esta manera,

donde el polimero es un polimero soluble en agua ©O una

-mezcla de polimeros solubles en agua.

13. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 o una composicién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10 para ser utilizada

con el fin de retrasar la acumulacién de placa dental y/o

sSarro.
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU § OCTOBRE 1961)

e
1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
EMILY LANG

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
EMILY LANG, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 4TH DAY OF MARCH 2013

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: A481773

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number; 127601586
Verify this certificate at
https://www]1.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp
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I, Michele Konrad, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby declare
that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment of
International Patent Application PCT/US2010/055764 filed November 8, 2010.

Subscribed and sworn to
Before me this & day
of /}M—.’v\o NGO

Michele Konrad
Senijor Legal Assistant - Patent
Colgate-Palmolive Company

X gm,é’_kb/w
O [\

EMILY LANG
NOTARY PUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013



Attorney Docket No.: 8853-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Steven Miller, Guofeng Xu, Lin Fei, Ying Yang and Stanislav
Jaracz (below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter,
have made an invention for which application for Letters Patent was filed in the United
States Patent and Trademark Office Receiving Office as International Application Serial
No. PCT/US2010/055764, filed November 8, 2010, naming the ASSIGNOR(S) as
inventor(s), and entitled ORAL COMPOSITION CONTAINING
MICROAGGREGATES; and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, United States of America and having
its principal office and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York
10022, and offices and place of business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey
08855 (below referred to as “ASSIGNEE”), is desirous of obtaining the entire right, title
and interest in and to the aforesaid invention and patent apphcanon and corresponding
patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid Patent Application and all
corresponding patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part,
reissue, reexamination, and any additional patent applications which claim priority to
the aforesaid Patent Application, and all Letters Patent or comparable rights issuing
thereon in the United States and in all foreign countries, together with the right(s) of
priority under the International Convention for the Protection of Industrial Property,
Inter-American Convention Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any
other international agreements to which the United States of America adheres, and the
ASSIGNOR(S) hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents
and Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the
entire interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not
execute, any agreement in conflict herewith;

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful oaths and generally do all lawful acts to

.aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal representatives to obtain and enforce
proper patent protection for said invention in all countries and to enhance or perfect
ASSIGNEF's title in and to the invention and patent rights therein.

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this
document any applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S’) execution
of this document.

This Assignment is effective as of:_ November 8, 2010
(date of filing)

(Sheet 1 of 4)
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Attorney Docket No.: 8853-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto w hand and seal this E):th day of

N 204 W\g MM“‘

‘Steven Miller
vofssiuwod K
lem arEnd RNION Address: 66 Sycamore Lane
NIQOHY o ATING Skillman, New Jersey 08558

United States of America

State of Nl TW
County of M dollesuy

On this _ A _day of _Nowmh 2042 before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing

instrument in my presence.

= WOTARY PUBLIC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand gfid seal this / day of

Noember ___20/0 o ,
L l 7 \M

Glloféng Xu ' < o
Address: 40 Silvers Lane
EMILY R. RHODEN Plainsboro, New Jerse
JERSEY \ vy 08536

NOT(;A;Y %&gmﬁ United States of America

My m
State of YW TMAU)/
County of i,

Onthis _[¢& day of ‘Z]QAMAM 20{¢ before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing

instrument in my presence. w (hd\

NOTARY PUBLIC

o
o

(Sheet 2 of 4)



Attorney Docket No.: 8853-00-OC

-

MT&%&\M NY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this__ 2> _ day of
4 U‘

e P

[ . .
Lin Fei

Address: 91 Stillwell Rd.
EMILY R. RHODEN Kendall Park, New Jersey 08824
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY United States of America
My Commission Expires 7128/2015

State of nw)fmu'f
County of W\AMM

On this_2"4 day of Nobemina 20 4o before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

-

TARY PUBLIC

IN T}ESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this d”’_{ day of

N - Ying Yang
EMILY R. RHODEN - Address: 49 Chesapeake Rd.
NOTARY PUBLIC OF NEWJERS%: Monmouth Junction, New Jersey 08852
My Commission Explres 712820 United States of America

State of MW T+
County of Midellesex
On this_2h&_day of Y} pAremdatn

2040 before me, a Notar.y';.

Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing

instrument in my presence. m :

~ " NQZFARY PUBLIC

L

g
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Attorney Docket No.: 8853-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this _t day of

Ny einfse s 2012 % /
A.I/&K VR ald

Stanislav }’aracz
EM::JYB& gfﬁgﬁaﬁ&w Address: 22 Heather Drive
t:lfo;;r(‘t':)t‘f:mlwc‘m Expires 7/28/2016 Somerset, New Jersey 08873

United States of America ;__ }

State of New T oy

County of :
On this 19_* day OfMM 20/0 before me, a Notary

Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

N RY PUBLIC

006137
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APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PATIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
EMILY LANG

3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE:

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. PORTA EL SELLO/ESTAMPA DE:

EMILY LANG, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6. EL 4 DE MARZO DE 2013
7. POR Andrew P. Sidamon-Eristoff
Tesorero de Estado
8. NO: A481773

9. SELLO/ETAMPA 10. FIRMA:

({Rubrica)
Sello redondo que
lee:

EL GRAN SELLO
DEL ESTADO DE
NEW JERSEY

Numero de Certificado: 127601586
Verificar este certificado en
https://www]1 state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp
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Yo, Michele Konrad, de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por medio del presente
declaro que la copia anexa al presente es una fotocopia fiel de la cesion de la Solicitud de
Patente Internacional PCT/US2010/055764 presentada el 8 de Noviembre de 2010.

[Rubrica]

Michele Konrad

Asistente Legal Senior — Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado
Ante mi hoy 26
de febrero de 2013

x [Rubrical

EMILY LANG
NOTARIO PUBLICO
ESTADO DE NEW JERSEY
MICOMISION VENCE EL 30 DE NOVIEMBRE DE 2013

20613
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Expediente del Apoderado No. 8853-00-OC

CESION

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Steven Miller, Guofeng Xu, Lin Fei, Ying
Yang y Stanislav Jaracz (a continuacion referidos como los CEDENTES), con domicilio,
respectivlamente, como se establece de aqui en adelante, hemos hecho una invencién para la
cual la Solicitud para Titulo de Patente de los Estados Unidos fue presentada en la Oficina de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos en la Oficina de Recepcion Internacional para la
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/055764 presentada el 8 de Noviembre de 2010,
mencionando al CEDENTE (S) como inventor(es), y titulada, COMPOSICION ORAL QUE
CONTIENE MICROAGREGADOS, y |

CONSDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacion debidamente
organizada y existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y
con oficinas y lugar de negocios en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y oficinas
y lugar de negocios en 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08854 (a continuacion referido
como “CESIONARIO™), esta deseoso de obtener todo derecho, titulo e interés en y para la
invencion antes mencionada y solicitud de Patente asi como derechos de patente

correspondientes a nivel mundial;

AHORA, POR LO TANTO, conforme a una consideracion buena y valiosa, cuya
recepcion y suficiencia se reconocen por medio del presente, el CEDENTE(S), por la presente
vende, cede y transfiere al CESIONARIO, el completo y exclusivo derecho, titulo e interés en 'y
para la invencion antes mencionada, la Solicitud de Patente Internacional antes mencionada y
todas las solicitudes de Patente extranjeras correspondientes, todas las solicitudes de Patente de
los Estados Unidos divisionales, de continuaciéon, continuacién-en-parte, reexpedicion,
reexaminacién, y cualesquiera adicionales, mismas que reclamen prioridad a la Solicitud
Interndcional antes mencionada, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se
expidan sobre la misma en los Estados Unidos y en todos los Paises extranjeros, junto con los

derechos de prioridad bajo la Convencién Internacional para la Proteccién de Propiedad

006135



Industrial, Convencién Interamericana relacionada con Patentes, Disefios y Modelos
Industriales, y cualquier otro acuerdo internacional al cual se adhieran los Estados Unidos de
América, y el CEDENTE(S) por la presente autoriza y solicita al Comisionado de la Oficina de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos y todas las Oficinas de Patente Extranjeras a expedir
todos los Titulos de Patente o derechos comparables en cualquier solicitud como se menciono

anteriormente al CESIONARIO, o a sus sucesores, asignados o representantes legales;

EL CEDENTE(S), por la presente conviene que el CEDENTE(S) tiene el completo
derecho para conferir el interés total por la presente cedido, y que el CEDENTE(S) no ha

ejecutado, y no ejecutara, ningun acuerdo en conflicto con lo presente;

EL CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIO o sus sucesores, asignados, o
representantes legales cualquiera y todos los hechos conocidos por ellos o cualquiera de ellos
respecto a dicha invencién, y sin mayor remuneracion para testificar en cualquier proceso legal,
firmar todos los documentos legales, ejecutar todas las solicitudes divisionales, de continuacion,
continuaciones-en-parte, 'reexpediciones y reexaminaciones, hacer todos los juramentos y
generalmente hacer todos los actos legales para ayudar al CESIONARIO o sus sucesores,
asignédos o representantes legales a obtener y reforzar la proteccion apropiada de la patente
para dicha invencion en todos los paises y mejorar o perfeccionar el derecho del CESIONARIO

eny para la invencion y derechos de patente del mismo.

EL CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados para el CESIONARIO a
ingresar en este documento cualquier nimero de serie aplicable y fechas de presentacion

después de la ejecucion de este documento por parte del CEDENTE(S).

Esta Cesion tiene vigencia a partir del 8 de Noviembre de 2010
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de.4)



Expediente del Apoderado No. 8853-00-OC

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este dia 5 de Noviembre de
2010.

[Rubrica]
Steven Miller

Direccién: 66 Sycamore Lane
: Skillman, New Jersey 08558

EMILY R. RHODEN Estados Unidos de América
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
MI COMISION VENCE EL 28/07/2015

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

Enestedia 5 de Noviembre de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el
Estado y Pais antes mencionados, personalmente comparecio el arriba firmante, sabido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

[Rubrica] i
NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este dia 1 de Noviembre de
2010.

[Rubrica]
Guofeng Xu

Direccion: 40 Silvers Lane
Plainsboro, New Jersey 08536
EMILY R. RHODEN

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY Estados Unidos de América
MI COMISION VENCE EL 28/07/2015

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

En este dia 1 de Noviembre de 2010, ante mi, un Notario Piblico en y para el
Estado y Pais antes mencionados, personalmente compareci6 el arriba firmante, sabido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecutd el instrumento anterior en mi presencia.

[Rubrical i
NOTARIO PUBLICO

(Hoja 2 de 4)



Expediente del Apoderado No. 8853-00-OC

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este dia 3 de Noviembre de
2010.

[Rabrica]
Lin Fei

Direccion: 91 Stillwell Rd.
Kendall Park, New Jersey 08824

EMILY R. RHODEN Estados Unidos de América
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
MI COMISION VENCE EL 28/07/2015

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

Enestedia 3 de Noviembre de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el
Estado y Pais antes mencionados, personalmente compareci6 el arriba firmante, sabido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

[Rubrica] i
NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este dia 2 de Noviembre de
2010.

[Rubrical
Ying Yang

Direccion: 49 Chesapeake Rd.
Monmouth Junction, New Jersey 08852
EMILY R. RHODEN

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY Estados Unidos de América
MI COMISION VENCE EL 28/07/2015

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

Enestedia 2 de Noviembre de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el
Estado y Pais antes mencionados, personalmente comparecio el arriba firmante, sabido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

[Ribrica] i
NOTARIO PUBLICO

(Hoja 3 de 4)

aps st



Expediente del Apoderado No. 8853-00-OC

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este dia 1 de Noviembre de
2010.

[Ribrical
Stanislav Jaracz

Direccidn: 22 Heather Drive
Somerset, New Jersey 08873

EMILY R. RHODEN Estados Unidos de América
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
MI COMISION VENCE EL 28/07/2015

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

En este dia 1 de Noviembre de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el
Estado y Pais antes mencionados, personalmente compareci6 el arriba firmante, sabido por mi
que es la persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

[Rubrical] i
NOTARIO PUBLICO

o
e
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

£ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0054057
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 05 de 2013 - 15:12:10

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

N1 830.008.643

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQ

*** Soporte del Pago ***

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 155835536 05/06/2013

FECHA PAGO VR.PAGO
51.930.000.00

*** Conceptos Pagados ***

150005-01-01 SOLICITUDES

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
INVENCION $500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

espons

]

Regibo de

, Junio 5 de 2013 - 15:12:22

Ja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L

No. 13-138633 OOEO-OOOO '

Fecha: 2013-08-07 15:18:25 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION Follos: 141

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0055160

Bogota D.C., Junio 07 de 2013 - 09:51:15
NI 83.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 54096 05/06/2013 450.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT_RENTISTICQO CONCEPTO

3 50005-01-01 SOLICITUDES

o 7 de 2013 - 09:5%:15

Q*e* Qnsabm

160, 7REIVINDIC CIO PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

SON: **NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Re ibo de

ja Aplicado al Expediente No.

SUP
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201&
e P ATENTEIV i

Act. 411 PRESENTAC\ON

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center (571) 6513240

Ve UNDITARIO  VrCONCFPTO
30.000.00

Folios 141
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379 FASENAC\ONALN




. . LISTADE CHEQUEO

S’UPER‘INT’EN'D.ENCI‘&

PATENTE DE INVENCION [:] MODELO DE UTILIDAD D Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinenies

OO0

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) _

‘_ ‘ Completa - D ' o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCLB-/MODELO DE UTILIDAD PCT ] Art.33 Decisisn 486100, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

r : P
T Copia de Ia solicitud en espanol, tal como 'fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen) - .

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de Jagtasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa 2/ “Incompleta D

S

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

D Indicacién que se solicita Disefio indusfrial

[:] | Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

D Representacion gréfica y fotogréﬂca del Disefio industrial o Mmuestra del material que incorpora el
disefio :

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

L Completa D " Incompleta D

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

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

Representacién grafica de un esquema de trazado

HINRNIN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D o Incompleta D

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

L i
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EVASCR
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Act. 411 PRESENTACION Folios: 141
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