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44-47

1-20,
44-47
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31 January 1996 (1996-01-31)
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Box I} Observations where certain claims were found unsearchable (Conﬂm.iation of item 2 of first sheet)

This international Search Report has not been established in respect of certain clalms under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. [x-_l Claims Nos.: 21-43

because they refate to subject matter not required to be searchad by this Authority, namely:

Although claims 44-47 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compositions.

2. D Claims Nos.:

because thay relate to parts of the Intarnational Application that do not comply with the prescribed requiremants to such
an extent that no meaningiul Intemnational Search can be carriad out, specifically:

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule B.4(a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheef)

This International Searching Authority found muitipla inventions In this international application, as follows:

-see additional sheet

1. D As all raquired additional search fees were timely pald by the applicant, this International Search FHeport covers all
searchable claims. :

2, D As all searchable clalms could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite paymeant
of any additional fee.

3. l:l As only some of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were pald, spacifically claims Nos.:

4. m No required additional search feas were timely pald by the applicant. Consequently, this International Search Report Is
restrictad to the Invention first mentioned In the claims; it is covered by claims Nos.:

see annex

Remark on Protest D The additional search fees were accompanled by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fess.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)




international Application No. PCT/US2005 /046522

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found muitiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-11,12-20,44-47

An oral composition comprising:
a) a free-B-ring flavonoid;
b) a flavan; and
c) a bioavailability-enhancing agent for the flavonoid
and/or the flavan;
A method for 1nhib1t1ng andior treating an oral inflammatory
condition in a mammalian subject comprising administering to
the oral cavity of the subject an effective amount of an
oral composition comprising
a) a free-B-ring flavonoid,
b) a flavan, and
c) a b1oava11ab111ty—enhanc1ng agent for increasing the
b1oava11ab111ty of the flavonoid and/or the flavan in the
oral tissue in the oral cavity.

1.1. claims: 1-2(part), 4,7-11 (part),12-14 (part),16, 18-20
(part),44-47

An oral composition comprising:
a) a free-B-ring flavonoid;
b) a flavan; and
cl) a solubilizing agent for the flavonoid and/or the
flavan;
A method for inhibiting andior treating an oral inflammatory
condition in a mammalian subject comprising administering to
the oral cavity of the subject an effective amount of an
oral composition comprising
a) a free-B~ring flavonoid,
b) a flavan, and
cl) a so]ub111zing agent for 1ncreas1ng the bioavailability
of the flavonoid and/or the flavan in the oral tissue in the
oral cavity.

1.2. claims: 1-2 (part),3, 5, 6, 7-11 (part), 12-14 (part), 15, 17,
18-20 (part),44-47

An oral composition comprising:
a) a free-B-ring flavonoid;
b) a flavan; and
¢c2) an efficacy-enhancing agent for the flavonoid and/or the
flavan;
A method for inhibiting andior treating an oral inflammatory
condition in a mammalian subject comprising administering to
the oral cavity of the subject an effective amount of an
oral composition comprising
a) a free-B~ring flavonoid,
b) a flavan, and
c2) an efficacy-enhancing agent for increasing the
bioavailability of the flavonoid and/or the flavan in the
oral tissue in the oral cavity.
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International Application No. PCT/US2005 /046522

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

2. claims: 21-31,40-43

An oral composition comprising:
a) a free-B-ring flavonoid;
b) a flavan; and
d) an oral care active agent

3. claims: 32-39

An oral composition comprising:
.a) a free -B-ring flavonoid;
b) a flavan; and
e) a stannous ion source promoting color stability.
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JP 62051613 A 06--03-1987 JP 2065251 C 23-05-1996
JP 7055895 B 14-06-1995

WO 0247615 A 20-06-2002 AU 3103002 A 24-06-2002
CA 2431044 Al 20-06-2002
EP 1399119 A2 24-03-2004
JP 2004521880 T 22-07-2004

WO 2006025527 A 24-03-2005 CA 2535219 Al 24-03-20056

DE 3617305 Al 27-11-1986 JP 1850104 C 21-06-1994
JP E066143 B 21-09-1993
JP 61268259 A 27-11-1986

CN 1321462 A 14-11-2001  NONE

EP 0499015 A 19-08-1992 US 5449794 A 12-09-1995

DE 192346 C NONE

JP 59152311 A 31-08~1984  NONE
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us 20020982563 Al 25-07-2002  NONE
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CA 2099898 Al 17-01-1994
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JP 6192060 A 12-07-1994
MX 9304103 Al 30-06-1994
NO 932571 A 17-01-1994
PT 101300 A 30-06-1994
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ZA 9304930 A 08-01-1995
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TITLE OF THE INVENTION
ORAL CARE COMPOSITIONS CONTAINING FLAVONOIDS AND FLLAVANS
CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATION

[0001] This application claims priority to United States Provisional Patent
Application Serial No. 60/639,331, filed 22 December 2004, the contents of which are
incorporated herein by reference in their entirety. \

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002] Oral inflammation is associated with common oral conditions, including
periodontitis, for example. Gingivitis is the initial stage of gum disease. A cause of
gingivitis is plaque, which is a soft, sticky, colorless film of bacteria that forms on the teeth
and gums. Plaque, if left untreated, produces toxins that can inflame or infect the gum tissue
to cause gingivitis. Untreated gingivitis can eventually spread from the gums to the
ligaments and bone that support the teeth, and can cause periodontitis. While a variety of
different treatmnents cxist for preventing and suppressing oral inflammatory conditions, such
treatments are subject to improvement.

| BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

[0003] In various embodiments, the invention provides an oral composition
comprising a free-B-ring flavonoid and a flavan. Further, the composition comprises a
bioavailability-enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan.

[0004] In various embodiments, the oral composition comprises a free-B-ring
flavonoid, a flavan, and optionally, an oral care active agent.

[0005] In certain embodiments, an oral composition comprises a free-B-ring
flavonoid, a flavan, a bioavailability-enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan; and
a non-ionic antibacterial agent.

[0006] In other embodiments, an oral composition comprises a free-B-ring
flavonoid, a flavan, and an oral care active agent comprising a cationic compound.

[0007] In yet other embodiments, an oral composition comprises a free-B-ring
flavonoid, a flavan, and an oral care active agent comprising a stannous ion source.

[0008] Also provided are methods for inhibiting and/or treating an oral
inflammatory condition in a mammalian subject. In various embodiments, the method

comprises administering to the oral cavity of the subject an effective amount of an oral
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composition comprising a free-B-ring flavonoid, a flavan, and a bioavailability-enhancing
agent for increasing the bioavailability of the flavonoid and/or the flavan in the oral tissue in
the oral cavity.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0009] It has been discovered that compositions and methods of this invention
afford benefits including one or more of enhanced efficacy in treatment of oral inflammatory
conditions, cnhanced efficacy in inhibiting oral inflammatory conditions, and reduced side
effects.

[0010] Oral compositions according to the present invention include one or more
free-B-ring flavonoids and one or more flavans. In various embodiments, such compositions
for topical (or injectable) oral administration provide a reduction of oral inflammation. The
term oral surface and oral tissue encompass hard and soft tissues within the oral cavity.v Hard
tissues include the teeth, periodontal support, and the like. Soft tissues comprise gums, the
tongue, surfaces of the buccal cavity and the like.

[0011]  The present invention provides oral care compositions and methods for
administration or application to, or use with, mammalian subjects, such as a human or
animal.

[0012]  The present invention, in various embodiments, provides oral
compositions for treating and/or inhibiting various oral inflammatory conditions, such as
gingivitis, periodontitis, oral lichen planus, Sjégren’s syndrome, etc. The oral compositions
can be present in various different forms. For example, the oral compositions can be at least
one of a dentifrice, paste, gel, powder, mouth rinse, mouthwash, tooth hardener, oral film,
anticalculus composition, film, slurry, injectable solution, and lozenge.

[0013] In various embodiments, oral compositions comprise at least one free-B-
ring flavonoid and at least one flavan. The oral composition preferably also includes a bio-
availability enhancing agent. Optionally at least one oral care active agent may be included.
“Bioavailability-enhancing agent” refers to one or more constituents that are present in the
oral composition that improve the degree to which an oral care active compound or other
substance becomes available to the target tissue after administration to the oral cavity. In
various embodiments, the bioavailability-enhancing agent improves the availability of the

tlavan and the flavonoid to the target oral tissue. Preferably, the bioavailability-enhancing
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agent improves the availability of both the flavan and the flavonoid of the oral compositions
of various embodiments of the present invention to oral surfaces. The flavan and free-B-ring
flavonoid tend to be lipophilic and the bioavailability-enhancing agent enhances tissue
uptake and/or efficacy of the active at the oral surface, even in the relatively aqueous
environment of the oral cavity. The bioavailability-enhancing agent is preferably at least
one of a solubilizing agent and an efficacy-enhancing agent.

[0014] The free-B-ring flavonoid(s) and flavan(s) for use in the invention are both
a type of flavonoid. Flavonoids are a class of compounds generally found in plants that have
the general structural skeleton C6-C3-C6 pattern and include compounds such as flavones,
flavans, flavonols, isoflavones, dihydroflavonols, flavonones, and derivatives thereof.

[0015] Free-B-ring flavonoids constitute a group of flavonoids that generally
contain a 2,3-double bond and/or a 4-0xo group in the “C-ring” of the compound, as shown

in the structure below, but generally have no substitute groups on the aromatic B-ting.

[0016]  Flavans, which include flavonols, have a 2,3-double bond and generally
lack a 4-0x0 group (on the C-ring). Commonly occurring flavonol-type flavans have B-ring
hydroxyl substituents; examples of these include flavan-3"-ols and flavan-3',4"diols. Free-B-
ring flavonoids can be isolated from a variety of different plant parts, including, but niot
limited to, vstems, stem barks, trunks, trunk barks, twigs, tubers, roots, root barks, young
shoots, tissues, seeds, rhizomes, flowers, and other reproductive organs, leaves and other
aerial parts, For example, in various embodiments, frce-B-ring flavonoids are isolated from
plants of the taxa described in United States Patent Application Publication No.
2003/0216481 to Jia. All references cited in the present specification are hereby incorporated

by reference in their respective entireties.
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[0017]  In various embodiments, free-B-ﬁng flavonoids are isolated from plants of
the family Lamiaceae. In various embodiments, the free-B-ring flavonoids are isolated from
plants of the subfamily Scutellarioideae. In various embodiments, the free-B-ring flavonoids
arc isolated from plants of the genus Scutellaria. In various embodiments, the free-B-ring
flavonoids are isolated from plants of the species Scutellaria baicalensis. The Chinese
medicinal plant Scutellaria baicalensis contains significant amounts of free-B-ring
flavonoids, including baicalein, baicalin, wogonin, and baicalenoside. Compositions
comprising free-B-ring flavonoids have been shown to inhibit activity of the cyclooxygenase
enzyme COX-2, inter alia.

[0018] Flavans are a specific class of flavonoids that can be isolated from a
variety of different plant parts, including but not limited to stems, stem barks, trunks, trunk
barks, twigs, tubers, roots, root barks, young shoots, tissues, seeds, thizomes, flowers, and
other reproductive organs, leaves and other aerial parts. In various embodiments, flavans can.
be isolated from plants of the taxa described in United States Patent Application Publication
No. 2003/0216481 to Jia. In various embodiments, the flavans can be isolated from plants of
the family Fabaceae. In various embodiments, the flavans can be isolated from plants of the
subfamily Mimosoideae. In various embodiments, the flavans can be isolated from plants of
the tribe 4cacieae. In various embodiments, the flavans can be isolated from the genus
Acacia. In various embodiments, the flavans can be isolated from the species Acacia
catechu.

[0019] Catechin is an example of a flavan that is found extensively in Acacia.
Catechin exhibits, both alone and in conjunction with flavonoids found in tea, antiviral and
antioxidant activity. Catechin has also been shown to inhibit activity of both the COX-1 and
COX-2 enzymes.

[0020] Free-B-ring flavonoids and flavans can be extracted from tissues of the
above plants, and any other suitable plant, using any suitable extraction technique commonly
known in the art. For example, extraction techniques that can be used are any suitable
aqueous exlraction or organic solvent extraction. Preferred extraction techniques utilize
water, methanol, water/methanol, dichloromethane and methanol: THF. Any other suitable

extraction technique may be used such as steam distillation, supercritical fluid extraction, and
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any of the techniques set forth in United States Patent Application Publication No.
2003/0216481 to Jia, for example.

[0021] The ratio of free-B-ring flavonoids to flavans in the oral composition can
be adjusted based on a variety of different factors, such as the particular condition to be
treated. In many applications, the ratio of free~-B-ring flavonoids to flavans can be in the
range of about 99:1 free-B-ring flavonoids: flavans to about 1:99 of free-B-ring flavonoids:
flavans. Free-B-ring flavonoid-to-flavan ratios can be selected from the group consisting of
approximately 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 40:60, 30:70, 20:80, and 10:90. In various
embodiments, the ratio of free-B-ring flavonoids: flavans is approximately 85:15. A variety
of different techniques can be used to create the mixture of at least one free-B-ring flavonoid
and at least one flavan. Specific examples of the preparation of this mixture are provided
throughout United States Patent Application Publication No. 2003/0216481 to Jia.

[0022] The mixture of at least one free-B-ring flavonoid and at lcast one flavan
can be present in the oral composition of the present invention at a variety of different
amounts. In various embodiments the mixture can be present in the oral composition at more
than about 0.001% by weight, of about 0.001% to about 5% by weight, of about 0.01% to |
about 5% by weight, of about 0.1% to about 3% by weight, of about 0.1% to about 1% by
weight, or of about 0.1% to about 0.5% by weight.

[0023] At least one free-B-ring flavonoid and at least one flavan can be combined
to form a mixture useful in a composition according to the present invention. Likewise, a
plant extract containing at least one free-B-ring flavonoid can be combined with a plant
extract containing at least one flavan to form a mixture for use therein. Such mixtures are
also commercially available. An example is UNIVESTIN®, which is manufactured and sold
by Unigen Pharmaceuticals, Inc., Superior, Colorado, United States. A full description of
UNIVESTIN® can be found in United States Patent Application Publication No.
2003/0216481 to Jia. UNIVESTIN® is believed to inhibit specific enzymes that catalyze
oral inflammatory pathways, such as, for example, the COX-1, COX-2, and 5-LO enzymes.
In various embodiments the free-B-ring UNIVESTIN® flavonoids are isolated from plant
tissues of the genus Scutellaria. Specific examples of methods useful for the preparation of a

mixture of at least one free-B-ring flavonoid and at least one flavan are provided throughout
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United States Patent Application Publication No. 2003/0216481 to Jia, such as at Example
14,

[0024] In one embodiment, the mixture of at least one free-B-ring flavonoid and
at léast one flavan contains about 80 to about 90% by weight of active ingredient compounds,
more specifically about 86% active compounds where 76% by weight are free-B-ring
flavonoids and about 10% are flavans. In this mixture, the free-B-ring flavonoids are
believed to include: baicalin (about 63%), wogonin-7-glucuronide (about 7%, oroxylin A 7-
glucuronide (about 2%), baicalein (less than about 2%), wogonin (about 1%), chrysin-7-
glucouronide (about 1%6), S-methyl-wogonin-7-glucuronide (about 0.5%), scutellarin (less
than about 0.5%), norwogonin (less than about 0.5%), chrysin (less than about 0.2%), and
oroxylin A (less than about 0.2%). The flavans are believed to include: catechin (about 10%)
-and epicatechin (less than about 0.5%).

[0025]  In certain embodiments the bioavailability-enhancing agent comprises a
solubilizing agent that serves to increase solubility of the flavan and/or flavonoid in the oral
composition, which is particularly advantageous where the oral composition comprises a
hydrophilic or aqueous carrier. In other embodiments, the bioavailability-cnhancing agent
comprises an efficacy-enhancing agent that improves or enhances the ability of the oral care
active compound(s) to produce the desired effect on the target tissue. In certain
embodiments, the bioavailability-enhancing agent comprises an efficacy-enhancing agent
that comprises a delivery-enhancing group that enhances the delivery of the flavonoid and/or
flavan (and optionally an oral care active agent) to oral tissue and/or a retention-enhancing
group that increases retention of the flavonoid and/or flavan (and optionally an oral care
active agent) by oral tissue. Optionally, the bioavailability-enhancing agent comprises both
an efficacy-enhancing agent and a solubilizing agent.

[0026) As employed herein, the delivery-enhancing group refers to a moiety on
the bioavailability-enhancing agent when it is an efficacy-enhancing agent, that attaches or
substantively, adhesively, cohesively or otherwise bonds the efficacy-enhancing agent
carrying components of the free-B-ring flavonoid/flavan mixture (and optionally the oral care
active agents), to oral (e.g., tooth and gum) surfaces, thereby "delivering" the components
and the optional oral care agent to the oral surfaces. The retention-enhancing group(s),

which is generally hydrophobic, attaches or otherwise bonds free-B-ring flavonoids and/or
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flavans of the mixture, as well as the optional oral care agent (particularly where it is non-
i(;ll’lic) to the efficacy-enhancing agent, thereby promoting retention of these compounds
directly on tﬁe efficacy-enhancing agent and indirectly on the oral surface(s). In some
instances, attachment of the free-B-ring flavonoid/flavan mixture and optional oral care agent
occurs through physical entrapment by the efficacy-enhancing agent, especially when the
efficacy-enhancing agent is a cross-linked polymer and the structure inherently provides
increased sites for such entrapment. The presence of a higher molecular weight, more
hydrophobic cross-linking moiety in the cross-linked polymer still further promotes the
physical entrapment of free-B-ring flavonoid(s), flavan(s), and the optional oral care agent in
or on the cross-linked efficacy-cnhancing agent polymer.

[0027]  In certain embodiments, the bioavailability-enhancing agent comprises an
efficacy-enhancing agent that comprises water soluble or swellable anionic polymer or co-
polymer having delivery-enhancing groups and retention-enhancing groups, where the
delivery-enhancing groups enhance delivery of free-B-ring flavonoids, flavans, and/or oral
care agent(s) to a subject’s oral tissue, and the retention-enhancing groups enhance retention
by oral tissue of the free-B-ring flavonoids, flavans, and/or oral care agent(s).

[0028] The efficacy-enhancing agents can also include those that are
characterized as having utility as denture adhesives or fixatives or dental cements. The
efficacy-enhancing agent is a polymer or copolymer, which terms are entirely generic, thus
including for example oligomers, homopolymers, copolymers of two or more monomers,
ionomers, block copolymers, graft copolymers, cross-linked polymers and copolymers, and
the like. They may be natural or synthetic, and water (saliva) soluble or swellable
(hydratable, hydrogel forming) polymer or copolymer.

[0029] If the efficacy-enhancing agent comprises a delivery-enhancing group, it
can be any of those listed in United States Patent Nos. 5,538,715 and 5,776,435 both to
Gaffar et al. In various embodiments, the delivery-enhancing groups are preferably acidic
such as sulfonic, phosphinic, or more preferably phosphonic or carboxylic, or a salt thereof,
e.g., alkali metal or ammonium. When present, the retention-enhancing group(s) can be any
organic retention-enhancing group, for example, those that have the formula -(X), -R
wherein X is O, N, S, SO, SO, P, PO or Si or the like, R is hydrophobic alkyl, alkenyl, acyl,

aryl, alkaryl, aralkyl, heterocyclic or their inert-substituted derivatives, and n is zero or one or
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more. The term "inert-substituted derivatives" is intended to include substituents on R which
are generally non-hydrophilic and do not significantly interfere with the desired functions of
the efficacy-enhancing agent as enhancing the delivery of the oral composition actives
(including the flavonoid, flavan, and optionally oral care active(s)) to, and retention thereof,
on oral surfaces such as halo, e.g., Cl, Br, [, and carboxy and the like.

[0030]  The efficacy-enhancing agent can be selected to have various sizes. For
example, in embodiments where the efficacy-enhancing agent comprises a synthetic anionic
polymeric or linear anionic polymeric polycarboxylate, it can have an average M.W. of about
100 to about 5,000,000, 1,000 to about 3,000,000, 100,000 to about 3,000,000, and can be
present in the oral composition at about 0.0005 to about 5% by weight, about 0.005 to about
4% by weight, or about 0.05 to about 3% by weight. Preferred copolymers are 1:4 to 4:1
copolymers of maleic anhydride or acid with another polymerizabic ethylenically unsaturated
monomer, preferably methyl vinyl ether (methoxyethylene), often referred to as PVM/MA.
Examples of these copolymers are available from ISP Corporation under the trade name
GANTREZ®, e.g., AN 139 (M.W. 1,100,000), AN 119 (M.W. 200,000); S-97
Pharmaceutical Grade (M.W. 1,500,000), AN 169 (M.W. 2,000,000), and AN 179 (M.W.
2,400,000); wherein the preferred copolymer is 8-97 Pharmiaceutical Grade (M. W.
1,500,000).

[0031] The delivery-enhancing groups of the efficacy-enhancing agent can also
be various phosphonates. Such phosphonate-type efficacy-enhancing agents can have an
average M.W. of about 100 to about 1,000,000 or about 1,000 to about 1,000,000, The
efficacy-enhancing agent can be a polyvinyl phosphonate and/or alkali metal polyvinyl
phosphonate and/or ammonium polyvinyl phosphonate of M.W. about 1000 or more. The
phosphonate-type efficacy-enhancing agent can be present in the oral composition at about
0.0005 to about 4% by weight. The efficacy-enhancing agent can be a poly(B-
styrenephosphonate), poly(a-styrenephosphonate), copoly(o,3-styrenephosphonate) or
another copolymer of c-or B3-styrenephosphonate with another polymerizable ethylenically
unsaturated monomer, such as copoly (8-styrenephosphonate/vinylphosphonate). The
phosphonate-type efficacy-enhancing agent can have an average M. W. of about 2,000 to
about 30,000. In various embodiments, the efficacy-enhancing agent is present in the oral

composition from about 0.0005 to about 5% by weight.
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[0032] The oral composition comprises a bioavailability-enhancing agent that
can, and preferably will, also include one or more solubilizing agents to solubilize the
mixture of at least one free-B-ring flavonoid and at least one flavan. In certain embodiments,
the solubilizing agent also solubilizes one or more oral care agent(s), particularly where the
compounds are non-ionic or lipophilic. The solubilizing agent can be any solubilizing agent
that is effective to solubilize the mixture of at least one free-B-ring flavonoid and at least one
flavan. For example, in various embodiments the solubilizing agent can include one or more
of the following: ethers, ketones, glycols (both polyethylene glycol (PEG) and methylated
PEQ), fats, oils, lipids, pyrrolidones, and polypyrrolidones. The solubilizing agent can
further include dimethylsulfoxide (DMSO), dimethylformamide (DMF), N-
methylpyrrolidone, and other polar aprotic solvents, such as polar aprotic solvents with a
dielectric constant greater than 30. Also, the solubilizing agent can include an orally
acceptable surface active agent, e.g., a surfactant, flavoring oil, alcohol, and solubilizing
humectant (e.g., propylenc glycol).

[0033] Examples of surfactants that can be used include anionic, nonionic,
amphoteric, zwitterionic, and cationic synthetic detergents. Anionic surfactants include the
water-soluble salts of alkyl sulfates having 8-20 carbon atoms in the alkyl radical (such as
sodium alkyl sulfate), a monoalkyl phosphate compound having 6-18 carbon atoms, the
water-soluble salts of sulfonated monoglycerides of fatty acids having from 8-20 carbon
atoms (such as sodium lauryl sulfate (>82% pure) and sodium coconut monoglyceride
sulfonates), an alkyl glycoside that is mono[alkyl(Cy,-Cy)] — [(Glyc)i-20], sarcosinates (such
as sodium and potassium salts of lauroyl sarcosinate, myristoyl sarcosinate, palmitoyl
sarcosinate, stearoyl sarcosinate and oleoyl sarcosinate), taurates, higher alkyl sulfoacetates
(such as sodium lauryl sulfoacetate), isothionates (such as sodium lauroyl isothionate),
sodium laureth carboxylate, sodium dodecyl benzenesulfonate, and mixtures of the
foregoing. Preferred are the sarcosinates since they inhibit acid formation in the mouth due
to carbohydrate breakdown.

[0034]  Nonionic surfactants include poloxamers (sold under the tradename
PLURONIC®); polyoxyethylene sorbitan esters (sold under the tradename TWEEN®); fatty
alcohol ethoxylates; polyethylene oxide condensates of alkyl phenols; products derived from

the condensation of ethylene oxide with fatty acids, fatty alcohols, fatty amides, or
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polyhydric alcohols; and polypropyleneoxide or ethylene oxide condensates of aliphatic
alcohols; long-chain tertiary amine oxides; long-chain tertiary phospine oxides; long-chain
dialkyl sulfoxides; and mixtures of such materials. Amphoteric surfactants include betaines
(such as cocamidopropy] betaine), derivatives of aliphatic secondary and tertiary amines in
which the aliphatic radical can be a straight or branched chain and wherein one of the
aliphatic substituents contains about 8-18 carbon atoms and one contains an anionic water-
solubilizing group (such as carboxylate, sulfonate, sulfate, phosphate or phosphonate), and
mixtures of such materials.

[0035] Zwitterionic surfactants include derivatives of aliphatic quaternary
ammonium, phosphonium and sulfonium compounds in which the aliphatic radical can be a
straight or branched chain and wherein one of the aliphatic substituents contains about 8-18
carbon atoms and one contains an anionic water-solubilizing group (such as carboxy,
sulfonate, sulfate, phosphate or phosphonate).

{0036] Cationic surfactants include aliphatic quaternary ammonium conpounds
having one long alkyl chain containing about 8-18 carbon atoms (such as lauryl
trimethylammonium chloride, cetyl pyridinium chloride, cetyltrimethylammonium bromide,
diisobuytylphenoxyethyldimethylbenzylammonium chloride, coconut
alkyltrimethylammonium nitrite, cetyl pyridinium fluoride), Certain cationic surfactants can
also act as antimicrobials.

[0037] The oral composition can also include humectant polyols and esters to
assist in dissolving the mixture of free-B-ring flavonoid and {lavan, optionally an oral care
agent, to permit delivery to the soft oral tissues at or near the gum line. Any suitable
humectant polyols and esters can be uscd, such as any one or more of: propylene glycol,
dipropylene glycol and hexylene glycol; cellosolves such as methyl cellosolve and ethyl
cellosolve; vegetable oils and waxes containing at least about 12 carbon atoms in a straight
chain, such as olive oil, castor oil and glyceryl tristearate; and esters such as, amyl acetate,
ethyl acetate, and benzyl benzoate. Petrolatum may also be used, as well as glycerine,
sorbitol, and/or xylitol. Propylene glycol is preferred. As used herein, "propylene glycol"”
includes 1,2-propylene glycol and 1,3-propylene glycol. Propylene glycol can be present in

any suitable amount, such as an amount sufficient to dissolve the antibacterial agent and/or
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the free-B-ring flavonoid/flavan mixture and prevent precipitation thereof upon ditution with
saliva,

[0038] Any suitable flavoring or sweetening material may also be used as a
solubilizing agent and to enhance the palatability of the oral composition. Examples of
suitable flavoring constituents are flavoring oils, e.g., oil of spearmint, peppermint,
wintergreen, sassaffas, clove, sage, cucalyptus, marjoram, cinnamon, lemon, and orange, and
methyl salicylate. Suitable sweetening agents include sucrose, lactose, maltose, xylitol,
sodium cyclamate, sucralose, perillartine, AMP (aspartyl phenylalanine, methyl ester),
saccharine and the like. Flavoring oil is believed to aid the dissolution of certain non-ionic
active agent compounds. A phenolic flavor mixture comprising eucalyptol, thymol, methyl
salicylate, and menthol can also be used.

[0039] The flavor and/or sweetening material can be present in any suitable
amount. In various embodiments, the flavor and/or sweetening material can be present in an
amount sufficient to dissolve the mixture of free-B-ring flavonoids, flavans, and the optional
active agent and prevent precipitation thereof upon dilution with saliva. In various
embodimdnts, the flavor material can be present at an amount of about 0.5% to about 50% by
weight of a bioavailability-enhancing agent that is a solubilizing agent for the free-B-ring
flavonoid/flavan mixture and in an amount sufficient to dissolve the frec-B-ring
flavonoid/flavan mixture in saliva. In various other embodiments, the flavor and/or
swectening material can be present in an amount effective to increase uptake of the free-B-
ring flavonoid/flavan mixture by oral tissue. Thus, in certain embodiments, the flavoring
and/or sweetening agents may each or together comprise from about 0.001 to about 5% of the
oral composition. In certain embodiments, where the oral care agent comprises a non-ionic
antibacterial agent, the flavor can be present at an amount of about 0.02% to about 2%
phenolic flavor mix in an amount such that the ratio of a substantially water insoluble
noncationic antibacterial agents: phenolic flavor is about 5:1 — 1:100.

[0040] The solubilizing agent(s) can be present in various amounts in the oral
composition, such as an amount sufficient to dissolve the mixture of free-B-ring flavonoids
and flavans and to prevent precipitation thereof upon dilution with saliva. The solubilizing

agent(s) can also be present in an amount effective to increasc the uptake of the antibacterial
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agent and the mixture of free-B-ring flavonoids and flavans by dental tissue. The
solubilizing agent(s) are preferably present at about 0.02 to 50% by weight.

[0041] In various cmbodiments, the oral composition optionally comprises one or
more oral care agents. In certain embodiments, the oral care agent is selected from the group
consisting of: an antibacterial agent, an antimicrobial agent, an anti-caries agent, an anti-
tartar agent, an anti-attachment agent, a biofilm disruption agent, an anti-inflammatory agent
(in addition to the free-B-ring flavonoid and flavan), an antibiotic, and mixtures thereof. As
appreciated by one of skill in the art, an oral care active compound or agent may fall into one
or more of these classifications, as it may have multiple mechanisms and/or effects, and
should not be construed as being limited to a single function or classification. In certain
embodiments, the oral care active compound has a functionality or mechanism for preventing
and/or treating an oral care disease, where the mechanism complements and/or supplements
the mechanism provided by the free-B-ring flavonoid and flavan, as described above.

[0042] The oral composition optionally comprises an effective anti-plaque and/or
anti-gingivitis amount of one or more oral care agents. Any suitable antibacterial or anti-
plaque oral care agents can be used. Orally acceptable oral care agénts among those useful
herein include non-ionic antibacterial agents, cationic antibacterial agents, cationic active
compounds, and anionic antibacterial agents.

[0043] In certain embodiments, the oral care agent is a non-ionic antibacterial
agent that can include various phenolic compounds, including phenol and its homologs,
mono- and poly- alkyl and aromatic halo- (e.g., fluorine, chlorine, bromine, iodine) —
phenols, resorcinol and catechol and their derivatives and bisphenolic compounds. Such

compounds include:

Phenol and its Homologs

Phenol

2 Methyl Phenol
3 Methyl i Phenol
4 Methyl Phenol
4 Ethyl Phenol
2,4-Dimethyl Phenol
2,5-Dimethyl Phenol
3,4-Dimethyl Phenol
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2,6-Dimethyl | Phenol
4-n Propyl Phenol
4-n-Butyl Phenol
4-n-Amyl Phenol
4-tert-Amyl Phenol
4-n-Hexyl Phenol
4-n-Heptyl Phenol
2-Methoxy-4-(2-Propenyl) Phenol (Eugenol)

2-Isopropyl-5-Methyl

Phenol (Thymol)

Mono-

and Poly-Alkyl and Aralkyl Halophenols

Methyl p-Chlorophenol
Ethyl p-Chlorophenol
n-Propyl p-Chlorophenol
n-Butyl p-Chlorophenol
n-Amyl p-Chlorophenol
sec-Amyl p-Chlorophenol
n-Hexyl p-Chlorophenol
Cyclohexyl p-Chlorophenol
n-Heptyl p-Chlorophenol
n-Octyl p-Chlorophenol

O-Chlorophenol

/

| Methyl 0-Chlorophenol
Ethyl 0-Chlorophenol
n-Propyl o-Chlorophenol
n-Butyl 0-Chlorophenol
n-Amyl 0-Chlorophenol
tert-Amyl o-Chlorophenol
n-Hexyl 0-Chlorophenol
n-Heptyl 0-Chlorophenol

p-Chloropheno]

o-Benzyl

p-Chlorophenol

0-Benzyl-m-methy]

p-Chlorophenol

o-Benzyl-m, m-dimethyl

p-Chlorophenol -

o-Phenylethyl

p-Chlorophenol

o-Phenylethyl-m-methyl

p-Chlorophenol

3-Methyl

p-Chlorophenol

3,5-Dimethyl

p-Chlorophenol

6-Ethyl-3-methyl

p-Chiorophenol

6-n-Propyl-3-methyl

p-Chlorophenol
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6-is0-propyl-3-methyl

p-Chlorophenol

2-Ethyl-3,5-dimethyl

p-Chlorophenol

6-sec Butyl-3-methyl

p-Chlorophenol

2-iso~Propyl-3,5-dimethyl

p-Chlorophenol

6-Diethylmethyl-3-methyl

p-Chlorophenol

6-is0-Propyl-2-ethyl-3-methyl

p-Chlorophenol

2-sec Amyl-3,5-dimethyl

p-Chlorophenol

2-Diethylmethyl-3,5-dimethyl

p-Chlorophenol

6-sec Qctyl-3-methyl

p-Chlorophenol

p-Bromophenol
Methyl p-Bromophenol
Ethyl p-Bromophenol
n-Propyl p-Bromophenol
n-Butyl p-Bromophenol
n-Amyl p-Bromophenol
sec-Amyl p-Bromophenol
n-Hexyl p-Bromophenol
Cyclohexyl p-Bromophenol

o-Bromophenol

tert-Amyl o-Bromophernol
n-Hexyl 0-Bromophenol

n-Propyl-m,m-Dimethyl

“0-Bromophenol

2-Phenyl Phenol

4-Chloro-2-me@l phenol

4-chloro-3-methyl phenol

4-chloro-3,5-dimethyl phenol

2,4-dichloro-3,5-dimethyl phenol

3,4,5,6-tetrabromo-2-methylphenol

5-methyl-2-pentylphenol

4-isopropyl-3-methylphenol

5-chloro-2-hydroxydiphenyl methane

Resorcinol and Its Derivatives

Resorcinol

Methyl Resorcinol
Ethyl Resorcinol
n-Propyl Resorcinol
n-Butyl Resorcinol
n-Amyl Resorcinol
n-Hexyl Resorcinol
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n-Heptyl Resorcinol
n-Octyl Resorcinol
n-Nonyl Resorcinol
Phenyl Resorcinol
Benzyl Resorcinol
Phenylethyl Resorcinol
Phenylpropyl Resorcinol

| p-Chlorobenzyl Resorcinol
5-Chloro -2,4-Dihydroxydiphenyl Methane
4'-Chloro -2,4-Dihydroxydiphenyl Methane
5-Bromo -2,4-Dihydroxydiphenyl Methane
4-Bromo -2,4-Dihydroxydiphenyl Methane

Bisphenolic Compounds

| Bisphenol A

2,2'-methylene bis (4-chlorophenol)

2,2'-methylene bis (3,4,6-trichlorophenol) (hexachlorophene)
2,2'-methylene bis (4-chloro-6-bromophenol)

bis (2-hydroxy-3,5-dichlorophenyl) sulfide

bis (2-hydroxy-5-chlorobenzyl) sulfide

[0044] A further exemplary illustrative list of useful oral care antibacterial agents
is provided in United States Patent Nos. 5,776,435 to Gaffar et al., 5,681,548 to Esposito et
al., 5,912,274 and 5,723,500 both to Stringer et al.

[0045]  In various embodiments, the non-ionic antibacterial agent comprises a
phenolic and/pr bisphenolic compounds, such as, halogenated dipheny! ethers, including
triclosan (2,4,4"-trichloro-2"-hydroxy-diphenylether, triclocarban (3,4,4-trichlorocarbanilide),
2-phenoxyethanol, benzoate csters, carbanilides, phenols, thymol, eugenol, hexyl resorcinol
and 2,2"-methylene bis (4-chloro-6-bromophenol). Such antibacterial agents may be present
in various amounts, such as about 0.001 to about 5% by weight.

[0046] In some embodiments, the antibacterial agent can be a substantially water
insoluble, non-ionic, antibacterial agent as discussed in United States Patent No. 5,292,526 to
Gaffar et al. In certain embodiments, the non-ionic antibacterial agent comprises a
halogenated diphenyl ether, preferably 2',4,4"-trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether (triclosan).
triclosan can be present in the oral composition in various amounts, such as an amount of
about 0.01% to about 5% by weight or about 0.25% to about 0.35% by weight of the oral

compositiorn.

15



WO 2006/069210 PCT/US2005/046522

[0047]  The oral care agent may also optionally comprise 4 cationic antibacterial
agent. Suitable cationic antibacterial agents for use in oral compositions include, for
example:

Q] quaternary ammonium compounds, such as thosc in which one or two
of the substituents on the quaternary nitrogen has from 8 to 20, preferably from 10 to 18
carbon atoms and is preferably an alkyl group, which may optionally be interrupted by an
amide, ester, oxygen, sulfur, or heterocyclic ring, while the remaining substituents have a
lower number of carbon atoms, for instance from 1 to 7, and are preferably alkyl, for instance
methyl or ethyl, or benzyl. Examples of such compounds include benzalkonium chloride,
dodecyl trimethyl ammonium chloride, benzyl dimethyl stearyl ammonium chloride,
hexadecyltrimethyl ammonium bromide, benzethonium chloride (diisobutyl
phenoxyethoxyethyl dimethyl benzyl ammonium chloride) and methyl benzethonium
chloride;

(i)  pyridinium and isoquinolinium compounds, including
hexadecylpyridinium chloride, alkyl isoquinolinium bromides; tetradecylpyridinium chloride,
and N-tetradecyl-4-ethylpyridinium chloride;

(iii)  pyrimidine derivatives such as hexetidine (5-amino-1,3-bis(2-
ethylhexyl)-5-methyl-hexahydropyrimidine);

(iv)  amidine derivatives such as hexamidine isethionate (4,4 "-diamidino-&
w-diphenoxy-hexane isethionate);

v) bispyridine derivatives such as octenidine dihydrochloride (N,N’
[1,10-decanediyldi-1 (4H)-pyridinyl-4-ylidene]-bis (1-octanamine) dihydrochloride);

(vi)  guanides, for cxample, mono-biguanides such as p-chlorobenzyl-
biguanide and N'(4-chlorobenzyl)-N"-(2,4-dichlorobenzyl) biguanide, poly(biguanides) such
as polyhexamethylene biguanide hydrochloride, and bis-biguanides of the general formula
(D:

A(X),-N-C-NH-C-NH-(CH,),-NH-C-NH-C-N-(X}), ,-A!

il I

RNII NH HN HNR! (D

(vil) in which A and A’ each represent (i) a phenyl group optionally
substituted by (Ci.4) alkyl, (Ci.4) alkoxy, nitro, or halogen, (i) a (C).;2) alkyl group, or (iii) a
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(Cs-12) acyclic group; X and X! each represent (Cy.3) alkylene; R and R! each represent
hydrogen, (C1.12) alkyl, or aryl (Ci.) alkyl; Z and Z1 are each 0 or 1; n is an integer from 2 to
12; and the polymethylene chain (CH;), may optionally be interrupted by oxygen or sulfur or
an aromatic (for instance, phenyl or naphthyl) nucleus; and orally acceptable acid addition
salts thereof; examples of such bis-biguanides include chlorhexidine and alexidine. Suitable
acid addition salts of the bis-biguanides of general formula (1) include the diacetate, the
dihydrochloride and the digluconate. Suitable acid addition salts of chlorhexidine include the
digluconate, diformate, diacetate, dipropionate, dihydrochloride, dihydroiodide, dilactate,
dinitrate, sulfate, and tartrate salts. Suitable acid addition salts of alexidine include the
dihydrofluoride and the dihydrochloride salts; and

[0048] Other optional oral care agents that are cationic compounds include N

acyl amino acid alkyl esters and salts generally represented by the formula (2) below:

NH

|

[RZCONHCH(CHQ),,'NHCNng X

COOR!

(2)

where R' is an alkyl chain of 1 to 8 carbon atoms, preferably from [ to 3 carbon atoms, and
most preferably 3 carbon atoms; R? is an alkyl chain of 6 to 30 carbon atoms, preferably from
10 to 12 carbon atoms, and mixtures thereof; and X is an anion. In various embodiments, the
R?CO moiety comptises a natural fatty acid residue such as a natural fatty acid selected from
the group consisting of coconut oil fatty acid, tallow fatty acid residue, or a mono-fatty acid
residue such as selected from the group consisting of lauroyl (Cy,), myristyl (Cy4), stearoyl
(Cig) fatty acid residues, and mixtures thereof. The R2CO moiety comprises a lauroyl fatty
acid residue in certain embodiments.

[0049] X may be any counter-anion that provides a reasonable degree of
solubility in water (preferably at least about 1g in 1L of water). Examples of X counter
anions which form ester salts of the above identified formula, include inorganic acid salts,

such as those comprising halogen atoms (e.g., chloride or bromide) or dihydrogen phosphate,
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or an organic salt such as acetate, tautarate, citrate, or pyrrolidone-carboxylate (PCA). The
chloride salt is preferred.

[0050]  Examples of esters of the above-identified formula wherein n in the
formula equals 3 useful for the present oral compositions include N*-cocoyl-L-arginine
methyl ester, N*-cocoyl-L-arginine ethyl ester, N*~cocoyl-L-arginine propyl ester, N*
stearoyl-L-arginine methyl ester, N*-stearoyl-L-arginine ethyl ester salts, such as
hydrochloride. In one embodiment, the cationic oral care agent comprises a hydrogen
chloride salt of ethyl lauroyl arginine (ELAH).

[0051] Thus, in certain embodiments, preferred cationic active ingredicnts are
selected from the group consisting of benzethonium chloride, octenidine, hexetidine,
hexamidine, cetyl pyridinium chloride, chlorhexidine, alexidine, N*-acyl amino acid alkyl
ester salts, and mixtures thereof. In certain embodiments, a cationic oral care agent
comprises cetyl pyridinium chloride (CPC). In certain embodiments, the oral care agent
comprises an N*-acyl amino acid alkyl ester salt, such as ethyl lauroyl arginine ester
hydrochloride (ELLAH).

[0052] In other embodiments, an oral carc active agent is an anti-attachment
agent. While not limiting as to the present invention, oral care active ingredients are
generally believed to operate by either (or both) of two predominant anti-attachment
mechanisms. Biofilms (also referred to as pellicle) are a matrix formed on an oral surface,
typically on a hard tissue surface, comprising bacteria (generally about 60-70% of the
biomatrix), bacterial extracellular byproducts, proteins, lipids, and glycolipids.

[0053] Early stages of biofilm formation include attachment of an initial bacteria
layer to an oral surface, generally believed to be attached by ligands or adhesins on the
bacterial cell wall that interact with receptors on an oral surface. It is believed that the
bacterial cells attach to the salivary glycoproteins on the oral surface, e.g., enamel. The
bacteria appear to form a stronger attachment by generating extracellular glucan polymers to
adhere to the oral surface. The bacteria then grow and divide forming a dense layer on the
oral surface. After a specific density is reached, it is believed that a variety of species of
bacteria attach to the anchoring layer of bacteria to form the biofilm matrix.

[0054] Thus, anti-attachment agents can interact with an oral surface, such that

the bacteria and biofilm components cannot adhere to the oral surface and no anchoring layer
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can be formed on the oral surface. Such an anti-attachment agent may substantially cover an
oral surface, and prevent attachment of the bacteria and other components of the biofilm
matrix. A second mechanism is one where the anti-attachment agent interacts with the
bacteria itself to disable it from attaching to the oral surface, likely by interacting with the
adhesins, ligands, or other moieties on the surface of the bacteria that would ordinarily
facilitate a linkage with a receptor or other moiety at the oral surface.

[0055])  While not limiting as to the present invention, it is believed that in some
embodiments the N®-acyl amino acid alkyl ester salts described above, such as ethyl lauroyl
arginate hydrochloride (ELAH), function as an anti-attachment active ingredient. While not
limiting as to the mechanism by which such oral care agents function, ELAH appears to alter
the tooth surface energy (reducing it) to prevent adherence and attachment of
microorganisms that may form a plaque biofilm on the tooth surface. ELAH appears to have
substantivity on the tooth surface, such that it remains attached for a sufficietit period of time
to effectively prevent microorganisms from adhering to the tooth surface, thereby preventing
or reducing biofilm formation.

[0056] In accordance with various embodiments of the present invention, the
application of the ELAH as an active ingredient promotes Tonger and more effective anti-
plaque benefits at lower concentrations in comparison with many antimicrobial ingredients
which are washed away in the aqueous oral cavity.

[0057] In some embodiments, the oral care agent comprises an oral care active
that is a biofilm disruption agent. A biofilm disruption agent is generally a compound that
prevents formation of and/or attacks a biofilm (or pellicle) already formed on an oral surface.

[0058] Enzymes have conventionally been selected as biofilm disruption agents,
based on an ability to hydrolyze proteins, starch and lipids, which form a part of a biofilm
matrix. In certain embodiments, such enzymes include, by way of example, protease
enzymes, such as cysteine proteases or serine proteases. Examples are most desirably
selected from the group: papain (for example, isolated from the latex of the green fruit and
leaves of Carica papaya), ficin (for example, isolated from the latex of tropical fig trees
Ficus glabrata), krillase (for example, isolated from Antarctic krill), other cysteine and
serine protcases, glucoamylase, dextranase, mutanase, lysozyme, plant lipase, gastric lipase,

pancreatic lipase, tannase, bromelain, chymotrypsin, alcalase, amalysecs, lactoferrin,
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gingipains, glucose oxidase, elastases and/or cellusases pectinase, and mixtures thereof.
Other exemplary biofilm disruption agents for the oral cavity include synthetic histatin,
furanone, derivatives of furanone, and mixtures of any of the above.

[0059]  The oral compositions of the present invention can optionally comprise
other anti-plaque/plaque disrupting agents in addition to those set forth above, including
without limitation: copper, magnesium, and strontium salts; dimethicone copolyols such as
cetyl dimethicone copolyol; urea; calcium lactate; calcium glycerophosphate; strontium
polyacrylates; and mixtures thereof.

[0060] In certain embodiments, the oral care agent comprises an oral care active
compound that is an anti-inflammatory agent. Inflammation of the oral tissue generally
refers to a localized protective response elicited by injury or destruction of tissues, which
serves to destroy, dilute, or sequester both the injurious agent and the injured tissue. Chronic
inflammation is often a continuation of acute inflammation and is a prolonged low-grade
form of inflammation (such as that associated with periodontitis or gingivitis) and usually
causes permanent tissue damage. Histologically, inflammation involves a complex series of
events and corresponds to enhanced levels of pro-inflammatory cellular mediators
(substances that are rcleased from cells) as the result of the interaction of an antigen with an
antibody or by the action of antigen with a sensitized lymphocyte.

[0061] The suppression of one or more of the above described pro-inflammatory
mediators prevents and/or treats tissue damage and/or tissue loss associated with oral discase.
Thus, oral compositions that comprise an additional anti-inflammatory agent (in addition to
the free-B-ring flavonoid and the flavan) to suppress one or more mediators of inflammation
are useful for the certain embodiments of the present invention. The anti-inflammatory agent
can also suppress immune system recognition of one or more antigens produced by
pathogens in an oral cavity. For example, gram-negative bacteria have endotoxins, generally
known as lipopolysaccharide (LPS) components that are antigens detected by various cells
within the immune system to produce an immune system response that includes production
of inflammatory mediators and activation of the cascade complement and coagulation
cascade. Certain useful anti-inflammatory compounds in accordance with the present
invention prevent a subject’s immune system from recognizing or responding to one or more

antigens present in the oral cavity, such as LPS on the cell walls of gram-negative bacteria.
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Such anti-inflammatory drugs are believed to interface with antigens in such a manner that
the microbe/bactenia/antigen is no longer recognized by the receptors of certain cells of the
immune system either by effectively cloaking it from immune system detection or preventing
an immune system response through suppression of intercellular mediators generated in
response to recognition of LPS, thereby suppressing an immune system response. For
example, LPS 1s believed to trigger a complex cascade of immune system events, including
for example, the activation and release of NF-«B (Nuclear Factor kappa 13). NF-kB is
believed to trigger immune response, including osteolysis and osteomyelitis, in response to
LPS generated by bacteria in the oral cavity. Compounds that regulate or prevent NF-kB
production are useful for the present invention, Such examples include parthenolides, such
as sesquiterpene lactone parthenolides, which are believed to inhibit LPS-induced osteolysis.
Other non-limiting examples of such active agent compounds include androstenediol (AED)
and dchydroepiandrosterone (DHEA). The present invention further contemplates other such
active compounds that have been or will be discovered for such purposes.

[0062] Other useful anti-inflammatory agents can include those that prevent the
accumulation of inflammatory mediators, such as thosc derived from arachidonic acid
pathway, that arc triggered by immune system detection of an antigen. One class of
mediators that modulate inflammatory response are arachidonic acid metabolites, namely
prostaglandins, leukotrienes, and thromboxanes, which are produced through the
cyclooxygenase or lipoxygenase enzyme pathways. These metabolites have been implicated
as the prime mediators in gingivitis, periodontitis, osteomyelitis and other inflammatory
diseases. By way of example, such anti-inflammatory agents that prevent the accumulation
of inflammatory mediators from the arachidonic acid pathway, include non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs). Examples of useful NSAID anti-inflammatory agents
include those sclected from the group consisting of: indomethicin, flurbiprofen, ketoprofen,
ibuprofen, naproxen, meclofenamic acid, and mixtures thereof.

[0063] Likewise, another mechanism for oral care anti-inflammatory agents is
one where the anti-inflammatory agent serves to reduce or scavenge one or more reactive
oxide species within the oral cavity. Reactive oxygen species (ROS) arc typically highly
reactive products produced during various biochemical processes, and include superoxide

anions (O;), hydrogen peroxide (H20,), and hydroxyl radicals (‘OH). The formation of ROS
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can occur as part of many cellular processes including immune cell responses, and cell
injury. Increased ROS formation under pathological conditions is believed to cause cellular
damage through the action of these highly reactive molecules by cross-linking proteins,
mutagenizing DNA, and peroxidizing lipids. While not limiting to any theory by which the
present invention is bound, it is generally believed that one mechanism by which the at least
one free-B-ring flavonoid and the flavan operate is by reducing one or more ROS in the oral
cavity, in addition to inhibiting specific enzymes that catalyze oral inflammatory pathways,
such as and for example, the COX-1, COX-2, and 5-LO enzymes,

[0064] Other suitable anti-inflammatory agents useful for oral care active agents
include oregano extract (for example, extracts from Origanum vulgare (commonly known as
“oregano”, “wild oregano”, or “wild marjoram”)) as disclosed in United States Patent
Application Serial No. 11/256,788 to Worrell et al,, filed October 24, 2005, or magnolia
extract, derived from plants in the Magnoliaceae family, such as Magnolia Officinalis as
described in United States Patent Application Serial No. 11/285,809 to Gaffar et al., filed
November 23, 2005. .

[0065] Optional exemplary antioxidants are butylated hydroxyanisole (BHA),
butylated hydroxytoluene (BHT), vitamin A, carotenoids, tocopherols (vitamin E),
flavonoids, polyphenols, ascorbic acid (vitamin C), herbal antioxidants, chlorophyll,
melatonin, chloride, calcium, calcium oxide, calcium chloride, disodium ubiquinone
(coenzyme Q)o), cthylhexyl gallate, hydrogen peroxide, iodine, lycopene, magnesium
ascorbate, potassium sulfite, sodium bisulfite, thiolactic acid, and mixtures thereof.

[0066] In certain embodiments, the oral compositions comprise an oral care
active agent that is an antibiotic, such as augmentin, amoxicillin, tetracycline, doxycycline,
minocycline, metronidazole, neomycin, kanamycin and clindamycin; and mixtures thereof.

[0067] Additional optional oral care compounds that can be included as active
ingredients in the oral composition include, for example, additional antibacterial agents not
already discussed above, whitening agents, additional anti-caries and tartar control agents not
already discussed above, periodontal actives, abrasives, breath freshening agents, malodour
control agents, tooth desensitizers, salivary stimulants, whitening agents, analgesics, and

combinations thereof. It is understood that while general attributes of each of the above
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categories of actives may differ, there may be some common attributes and any given
material may serve multiple purposes within two or more of such categories of actives.

[0068] Exemplary actives among those useful herein are disclosed in United
States Patent Nos. 4,894,220 to Nabi et al., 5,288,480 to Gaffar et al., United States Patent
Application Publication No. 2003/0206874 to Doyle et al., as well as in United States Patent
No. 6,290,933 to Durga et al., and United States Patent No. 6,685,921 to Lawlor. Such
active ingredients are well known to one of skill in the art. Preferably, such actives are
selected for compatibility with the free-B-ring flavonoid/flavan mixture. Further mixtures of
oral care agents, even within the same classification, are contemplated by the present
invention,

[0069] Active oral care agents useful herein are optionally present in the
compositions of the present invention in safe and effective amounts, A “safe and effective”
amount of an active is an amount that is sufficicnt to have the desired therapeutic or
prophylactic effect in the human or lower animal subject to whom the active is administered,
without undue adverse side effects (such as toxicity, irritation, or allergic response),
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio when used in the manner of this invention.
The specific safe and effective amount of the active will vary with such factors as the
particular condition being treated, the physical condition of the subject, the nature of
concurrent therapy (if any), the specific active used, the specific dosage form, the carrier
employed, and the desired dosage regimen, Oral care agents can be present in the oral care
composition at quantities of from about 0.001 to about 5% by weight of the oral composition,
unless otherwise specified below.

[0070]  Any suitable fluoride ion source can be present in the oral composition,
such as those recited in United States Patent No. 5,080,887 to Gaffar et al. A fluoride ion
source may be slightly or fully water-soluble and typically has an anti-caries function. A
fluoride ion source (or any ion source) is characterized by its ability to release fluoride ions
in water and by freedom from undesired reaction with other compounds of the oral
composition. One or more such sources can be present. Examples of such sources are
inorganic metal and/or ammonium fluoride salts and compounds, such as, for example:
sodium fluoride, potassium fluoride, ammonium fluoride, calcium fluoride, cuprous fluoride,

zinc fluoride, barium fluoride, sodium silica fluoride, ammonium fluorosilicate, sodium
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fluorozirconate, sodium monofluorophosphate, stannous fluoride, aluminum mono- and di-
fluorophosphate, and fluorinated sodium calcium pyrophosphate. The fluoride source can
also be an amine fluoride, such as olaflur (N'octadecylirimethylendiamine-IN,N,N'-tris(2-
ethanol)-dihydrofluoride). In some embodiments, sodium fluoride or sodium
monofluorophosphate are preferred.

[0071]  The amount of fluoride ion providing source is dependent to some extent
upon the type of source, its solubility, and the form of the oral composition, but it will be
present in a non-toxic amount, generally of about 0.001% to about 3.0% in the oral
composition. In a dentifrice composition, for example, a dental gel, toothpaste (including
cream), toothpowder, or dental tablet, an amount of such source which releases up to about
5,000 ppm of F ion by weight of the preparation is considered satisfactory. Any suitable
minimum amount of such source may be used, but it is preferable to employ an amount
sufficient to release about 300 to 2,000 ppm, more preferably about 800 to about 1,500 ppm
of fluoride ion.

[0072] In various embodiments, the oral composition comprises an oral care
agent that comprises one or more stannous ion sources, which are helpful for reducing
gingivitis, plaque, calculus, caries and/or sensitivity, for example. One or more such sources
can be present. Suitable stannous ion sources include without limitation stannous fluoride,
other stannous halides such as stannous chloride dihydrate, stannous pyrophosphate, organic
. stannous carboxylate salts such as stannous formate, acetate, gluconate, lactate, tartrate,

. oxalate, malonate and citrate, stannous ethylene glyoxide and the like. One or more stannous
ion sources are optionally and illustratively present in a total amount of about 0.01% to about
10%, for example about 0.1% to about 7% or about 1% to about 5% by weight of the
composition,

[0073] In certain embodiments of the oral compositions, the combination of the at
least one flavonoid, at least one flavan and an oral care active agent comprising a stannous
ion source provides superior anti-gingivitis efficacy. Further, the combination of the at least
one free-B-ring flavonoid and the at least one flavan with the stannous ion source appears to
provide improved aesthetics of the oral composition, including improved color stability. In
one example, the oral composition comprises UNIVESTIN® at about 0.5%, about 0.45%

stannous fluoride, and about 0.6% stannous chloride.
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[0074] In various embodiments, the oral composition comprises an oral care
agent that comprises one or more zinc jon sources, which can be useful, for example, as
antimicrobial, anticalculus or breath-freshening agents. Suitable zinc ion sources include
without limitation zinc acetate, zinc chlorite, zinc citrate, zinc gluconate, zinc glycinate, zinc
oxide, zinc sulfate, sodium zinc citrate and the like. One or more zinc ion sources are
optionally and illustratively present in a total amount of about 0.05% to about 3%, for
example about 0.1% to about 1%, by weight of the composition.

[0075]  The oral compositions of the present invention optionally comprise a
saliva stimulating agent, useful for example in amelioration of dry mouth. Any orally
acceptable saliva stimulating agent can be used, including without limitation, food acids such
as citric, lactic, maleic, succinic, ascorbie, adipic, fumaric and tartaric acids, and mixtures
thereof. One or more saliva stimulating agents are optionally present in a saliva stimulating
effective total amount.

[0076] The compositions of the present invention optionally comprise an Hy
histamine receptor antagonist. 112 antagonists useful herein include cimetidine, etintidine,
ranitidine, ICIA-5165, tiotidine, ORF-17578, lupititidine, donetidine, famotidine, roxatidine,
pifatidine, lamtidine, BL-6548, BMY-25271, zaltidine, nizatidine, mifentidine, BMY-52368,
SKF-94482, BL-6341A, ICI-162846, ramixotidine, Wy-45727, SR-58042, BMY-25405,
loxtidine, DA-4034, bisfentidine, sufotidine, ebrotidine, HE-30-256, D-16637, FRG-8813,
FRG-8701, impromidine, 1.-643728, HB-408.4, and mixtures thereof.

[0077] The compositions of the present invention optionally comprise a
desensitizing agent. Desensitizing agents useful hercin include potassium citrate, potassium
chloride, potassium tartrate, potassium bicarbonate, potassium oxalate, potassium nitrate,
strontium salts, and mixtures thereof. Alternatively or in addition, a local or systemic
analgesic such as aspirin, codeine, acetaminophen, sodium salicylate or triethanolamine
salicylate can be used.

[0078] The oral compositions optionally comprise a nutrient. Suitable nutrients
include vitamins, minerals, amino acids, and mixtures thereof. Vitamins include Vitamins C
and D, thiamine, riboflavin, calcium pantothenate, niacin, folic acid, nicotinamide,
pyridoxine, cyanocobalamin, para-aminobenzoic acid, bioflavonoids, and mixtures thereof.

Nutritional supplements include amino acids (such as L-tryptophane, L-lysine, methionine,
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threonine, levocamnitine and L-carnitine), lipotropics (such as choline, inositol, betaine, and
linoleic acid), fish oil (including components thereof such as omega-3 (N-3) polyunsaturated
fatty acids, eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid), and mixtures thereof.

[0079] The oral composition can also include at least one anticalculus active
agent, such as one or more of the anticalculus agents recited in United States Patent No.
5,292,526 to Gaffar et al. In various embodiments, the composition includes one or more
anticalculus polyphosphates. The oral composition can include at least one wholly or
partially neutralized alkali metal or ammonium tripolyphosphate or hexametaphosphate salt
present in the oral composition at an effective anticalculus amount. The oral composition
can also include at least one water soluble, linear, molecularly dehydrated polyphosphate salt
effective in an anticalculus amount. The oral composition can also include a mixture of
potassium and sodium salts at least one of which is present in an effective anticalculus
amount as a polyphosphate anticalculus agent.

[0080]  The anticalculus composition can also contain an effective anticalculus
amount of linear molecularly dehydrated polyphosphate salt anticalculus agent present in a
mixture of sodium and potassium salts. The ratio of potassium to sodium in the composition
can be in the range of about 3:1, for example. The polyphosphate can be present in the oral
composition in various amounts. An example of an oral composition comprises an oral care
active agent, where the weight ratio of polyphosphate ion to an oral care agent ranges from in
excess of about 0.7:1 to less than about 4:1, or wherein the weight ratio of the efficacy-
enhancing agent to the polyphosphate ion ranges from about 1:6 to about 2.7: 1, or wherein
the weight ratio of the efficacy-enhancing agent to the polyphosphate ranges from about 1:6
to about 2.7:1. Other useful anticalculus agents include polycarboxylate polymers and
polyvinyl methyl ether/maleic anhydride (PVYME/MA) copolymers, such as GANTREZ®,
discussed above in the context of a bioavailability-enhancing agent.

[0081] In order to optimize the anticalculus cffectiveness of the oral composition,
inhibitors against enzymatic hydrolysis of the polyphosphate are desirably present. Such
agents are a fluoride ion source sufficient to supply 25 ppm to 5,000 ppm or 25 ppm to 2,000
ppm of fluoride ions at an amount of about 0.01% to about 5% by weight, and 0% to 3% of a
synthetic anionic polymeric polycarboxylate having a molecular weight of about 1,000 to
about 1,000,000, preferably about 30,000 to about 500,000,
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[0082]  When the oral composition is made by initially dissolving a polyphosphate
and an optional oral care antibacterial agent in a humectant and surface active agent and
incrementally adding the bioavailability-enhancing agent to the resulting oral composition,
especially where the efficacy-enhancing agent is a polymeric polycarboxylate such as
GANTﬁEZ@, the solution becomes clear and may be characterized as a “microemulsion.”
As the amount of bioavailability-enhancing agent therein increases such that the complete
oral composition contains at least about 2.2% by weight thereof, the solution becomes cloudy
and may be characterized as a “macroemulsion.” In such “macroemulsion” type
compositions, the anti-plaque effect of the optional antibacterial agent appears to be
optimized.

[0083] The compositions of the present invention optionally comprise an
abrasive. In various embodiments, an abrasive is useful for example as a polishing agent.
Any orally acceptable abrasive can be used, but type, fineness (particle size) and amount of
abrasive should be selected so that tooth enamel is not excessively abraded in normal use of
the composition, Suitable abrasives include silica, for example in the form of silica gel,
hydrated silica or precipitated silica, alumina, insoluble phosphates, calcium carbonate,
resinous abrasives such as urea-formaldehyde condensation products, and mixtures thereof,
Among insoluble phosphates useful as abrasives are water-insoluble orthophosphates,
polymetaphosphates and pyrophosphates. Illustrative examples of these include dicalcium
orthophosphate dihydrate, calcium pyrophosphate, 8-calcium pyrophosphate, tricalcium
phosphate, calcium polymetaphosphate, and insoluble sodium polymetaphosphate. One or
more abrasives are optionally present in an abrasive-effective total amount, typically about
5% to about 70%, for example about 10% to about 50% or about 15% to about 30% by
weight of the composition. Average particle size of an abrasive, if present, is generally about
0.1 um to about 30 um, for example about 1 um to about 20 um, or about S gm to about 15
pm.

[0084]  In certain embodiments, the oral care active agent of the oral composition
comprises any of the following exemplary additional oral care active agents not previously
discussed above, including a-ionone, grapeseed extract; thymol, eugenol, menthol, geraniol,
carvacrol, citral, eucalyptol, 8-hydroxyquinoline and salts, copper (II) compounds such as

copper (II) chloride, fluoride, sulfate and hydroxide, phthalic acid and salts thereof such as
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magnesium monopotassium phthalate, sanguinarine, salicylanilide, halogenated
salicylanilides, domiphen bromide, sulfonamides, and piperidino derivatives such as
delmopinol and octapinol.

[0085] The oral compositions comprise an orally acceptable vehicle or carrier.
The carrier can be a liquid, semi-solid, or solid phase, in the form of a mouth rinse, dentifrice
(including toothpastes, toothpowders, and prophylaxis pastes), confectionaries (including
lozenges and gum), medicament, film, or any other form known to one of skill in the art.
Selection of specific carrier components is dependant on the desired product form.

[0086] The oral composition of the present invention can be made by any of the
methods known in the art for combining ingredients to make oral care compositions.
Examples of methods that can be used are set forth in: United States Patent No. 6,403,059 to
Martin et al.; Clinical Pharmacology for Dental Professionals (Mosby-Ycar Book, Inc., 3rd
ed. 1989); Mosby's Dental Hygicne: Concepts, Cases and Competencies, (Daniel, Susan J.,
Harfst, and Sheiry A. eds., Elsevier Science Health Science Div. 2002); and Lrnest W. Flick,
Cosmetic and Toiletry Formulations, 2nd ed.).

[0087] Conventional ingredients that can be used to form the carriers listed above
are well known to the skilled artisan. Any suitable orally acceptable vehicle can be used,
such as those described in United States Patent No. 4,894,220 to Nabi et al. As recognized
by one of skill in the art, the oral compositions optionally include other materials in addition
to those components previously described, including for example, surface active agents, such
as surfactants, emulsifiers, and foam modulators, viscosity modifiers and thickeners,
humectants, diluents, additional pH modifying agents, emollients, moisturizers, mouth feel
agents, sweetening agents, flavor agents, colorants, preservatives, solvents, such as water,
and combinations thereof. It is understood that while general attributes of each of the above
categories of materials may differ, there may be some common attributes and any given
material may serve multiple purposes within two or more of such categories of materials.
Preferably, such carrier materials are selected for compatibility and stability with all of the
constituents of the active ingredient, including free-B-ring flavonoid(s) and flavan(s) and the
optional one or more oral care active agent compounds selected for the oral composition.

Further, as described previously above, the carrier ingredient may also serve as a
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bioavailability-enhancing agent, cither as an efficacy-enhancing agent or a solubilizing agent
for the active ingredients.

[0088] Typical useful surface active agents are disclosed above in the context of
the bioavailability-enhancing agent that includes a solubilizing agent. Surface active agents
generally are an important aspect of the oral composition, as they can function as surfactants,
emulsifiers, foam modulators, and/or active ingredient dispersion agents. Their selection for
compatibility with the active ingredient constituents is important. For example, in
embodiments where the oral composition has an active ingredient comprising a cationic
active oral care agent, it is preferred that the carrier comprises surfactants that are not
strongly anionic, as such anionic compounds can bind to the cationic active ingredient
potentially reducing its bioavailability. Suitable surface active agents, include those that
were discussed in the context of the bioavailability/solubility enhancing agent above, are
those which are reasonably stable and foam throughout a wide pH range. In cerlain
embodiments, one or more surface active agents are present in the oral composition in the
range from about 0.001% to about 5%, preferably from about 0.5% to about 2.5%.

[0089] The oral composition can also include a thickening agent. Any suitable
thickening agent well known to those of skill in the art can be used, such as those disclosed
in United States Patent Nos. 6,692,726 to Morgan et al. and 6,696,047 to Scott et al. One or
more thickening agents are optionally present in a total amount of about 0.01% to about 15%,
for example, about 0.1% to about 10% or about 0.2% to about 5% by weight of the oral
composition

[0090]  In embodiments where the oral composition is in the form of a
mouthrinse, an exemplary carrier is substantially liquid. The term “mouthrinse” includes
washes, sprays, rinses, irrigants, and the like. In such a preparation the orally acceptable
carrier typically has an aqueous phase comprising either water, or a water and alcohol
mixture. Further, in various embodiments, the oral carrier typically has a humectant,
surfactant, a pH buffering agent, and a sweetening and/or flavoring agent (such as those
described previously above).

[0091] For example, a mouthrinse vehicle can be a water-alcohol mixture.
Generally, the weight ratio of water to alcohol is in the range of from about 1:1 to about 20:1,

preferably about 3:1 to 10:1 and more preferably about 4:1 to about 6:1. The total amount of
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water-alcohol mixture in, for example, a mouthwash is typically in the range of from about
70 to about 99.9% by weight. The alcohol is preferably non-toxic, such as ethanol or
isopropanol. A humectant, such as glycerine, sorbitol, or xylitol may be present in an amount
of about 10-30% by weight. The oral composition may contain water at about 5% to about
30% by weight. Liquid oral compositions typically contain about 50-85% of water, may
contain about 0.5-20% by weight of alcohol and may also contain about 10-40% by weight of
humecta;lt, such as glycerine, sorbitol, and/or xylitol. Some matcrials are commercially
available in aqueous solutions, such as sorbitol that is provided in 70% aqueous solution.
Ethanol is one preferréd non-toxic aleohol. It is believed that alcohol assists in dissolving the
water-insoluble oral care agents, as well as the mixture of free-B-ring flavonoids and flavans,
in essence performing as a solubilizing agent.

[0092] In embodiments where an oral composition is in the form of a
confectionary, an exemplary carrier is substantially solid or semi-solid. Confectionary
carriers are well known in the art. For a lozenge, the carrier typically comprises a lozenge
base material (for example, comprising a non-cariogenic polyol and/or starch/sugar
derivative), an emulsifier, a lubricant, a flavoring agent, a thickener, and optionally a coating
material. Chewing gum carricrs generally have a chewing gum base, one or more
plasticizing agents, a sweetening agent, and a flavoring agent.

[0093] In embodiments where an oral composition is in the form of a film, an
cxemplary carrier is substantially solid or semi-solid. Generally, such film carriers comprise
a water soluble or dispersible film forming agent, such as a hydrophilic polymer. Optionally,
the film carrier may also comprise hydrophobic film forming polymers, either as a removable
backing layer, or mixed with a hydrophilic film forming polymer. Film carricrs optionally
comprise plasticizers, surface active agents, fillers, bulking agents, and viscosity modifying
agents.

[0094] In embodiments where an oral composition is in the form of a dentifrice,
an exemplary carrier is substantially semi-solid or a solid. Dentifrices typically contain
surface active agents, humectants, viscosity modifying agents and/or thickeners, abrasives,
solvents, such as water, flavoring agents, and sweetening agents.

[0095] In one example of a dentifrice, the carrier comprises a water-phase and

humectant. For certain dentifrices, the water and humectant liquid phase comprise at least
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about 10% by weight of the oral composition. Moreover, preferably a humectant comprises
propylene glycol, which serves as a bioavailability-enhancing agent, namely a solubilizing
agent that helps to solubilize the free-B-ring flavonoid/flavan mixture (and any substantially
water-insoluble oral care agents). In certain embodiments, the remainder of the humectant is
preferably glycerine and/or sorbitol and/or xylitol. Water is typically present in amount of at
least about 3% by weight; and glycerine and/or sorbitol and/or xylitol typically total about
6.5-75% by weight of the oral preparation, more typically about 10-75%, and, together with
the solubilizing humectant, the humectant components typically amount to about 7-80% by
weight of the oral preparation. Further, certain ingredients, are commercially provided in
aqueous solutions (for example, sorbitol is a 70% aqueous solution). Where the composition
contains a substantially water insoluble non-ionic antibacterial oral care agent, the
composition has a minimal amount of polyethylene glycol, particularly of average molecular
weight of 600 or more, since polyethylene glycol is believed to inhibit the antibacterial
activity of certain noncationic antibacterial agent, even when another component, such as,
propylenc glycol is present to effect its solubilization.

[0096] In embodiments where an oral composition is in the form of a
medicament, such as a non-abrasive gel or ointment, it can be applied to the gingival sulcus
or margin and can be used in conjunction with wound dressings, gauze, films, and the like.
Such gels may include both aqueous and non-aqueous gels. Aqueous gels generally
comprise a polymer base, a thickener, a humectant, a flavoring agent, a sweetening agent,
and a solvent, typically including water.

[0097] The present invention provides for methods and processes of using the
oral compositions of the present invention to treat and inhibit oral conditions, such as oral
inflammatory conditions, dental plaque, and dental calculus, all of which can lead to
gingivitis and/or periodontitis. Further, the present invention provides for commercial
packaging to distribute and store the oral compositions.,

[0098] The oral compositions can be applied to the subject in any suitable
manner, as is known in the art. For cxample, the oral compositions can be applied to the
subject’s oral cavity using a suitable applicator or delivery device, such as a brush, dental
strip, film, syringe, tape, pill, or any other applicator or delivery device that is known in the

art. The compositions can be used in prophylactic methods and processes to promote and
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maintain oral health, appearance, and breath freshness. The oral compositions can be
repeatedly applied to the subject over a number of days according to a particular treatment
schedule to treat and/or inhibit oral inflammatory conditions, dental plaque, or dental
calculus. Instructions setting forth the treatment schedule can be provided in the commercial
packaging.

[0099] The present invention is further illustrated through the following non-
limiting example(s).
Example 1

Dentifrice compositions of the present invention are made by combining the

following ingredients as detailed in Tables 1 and 2:

Table |
INGREDIENTS DENTIFRICE 1 DENTIFRICE 2
Sorbitol (70% Aqueous Solution) 20.85 20.85
Silica Abrasive 20 20
Glycerin 20 20
Water 15.41 15.11
GANTREZ® 15 15
Sodium Lauryl Sulfate |15 1.5
Amorphous Silica 1.5 1.5
Sodium Hydroxide 1.2 1.2 N
Sodium CMC 1.1 1.1
Flavor 1 1
Propylene Glycol 0.5 0.5
Titanium Dioxide 0.5 0.5
Carrageenan 0.4 0.4
Sodium Saccharin 0.3 0.3
Sodium Fluoride 0.24 0.24
triclosan 0 0.3
UNIVESTIN® 0.5 0.5
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Table 2
DENTIFRICE { DENTIFRICE DENTIFRICE | DENTIFRICE | DENTIFRICE | DENTIFRICE
INGREDIENTS 3 4 5 6 7 8
Propylene Glycol 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
UNIVESTIN 0.5 0.5 0.5 --- 0.5 0.5
Anhydrous Citric Acid o 0.6 --- e
Trisodium Citrate Dihydrate — 3.0 - -
Sodium Fluoride 0.243 0.243 0.243 0243 | —
Sodium - 0.243
Monoflurophosphate )
Stannous Fluoride —- 0.454 - gl ——— ---
Stannous Chloride -— 1.5 0.2 0.2 0.2 0.2
Glycerin 20.0 21,65 20.0 20.0 20.0 20.0
Sodium CMC 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1
Iota Carrageenan 0.4 -—- 0.4 04 0.4 0.4
Sorbitol 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85
Sodium Saccharin 0.3 0.5 03 0.3 0.3 0.3
Tetrasodium Pyrophosphate - 2 e - - -
Titanium Dioxide 0.5 0.5 0.5 0.5
Sodium Hydroxide 1.2 q.s.* 1.2 1.2 1.2 1.2
| GANTREZ® - 2.0 2.0 2.0
ZEODENT® 115-Abrasive 10 10 10 20 20 20
SYLODENT® XWAG50- 10 10 10 - -
High Cleaning Silica
ZEODENT® 165- 1.5 3.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Thickener
Flavor 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
triclosan - -— - 0.3 0.3 0.3
Sodium Lauryl Sulfate 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Water Balance Balance Balance Balance Balance Balance

*Quantity sufficient to establish a iﬁH of between about 5-- 8.

The resulting dentifiice can be applied with a brush or other applicator to the oral surfaces.

[00100]

The examples and other embodiments described herein are exemplary and

not intended to be limiting in describing the full scope of compositions and methods of this

invention. Equivalent changes, modifications and variations of specific embodiments,

materials, compositions and methods may be made within the scope of the present invention,

with substantially similar results.
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CLAIMS
We claim:
1. An oral composition comprising:

a free-B-ring flavonoid,;
a flavan; and

a bioavailability-enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan.

2. 'The composition according to claim 1, wherein the bioavailability-enhancing

agent is at least one of a solubilizing agent and an efficacy-enhancing agent.

3. The composition according to claim 2, wherein the bioavailability-enhancing
agent r;omprises the efficacy-enhancing agent that is an anionic polymer or co-polymer
comprising a delivery-enhancing group and a retention-enhancing group, wherein the
delivery-enhancing group enhances delivery of the flavonoid and the flavan to oral tissue and

the retention-enhancing group enhances retention of the flavonoid and the flavan by oral

tissue.

4, The composition according to claim 2, wherein the bioavailability-enhancing
comprises the solubilizing agent that is selected from an ether, a ketone, a glycol, a fat, an oil,

a lipid, a surfactant, an alcohol, a humectant, a pyrrolidone, a polypyrrolidone, and mixtures
thereof,

5. The composition according to claim 1, wherein the bioavailability-enhancing
agent is sclected from a polymeric polycarboxylate having an average molecular weight of
about 100 to about 5,000,000 and an anionic polymeric phosphonate polymer having an
average molecular weight of about 100 to about 1,000,000.

0. The composition according to claim 1, wherein the bioavailability-enhancing
agent comprises an anionic copolymer of maleic acid or anhydride with another ethylenically

unsaturated polymerizable monomer,
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7. The composition according to claim 1, further comprising an oral care active
agent that is selected from the group consisting of: an antibacterial agent, an antimicrobial
agent, an anti-caries agent, an anti-tartar agent, an anti-attachment agent, a biofilm disruption

agent, an anti-inflammatory agent, an antibiotic, and mixtures thereof,

8. The composition according to claim 1, further comprising an oral care active

agent that comprises a non-ionic compound.

9. The composition according to claim 1, further comprising an oral care active

agent that comprises 2',4,4'-trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether (triclosan).

10.  The composition according to claim 1, further comprising an oral care active
agent that comprises an active compound selected from the group consisting of:
benzethonium chloride, octenidine, hexetidine, hexamidine, cetyl pyridinium chloride,
chlorhexidine, alexidine, N*-cocoyl-L-arginine methyl ester, N%-cocoyl-L-arginine ethyl
ester, N“~cocoyl-L-arginine propyl ester, N*stearoyl-L-arginine methyl ester, N%stearoyl-L-
arginine ethyl ester, N*-lauroyl arginine ethyl ester, 2',4,4"-trichloro-2-hydroxy-diphenyl
ether (triclosan), stannous ion source, fluoride ion source, zinc ion source, salts and mixtures

thereof.

11, The composition according to claim 1, wherein the free-B-ring flavonoid and
the flavan are present respectively in an amount of about 0.001% to about 5% by weight of

the composition.

12. An oral composition comprising:
a free-B-ring flavonoid;
a flavan; and
a bioavailability-enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan; and

a non-ionic antibacterial agent.
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13.  The composition according to claim 12, wherein the non-ionic antibacterial

agent comprises 2',4,4-trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether (triclosan).

14.  The composition according to claim 12, wherein the bioavailability-enhancing

agent is at least one of a solubilizing agent and an efficacy-enhancing agent.

15, The composition according to claim 14, wherein the bioavailability-enhancing
agent comprises the efficacy-enhancing agent that is an anionic polymer or co-polymer
comprising a delivery-enhancing group and a retention-enhancing group, wherein the
delivery-enhancing group enhances delivery of the flavonoid and the flavan to oral tissue and

the retention-enhancing group enhances retention of the flavonoid and the flavan by oral

tissue.

16. ~ The composition according (o claim 14, wherein the bioavailability-enhancing
comprises the solubilizing agent that is selected from an ether, a ketone, a glycol, a fat, an oil,

a lipid, a surfactant, an alcohol, a humectant, a pyrrolidone, a polypyrrolidone, and mixtures

thereof.

17. The composition according to claim 12, wherein the bioavailability-enhancing
agent is selected from a polymeric polycarboxylate having an average molecular weight of
about 100 to about 5,000,000 and an anionic polymeric phosphonate polymer having an
average molecular weight of about 100 to about 1,000,000.

18, The composition according to claim 12, further comprising an oral care active
agent selected from the group consisting of: an antibacterial agent, an antimicrobial agent, an
anti-caries agent, an anti-tartar agent, an anti-attachment agent, a biofilm disruption agent, an

anti-inflammatory agent, an antibiotic, and mixtures thereof.

19.  The composition according to claim 12, further comprising an oral care active

agent is selected from the group consisting of benzethonium chloride, octenidine, hexetidine,
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hexamidine, cetyl pyridinium chloride, chlorhexidine, alexidine, N*-cocoyl-L-arginine
methyl ester, N®-cocoyl-L-arginine cthyl ester, N*-cocoyl-L-arginine propyl ester, N*
stearoyl-L-arginine methyl ester, N*stearoyl-L-arginine ethyl ester, N®-lauroy] arginine ethyl

ester, stannous ion source, fluoride ion source, zinc ion source, salts and mixtures thereof.

20.  The composition according to claim 12, wherein the free-B-ring flavonoid and
the flavan are présent respectively in an amount of about 0.001% to about 5% by weight of

the composition.

21.  An oral composition comprising:
a free-B-ring flavonoid,;
a flavan; and

an oral care active agent.

22.  The composition according to claim 21, wherein the free-B-ring flavonoid and

the flavan are present respectively in an amount of about 0.001% to about 5% by weight of

the composition.
i

23.  The composition according to claim 21, wherein the oral composition

comprises the oral care active compound present in an amount of about 0.001 to about 5% by

weight.

24.  The composition according to claim 2], wherein the oral care active agent is
selected from the group consisting of: an antibacterial agent, an antimicrobial agent, an anti-
caries agent, an anti-tartar agent, an anti-attachment agent, a biofilm disruption agent, an

anti-inflammatory agent, an antibiotic, and mixtures thereof.

25. The composition according to claim 21, wherein the oral care active agent

comprises a non-ionic compound.
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26.  The composition according to claim 25, wherein the oral care active agent

comprises 2',4,4'-trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether (triclosan).

27.  The composition according to claim 21, wherein the oral care active agent
comprises a cationic active ingredient selected from the group consisting of: benzethonium
chloride, octenidine, hexetidine, hexamidine, cetyl pyridinium chloride, chlorhexidine,
alexidine, N-cocoyl-L-arginine methyl ester, N*-cocoyl-L-arginine ethyl ester, N*~cocoyl-
L-arginine propyl ester, N*-stearoyl-L-arginine methyl ester, N*-stearoyl-L-arginine ethyl
ester, N*-lauroy] arginine ethyl ester, 2',4,4 -trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether (triclosan),

stannous ion source, fluoride ion source, zinc ion source, salts and mixtures thereof.

28.  The composition according to claim 21, further comprising a bioavailability-

enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan.

29.  The composition according to claim 28, wherein the bioavailability-enhancing

agent is at least one of a solubilizing agent and an efficacy-enhancing agent.

30.  The composition according to claim 28, wherein the bioavailability-enhancing
agent is one or more of: the efficacy-enhancing agent that is an anionic polymer or co-
polymer comprising a delivery-enhancing group and a retention-enhancing group, wherein
the delivery-enhancing group enhances delivery of the flavonoid and the flavan to oral tissue
and the retention-enhancing group enhances retention of the flavonoid and the flavan by oral
tissue; and the solubilizing agent that is selected from an ether, a ketone, a glycol, a fat, an
oil, a lipid, a surfactant, an alcohol, a humectant, a pyrrolidone, a polypyrrolidone, and

mixtures thereof.

31, The composition according to claim 28, wherein the bioavailability-enhancing
agent is selected from a polymeric polycarboxylate having an average molecular weight of
about 100 to about 5,000,000 and an anionic polymeric phosphonate polymer having an
average molecular weight of about 100 to about 1,000,000.
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32.  An oral composition comprising:
a free-B-ring flavonoid;
a flavan; and

an oral care active agent comprising a stannous ion source,

33.  The composition according to claim 32, wherein the stannous ions are present

in an amount of about 0.1 to about 10% by weight of the composition.

34.  The composition according to claim 32, wherein the stannous ion source is
selected from the group consisting of: stannous fluoride, stannous chloride, stannous
pyrophosphate, stannous formate, stannous acetate, stannous gluconate, stannous lactate,
stannous tartrate, stannous oxalate, stannous malonate, stannous citrate, stannous ethylene

glyoxide, and mixtures thereof.

35.  The composition according to claim 32, further comprising one or more of a

fluoride ion source and a zinc ion source.

36.  The composition according to claim 32, further comprising an additional oral

care active agent.

37. The composition according to claim 36, wherein the additional oral care active
agent is selected from the group consisting of: an antibacterial agent, an antimicrobial agent,
an anti-caries agent, an anti-tartar agent, an anti-attachment agent, a biofilm disruption agent,

an anti-inflammatory agent, an antibiotic, and mixtures thereof.

38.  The composition according to claim 32, further comprising a bioavailability-
enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan comprising at least one of: an efficacy-

enhancing agent and a solubilizing agent.

39.  The composition according to claim 32 further comprising a carrier including

a colorant, wherein the stannous ion source promotes color stability of the oral composition.
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40.  An oral composition comprising:
a free-B-ring flavonoid;
a flavan; and

an oral care active agent comprising a cationic compound.

41.  The composition according to claim 40, wherein the cationic compound is
selected from the group consisting of: benzethonium chloride, octenidine, hexetidine,
hexamidine, cety] pyridinium chloride, chlorhexidine, alexidine, N®-cocoyl-L-arginine

methyl ester, N“-cocoyl-L-arginine ethyl ester, N®~cocoyl-L-arginine propyl ester, N*-

stearoyl-L-arginine methyl ester, N*-stearoyl-L-arginine ethyl ester, N*-lauroyl arginine ethyl

ester, salts and mixtures thereof.

42.  The composition according to claim 40, wherein the oral care active agent

comprises ethyl lauroyl arginine hydrochloride (ELAH).

43, The composition according to claim 40, further comprising a bioavailability-
enhancing agent for the flavonoid and/or the flavan comprising at least one of: an efficacy-

enhancing agent and a solubilizing agent.

44, A method for inhibiting and/or treating an oral inflammatory condition in a
mammalian subject comprising administering to the oral cavity of the subject an effective
amount of an oral composition comprising a free-B-ring flavonoid, a flavan, and a
bioavailability-enhancing agent for increasing the bioavailability of the flavonoid and/or the

flavan in the oral tissue in the oral cavity.

45, The method according to claim 44, wherein the free-B-ring flavonoid and the
flavan are present respectively in an amount of about 0.001% to about 5% by weight of the

composition.
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46.  The method according to claim 44, wherein the bioavailability-enhancing
agent is selected from a polymeric polycarboxylate having an average molecular weight of
about 100 to about 5,000,000 and an anionic polymeric phosphonate polymer having an
average molecular weight of about 100 to about 1,000,000.

47.  The method according to claim 44, wherein the composition further comprises
an oral care active agent selected from the group consisting of: an antibacterial agent, an -
antimicrobial agent, an anti-caries agent, an anti-tartar agent, an anti-attachment agent, a

biofilm disruption agent, an anti-inflammatory agent, an antibiotic, and mixtures thereof.
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7818 ~00
TITULO DE LA INVENCION

COMPOSICIONES PARA EL CUIDADO ORAL QUE CONTIENEN FLAVONOIDES Y
FLAVANOS

REFERENCIA CRUZADA CON LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la Patente Provisional de los Estados Unidos de
América Solicitud Serie N ° 60/639.331, presentada el 22 de Diciembre de 2004, cuyos contenidos
se incorporan en la presente en su totalidad en caracter de referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0002] La inflamacion oral estd asociada con las condiciones orales comunes, incluyendo la
periodontitis,por ejemplo. La gingivitis es la etapa inicial de la enfermedad de las encias. Una
causa de la gingivitis es la placa, que es una pelicula del bacterias sin color, pegajosa, suave que
se forma sobre los dientes y las encias. La placa, si se deja sin tratar, produce toxinas que pueden
inflamar o infectar el tejido de las encias para causar la gingivitis. La gingivitis no tratada puede
eventualmente esparcirse desde las encias hasta los ligamentos y al hueso que soportan los
dientes, y puede causar la periodontitis. A la vez que existe una variedad diferentes tratamientos
para prevenir y suprimir las condiciones inflamatorios, los mencionados tratamientos son sujetos a
mejora.

BREVE SINTESIS DE LA INVENCION
[0003] En varias formas de realizacion, la invencion proporciona una composicion oral que
comprende un flavonoide de anillo-B-libre y un flavano. Ademas, la composicién comprende un
agente que realza la biodisponibilidad para el flavonoide y/o el flavano.
[0004] En varias formas de realizacion, la composicion oral comprende un flavonoide de anillo-B-
libre y un flavano, y opcionalmente, un agente activo para el cuidado oral.
[0005] En determinadas formas de realizacion, una composicion oral comprende un flavonoide de
anillo-B-libre y un flavano, un agente que realza la biodisponibilidad para el flavonoide y/ o el
flavano: y un agente anti bacteriano no iénico.
[0006] En otras formas de realizacion, una composicion oral comprende un flavonoide de anillo-B
libre, un flavano y un agente activo para el cuidado oral que comprende un compuesto catiénico.
[0007]) En aun otras formas de realizacién, una composicion oral comprende un flavonoide de

anillo-B libre, un flavano y un agente activo para el cuidado oral que comprende una fuente de ion

estannoso.
[0008] Se proporcionan de igual modo, métodos para inhibir y/o tratar una condicién inflamatoria

oral en un sujeto mamifero. En varias formas de realizacion, el método comprende la
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administracion a la cavidad oral del sujeto de una cantidad efectiva de una composicion oral que
comprende un flavonoide de anillo-B libre, un flavano, y un agente que realza la bio disponibilidad
para incrementar la bio disponibilidad del flavonoide o del flavano en el tejido oral en la cavidad
oral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0009] Se ha descubierto que las composiciones y los métodos de esta invencion brindan
beneficios gue incluyen una o mas de la eficacia realzada en el tratamiento de las condiciones
inflamatorios orales, la eficacia realzada en la inhibicion de las condiciones inflamatorios, y los
efectos laterales reducidos.
[0010] Las composiciones orales, de acuerdo con la presente invencion incluyen uno o mas
flavonoides de anillo-B libre y uno o mas flavanos. En diversas formas de realizacion, las
mencionadas composiciones para la administracion oral topica (o inyectable) proporcionan una
reduccion de la inflamacién oral. El término superficie oral y tejido oral abarca los tejidos duros y
blandos dentro de la cavidad oral. Los tejidos duros incluyen los dientes, el soporte periodontal, y
similares. Los tejidos blandos comprenden las encias, la lengua, las superficies de la cavidad
bucal y similares.
[0011] La presente invencién proporciona composiciones para el cuidado oral y métodos para la
administracion o la aplicacion a, o el uso con, sujetos mamiferos, tales como un ser humano o un
animal.
[0012] La presente invencion, en varias formas de realizacion, proporciona composiciones orales
para el tratamiento y/o la inhibicion de diversas condiciones inflamatorios orales, tales como la
gingivitis, la periodontitis, el lichen planus, el sindrome de Sjogren, etcétera. Las composiciones
orales pueden encontrarse presentes en varias formas diferentes. Por ejemplo, las composiciones
orales pueden‘ ser por lo menos una de un dentifrico, pasta, gel, polvo, enjuague bucal, lavados
bucales, endurecedor de dientes, pelicula oral, composicién contra el calculo, pelicula,
suspension, solucién inyectable y pastillas.
[0013] En varias formas de realizacion, la composicion oral comprende por lo menos un flavonoide
de anillo-B libre y por lo menos, un flavano. La composicién oral con preferencia, incluye de igual
modo, un agente que realza la bio disponibilidad. Es posible incluir de manera opcional, por lo
menos un agente activo para el cuidado oral. El "agente realzador de la biodisponibilidad” se
refiere a uno o mas constituyentes que se encuentran presentes en la composicién oral gue
mejoran el grado en el que un compuesto activo para el cuidado oral u otra sustancia se vuelve
disponible para el tejido meta después de la administracion a la cavidad oral. En varias formas de
realizacion, el agente realizador de la bio disponibilidad mejora la disponibilidad del flavano y del
flavonoide al tejido oral meta. Con preferencia, el agente realzador de la biodisponibilidad mejora

la disponibilidad, tanto del flavano, como del flavonoide de las composiciones orales de diversas
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formas de realizacién de la presente invencion a las superficies orales. El flavano y el flavonoide
de anillo-B libre, tienden a ser el lipofilicos y el agente realzador de la bio disponibilidad mejorar la
eficacia del tejido ascendente y/ o la eficacia del activo en |la superficie oral, a uno en el medio
ambiente relativamente acuoso de la cavidad oral. El agente realizador de la biodisponibilidad es
con preferencia por lo menos uno de los agentes de solubilizacion y un agente realzador de la
eficacia.

[0014] EI flavonoide de anillo-B libre y el flavano, o los flavonoides de anillo-B libre y los flavanos,
son ambos un tipo de flavonoides. Los flavonoides constituyen una clase de compuestos que por
lo general se encuentran en las plantas que tienen la estructura general de esqueleto dei patrén
C6- C3- C6 e incluyen los compuestos tales como los flavones, flavanos, flavonoles, isoflavones,
dihidroflavonoles y derivados de los mismos.

[0015] EI flavonoide de anillo-B libre y el flavano constituyen un grupo de flavonoides de por lo
general contienen un grupo de doble enlace 2,3 y/ o hasta 4-oxo en el “anillo-C” del compuesto,
de la manera como se muestra en la estructura més adelante, pero por lo general tienen grupos no
sustitutivos en el anillo —B aromatico.

[0016] Los flavanos que incluyen flavonolesf\tien_en un grupo de doble erj_lac__g_z_ 2,3ly por lo general,
carecen de un grupo 4-oxo (en el anillo-C-)-. Comunmente, se producen los flavanos del tipo
flavonol que tienen substituhyentes hidroxilos del anillo-B; ejemplos de estos incluyen flavano-3'-
oles y flavano-3',4 dioles. Los flavonoides de anillo-B libres pueden ser aislados a partir de una
variedad de plantas diferentes que incluyen, pero no se limitan a los tallos, corteza de los tallos,
vastagos, tubérculos, raices, cascara de las raices, brotes jovenes, tejidos, semillas, rizomas,
flores, y otros érganos reproductivos, hojas y otras partes aéreas. Por ejemplo, en diversas formas
de realizacion, los flavonoides de anillo-B libre son aislados a partir de plantas taxaceas que se
describen en la Publicacion de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América N °
2003/0216481 otorgada a Jia. Todas las referencias citadas en la presente especificacion son
incorporadas a la presente en caracter de referencia en su totalidad, respectivamente.

[0017] En varias formas de realizacién, los flavonoides de anillo-B libre son aislados a partir de las

plantas de la familia Lamiaceae. En varias formas de realizacion, los flavonoides de Anillo-B-libre
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son aislados a partir de las plantas de la sub familia de las Scutellarioideae. En varias formas de
realizacion, los flavonoides de anillo-B libre y flavanos son aislados a partir de las plantas de las
especies Scutellaria baicalensis. l.a planta medicinal Scutellaria baicalensis proveniente de China
contiene cantidades significativas de flavonoides de anillo-B libre, que incluye baicalein, baicalin,
wogonin, y baicalenoside. Se ha mostrado que las composiciones que contienen flavonoides de
anillo-B libre inhiben la actividad de la enzima ciclooxigenasa COX-2, inter alia.

[0018] Los flavanos son una clase especifica de flavonoides que pueden ser aislados a partir de
una variedad de diferentes partes de plantas, que incluyen, pero que no se limitan a los tallos,
corteza de los tallos, troncos, corteza de los troncos, vastagos, tubérculos, raices, cascara de
raices, brotes jovenes, tejidos, semillas, rizomas, flores y otros 6rganos reproductores, hojas y
otras partes aéreas. En varias formas de realizacion, los flavanos pueden ser aislados a partir de
las plantas taxaseas que se describen en la publicacién de la solicitud de patente de los Estados
Unidos de Ameérica nim. 2003/0216481, otorgada a Jia. En varias formas de realizacion, los
flavanos pueden ser aislados a partir de las plantas de la familia de Fabaceae. En varias formas
de realizacion, los flavanos pueden ser aislados a partir de las plantas de la sub familia de
Mimosoideae . En varias formas de realizacion, los flavanos pueden ser aislados a partir de las
plantas de la tribu de las Acacia catechu.

[0019] Un ejemplo de flavano es el Catechin que se encuentra de manera extensiva en las
muestras de Acacia Catechin, tanto sola como en conjunto con los flavonoides de actividad
antiviral y antioxidante que se encuentran en el té. De igual modo se ha demostrado que el
Catechin inhibe la actividad, tanto de las enzimas COX-1 como de las enzimas COX-2.

[0020] Los flavonoides de anillo-B libres y los flavanos pueden ser extraidos a partir de tejidos de
las plantas citadas con anterioridad, y de cualquier otra planta adecuada utilizando cualquier
técnica de extraccion adecuada que se utiliza por lo general en la especialidad. Por ejemplo, las
técnicas de extraccion que es posible utilizar son cualquiera de extraccién acuosa o de extraccion
de solvente organico. Las técnicas de extraccién preferidas utilizan agua, metanol, agua/metanol,
dicloro metano y metanol: THF. Es posibie utilizar cualquier otra técnica de extracciéon adecuada
tales como la destilacion de vapor, la extraccion del fluido supercritico, y cualquiera de las técnicas
establecidas en la Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América num.
2003/0216481, otorgada a Jia, por ejemplo.

[0021] La proporcién de flavonoides de anillo-B libre a flavanos en la composicién oral se puede
ajustar sobre la base de una variedad de factores diferentes, tales como la condicién particular a
ser tratada. En muchas aplicaciones, la proporcion de flavonoides de anillo-B libre a flavanos
puede ser en el orden de alrededor de 99:1 de flavonoides de anillo-B libreflavanos. Las
proporciones de flavonoides de anillo-B libre-a-flavanos pueden ser seleccionadas a partir del
grupo que consiste en aproximadamente 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 40:60, 30:70, 20:80, y
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10:90. En varias formas de realizacion, la proporcion de flavonoides de anillo -B libre: flavanos es
de aproximadamente 85:15. Es posible utilizar una variedad de técnicas diferentes para crear la
mezcla de por lo menos un flavonoide de anillo -B libre y por lo menos un flavano. Los ejemplos
especificos de la preparacién de esta mezcla son proporcionados a través de la Publicacion de la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América num. 2003/0216481 otorgada a Jia.

[0022] La mezcla de por lo menos un flavonoide de anillo -B libre y por lo menos un flavano puede
encontrarse presente en la composicion oral de la presente invencién en una variedad de
diferentes cantidades. En varias formas de realizacion, la mezcla puede encontrarse presente en
la composicién oral en mas de alrededor de 0.001 por ciento por peso, de alrededor de 0.001 por
ciento, de alrededor 0.001 por ciento hasta alrededor de 5 por ciento por peso, de alrededor 0.01
por ciento hasta alrededor de 5 por ciento por peso, de alrededor del 0.1 por ciento hasta
alrededor de 3 por ciento por peso, de alrededor de 0.1 por ciento hasta alrededor de 1 por ciento
por peso, o de alrededor del 0.1 por ciento hasta alrededor del 0.5 por ciento por peso.

[0023] Por lo menos un flavonoide de anillo-B y por lo menos un flavano puede ser combinado
para formar una mezcla (til en una composicion, de acuerdo con la presente invencién. De igual
modo, un extracto de planta que contiene por lo menos un flavonoide de anillo -B libre puede ser
combinado con un extracto de planta que contiene por o menos un flavano para formar una
mezcla para utilizar en la misma. Las mezclas de este tipo son de igual modo disponibles desde el
punto de vista comercial. Un ejemplo es UNIVESTIN® que se fabrica y se vende por Unigen
Pharmaceuticals, Inc., Superior Colorado, los Estados Unidos de América. Una descripcion
completa de UNIVESTIN® puede encontrarse en la publicacion de la solicitud de patente de ios
Estados Unidos de América nim. 2003/0216481 otorgada a Jia. Se cree que UNIVESTIN® inhibe
las enzimas especificas que catalizan los trayectos inflamatorios orales, tales como por ejemplo,
las enzimas COX -1, COX -2, y 5 -1.0. En varias formas de realizacién, los flavonoides
UNIVESTIN® de anillo -B libre son aislados a partir de los tejidos de las plantas de género
Scutellaria. Los ejemplos especificos de los métodos Utiles para la preparacion de una mezcla de
por lo menos un flavonoide de anillo -B libre y por lo menos un flavano se proporcionan desde el
comienzo al fin de la Publicaciéon de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América
num. 2003/0216481 otorgada a Jia, tales como en el Ejemplo 14,

[0024] En una forma de realizacién, la mezcla de por lo menos un flavonoide de anillo-B libre y por
lo menos un flavano contiene alrededor del 80 por ciento hasta alrededor del 90 por ciento por
peso de compuestos del ingrediente activo, mas especificamente alrededor del 86 por ciento de
los compuestos activos, en los que el 76 por ciento por peso son flavonoides y el 10 por ciento son
flavanos. En esta mezcla, los flavonoides de anillo-B libre se cree gque incluyen: baicalin
(alrededor del 63 por ciento), wogonin-7- glucoronida (alrededor del 7 por ciento), oroxilin A 7-

glucoronida (alrededor del 1 por ciento), baicalein (menos del 2 por ciento), wogonin (alrededor del
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1 por ciento) chrysin-7-glucouronida (alrededor del 1 por ciento), 5-metil-wogonin-7-glucuronida
(alrededor del 0.5 por ciento), scutellarin (menos de alrededor de 0.5 por ciento), norwogonin
(menos de alrededeor del 5 por ciento),chrysinm (menos de alrededor de 0.2 por ciento), y oroxilin
A (menos de alrededor de 0.2 por ciento). Se considera que los flavanos incluyen: catechin
(alrededor del 10 por ciento) y epicatechin (menos de alrededor del 0 .5%).

[0025] En determinadas formas de realizacion, el agente realzador de la biodisponibilidad
comprende un agente solubilizante que sirve para incrementar la solubilidad del flavano y/ o del
flavonoide en la composicion oral, lo cual es particularmente ventajoso en el sentido de que la
composicion oral comprende un portador hidrofilico o acuoso. En otras formas de realizacion, el
agente realzador de la bio disponibilidad comprende un agente realzador de eficacia que mejora o
realza la capacidad del compuesto activo o de los compuestos activos para el cuidado oral con el
fin de producir los efectos deseados en el tejido meta. En determinadas formas de realizacién el
agente realzador de la biodisponibilidad comprende un agente realzador de la eficacia que
comprende un grupo reaizador de la entrega que realza la entrega del flavonoide y/ o del flavano
(y opcionalmente un agente activo para el cuidado oral) para el tejido oral y/ 0 un grupo realzador
de la retencion que incrementar la retencion del flavonoide y/ o del flavano (y opcionalmente un
agente activo para el cuidado oral) mediante el tejido oral. Opcionalmente, el agente realzador de
la bio disponibilidad comprende el agente realzador de la eficacia como el agente solubilizante.
[0026] De la manera como se emplea en la presente, el grupo realzador de entrega se refiere a
una mitad en el agente realzador de la bio disponibilidad, cuando éste es un agente realzador de
la eficacia, se une de manera sustantiva, adhesiva, o de modo cohesivo, 0 de otra manera se une
el agente realzador de eficacia llevando los componentes de la mezcla de flavonoides de anillo -B
libre/ flavano (y opcionalmente los agentes activos para el cuidado oral) a las superficies (por
ejemplo de los dientes y las encias), por lo tanto, “entregando” los componentes y el agente
opcional para el cuidado oral a las superficies orales. El grupo o los grupos realzadores de
retencion que son por lo general hidrofobicos, agregan o de otro modo unen los flavonoides de
anillo -B libre y/ o flavanos a la mezcla, asi como también el agente opcional para el cuidado oral
(en particular, en el que éste es no ionico) al agente realzador de eficacia, por lo tanto, promueve
la retencion de estos compuestos directamente sobre el agente realzador de la eficacia e
indirectamente sobre la superficie o las superficies orales. En algunas instancias, el agregado de
la mezcla de flavonoide de anillo- B libre/ flavano y del agente opcional para el cuidado oral ocurre
a tréyéé _gi_e[ atrapado fisico mediante el agente realzador de eficacia, en especial, cuando el
agente realzador de eficacia es un polimero reticulado y la estructura inherente proporciona sitios
incrémentados__para el atrapado mencionado. La presencia de un peso molecular mas alto, una
mitad reticulada mas hidrofobica en el polimero reticulado promueve ain mas el atrapado fisico

del flavonoide o flavonoides de anillo -B libre, flavano o flavanos, y el agente opcional para el
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cuidado oral, en, o sobre el agente realzador de eficacia del polimero.

[0027] En determinadas formas de realizacion, el agente realzador de la biodisponibilidad
comprende un agente realzador de eficacia que comprende un polimero anidnico soluble en agua
0 gue se puede hinchar, o0 un copolimero que tiene grupos realzadores de entrega y grupos
realzadores de retencion, en los que los grupos realzadores de entrega realzan la entrega de los
flavonoides de anillo-B libre, flavanos, y/ o agente o0 agentes para el cuidado oral.

[0028] Los agentes realzadores de eficacia, de igual modo pueden incluir aguellos se caracterizan
por tener utilidad como adhesivos dentales o de fijacion de cementos dentales. El agente realzador
de eficacia es un polimero o un copolimero, cuyos términos son enteramente genéricos, por lo
tanto, incluyen por ejemplo, oligbmeros, homopolimeros, copolimeros de dos © mas monémeros,
iondomeros, copolimeros de blogue, copolimeros graft, copolimeros reticulados y copolimeros y
similares. Los mismos pueden ser polimeros o copolimeros naturales o sintéticos, solubles en

agua (saliva) o que se pueden hinchar (hidratables, que forman hidrogel) .

[0029] Si el agente realzador de eficacia comprende un grupo realzador de entrega, este puede

ser cualquiera de aquellos que figuran en la lista de la Patente de los Estados Unidos. de América. .

- ——————

num '5.538.7_1_5 y. 5.776.435, ambas otorgadas a Gaffar et al. En varias formas de realizacion los

grupds realzadores de entrega son con preferencia acidicos tales como sulfénico, fosfinico, o con
mayor preferencia, fosfonico o carboxilico, o una sal de los mismos, por ejemplo de metal alcali o
de amonio. Cuando se encuentra presente, el grupo o los grupos realzadores de retencion pueden
ser cualquier grupo realzador de retencion organico, por ejemplo, aquellos que tienen la formula: -
(X)n -R, encual, Xes O\N, S, SO, SO,,P, PO 0 Si, 0 similar, R es un alquilo hidrofobico, alquenilo,
acilo, arilo, alcarilo, heterociclico, o sus derivados sustituidos -inertes, Yy n es cero, o uno o mas. El
término “derivados inerte- sustituidos” tiene el propésito de incluir los sustituyentes en R, gue son
generalmente no- hidrofilicos y no interfieren de manera significativa con las funciones deseadas
del agente realzador de eficacia como el realce de la entrega de los composiciones orales activas
(que incluyen el flavonoide, flavano y opcionalmente el activo o activos para el cuidado oral) y, ala
retencion de los mismos sobre las superficies orales, tales como halo, por ejemplo, Cl, Br. I, y
carboxi y similares.

[0030] EI agente realzador de eficacia puede ser seleccionado para que tenga diferentes
tamanos. Por ejemplo, en realizaciones en las que el agente realzador de eficacia comprende un
policarboxilato polimérico anidnico sintético o un policarboxilato polimérico anic’mido lineal, éste
pueden tener un promedio por peso de alrededor de 100 hasta alrededor de 5.000.000. De 1.000
alrededor 3.000.000, de 100.000 hasta alrededor del 3.000.000, y puede estar presente en la
composicion oral entre alrededor de 0.0005 hasta alrededor de 5 por ciento en peso, de alrededor
0.005 hasta alrededor de 4 por ciento en peso, o alrededor de 0.05 hasta alrededor de 3 por ciento

en peso. Los copolimeros preferidos son los copolimeros de anhidrido maleico o acido con otro
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monomero insaturado etilenicamente polimerizable, con preferencia, metil vinil éter (metoxietileno),
a menudo referido como PVM/MA. Ejemplos de estos copolimeros se encuentran disponibles en
ISP Corporation, bajo el nombre de marca de GANTREZ ®, por ejemplo, AN-139 (1.100.000 en
Peso), AN 119 ( 200.000 en Peso), y $-87 Pharmaceutical Grade (1.500.000 en Peso), AN 169
(2.000.000 en Peso), AN 179 (2.400.000 en Peso); en el que el copolimero preferido es S-97
Pharmaceutical Grade (1.500.000 en Peso).

[0031] Los grupos realzadores de entrega del agente realzador de eficacia @J_ege de igual modo
ser diversos fosfonatos. Los agentes de realzadores de eficacia del tipo fosfonato mencionados
pueden tener un promedio por peso de alrededor de 100 hasta alrededor de 1.000.000, hubo de
alrededor 1.000 hasta alrededor de 1.000.000. El agente realzador de eficacia puede ser un
fosfonato de polivinil y/ o un fosfonato de polivinil metal alcali, y/ o un fosfonato polivinil de amonio
de alrededor de 1000 o mas por peso. El agente realzador de eficacia del tipo fosfonato puede
encontrarse presente en la composicion oral desde alrededor de 0.0005 hasta alrededor de 4 por
ciento en peso. El agente realzador de eficacia puede ser un poli (B -estirenofosfato), poli (a-
estirenofosfonato con otro mondmero insaturado etilénicamente polimerizable, tales como
copoli(B-estirenofosfonato/vinilfosfonato). El agente realzador de eficacia del tipo fosfonato puede
tener un promedio por peso de alrededor de 2.000 hasta alrededor del 30.000. En varias formas
de realizacién el agente realzador de eficacia se encuentra presente en la composicion oral desde
alrededor de 0.0005 hasta alrededor de 5 por ciento en peso.

[0032] La composicion oral comprende un agente realzador de la biodisponibilidad que puede, y
de igual modo, con preferencia, podra incluir uno, 0 mas agentes de solubilizacién para solubilizar
la mezcla de por lo menos un flavonoide de anillo -B libre y por lo menos, un flavano. En
determinadas formas de realizacion, el agente solubilizante, de igual modo solubiliza uno © mas
agentes para el cuidado oral, en particular, en los que los compuestos son no iénicos o lipofilicos.
El agente solubilizante puede ser cualquier agente de solubilizacion que es efectivo para
solubilizar la mezcla de por lo menos, un flavonoide de anilio -B libre y por lo menos, un flavano.
Por ejemplo, en varias formas de realizacion el agente solubilizante puede incluir uno o mas de los
siguientes: éteres, cetonas, glicoles, (tanto polietilen glicol (PEG)) como metilados (PEG), grasas,
aceites, lipidos, pirrolidonas, y polipirrolidonas. El agente solubilizante ademas, puede incluir
dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), metilpirrolidona, y otros solventes apréticos
polares, tales como los solventes apréticos polares con una constante dieléctrica mayor de 30, De
igual modo, el agente solubilizante puede incluir cualquier agente activo de superficie aceptable
desde el punto de vista oral, por ejemplo, un surfactante, un aceite de sabor, un alcohol, un
humectante de solubilizacién (por ejemplo, propilen glicol).

[0033] Los ejemplos de surfactantes que pueden ser utilizados, incluyen los detergentes sintéticos

anionicos, no ionicos, anfotéricos, switerénicos, y catidnicos. Los surfactantes anionicos incluyen
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las sales solubles en agua de sulfatos alquilos que tienen de 8 a 20 atomos de carbono en el
radical alquilo (tales como sulfato alquilo de sodio), un compuesto de fosfato mono alquilo que
tiene de 6 a 18 atomos de carbono, las sales solubles en agua de monoglicéridos sulfonados de
acidos grasos que tienen desde 8 a 20 atomos de carbono (sus tales como suifato lauril de sodio
(> 82% puro) y sulfonatos monoglicéridos de coco de sodio), glicdsido que es mono [alquilo (Cq; —
C22)] -[Glic(1—0)] sarcosinato, sarcosinato de miristoil, sarcosinato de palmitoil, sarcosinato de
estearoil, y sarcosinato de oleoil, tauratos, sulfoacetatos de alquilo superior (tales como
sulfoacetato de lauril de sodio), isotionatos (tales como isotionato de lauril de sodio), carboxilato
laureth de sodio, bencenosulfonato dodecil de sodio y mezclas de los anteriores. Son preferidos
los sarcocinatos ya que los mismos inhiben la formacion de acido en la boca, debido a la ruptura
del carbohidrato,

[0034] Los surfactantes no idnicos incluyen los poloxameros (que se venden bajo el nombre de
marca PLURONIC®); los ésteres de sorbitan de polioxietileno (que se venden bajo el nombre de
marca TWEEN®); los etoxilatos de alcohol grasos; los condensados de 6xido de polietileno de
fenoles de alquilo; los productos derivados de la condensacion de 6xido de etileno con los acidos
grasos; los alcoholes grasos, las amidas grasas, o los aicoholes polihidricos; y polipropilenéxido, o
los condensados de oxido de etileno de alcoholes alifaticos:; los 6xidos de amina terciaria de
cadena larga; los Oxidos de fosfina terciaria de cadena larga; los sulféxidos de dialquilo de cadena
larga; y mezclas de materiales de este tipo. Los surfactantes anfotéricos incluyen betainas (tales
como betainas cocoamidopropilo), derivados de amina alifaticas secundarias y terciarias en las
que el radical alifatico puede ser de cadena directa o ramificada y en el que uno de los
substituyentes alifaticos contiene alrededor de 8 a 18 atomos de carbono y uno contiene un grupo
anionico solubilizable en agua (tales como carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfato, o fosfonato) y
mezclas de materiales de este tipo.

[0035] Los surfactantes switerénicos incluyen los derivados de amonio cuaternario alifatico, los
compuestos de fosfonio y de sulfonio en los que el radical alifatico puede ser una cadena directa o
ramificada y en el que uno de los substituyentes alifaticos contiene alrededor de 8 a 18 atomos de
carbono y uno contiene un grupo anionico solubilizable en agua (tales como carboxi, sulfonato,
sulfato, fosfato o fosfonato).

[0036] Los surfactantes cationicos incluyen los compuestos de amonio cuaternario alifaticos que
tienen una cadena larga de alquilo de alrededor de 8 a 18 atomos de carbono (tales como cloruro
trimetilamonio de lauril, cloruro piridinio cetil, bromuro de cetiltrimetitamonio, cloruro
diisobutilfenoxietildimetilbenzilamonio, nitrito alquiltrimetilamonio de coco, fluoruro piridinio cetil).
Determinados surfactantes catidnicos pueden, de igual modo actuar como antimicrobianos.

[0037] La composicion oral puede incluir de igual modo, polioles y esteres con el fin de ayudar la

disolucion de la mezcla de flavonoide de anillo-B libre y de flavano, opcionalmente un agente para
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el cuidado oral, con el objeto de permitir la entrega a los tejidos blandos orales en, o cerca de la
linea de la encia. Es posible utilizar cualquier polioles y ésteres humectantes adecuados, tales
como uno cualquiera o mas de: propilen glicol, dipropilen glicol y hexilen glicol: celosolves tales
como metil celosolve y etil celosolve; aceites vegetales y ceras que contienen por lo menos
alrededor de 12 atomos de carbono en una cadena directa, tales como aceite de oliva, aceite de
ricino, y triestearato gliceril; y ésteres tales como, amil acetato, etil acetato y benzil benzoato. De
igual modo es posible utilizar petrolato, asi como tambiéen glicerina, sorbitol, y/ o xilitol. El propilen
glicol es preferido. De la manera como se utiliza en la presente, "propilen glicol” incluye 1,2-
propilen glicol y 1,3-propilen glicol. El propilen glicol puede encontrarse presente en cualquier
cantidad adecuada, tal como una cantidad suficiente para disolver el agente anti bacteriano y/ o la
mezcla de flavonoide de anillo-B libre/ flavano y evitar la precipitaciéon de esto al momento de la
disolucién con la saliva.

[0038] Cualquier material adecuado de sabor o dulcificantes, de igual modo puede ser utilizado
como un agente de solubilizacion y para el realce de sabor de la composicién oral. Ejemplos de
constituyentes de sabor adecuados son los aceites de sabor, por ejemplo, el aceite de hierba
buena, menta, gaulteria, sasafras, clavo de especia, salvia eucalipto, mejorana, canela, limén, y
naranja, y salicilato de metilo. Los agentes dulcificantes adecuados incluyen sucrosa, lactosa,
maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, sucralosa, perillartina AMP (aspartil fenilalanina, metil éster)
sacarina y similares. Se cree que los aceites de sabor ayudan a la disolucion de ciertos
compuestos de los agentes activos no idnicos. Una mezcla de sabor fendlico comprende
eucalipto!, timol, metil salicilato, y de igual modo es posible utilizar mentol.

[0039] EI material de sabor y/ o dulcificante puede encontrarse presente en cualquier cantidad
adecuada. En varias formas de realizacion, el material de sabor y/o dulcificante puede estar
presente en una cantidad suficiente para disolver la mezcla de flavonoides de anillo-B libre, y de
flavanos, y el agente activo opcional y prevenir la precipitacion de los mismos al momento de la
disolucién con la saliva. En varias formas de realizacion, el material de sabor puede encontrarse
presente en una cantidad de alrededor de 0.5 por ciento, hasta alrededor de 50 por ciento, en
peso de un agente realzador de la biodisponibilidad que es un agente de solubilizaciéon para la
mezcla del flavonoide de anillo-B libre/ flavano, y en una cantidad suficiente para disolver la
mezcla del flavonoide de anillo-B libre / flavano en la saliva. En otras varias formas de realizacion,
el material de sabor y/ o dulcificante puede encontrarse presente en una cantidad efectiva para
incrementar el ascenso de la mezcla de flavonoide de anillo-B libre/ flavano por el tejido oral. Por
lo tanto, en determinadas formas de realizacion los agentes de sabor y/ o dulcificantes pueden,
cada uno, o en conjunto comprender desde alrededor de 0.001 hasta alrededor del 5 por ciento de
la composicion oral. En determinadas formas de realizacion, en las que el agente para el cuidado

oral comprende un agente antibacteriano no-iénico, el sabor puede encontrarse presente en una
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cantidad de alrededor de 0.02 por ciento, hasta alrededor de 2 por ciento de la mezcla de sabor
fendlico, en una cantidad tal como la proporcion de los agentes antibacterianos no-catidénicos
substancialmente insolubles en agua: el sabor fendlico es de alrededor de 5:1 a 1:100.

[0040] EI agente o los agentes de solubilizacion pueden encontrarse presentes en diversas
cantidad en la composicion oral, tal como una cantidad suficiente para disolver la mezcla de
flavonoides de anillo-B libre y de flavanos y para evitar la precipitacion de los mismos en el
momento de la disolucion con la saliva. El agente o los agentes de solubilizacion también pueden
encontrarse presente en una cantidad efectiva para incrementar el ascenso del agente
antimicrobiano 'y la mezcla de los flavonoides de anillo -B libre y de flavanos por el tejido dental. E|
agente o los agentes de solubilizacion, con preferencia se encuentran presentes desde alrededor
de 0.02 por ciento hasta el 50 por ciento en peso.

[0041] En diversas formas de realizacién, la composicion oral comprende de manera opcional, uno
0 mas agentes para el cuidado oral. En determinadas formas de realizacion, el agente para el
cuidado oral es seleccionado a partir del grupo que consiste en: un agente antibacteriano, un
agente antimicrobiano, un agente contra las caries, un agente contra el sarro, un agente anti
adherente, un agente de interrupcion de la biopelicula, un agente contra la inflamacién (ademas
del flavonoide de anillo-B y del flavano), un antibidtico, y mezclas de los mismos. De la manera
como una persona idonea en la especialidad podra apreciar, un compuesto o un agente activo
para el cuidado oral, puede encontrarse dentro de una o mas de estas clasificaciones, ya que esto
puede tener multiples mecanismos y/ 0 efectos, y no se considerara como limitado a una simple
funcién o clasificacion. En determinadas formas de realizacion, el compuesto activo para el
cuidado oral tiene una funcionalidad o mecanismo para la prevencion y/ o el tratamiento de una
enfermedad para el cuidado oral, en el que el mecanismo complementa y/ o suplementa el
mecanismo provisto por este flavonoide de anillo -B libre y el flavano, de la manera como se ha
descripto con anterioridad.

[0042] En diversas formas de realizacion, la composicion oral comprende de manera opcional, una
cantidad efectiva de uno o mas de los agentes para el cuidado oral. Es posible utilizar cualesquier
agentes antibacterianos o contra la placa. Entre los agentes para el cuidado oral aceptables desde
el punto de vista oral que resultan Utiles en la presente se incluyen los agentes antibacterianos no-
ionicos, los agentes antibacterianos cationicos, los compuestos activos y los agentes
antibacterianos anidnicos.

[0043] En diversas formas de realizacidn, el agente para el cuidado oral es un agente
antibacteriano no idnico, que puede incluir varios compuestos fendlicos, que incluyen fenol y sus
homélogos, mono y poli- alquilo y fenoles halo (por ejemplo, fluoro, cloro, bromo, jodo)- resorcinol,

y catechol y sus derivados y los compuestos bisfendlicos. Los compuestos de este tipo incluyen:
Fenol y sus Homdélogos
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Fenol
2Metio — — —  fFero |
3 Metilo  iFenol
4 Metilo - |Fenol ]
4Etilo _ Fenol |
2.,4- Dimetilo Fernon ]
2,56Dimetlo ~~— ~ |Fenol ]
34-Dimetilo ~  JFenod
1 2,6-Dimetilo _Fenol |
4-n Propilo . __|Fenof ]
4nButlo  ~~~~~ Fepol
4-n-Amilo _\Fenol
4-tert-Amilo rFe_r_10|
4-n-Exilo e A_Ee_ngl__‘
4-n-Heptilo ___|Fenot ]
2-Metoxi-4-(2~ Propenilo) Fenol ( E_genoQ
| 2-Isopropil-5-Metilo — [Fenol(Timo)

Halofenoles Mono y Poli- Alquulo y Aralquilo

|Metilo [_p -Clorofenol |

Etilo _lp- Clorofenol L |

| n-Propilo __|pClorofenol |

n-Butilo _ _ |p-Clorofenol |
n-Amilo p-Clorofenol |

| sec-Amilo o ___|p-Clorofenol

| n-Hexilo p-Clorofenol

Ciclohexilo _ p-Clorofenol

n-Heptilo o _p-C Clorofenol -

n-Octilo__ ‘ _|p-Clorofenol ]

O-Clorofenol

Metlo ~~— —— JoClorofenol

Etilo ~____ 10-Clorofenol

\n-Propilo o-Clorofenol N __;

n-Butip ~ 1o-Clorofenol e

'n-Amilo ~ loClorofenol __j

Ewno ~____  1o-Clorofenot |

n-Hexilo o o-Clorofenol o

n-Heptilo ~_ _loClorofenol

p-Clorofenol

[o-Benzlo ~—  Tp-Clorofenol -

o-Benzilo-n- metllo _ __|p-Clorofenol |

o- Bpnznlo m, m- dlmetllo ~ {pClorofenot |

lo-Feniletlo " p-Clorofenol -

| o-Feniletilo-m-metilo __|p-Clorofenol o

| 3-Metito _”_h_w_Q Clorofenol ]

Lg5 Dimetilo \_,p_Clorofenﬂ ]

|6-Etilo-3-metilo | p-Clorofenol
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6-n-Propilo-3-metilo p-Clorofenol
6-iso-propilo-3-metilo p-clorofenol
2-Etilo-3,5-dimetilo ___|p-Clorofenol
6-sec-Butilo-3-metilo p-Clorofenol
2-is0-Propilo-3,5-dimetilo p-Clorofenol
6-Dietilmetil-3-metilo p-Clorofenol
| 6-is0-Propilo-2-etilo-3-metilo p-Clorofenol
2-sec-Amilo-3-5-dimetilo p-Clorofenol
2-Dietilmetil-3,5-dimetilo p-Clorofenol
| 6-sec Octilo-3-metilo p-Clorofenol
p-Bromofenol
Metilo ' p-Bromofenol
Etilo p-Bromofenol
| n-Propilo p-Bromofenol
n-Butilo | p-Bromofenol
| n-Amilo p-Bromofenol
sec-Amilo p-Bromofenol
n-Hexilo p-Bromofenol
Ciclohexilo p-Bromofenol
o-Bromofenol
tert-Amilo ' o-Bromofenol
n-Hexilo ) L o-Bromofenol
n-Propil-m,m-Dimetilo o-Bromofenol
2-Fenil-Fenol
4-cloro-3-metil fenol
4-cloro-3,5-dimetilfenol
| 2,4-dicloro-3,5-dimetilfenol
3,4,5,6-tetrabromo-2-metilfenol
5-metil-2-pentilfenolfenol
| 4-isopropil-3-metilfenol
5-cloro-2-hidroxidifenil metano
Resorcinol y Sus Derivados
Resorcinol
| Metilo __| Resorcinol
Etilo Resorcinol
n-Propilo Resorcinol
n-Butilo Resorcinol
| n-Amilo _ Resorcinol
n-Hexilo Resorcinol
n-Heptilo Resorcinol
n-Octilo Resorcinol
n-Nonilo Resorcinol
| Fenilo Resorcinol
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Benzilo Resorcinol

Feniletilo Resorcinol

| Fenilpropilo Resorcinol .
p-Clorobenzilo Resorcinol ]
5-Cloro -2,4-Dihidroxidifenil Metano

4'-Cloro -2,4-Dihidroxidifenil Metano

 5-Bromo -2,4-Dihidroxidifenil Metano

4’-Bromo - -2,4-Dihidroxidifenil Metano |

Compuestos Bisfendlicos

[Bisfenol A

2,2'-metileno bis (4-clorofenol) _ _

| 2,2-metileno bis (3,4,6-triclorofenol) (hexaclorofeno)
1 2,2’ -metileno bis (4-cloro-6-bromofenol)
bis (2-hidroxi-3,5-diclorofenil) sulfido
bis (2-hidroxi-5-clorobenzil) sulfido

[0044] Una lista ilustrativa adicional de los agentes antibacterianos Utiles para el cuidado oral se
proporciona en las Patentes de los Estados Unidos nameros 5.776.435 otorgadas a Gaffar et al.,
5.681.548 otorgada a Espésito et al., 5.912.274 y 5.723 500 ambas otorgadas a Stringer et al.
[0045] En varias formas de realizacion, el agente anti bacteriano no- iénico comprende un
compuesto fendlico y/ o compuestos bisfendlicos, tales como éteres difenilo halogenados, que
incluyen triclosan  (2,4,4'-tricloro-2"-hidroxi-difenileter, triclocarban) (3,4,4-triclocarbanilido), 2-
fenoxietanol, esteres benzoato, carbanilidos, fenoles, timol, eugenol, hexil resorcinol y 2,2"-metilen
bis(4-cloro-6-bromofenol). Los mencionados agentes antibacterianos pueden encontrarse
presentes en diversas cantidades, tales como alrededor de 0.001 por ciento hasta alrededor de 5
por ciento en peso.

[0046] En algunas formas de realizacion, el agente antibacteriano puede ser substancialmente
insoluble en agua, agente antibacteriano no- i6nico, de la manera como se ha descripto en la
Patente de los Estados Unidos de América num. 5.292.526 otorgada a Gaffar et al. En
determinadas formas de realizacion, el agente antibacteriano no- iénico comprende un éter difenilo
halogenado, con preferencia, 2’ 4 4-tricloro-2-hidroxi-difenil éter (triclosan), el triclosan puede
encontrarse presente en la composicion oral en diversas cantidades, tales como una cantidad de
alrededor del 0.01 por ciento hasta alrededor de 5 por ciento, o de alrededor del 0.25 por ciento
hasta alrededor del 0.35 por ciento, por peso de la composicion oral.

[0047] El agente para el cuidado oral, de igual modo puede comprender opcionalmente un agente
antibacteriano cationico. Los agentes antibacterianos cationicos adecuados para su uso en las

composiciones orales incluyen, por ejemplo:
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0} compuestos de amonio cuaternario, tales como aquellos en los cuales uno o dos de
los sustituyentes en el nitrogeno cuaternario tiene desde 8 a 20 atomos de carbono, con
preferencia desde 10 a 18 atomos de carbono, y es con preferencia, un grupo alquilo, el que
puede ser interrumpido de manera opcional, por una amida, éster, oxigeno, sulfuro, o anillo
heterociclico, mientras que los sustituyentes remanentes tienen una cantidad menor de atomos de
carbono, por ejemplo desde 1 a 7, y son con preferencia, alquilo, por ejemplo, metilo, o etilo, 0
benzilo. Ejemplos de los mencionados compuestos incluyen cloruro benzalconio, cloruro de
amonio dodecil trimetil, cloruro de amonio estearilo dimetil benzil, bromuro de amonio
hexadeciltrimetil, cloruro de benzetonio (cloruro de amonio dimetil fenoxietoxietil diisobutil) v
cloruro benzetonio metit;

(i) compuestos de piridinio y de isoquinolinio, que incluyen cloruro de
hexadecilpiridinio, bromuros de isoquinolinio alquilo; cloruro tetradecilpiridinio y cloruro N-
tetradecil-4-etilpiridinio;

(iii) los derivados de pirimidina tales como hexetidina (5-amino-1,3-bis(2-etilhexil)-5-
metil-hexahidroxipirimidina);

(iv) derivados de amidina, tales como hexamidina isetionato (4,4'-diamidino aw -
difenoxi-hexano isetionato);

(v) derivados de bispiridina, tales como dihidrocloruro de octenidina (N,N' [1.10
decanodiildi~1 (4H) —piridinil-4-ilideno]-bis (1-octanamina) dihidrocloruro):

(vi)  guaninas, por ejemplo, mono-biguaninas tales como p-clorobenzil-biguanina y N’ (4-
clorobenzil)-N"-  (2.4-diclorobenzil) biguanida, poli (biguanidas) tales como hidrocloruro de

biguanida polihexametileno y bis-biguanidas de la férmula general (1):

A(X)"N-C-NH-C-NH-(CHy),,-NH-C-NH-C-N-(X1),,-A"
N l-lI’\IJ I,{‘ (1)

(vii) enlaque Ay A' cada una representa (i) un grupo fenilo opcionalmente substituido
por alquilo (Cy.4), alcoxi (Cy.4), nitro, o halégeno, (i) un grupo alquilo (Ci.15), 0 (iii) un grupo acilico
(Ca-12); X 'y X' cada uno representa alquileno (Cq;); R y R’ cada uno representa hidrégeno, alquilo
(Ci.12), 0 arilo o arilo (Cy) alquilo; Z 'y Z1 representan cada uno 0 o 1. n es un entero desde 2
hasta 12,y la cadena de polietileno (CH,) puede ser interrumpida de manera opcional por oxigeno
o sulfuro o un nucleo aromatico (por ejemplo, fenilo o naftilo); y el agregado de écido aceptable
desde el punto de vista oral y las sales del mismo; ejemplos de ias mencionadas bis- biguanidas
incluyen clorhexidina y alexidina. Las sales de agregado de acido adecuadas de las bis-guanidinas
de la formula general (l) incluyen diacetato de dihidrocloruro y el digluconato. Las sales de
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agregado de acido adecuadas de la clorhexidina incluyen las sales de digluconato, diformato,
diacetato, dipropionato, dihidrocloruro, dihidroiodo, dilactato, dinitrato, sulfato y tartrato. Las sales
de agregado de 4acido adecuadas de alexidina incluyen las sales dihidrofluoruro y de
dihidrocloruro; y

[0048] Otros agentes para el cuidado oral opcionales que son compuestos catidnicos incluyen
ésteres alquilo de N°- acil amino &cido y sales representadas por lo general por la férmula (2)

siguiente:

NH

[RZCONHCI-I(CHz),iNI-ICNHZ]+ X~

COOR!

(2)

en la que R’ es una cadena de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, con preferencia desde 1 a 3
atomos de carbono; R? es una cadena de alquilo de 6 a 30 atomos de carbono, y con mayor
preferencia de 10 a12 atomos de carbono, y mezclas de los mismos; y X es un anion. En varias
formas de realizacion, la mitad R?CO comprende un residuo de acido graso natural, tal como un
acido graso natural seleccionado a partir del grupo que consiste en acido graso de aceite de coco,
residuo de acido graso de sebo, o residuo de mono- acido graso, tal como el seleccionado a partir
del grupo que consiste en residuos de acido graso de lauroil (Cy2), miristil (Cya), estearoil (Cis) ¥
mezclas de los mismos. l.a mitad R?CO comprende fosfato un residuo de acido graso de lauroil, en
determinadas formas de realizacion.

[0049] X puede ser cualquier contra-anion que proporciona un grado razonable de solubilidad en
agua (con preferencia, por lo menos 1g en 1L de agua). Ejemplos de contra-aniones X que forman
las sales de éster de la formula identificada con anterioridad, incluyen las sales de &acido
inorganicas, tales como aquellas que comprenden atomos de halégeno (por ejemplo cloruro o
bromuro) o fosfato dihidrogeno, o una sal organica, tales como acetato, taurato, citrato o
pirrolidona-carboxilato (PCA). Las sal de cloruro es preferida.

[0050] Ejemplos de ésteres de la formula identificada con anterioridad en la gque n es la férmula es
igual a 3 dtil para las presentes composiciones incluyen sales, tales como hidrocloruro de N°—
cocoil-L-arginina metil éster, N°~ cocoil-L arginina etil éster, N° —cocoil-L—arginina propil éster, N°—
estearoil-L-arginina metil éster, N°- estearoil-L- arginina etil éster. En una forma de realizacion, el
agente para el cuidado oral comprende una sal de cloruro de hidrégeno de etil lauroil arginina
(ELAH).

[0051] Por lo tanto, en determinadas formas de realizacién, los ingredientes activos catiénicos
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preferidos son seleccionados a partir del grupo que consiste en cloruro de benzetonio, octenidina,
hexetidina, hexamidina, cloruro de cetil piridinio, clorohexidina, alexidina, sales de éster alquilo N°—
acil aminoacido y mezclas de los mismos. En determinadas formas de realizacién, el agente para
el cuidado oral comprende una sal de éster alquilo N°~ acilo aminoacido, tales como hidrocloruro
de éster de arginina lauroil etil (ELAH).

[0052] En otras formas de realizacion, un agente activo para el cuidado oral es un agente anti
adherente. A la vez que no se limita a la presente invencion, se considera que los ingredientes
activos para el cuidado oral, por lo general operan por medio de cualquiera de los dos
mecanismos anti adherentes predominantes (o ambos). Las biopeliculas (a las cuales se hace
referencia también como peliculas) son una matriz formada sobre una superficie oral, de manera
tipica sobre una superficie del tejido duro, que comprende bacterias (por lo general alrededor de
60 a 70 por ciento de la biomatriz), de los productos derivados extracelulares bacterianos,
proteinas, liquidos y glicolipidos.

[0053] Las etapas tempranas de la formacion de la biopelicula incluyen la adhesion de una capa
de bacteria inicial a una superficie oral, que por lo general se cree esta adherida por ligantes o
adhesivos sobre la célula de la pared bacteriana e interactia con los receptores sobre una
superficie oral. Se cree que las células bacterianas se adhieren a las glicoproteinas de la saliva en
la superficie oral, por ejemplo, el esmalte. L.as bacterias parecen formar una adhesién mas fuerte
mediante la generacion de polimeros glucanos extracelulares que se adhieren a la superficie oral.
Las bacterias luego crecen y se dividen formando una capa densa sobre la superficie oral.
Después que se alcanza una densidad especifica, se cree que una variedad de especies de
bacteria se adhieren a la capa que constituye el anclaje de la bacteria para formar la matriz de bio
pelicula.

[0054] Por por lo tanto, los agentes anti adhesivos pueden interactuar con una superficie oral, tal
como los componentes de bacterias y de biopelicula que no se pueden adherir a la superficie oral
y no pueden formar una capa de anclaje sobre la superficie oral. Los agentes anti adhesivos de
este tipo pueden descubrir una superficie oral sustancialmente, y prevenir la adhesion de la
bacteria y de otros componentes de la matriz de la bio pelicula. Un segundo mecanismo es aquel
en el que el agente anti adhesivo interactia con la bacteria en si misma para impedirle una
adhesion a la superficie oral, de manera similar mediante la interaccién con los adhesicos, ligantes
u otras mitades sobre Ia superficie de las bacterias, que por lo comun, podrian facilitar un enlace
con un receptor u otra mitad en la superficie oral.

[0055]) A la vez que no es limitativa con respecto a la presente invencion, se cree que en algunas
formas de realizacién las sales de éster alquilo N°- acilo aminoacido, que se han descripto con
anterioridad, tales como hidrocloruro etil lauroil arginato (ELAH), funciona como un ingrediente

activo antiadherente. A la vez que no es limitativa con respecto al mecanismo por el cual funcionan
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los agentes para el cuidado oral de este tipo, el ELAH parece alterar la energia (reduciendo las
misma) de la superficie de los dientes para evitar la adherencia y la union de los microorganismos
que pueden formar una placa de biopelicula sobre la superficie de los dientes. El ELAH parece
tener sustantividad sobre la superficie de los dientes, de modo tal, que el mismo permanece
adherido por un periodo suficiente de tiempo para evitar de manera efectiva que los
microorganismos se adhieran a la superficie de los dientes, por lo tanto previenen la formacién por
fa reduccién de la biopelicula.

[0056] De acuerdo con varias formas de realizaciéon de la presente invencion, la aplicacion del
ELAH como un ingrediente activo promueve beneficios mas prolongados y beneficios contra la
placa mas efectivos a menores concentraciones en comparacién con muchos ingredientes
antimicrobianos que se desperdician en la cavidad oral acuosa.

[0057] En algunas formas de realizacion, los agentes para el cuidado oral comprenden un agente
para el cuidado oral activo que es un agente de interrupcion de la biopelicula. Un agente de
interrupcion de la biopelicula es, por lo general, un compuesto que previene la formacién de y/ o
ataca una biopelicula (o pelicula) ya formada sobre una superficie oral.

[0058] Las enzimas han sido seleccionadas de manera convencional como agentes de
interrupcion de la biopelicula sobre la base de una habilidad para hidrolizar las proteinas, el
almiddn y los lipidos, los cuales forman parte de una matriz de biopelicula. En determinadas
formas de realizacion, las mencionadas enzimas incluyen, a modo de ejemplo, las enzimas de
proteasa, tales como las proteasas de cisteina o las proteasas de serina. Los ejemplos
mayormente deseados son seleccionados a partir del grupo: papaina (por ejemplo, aisladas de
latex de la fruta verde de Carica papaya), ficin (por ejemplo, aisladas de latex del arbol tropical de
higos Ficus glabrata), krillase (por ejemplo, aisladas del kril Antartico), otras proteasas de cisteina
y de serina, glucoamilasa, dextranasa, mutanasa, lisozima, planta de lipasa, lipasa gastrica, lipasa
pancreatica, tannasa, bromelain, quimotripsina, alcalasa, amaliseccs, lactoferrin, gingipains,
glucosa oxidasa, elastasas y/o celulosas pectinasas, y mezclas de los mismos. Otros agentes de
interrupcion de la biopelicula que se muestran a modo de ejemplo para la cavidad oral incluyen
histatin, furanona, derivados de furanona, y mezclas de cualquiera de los anteriores.

[0059] Las composiciones orales de la presente invencion pueden ofrecer de manera opcional
otros agentes de interrupcién de anti placa/ placa, ademas de aquellos establecidos con
anterioridad, que incluyen sin limitacion: cobre, magnesio y sales de strontium; copolioles de
dimeticona, tales como copoliol cetil dimeticona; urea: lactato de calcio, glicerofosfato de calcio;
poliacrilatos de strontium y mezclas de los mismos.

[0060] En determinadas formas de realizacion, el agente para el cuidado oral comprende un
compuesto activo para el cuidado oral que es un agente anti- inflamatorio. La inflamacién del tejido

oral, por lo general, se refiere a una respuesta protectora localizada producida por el dafio o la
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destruccion de los tejidos, que sirve para destruir, diluir o secuestrar, tanto al agente que ocasiona
el dafo, como al tejido danado. La inflamacion cronica es a menudo una continuacion de la
inflamacién aguda y es una forma prolongada de bajo grado de inflamacién (tal como aquella
asociada con la periodontitis o la gingivitis) y por lo general, causa dafio permanente al tejido.
Desde punto de vista histolégico, la inflamacién involucra una serie de eventos complejos y
corresponde a los niveles realzados de los mediadores celulares pro inflamatorios (sustancias que
son liberadas de las celulas) como resultado de la interaccion de un antigeno con un anticuerpo o
mediante la accion del antigeno con un linfocito sensibilizado.

[0061] La supresion de uno o mas de los mediadores pro inflamatorios que se han descripto con
anterioridad previene y/ o trata el tejido dafiado y/ o las pérdidas de tejido asociadas con la
enfermedad oral. Por lo tanto, las composiciones orales que comprenden un agente
antiinflamatorio adicional (ademas del flavonoide de anillo -B libre y el flavano) para suprimir uno o
mas mediadores de la inflamacion son Utiles para las determinadas formas de realizacion de la
presente invencion. El agente antiinflamatorio puede suprimir el reconocimiento del sistema
inmune de uno o mas antigenos producidos por los patégenos en la cavidad oral. Por ejemplo, las
bacterias gram-negativas tienen endotoxinas, conocidas por lo general, como componentes
liposacéaridas (LPS) que son antigenos detectados por varias células dentro del sistema inmune
para producir una respuesta del sistema inmune que incluye la produccién de mediadores
inflamatorios y la activacion del complemento cascada y cascada de coagulacién. Determinados
compuestos antiinflamatorios utiles de acuerdo con la presente invencion previenen el sistema
inmune de un sujeto al reconocer o al responder @ uno 0 mas antigenos presentes en la cavidad
oral, tales como los LPS en las paredes de las células de las bacterias gram-negativas. Se cree
que las drogas anti inflamatorias de este tipo forman interfases con los antigenos de tal manera
que los microbios/ bacterias/ antigenos no son reconocidos por los receptores de determinadas
células del sistema inmune, ya sea encubriendo éste de la deteccién del sistema inmune o
previniendo una respuesta del sistema inmune a través de la supresion de los mediadores
intracelulares generados en respuesta al reconocimiento de los LPS, con Io cual se suprime una
respuesta del sistema inmune. Por ejemplo, se cree que los LPS activan una cascada compleja de
eventos del sistema inmune, incluyendo por ejemplo, la activacion de la liberacion de NF-k B
(Factor Nuclear kappa B). Se cree que el NF-k B dispara la respuesta inmune, incluyendo la
osteolisis y la osteomielitis, en respuesta al los! LPS generados por las bacterias en la cavidad
oral. Los compuestos que regulan o previenen la produccién de NF-k B son (tiles para la presente
invencién. Los ejemplos de este tipo incluyen partenolidos, tales como los partenolidos
sesquiterpeno de lactona, que se cree inhiben la osteolisis inducida por LPS. Otros ejemplos no
limitativos de los compuestos de agentes activos de este tipo incluyen androstenediol (AED) y

dehidroepiandrosterona (DHEA). La presente invencion ademas contempla otros compuestos

19



®

™~

activos de este tipo que han sido descubiertos o que lo seran para propositos de esta naturaleza.
[0062] Otros agentes anti inflamatorios utiles pueden incluir aquellos que previenen la
acumulacion de los mediadores inflamatorios, tales como aquellos derivados del trayecto del acido
araquidonico, que es activado por por la deteccion de un antigeno del sistema inmune. Una clase
de mediadores que modulan la respuesta inflamatoria son los metabolitos de acido araquidénico,
es decir prostaglandinas, leucotrienas y tromboxanos, los que son producidos a través los
trayectos de la enzima ciclooxigenasa o lipoxigenasa. Estos metabolitos han estado implicados
como los mediadores primarios en la gingivitis, la periodontitis, la osteomielitis y otras
enfermedades inflamatorias. A modo de ejemplo, los agentes anti inflamatorios de este tipo que
previenen la acumulacién los mediadores inflamatorios provenientes del trayecto del acido
araquidonico incluyen las drogas antiinflamatorias no esteroides (NSAID). Ejemplos de los agentes
anti inflamatorios NSAID utiles incluyen aquellos seleccionados a partir del grupo que consiste en:
indometicina, flurbiprofen, cetoprofen, ibuprofen, naproxen, acido meclofenamico, y mezclas de los
mismos.

[0063] De modo similar, otro mecanismo de los agentes anti inflamatorias para el cuidado oral es
uno en el cual el agente antiinflamatorio sirve para reducir o para barrer una o mas especies de
oxido reactivo dentro de la cavidad oral. Las especies de oxigeno reactivo (ROS) son de manera
tipica, productos altamente reactivos durante varios procesos bioguimicos, e incluyen aniones
superdxido (O,), peroxido de hidrogeno (H,0,), y radicales hidroxilos (OH). La formacién de ROS
puede producirse como parte de muchos procesos celulares que incluyen las respuestas de la
célula inmune, y el dafio a las células. Se cree que la formacién incrementada de ROS bajo
condiciones patologicas causa el dafio celular a través de la accion de estas moléculas altamente
reactivas mediante la reticulacion de proteinas, mutagenizando el ADN y peroxidizando los lipidos.
Ala vez que no se _I_i_mita a ninguna teoria a la cual adhiere la presente invencion, por lo general se

Lree que un mecanismo mediante el cual opera al menos un flavonoide de anillo- B libre y un

O

flavano es mediante la reduccion de uno o mas ROS en la cavidad oral, ademas de inhibir las

enzim_a‘avs_,__ggpegiﬁcg_gwgﬂuemga_t_alizan los trayectos inflamatorios, tales como por ejemplo, las enzimas

COX-1, 9_())3:_2_)1_@9_2@3; V5_-LO._
[0064i“C‘)trgs agentes antiinflamatorios adecuados Utiles como agentes activos para el cuidado oral
incluyen el extracto de orégano (por ejemplo, extractos provenientes de Origanum vulgare
(comunmente conocido como “orégano”, “orégano silvestre” o ‘mejorana silvestre”) de la manera
como se revela en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América serie num.
11/256.788 otorgada a Worrel et al., presentada el 24 de octubre de 2005, o el extracto de
magnolia derivado de las plantas de la familia de Magnoliaceae, tales como Magnolia Officinalis,

de la manera como se describe en la solicitud de Patente de los Estados Unidos de América Serie

numero 11/285.809 otorgada a Gaffar et al., presentada el 23 de noviembre de 2005. \
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[0065] Los antioxidantes opcionales presentados a modo de ejemplo son dihidroxianisole butilado
(BHA) hidroxitolueno butilado (BHT), vitamina A, carotenoides, tocoferoles, (vitamina E),
flavonoides, polifenoles, acido ascorbico (vitamina C), antioxidantes herbales, clorofila, melatonina,
cloruro, calcio, Oxido de calcio, disodio ubiquinona (coenzima Q) etilexil galato, peroxido de
hidrégeno, yodo licopeno, ascorbato de magnesio, sulfito de potasio bisulfito de sodio, acido
tiolactico, y mezclas de los mismos.

[0068] En determinadas formas de realizacion, las composiciones orales comprenden un agente
activo para el cuidado oral que es un antibidtico, tal como augmentin, amoxilina, tetraciclina,
doxiciclina, minociclina, metronidazol, neomicina, canamicin y clindamicin, y mezclas de los
mismos.

[0067] Los compuestos opcionales para el cuidado oral adicionales que pueden ser incluidos
como ingredientes activos en la composicion oral incluyen, por ejemplo, agentes antibacterianos
adicionales que no se han detallado anteriormente, agentes blanqueadores, agentes contra las
caries y contra el sarro no detallados con anterioridad, activos periodontales, abrasivos, agentes
refrescantes del aliento, agentes para el control del mal aliento, de sensibilizadores para los
dientes, estimulantes de la saliva, agentes blanqueadores, analgésicos y combinaciones de los
mismos. Se comprendera que, a la vez que los atributos generales de cada una de las categorias
de activos pueden diferir, pueden existir algunos atributos comunes y cualquier material dado
puede servir para multiples propositos dentro de dos o mas de las categorias de activos de este
tipo.

[0068] Aquelios activos entre los que se citan a modo de ejemplo en la presente se revelan en las
patentes de los Estados Unidos numeros 4.824.220 otorgada a Nabi et al., 5.288.480 otorgada a
Gaffar et al., en la Publicacion de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de Ameérica nam.
2003/0206874 otorgada a Doyle et al., asi como también en la Patente de los Estados Unidos
num. 6.290.933 otorgada a Durga et al., y en la patente de los Estados Unidos de América num.
6.685.921 otorgada a Lawlor. Los ingredientes activos de este tipo son bien conocidos por
aquellas personas idoneas en la especialidad. Con preferencia, los mencionados activos son
seleccionados por su compatibilidad con la mezcla del flavonoide de anillo-B libre/ flavano.Las
mezclas adicionales de los agentes para el cuidado oral, aun dentro de la misma clasificacion son
contempladas por |la presente invencion.

[0069] Los agentes activos para el cuidado oral utiles en la presente se encuentran de manera
opcional en las composiciones de la presente invencion en cantidades seguras y efectivas. Una
cantidad “segura y efectiva "de un activo es una cantidad que es suficiente para tener el efecto
terapéutico o profilactico deseado en el sujeto humano o animal inferior para quienes es
administrado el activo, sin indebidos efectos laterales adversos (tales como toxicidad, irritacion, o

respuesta alérgica) conmensurable con una proporcion razonable de beneficio/riesgo utilizado en
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la manera de esta invencion. La cantidad especifica segura y efectiva del activo podra variar con
los factores mencionados tales como la condicidn particular que esta siendo tratada, la condicion
fisica del sujeto, la naturaleza de la terapia concurrente (en caso de existir alguna), el activo
especifico utilizado, la forma especifica de dosificacion, el portador empleado, y el régimen de
dosificacion deseado. Los agentes para el cuidado oral pueden estar presentes en la composicion
para el cuidado oral en cantidades que van desde alrededor de 0.001 por ciento hasta airededor
de 5 por ciento por peso de la composicién oral, a menos que se especifique de otro modo mas
adelante.

[0070] Cualquier fuente de ion de fluoruro puede estar presente en la composicion oral, tal como
las que se recitan en la patente de los Estados Unidos de América numeros 5.080.887 otorgada a
Gaffar et al. Una fuente de ion de fluoruro puede ser levemente o totalmente soluble en agua y de
manera tipica tiene una funcion contra las caries. Una fuente de ion de fluoruro (o cualquier fuente
de ion) se caracteriza por su habilidad para liberar iones de fluoruro en agua y por la liberacion de
reaccion no deseada con otros compuestos de la composicion oral. Pueden encontrarse presentes
una o mas fuentes de esta naturaleza. Ejemplos de fuentes de este tipo son las sales de fluoruro
de amonio y/ o de metal inorganico y compuestos tales como por ejemplo: fluoruro de sodio,
fluoruro de potasio; fluoruro de amonio; fluoruro de calcio, fluoruro cuproso, fluoruro de zinc,
fluoruro de bario, fluoruro de silice de sodio, fluorosilicato de amonio, fluorozirconato de sodio,
mono fluoruro fosfato de sodio, fluoruro estannoso , mono- y di- fluoruro fosfato de aluminio y
pirofosfato de calcio de sodio fluorurinado. La fuente de fluoro puede, de igual modo, ser fluoruro
de amina, tales como olaflur (N'-octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'-tris(2-etanol)-dihidrofluoruro).
En algunas formas de realizacién, el fluoruro de sodio o el monofluorurofosfato de sodio son
preferidos.

[0071] La cantidad de ion de fluoruro que provee la fuente esta en funcion en alguna medida del
tipo de fuente, de su solubilidad, y de la forma de la composicién oral, pero la misma se encuentra
presente en una cantidad no toxica, por lo general, de alrededor del 0.001 por ciento hasta
alrededor de 3.0 por ciento en la composicién oral. En una composicion de dentifrico, por ejemplo,
un gel dental, pasta dental (que incluye crema), polvo dental, o tableta dental, una cantidad de la
mencionada fuente, la cual libera hasta alrededor de 5000 ppm de ion F° por peso de la
preparacion es considerada satisfactoria. Cualquier cantidad minima adecuada de la mencionada
fuente puede ser utilizada, pero es preferible emplear una cantidad suficiente para liberar
alrededor de 300 hasta 2000 ppm, con mayor preferencia, alrededor de 800 hasta 1500 ppm de
ion de fluoruro.

[0072] En varias formas de realizacién, la composicion oral comprende un agente para el cuidado
oral, que comprende una o mas fuentes de ion estannoso, que son de ayuda para reducir la

gingivitis, placa, calculos, caries y/ o sensibilidad, por gjemplo. Pueden estar presentes una o mas
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de las fuentes de este tipo. Las fuentes de ion estannoso adecuadas incluyen sin limitacion,
fluoruro estannoso, otros hélidos estannos, tales como dihidrato de cloruro estannoso, pirofosfato
estannoso, sales de carboxilato estannoso organico, tales como formato estannoso, acetato,
gluconato, lactato, tartrato, oxalato, malonato, y citrato, glioxido de etileno estannoso y similares.
Una o mas de las fuentes de ion estannoso se encuentran presentes y de manera ilustrativa, en
una cantidad total de alrededor del 0.01 por ciento hasta alrededor de 10 por ciento, por ejemplo,
alrededor del 0.1 por ciento hasta alrededor de 7 por ciento, o de alrededor de 1 por ciento, hasta
alrededor de 5 por ciento, por peso, de la composicion.

[0073] En determinadas formas de realizacién de las composiciones orales, la combinacion de
por lo menos un flavonoide, a por lo menos un flavano y el agente activo para el cuidado oral, que
comprende una fuente de ion estannoso proporciona una eficacia superior contra la gingivitis.
Ademas, la combinacién de por lo menos un flavonoide de anillo -B libre y por lo menos un flavano
con la fuente de ion estannoso parece proveer la estética mejorada a la composicion oral, que
incluyen estabilidad de color mejorada. En un ejemplo, la composicion oral comprende
UNIVESTIN® entre alrededor del 0.5 por ciento hasta alrededor del 0.45 por ciento de fluoruro
estannoso, de alrededor del 0.6por ciento de cloruro estannoso.

[0074] En varias formas de realizacion, la composicién oral comprende un agente para el cuidado
oral que comprende una o mas fuentes de ion de zinc, que pueden ser Utiles, por ejemplo, como
agentes antimicrobianos, contra el calculo, o refrescantes del aliento. Las fuentes de ion de zinc
adecuadas incluyen sin limitacion, acetato de zinc, clorito de zinc, citrato de zinc, gluconato de
zinc, glucinato de zinc, 6xido de zinc, sulfato de zinc, citrato de zinc de sodio y similares una o mas
fuentes de ion de zinc se encuentran presentes de manera opcional e ilustrativa en una cantidad
total de alrededor de 0.05 por ciento, hasta alrededor de 3 por ciento, por ejemplo alrededor de 0.1
por ciento hasta airededor de 1 por ciento, en peso de la composicién.

[0075] Las composiciones orales de la presente invencion de manera opcional comprenden un
agente estimulador de la saliva, Util por ejemplo, para el mejoramiento de la boca seca. Cualquier
agente estimulador de la saliva aceptable desde el punto de vista oral puede ser utilizado,
incluyendo sin limitacion, acidos alimenticios tales como los acidos citrico, lactico, maleico,
succinico, ascorbico, adipico, fumarico y tartarico, y mezclas de los mismos. Uno o mas de los
agentes estimuladores de la saliva se encuentran presentes de manera opcional en una cantidad
total efectiva.

[0076] Las composiciones de la presente invencidon de manera opcional comprenden un
antagonista receptor de histamina H,. Los antagonistas H, utiles en Ia presente incluyen
cimetidina, etintidina, ranitidina, ICIA-5165, tiotidina, ORF-17578, lupitidina, donetidina, famotidina,
roxatidina, pifatidina, lamtidina, BL-6548, BMY-25271, zaltidina, nizatidina, mifentidina, BMY-
52368, SKF-94482, BL-6341A, ICI-162846, ramixotidina, Wy-45727, SR-58042, BMY-25405,
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loxtidina, DA— 4634, bisfentidina, sufotidina, ebrotidina, HE-30-256, D~16637, FRG-8813, FRG-
8701, impromidina, L-643728, HB—408.4, y mezclas de los mismos.

[0077] Las composiciones de la presente invencion, de manera opcional, comprenden un agente
desensibilizante. Los agentes desensibilizantes utiles en la presente incluyen citrato de potasio,
cloruro de potasio, tartrato de potasio, bicarbonato de potasio, oxalato de potasio, nitrato de
potasio, sales de strontium, y mezclas de los mismos. De manera alternativa, o en agregado, es
posible utilizar un analgésico local o sistémico tal como aspirina, codeina, acetaminofen, salicilato
de sodio o salicilato trietanolamina.

[0078] Las composiciones orales comprenden un nutriente de manera opcional. Los nutrientes
adecuados incluyen vitaminas, minerales, amino acidos, y mezclas de los mismos. Las vitaminas
incluyen vitaminas C y D, tiamina, riboflavina, pantotenato de calcio, niacina, acido félico,
nicotinamida, piridoxina, cianococobalamina, dacido para-amino benzoico, bioflavonoides, y
mezclas de los mismos. Los suplementos nutricionales incluyen aminoacidos (tales como L-
triptofano, L-lisina, metionina, treonina, levocarnitina y L-carnitina), lipotrépicos (tales como cholina,
inositol, betaina, y acido linoleico), aceite de pescado (que incluye los componentes de los mismos
tales como Omega-3 (N-3) acidos grasos poliinsaturados, acido eicosapentaenoico y &cido
docosahexaenoico), y mezclas de los mismos.

[0079] Las composiciones orales pueden de igual modo incluir, por lo menos, un agente activo
contra el calculo, tales como uno o mas de los agentes contra el calculo recitados en la patente de
los Estados Unidos de América num. 5.292 526 adjudicada a Gaffar et al. En diversas formas de
realizacion, las composiciones incluyen uno o mas polifosfatos contra el calculo. La composicién
oral puede incluir por lo menos uno, total o parcialmente neutralizado de metal alcali, o de
tripolifosfato de amonio, o de sal de hexametafosfato presente en la composicion oral en una
cantidad efectiva contra el calculo. La composicién oral de igual modo puede incluir, por lo menos,
una sal de polifosfato deshidratada molecularmente, lineal, soluble en agua, efectiva en una
cantidad contra el calculo. La composicién oral puede de igual modo incluir una mezcla de sales
de potasio y de sodio, por lo menos una de las cuales se encuentra presente en una cantidad
contra el célculo, efectiva como un agente de polifosfato contra el calculo.

[0080] La composicién contra el calculo, de igual modo puede contener una cantidad efectiva
contra el calculo de sal de polifosfato deshidratada molecularmente, lineal, como un agente
presente en una mezcla de sales de sodio y de potasio. La proporcién de potasio a sodio en la
composicion puede estar en el orden de alrededor de 3:1, por ejemplo. E| polifosfato puede estar
presente en la composicion oral en diversas cantidades. Un ejemplo de la composicién oral
comprende un agente activo para el cuidado oral, en el que la proporcion por peso de polifosfato a
un agente para el cuidado oral se encuentra en el orden en exceso de alrededor de 0.7:1 hasta

menos de alrededor de 4:1, 0 en el que la proporcion por peso del agente realzador de eficacia al
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ion de polifosfato se encuentra en el orden desde alrededor de 1:6 hasta alrededor de 2.7:1, o en
el que la proporcion por peso del agente realzador de eficacia a polifosfato esta en el orden de
alrededor de 1:6 hasta alrededor de 2.7:1. Otros agentes contra el célculo Utiles, incluyen los
polimeros de policarboxilato y los copolimeros polivinil metil éter/anhidrido maleico (PVME/MA),
tales como GANTREZ®, detallados con anterioridad en el contexto del agente realzador de la
biodisponibilidad.

[0081 Con el fin de optimizar la efectividad contra el calculo de la composicion oral es deseable
que se encuentran presentes los inhibidores contra la hidrolisis enzimatica del polifosfato. Los
mencionados agentes son una fuente de fluoruro suficiente para proporcionar 25 ppm hasta 5.000
ppm, o 25 ppm hasta 2.000 ppm de iones de fluoruro a una cantidad de alrededor del 0.01 por
ciento hasta alrededor de 5 por ciento por peso, y desde O por ciento hasta 3 por ciento de un
policarboxilato polimerico aniénico sintético que tiene un peso molecular de alrededor de 1.000
hasta alrededor de 1.000.000, con preferencia, alrededor de 30.000 hasta alrededor de 500.000.
[0082] Cuando se elabora la composicion oral disolviendo iniciaimente un polifosfato con un
agente anti bacteriano para el cuidado oral de manera opcional en un humectante, y un agente
activo de superficie y se agrega de manera incrementada el agente realzador de biodisponibilidad
a la composicién oral resultante, especialmente cuando el agente realzador de Ia eficacia es un
policarboxilato polimérico tal como Gantrez ®, la solucion se vuelve clara y puede ser
caracterizada como una “micro emulsion . A medida que la cantidad del agente realzador de la bio
disponibilidad en el mismo se incrementa de manera tal que la composicién oral contiene, por lo
menos, alrededor de 2.2 por ciento por peso de la misma, la solucion se vuelve nubosa y puede
ser caracterizada como una “macro emulsion”. En el mencionado tipo de composiciones de “macro
emulsion”’, el efecto contra la placa del agente antibacteriano opcional parece ser optimizado.
[0083] Las composiciones de la presente invencion comprenden de manera opcional, un abrasivo.
En varias formas de ralizacion es util, por ejemplo, como un agente pulidor. Es posible utilizar
cualquier abrasivo aceptable desde el punto de vista oral, pero se debe seleccionar el tipo, la
delgadez (tamano de la particula) y la cantidad de abrasivo de modo tal, que el esmalte del diente
no sea abrasado de manera excesiva en el uso normal de la composicién. Los abrasivos
adecuados incluyen silice, por ejemplo, en forma de gel de silice, silice hidratado o silice
precipitado, alimina, fosfatos insolubles, carbonato de calcio, abrasivos resinosos, tales como
productos de condensacion de formaldehido-urea, y mezclas de los mismos. Entre los fosfatos
insolubles Utiles como abrasivos se encuentran los ortofosfatos, los polimetafosfatos y los
pirofosfatos. Ejempios ilustrativos de éstos incluyen el dihidrato ortofosfato dicalcio, pirofosfato de
calcio, pirofosfato de calcio B, fosfato tricalcio, polimetafosfato de calcio, y polimetafosfato de sodio
insoluble. Uno o mas abrasivos se encuentran presentes de manera opcional, en una cantidad

total efectiva de abrasivo, de manera tipica, desde alrededor de 5 por ciento hasta alrededor de 70
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por ciento, por ejemplo, alrededor del 10 por ciento hasta alrededor de 50 por ciento, o desde
alrededor de 15 por ciento hasta alrededor de 30 por ciento por peso de la composicion. El tamafio
promedio de particula de un abrasivo, en caso de encontrarse presente, es por lo general, de
alrededor de 0.1 pm hasta alrededor del 30 um, por ejemplo, alrededor de 1 ym hasta alrededor
del 20 um o alrededor de 5 um, hasta alrededor de 15 pym.

[0084] En determinadas formas de realizacion, el agente activo para el cuidado oral de la
composicion oral comprende cualquiera de los agentes activos para el cuidado oral adicionales
que se ilustra de manera ejemplar mas adelante, que no han sido descriptos con anterioridad, que
incluyen alfa ionona, extracto de semilla de uva, timol, eugenol, mentol, geraniol, carvacrol, citral,
eucaliptol, 8-hidroxiquinolina, sales, compuestos de cobre (ll) tales como cloruro de cobre (ll),
sulfato e hidroxido, acido ftalico y sales de los mismos tales como ftalato monopotasio de
magnesio, sanguinarina, salicilanilida, salicilanilidas halogenadas, bromuro domifen, sulfonamidas,
y derivados de piperidino tales como deimopinol y octapinol.

[0085] Las composiciones orales comprenden un vehiculo o un portador aceptable desde punto de
vista oral. El portador puede ser una fase liquida, semisdlido, o sélida, en forma de un enjuague
bucal, un dentifrico (que incluye pastas dentales, polvos dentales, y pastas de profilaxis), golosinas
(que incluyen pastillas y gomas), medicamentos, peliculas, o cualquier otra forma conocida por
parte de aquellas personas idoneas en la especialidad. La seleccion de los componentes
portadores especificos estan en funcion de la forma del producto deseado.

[0086] La composicion oral de la presente invencion puede realizarse por cualquiera de los
métodos conocidos en la especialidad para la combinacién de ingredientes con el fin de elaborar
composiciones para el cuidado oral. Ejemplos de métodos que puede ser utilizados estan
establecidos en: la Patente de los Estados Unidos de América num. 6.403.059 otorgada a Martin
et al., Clinical Pharmacology for Dental Professionals (Mosby Year Book, Inc., 3 Ed., 1989):
Mosby’s Dental Hygiene; Concepts, Cases and Competences, (Daniel, Susan L. Harfst. And
Sherry A. eds. Elsevier Science Heaith Div., 2002); y Ernest W. Flick., Cosmetic and Toiletry
Formulations, 2™ ed.).

[0087] Los ingredientes convencionales que se pueden utilizar para formar los portadores
colocados en la lista anterior son bien conocidos por aquellas personas habiles en especialidad.
Cualquier vehiculo aceptable desde punto de vista oral puede ser utilizado, tales como aquellos
que se describen en la patente de los Estados Unidos de América num. 4.894.220 otorgada a Nabi
et al. En la manera como es reconocido por aquellas personas habiles en especialidad, las
composiciones orales incluyen de manera opcional otros materiales, ademas de aquellos
componentes descriptos con anterioridad, que incluyen por ejemplo, los agentes activos de
superficie, tales como los surfactantes, los emulsificadores, y los moduladores de espuma, los

modificadores de la viscosidad, y espesantes, humectantes, diluyentes, agentes modificadores del
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pH adicionales, hemolientes, humectantes, agentes de sensacién bucal, agentes dulcificantes,
agentes de sabor, colorantes, preservantes, solventes, tales como agua y combinaciones de los
mismos. Se comprendera que a la vez que los atributos generales de cada una de las categorias
de materiales pueden diferir, existen algunos atributos comunes y cualquier material dado puede
servir para propésitos multiples dentro de dos o mas de las mencionadas categorias de materiales.
Con preferencia, los materiales portadores de este tipo son seleccionados por su compatibilidad y
estabilidad con todos los constituyentes del ingrediente activo, que incluyen los flavonoles de
anillo-B libre y los flavanos y uno o mas de los compuestos de agentes activos para el cuidado oral
opcionales seleccionados para la composicion oral. Ademas, de la manera como se ha descripto
con anterioridad, el ingrediente portador puede, de igual modo, servir como un agente realzador de
la biodisponibilidad, ya sea como un agente realzador de la eficacia, o como un agente de
solubilizacion para los ingredientes activos.

[0088] Los agentes activos de superficie Utiles se han revelado con anterioridad en el contexto del
agente realzador de la bio disponibilidad que incluye un agente de solubilizacién. Los agentes
activos de superficie, por lo general constituyen un aspecto importante de la composicion oral, ya
que los mismos pueden funcionar como surfactantes, emulsificadores, moduladores de espuma, y/
0 agentes de dispersion del ingrediente activo. Su seleccion para la compatibilidad con los
constituyentes del ingrediente activo es importante. Por ejemplo, en las formas de realizacién en
las que la composicion oral tiene un ingrediente activo que comprende un agente activo cationico
para el cuidado oral, se prefiere que el portador comprenda surfactantes que no sean fuertemente
anionicos, ya que los mencionados compuestos aniénicos pueden unirse con el ingrediente activo
cationico, reduciendo potencialmente su biodisponibilidad. Los agentes activos de superficie
adecuados, incluyen aquellos que fueron descritos con anterioridad en el contexto del agente
realzador de biodisponibilidad/solubilidad y son aquellos que son razonablemente estables y que
contienen espuma a través de una amplia gama de pH. En determinadas formas de realizacion se
encuentran presentes uno o mas agentes activos de superficie en la composicion oral, en el orden
de alrededor de 0.001 por ciento hasta alrededor de 5 por ciento, con preferencia desde alrededor
de 0.5 por ciento hasta alrededor de 2.5 por ciento.

[0089] La composicidn oral puede de igual modo incluir un agente espesante. Es posible utilizar
cualquier agente espesante bien conocido por aquellas personas idoneas en la especialidad, tales
como aquellos que se revelan en en las Patentes de los Estados Unidos de América numeros
6.692.726 otorgada a Morgan et al,, y 6.696.047 otorgada a Scott et al. Uno o mas agentes
espesantes se encuentran presentes de manera opcional en una cantidad total de alrededor del
0.01 por ciento hasta alrededor del 15 por ciento por ejemplo, de alrededor de 0.1 por ciento hasta
alrededor del 10 por ciento, o desde alrededor del 0.2 por ciento hasta alrededor del 5 por ciento

por peso de la composicion oral.
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[0090] En las formas de realizacién en las que la composicion oral se encuentra en forma de un
enjuague bucal, un portador a modo de ejemplo es substancialmente fiquido. El término “enjuague
bucal "incluye lavados, rociados, enjuagues, irrigantes y similares. En preparaciones de este tipo,
el portador aceptable desde el punto de vista oral, de manera tipica tiene una fase acuosa que
comprende ya sea agua, o una mezcla de agua y alcohol. Ademas, en varias formas de
realizacion, el portador oral, de manera tipica tiene un humectante, un surfactante, un agente
regulador del pH, y un agente dulcificante y/ o de sabor (tales como aquellos que se ha descripto
con anterioridad).

[0091] Por ejemplo, un vehiculo de enjuague bucal puede ser una mezcla de alcohol y agua. Por
lo general, la proporcién por peso de agua a alcohol se encuentra en el orden de alrededor de 1:1
hasta alrededor del 20:1, con preferencia, de alrededor de 3:1 hasta 10:1 y con mayor preferencia,
de alrededor de 4:1 hasta alrededor de 6:1. La cantidad total de la mezcla de alcohol y agua en,
por ejemplo, un lavado bucal es de manera tipica, del orden de alrededor del 70 por ciento hasta
alrededor del 99. 9 por ciento por peso. El alcohol es con preferencia no toxico, tal como etanol o
isopropanol. Un humectante, tal como glicerina, sorbitol, o xilitol puede encontrarse presente en
una cantidad de alrededor del 10 al 30 por ciento por peso. La composicion oral puede contener
agua en alrededor de 5 por ciento hasta alrededor del 30 por ciento por peso. Las composiciones
orales liquidas, de manera tipica contienen alrededor de 50 a 85 por ciento por peso de
humectante, tales como glicerina, sorbitol, y/ o xilitol. Algunos materiales se encuentran
disponibles en soluciones acuosas, tales como sorbitol, que se proporciona en la soluciones
acuosas al 70 por ciento. El etanol es un alcohol no- toxico preferido. Se cree que el alcohol ayuda
en la disolucién de los agentes insolubles en agua para el cuidado oral asi como también, la
mezcla de los flavonoides de anillo -B libre y los flavanos en esencias que actian como un agente
de solubilizacién.

[0092] En las formas de realizacién en las que una composicion oral se encuentra en forma de
una golosina, un portador a modo de ejemplo es substancialmente sélido o semisélido. Los
portadores de golosinas son bien conocidos en la especialidad. Para una pastilla, el portador
comprende, de manera tipica una base material para pastilla (por ejemplo, que comprende un
derivado de poliol no cariogénico y/ o almidon/ azucar), un emusificante, un lubricante, un agente
de sabor, un espesante, y opcionalmente, un material de revestimiento. Los portadores de goma
de mascar, por lo general, tienen una base de goma de mascar, uno 0 mas agentes plastificantes ,
un agente dulcificante y un agente de sabor.

[0093] En las formas de realizacion en las que una composicion oral se encuentra en forma de
una pelicula, un portador a modo de ejemplo es substancialmente solido o semisdlido. Por lo
general, los portadores de pelicula de este tipo comprenden un agente formador de pelicula

soluble en agua, o que se puede dispersar, tales como polimero hidrofilico. De manera opcional, el

28

45

0



portador de pelicula puede de igual modo comprende polimeros formadores de pelicula
hidrofébica, ya sea como una capa de base removible, 0 mezclada con un palimero formador de
pelicula hidrofilica. Los portadores de pelicula, de manera opcional, comprenden plastificantes,
agentes activos de superficie, agentes de rellenos, agentes aumentadoresde volumen y agentes
modificadores de viscosidad.

[0094] En las formas de realizacion en las que una composicion oral se encuentra en forma de un
dentifrico, un portador a modo de ejemplo es substanciaimente semisoélido o solido. Los dentifrico,
de manera tipica contienen agentes activos de superficie, humectantes, agentes modificadores de
viscosidad y/o espesantes, abrasivos, solventes, tal como agua, agentes de sabor, y agentes
endulzantes.

[0095] En un ejemplo de un dentifrico, el portador comprende una fase de agua y un humectante.
Para determinados dentifricos, la fase de agua y de humectante liquida comprende por lo menos,
alrededor del 10 por ciento por peso de la composicion oral. Sin embargo, con preferencia un
humectante comprende propilen glicol, el que sirve como un agente realzador de la
biodisponibilidad, es decir un agente de solubilizacion, que ayuda para solubilizacion de la mezcla
de flavonoide de anillo -B libre / flavanos (y cualesquier agentes para el cuidado oral
substancialmente insolubles en agua). En determinadas formas de realizacion, el restante del
humectante es con preferencia glicerina y/ o sorbitol o xilitol. El agua se encuentra presente de
manera tipica en una cantidad de por lo menos alrededor de 3 por ciento por peso: y glicerina y/ o
sorbitol y/ o xilitol, de manera tipica en una cantidad total de alrededor de 6.5 hasta 75 por ciento
en peso de la preparacion oral, mas tipicamente alrededor del 10 hasta 75 por ciento, y junto con
el humectante de solubilizacion, los componentes humectantes de manera tipica alcanzan hasta
alrededor de 7 hasta el 80 por ciento en peso de la preparacién oral. Ademas, determinados
ingredientes se proveen em el comercio en soluciones acuosas (por ejemplo, el sorbitol se
encuentra en soluciones acuosas al 70 por ciento). Cuando la composicion contiene un agente
para el cuidado oral substancialmente antibacteriano no- ionico insoluble en agua, la composicion
tiene una minima cantidad de polietilenglicol, en particular de un promedio de peso molecular de
600 o mas, ya que el polietilen glicol es considerado como inhibidor de la actividad antibacteriana
de determinados agentes antibacterianos no cationicos, aun cuando otros componentes, tales
como propilen glicol se encuentra presente para efectuar su solubilizacion.

[0096] En formas de realizacion en las que la composicion oral se encuentra en forma de un
medicamento, tal como un gel no abrasivo o un unguento, este puede ser aplicado al surco
gingival o margen y puede ser utilizado en conjunto con los vendajes de heridas, gasas, peliculas,
y similares. Los geles de este tipo pueden incluir tanto los geles acuosos como los no acuosos.
Los geles acuosos, por lo general, comprenden una base de polimero, un espesante, un

humectante, un agente de sabor, un agente dulcificante, y un solvente, de manera tipica incluyen
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agua.

[0097] La presente invencion proporciona métodos y procesos para utilizar las composiciones
orales de la presente invencion con el fin de tratar e inhibir las condiciones orales, tales como las
condiciones inflamatorios orales, la placa dental, el calculo dental, todos los cuales pueden
conducir a la gingivitis y/o periodontitis. Ademas, la presente invencion provee el empaque
comercial para la distribucion y el aimacenamiento de las composiciones orales.

[0098] Las composiciones orales pueden ser aplicadas al sujeto en cualquier manera adecuada de
la manera conocida en la especialidad. Por ejemplo, las composiciones orales pueden ser
aplicadas a la cavidad oral del sujeto utilizando un aplicador adecuado o un dispositivo de entrega,
tal como un cepillo, una cinta dental, una pelicula, una jeringa, una cinta, una pildora, o cualquier
otro aplicador o dispositivo de entrega que es conocido en la especialidad. Las composiciones
puede ser utilizadas en métodos profilacticos y procesos con el fin de promover el mantenimiento
de la salud oral, la apariencia, y la frescura del aliento. Las composiciones orales pueden ser
aplicadas de manera repetida al sujeto durante una cantidad de dias, de acuerdo con un esquema
de tratamiento particular para tratar y/o inhibir las condiciones inflamatorias, la placa dental, o los
calculos dentales. Las instrucciones que disponen el esquema de tratamiento pueden ser provistas
en el empaque comercial.

[0099] La presente invencion es ademas ilustrada a través de los siguientes ejemplos no
limitativos.

Ejemplo |

Las composiciones de dentifrico de la presente invencion se realizan mediante la combinacién de
los siguientes ingredientes de la manera como se detalla en las Tablas 1y 2:

Tabla 1

[INGREDIENTES DENTIFRICO | DENTIFRICO |
Sorbitol (Solucion Acuosa al 70%) 20.85 [20.85

Abrasivo de Silice 20 20

Glicerina 20 20 ]
|Agua 15.41 15.11 '
GANTREZ® 15 15

| Sulfato Lauril de Sodio 1.5 1.5

| Silice Amorfo 15 1.5

Hidréxido de Sodio 1.2 1.2

| Sodio CMC 11 11

Sabor L 1

Propilen Glicol 0.5 0.5

Diéxido de Titanio - 0.5 05 g—ﬁ
Carrageenan 104 04 ]
 Sacarina de Sodio - 0.3 0.3 ]
| Fluoruro de Sodio 10.24 0.24

Ltriclosan 0 0.3




INGREDIENTES DENTIFRICO | DENTIFRICO i
UNIVESTIN® 105 0.5
Tabla ll
INGREDIENTES DENTIFRICO [ DENTIFRICO [ DENTIFRICO | DENTIFRICO | DENTIFRICO DENTuaFRlcoT
3 4 5 6 7
Propilen Glicol 2.0 2.0 20 2.0 2.0 2.0
UNIVESTIN 0.5 0.5 0.5 0.5 05
Acido Citrico Anhidro — 06 — — -
Dihidrato Citrato Trisodio 3.0 --- - - -
Fluaruro de Sodio 0.243 0.243 0.243 0.243 -
Monofluorofosfato de Sodio. e S T - 0.243
Fluoruro Estannoso 0.454
Cloruro Estannoso 1.5 0.2 0.2 0.2 02
Glicerina 20.0 21.65 20.0 20.0 20.0 200 |
Sodio CMC 11 11 1 1 11 14
lota Carrageenan 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Sorbitel 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85
| Sacarina de Sodio 0.3 0.5 03 03 0.3 03
Pirofosfato Tetrasodio - 2 - - — —
Didxido de Titanio - 0.5 --- - -
Hidroxido de Sodio 1.2 cs.” 12 12 1.2 1.2
GANTREZ® - 2.0 20 20
ZEODENT® 115- Abrasivo 10- 10 10 20 20 20
SILODENT® XWA 650-Silice de Alta 10 10 10 -—-
Limpieza e
ZEODENT® 165- Espesante 1.5 35 - 1.5 15 15 L
Sabor 12 12 12 12 1.2 1.2
triclosan e e T 0.3 0.3 0.3
Sulfato Lauril Sodio 15 15 1.5 15 15 15
Agua _..Resto Resto Resto Resto Resto Resto

*Cantidad suficiente para establecer un pH entre alrededor de 5 — 8.

El dentifrico resultante puede ser aplicado con un cepillo u otro aplicador a las superficies orales.

[00100] Los ejemplos y otras formas de realizacion que se describen en la presente se realizan a

modo de ejemplo y no tienen la intencién de limitar la descripcién del alcance total de las

composiciones y los métodos de esta invencion. Los cambios equivalentes, las modificaciones y

las variaciones de las formas de realizacion especificas, los materiales, las composiciones y los

metodos pueden realizarse dentro del ambito de la presente invencioén, con sustanciaimente

resultados similares.
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REIVINDICACIONES

Nosotros reivindicamos:
1. Una composicion oral que comprende:

un flavonoide de anillo — B libre;

un flavano; y

un agente realzador de Ia biodisponibilidad para el flavonoide y/o el flavano.
2. La composicion de acuerdo con la reivihdicacién 1, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es por lo menos uno de un agente de solubilizacion y un agente realzador de la
eficacia.
3. La composicion acuerdo con la reivindicacion 2, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad comprende un agente realzador de la eficacia que es un polimero aniénico o un
copolimero que comprende un grupo realzador de la entrega y un grupo realzador de la retencion,
en la que el grupo realzador de la entrega realza la entrega del flavonoide y del flavano al tejido
oral y el grupo realzador de la retencion realza la retencion del flavonoide y el flavano por el tejido
oral.
4, La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que el realzador de la
biodisponibilidad comprende el agente de solubilizacion que es seleccionado a partir de un éter,
una cetona, un glicol, una grasa, un aceite, un lipido, un surfactante, un alcohol, un humectante,
una pirrolidona, una polipirrolidona, y mezclas de ios mismos.
5. LLa composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es seleccionado a partir de un policarboxilato polimérico que tiene un peso
molecular promedio de alrededor de 100 hasta alrededor de 5.000.000 y un polimero fosfonato
polimérico anionico que tiene un promedio de peso molecular de alrededor de 100 hasta alrededor
de 1.000.000.
6. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad comprende un copolimero aniénico de acido maleico o anhidrido con otro
mondmero polimerizable etilénicamente insaturado.
7. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas comprende un agente
activo para el cuidado oral que es seleccionado a partir del grupo que consiste en: un agente anti
bactq_riano, un agente antimicrobiano, un agente contra las caries, un agente contra el sarro, un
agente anti adherente, un agente de interrupcion de la bio pelicula, un agente antiinflamatorio, un
antibidtico, y mezclas de los mismos.
8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas comprende un agente
activo para el cuidado oral que comprende un compuesto no idnico.
9, La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas comprende un agente

activo para el cuidado oral que comprende 2’,4,4-tricloro-2-hidroxi-difenil éter (triclosan).
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10. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 1, que ademas comprende un agente
activo para el cuidado oral seleccionado a partir del grupo que consiste en:

cloruro de benzetonio, octenidina, hexetidina, hexamidina, cloruro piridinio cetil,
clohexidina, alexidina, N® — cocoil- L-arginina metil éster, N® — cocoil-L arginina etil éster, N* —
cocoil-L —arginina propil éster, N” — estearoil-L-arginina metil éster, N® — estearoil-L- arginina etil
éster, N” - lauroil-L- arginina etil éster, 2’ 4 4'-tricloro-2-hidroxi-difenil éter (triclosan), fuente de ion
estannoso, fuente de ion de fluoruro, fuente de ion de zinc, sales y mezclas de los mismos.
11. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el flavonoide de anillo - B libre
y el flavano se encuentran presentes respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.001 %

hasta alrededor del 5 % en peso de la composicion.

—12. Una composicion oral que comprende:

un flavonoide de anillo — B libre;

un flavano; y

un agente realzador de la biodisponibilidad para el flavonoide y/o el flavano;y

un agente antibacteriano no idnico.
13. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 12 en la que el agente antibacteriano no
i6nico comprende 2’,4,4'-tricloro-2-hidroxi-difenil éter(triclosan).
14. La composicion de acuerdo con la reivindicacidn 12, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es por lo menos uno de un agente de solubilizacién y un agente realzador de la
eficacia.
15. La composicion acuerdo con la reivindicacion 14, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad comprende el agente realzador de la eficacia gue es un polimero aniénico o un
copolimero que comprende un grupo realzador de la entrega y un grupo realzador de la retencién,
en la que el grupo realzador de la entrega realza la entrega del flavonoide y del flavano al tejido
oral y el grupo realzador de la retencion realza la retencion del flavonoide y del flavano por el tejido
oral.
16 La composicién de acuerdo con la reivindicacion 14, en la que el realzador de la
biodisponibilidad comprende el agente de solubilizacién que es seleccionado a partir de un éter,
una cetona, un glicol, una grasa, un aceite, un lipido, un surfactante, un alcohol, un humectante,
una pirrolidona, una polipirrolidona, y mezclas de los mismos.
17. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es seleccionado a partir de un policarboxilato polimérico que tiene un peso
molecular promedio de alrededor de 100 _rlasta alrededor de 5.000.000 y un polimero fosfonato
polimérico anidnico que tiene un promedio d;;gs__c)wr_r-\_c-)ia:;;r-de alrededor de 100 hasta alrededor
de 1.000.000.

18. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, que ademas comprende un agente
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activo para el cuidado oral seleccionado a partir del grupo que consiste en: un agente anti
bacteriano, un agente antimicrobiano, un agente contra las caries, un agente contra el sarro, un
agente anti adhesivo, un agente de interrupcién de la biopelicula, un agente antiinflamatorio, un
antibiético, y mezclas de los mismos.
19. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, que ademas comprende un agente
activo para el cuidado oral seleccionado a partir del grupo que consiste en cloruro de benzetonio,
octenidina, hexetidina, hexamidina, cloruro piridinio cetil, clohexidina, alexidina, N® — cocoil-L-
arginina metil éster, N°- cocoil-L arginina etil éster, N° —cocoil-L—arginina propil éster, N°-
estearoil-L-arginina metil éster, N° — estearoil-L- arginina etil éster, N® — lauroil-L- arginina etil éster,
fuente de ion-estannoso, fuente de ion de fluoruro, fuente de ion de zinc, sales y mezclas de los
mismos.
20. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que el flavonoide de anillo - B
libre y el flavano se encuentran presentes respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.001
% hasta alrededor del 5 % por peso de la composicion.
21. Una composicion oral que comprende:

un flavonoide de anillo — B libre;

un flavano; y

un agente activo para el cuidado oral.
22. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 21, en la que el flavonoide de anilio - B
libre y el flavano se encuentran presentes respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.001
% hasta alrededor del 5.% en peso de la composicién.
23. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 21, en la que la composicion para el
cuidado oral comprende el compuesto activo para el cuidado oral presente en una cantidad de
alrededor de 0.001 % hasta alrededor del 5 % por peso.
24. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 21, en la gue el agente activo para el
cuidado oral es seleccionado a partir del grupo que consiste en: un agente anti bacteriano, un
agente antimicrobiano, un agente contra las caries, un agente contra el sarro, un agente anti
adhesivo, un agente de interrupcion de la biopelicula, un agente antiinflamatorio, un antibiotico, y
mezclas de los mismos.
25, La composicion de acuerdo con la reivindicacion 21, en la que el agente activo para el
cuidado oral que comprende un compuesto no ionico.
26. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 25. en la el agente activo para el cuidado
oral que comprende 2’',4,4’-tricloro-2-hidroxi-difenil éter (triclosan).
27. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 21, en la gue el agente activo para el
cuidado oral comprende un ingrediente activo seleccionado a partir del grupo que consiste en:

cloruro de benzetonio, octenidina, hexetidina, hexamidina, cloruro piridinio cetil, clohexidina,
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alexidina, N°= cocoil-L-arginina metil éster, N°-cocoil-L arginina etil éster, N°~ cocoil-L—-arginina
propil éster, N°~estearoil-L-arginina metil éster, N°- estearoil-L-arginina etil éster, N°~ lauroil-L-
arginina etil ester, 2' 4 4'-tricloro-2-hidroxi-difenil éter (triclosan), fuente de ion estannoso, fuente de
ion de fluoruro, fuente de ion de zinc, sales y mezclas de los mismos.
28 La composicion de acuerdo con la reivindicacion 21, que ademas comprende un agente
realzador de la biodisponibilidad para el flavonoide y / o el flavano.
29 La composicion de acuerdo con la reivindicacion 28, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es por lo mengs uno de un agente de solubilizacion y un agente realzador de la
eficacia.
30. La composicion acuerdo con la reivindicacion 28, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es uno o mas del agente realzador de la eficacia que es un polimero aniénico o
un copolimero que comprende un grupo realzador de la entrega y un grupo realzador de la
retencion, en la que el grupo realzador de la entrega realza la entrega del flavonoide y del flavano
al tejido oral y el grupo realzador de la retencion realza la retencion del flavonoide y del flavano por
el tejido oral, y en la que el agente de solubilizacion es seleccionado a partir de un éter, una
cetona, un glicol, una grasa, un aceite, un lipido, un surfactante, un alcohol, un humectante, una
pirrolidona, una polipirrolidona, y mezclas de los mismos.
31. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 28, en la que el agente realzador de la
biodisponibilidad es seleccionado a partir de un policarboxilato polimérico gue tiene un peso
polimérico anidnico que tiene un promedio de peso molecular de alrededor de 100 hasta alrededor
de 1.000.000.
32. Una composicién oral que comprende:

un flavonoide de anillo ~ B libre:

un flavano; y

un agente activo para el cuidado oral que comprende una fuente de ion estanoso.
33. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 32, en la que los iones estanosos se

encuentran presentes en una cantidad de alrededor de 0.1 % hasta alrededor del 10 % en peso de

la composicion.

34. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 32, en la que la fuente de ion estanoso es
seleccionada a partir del grupo que consiste en fluoruro estannoso, cloruro estannoso, pirofosfato
estannoso, formato estannoso, acetato estannoso, gluconato estannoso, lactato estannoso,
tartrato estannoso, oxalato estannoso, maionato estannoso, citrato estannoso, etileno estannoso,
glioxido estannoso y mezclas de los mismos.

35. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 32, que ademas comprende una o mas de

una fuente de ion de fluoruro y una fuente de ion de zinc.
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36. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 32, que ademas comprende un agente
activo adicional para el cuidado oral.
37. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 36, en la que el agente adicional activo
para el cuidado oral es seleccionado a partir del grupo que consiste en: un agente anti bacteriano,
un agente antimicrobiano, un agente contra las caries, un agente contra el sarro, un agente anti
adhesivo, un agente de interrupcion de la biopelicula, un agente antiinflamatorio, un antibiético, y
mezclas de ios mismos.
38. LLa composicion de acuerdo con la reivindicacion 32, que ademas comprende un agente
realzador de la biodisponibilidad para el flavonoide y/o el flavano que comprende por lo menos uno
de: un agente de solubilizacion y un agente realzador de la eficacia. -
39. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 32, que ademas comprende un portador
que incluye un colorante, en el que la fuente de ion estannoso promueve la estabilidad de color de
la composicion oral,
40. Una composicién oral que comprende:

un flavonoide de anillo -~ B libre;

un flavano; y

un agente activo para el cuidado oral que comprende un compuesto cationico.
41, La composicion de acuerdo con la reivindicacion 40, en la que el compuesto cationico es
seleccionado a partir del grupo que consiste en: cloruro de benzetonio, octenidina, hexetidina,
hexamidina, cloruro piridinio cetil, clohexidina, alexidina, N°~ cocoil-L-arginina metil éster, N°—
cocoil-L-arginina etil éster, N~ cocoil-L—arginina propil éster, N°— estearoil-L-arginina metil éster,
N°—estearoil-L-arginina etil éster, N°- lauroil-L-arginina etil éster, sales y mezclas de los mismos.
42. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 40, en la que el agente activo para el
cuidado oral comprende hidrocloruro de etil lauroil arginina (ELAH).
43. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 40, que ademas comprende un agente
realzador de la biodisponibilidad para el flavonoide y/o el flavano que comprende por lo menos uno
de: un agente realzador de la eficacia y un agente de solubilizacion.

Un método para la inhibicion y/o el tratamiento de una condicién inflamatoria en un sujeto
mamifero que comprende la administracion a la cavidad oral del sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion oral que comprende un flavonoide de anillo -B libre, un flavano, y un agente
realzador de la biodisponibilidad para incrementar la biodisponibilidad del flavonoide y/ 0 del
flavano en el tejido oral en la cavidad oral.

45 El método de acuerdo con la reivindicacion 44, en el que el flavonoide de anillo -B libre y el
flavano se encuentran presentes respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.001 % hasta
alrededor del 5 % en peso de la composicion.

46. El método de acuerdo con la reivindicacion 44, en el que el agente realzador de la
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biodisponibilidad es seleccionado a partir de un policarboxilato polimerico que tiene un peso
molecular promedio de alrededor de 100 hasta alrededor de 5.000.000 y un polimero fosfonato
polimérico anidnico que tiene un promedio de peso molecular de alrededor de 100 hasta alrededor
de 1.000.000.

47. El método de acuerdo con la reivindicacion 44, en la que la composicion ademas
comprende un agente seleccionado a partir del grupo que consiste en: un agente anti bacteriano,
un agente antimicrobiano, un agente contra las caries, un agente contra el sarro, un agente anti
adherente, un agente de interrupcién de la biopelicula, un agente antiinflamatorio, un antibiético, y

mezclas de los mismos.
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RESUMEN DE LA REVELACION
Composiciones que contienen: un flavonoide de anillo -B libre y un flavano; asi como
también por lo menos un agente realzador de la biodisponibilidad. De igual modo se proporcionan

métodos para utilizar las composiciones orales.
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- solicitudes,

TE0ZTA0 027, 23 2081 ©1:83FM P2

\

Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiciliadois) an

Mombrafamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN

PABLO CADENA  SARMIENTO y/0o BEATRIZ
JARAMILLO S.
de  Samtzfé de -Bogowd, Coomba, derados

b

verdadarps y legales con poder eaprciai
suticiente, para recabar de las oficinas v
colombianas aaministrativas, (LOIC.G:e5 v 02 Loicis, en
sualgwer instancia o recurso, [a obtencion de parentes
de invencion, registros de marcas, disenos indusiriales,
mudelos de utilidaa, depc‘:siros'de nombres comerciales
v ensehas, registros de derechos de autor v contratos
sobre los mismos, obtencion de ceruficades de
aptentor  de  varedades vegetales, asl como  sus
prorrogas, renovaciones, anotaciones de  traspaso,
cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrar - contratos  de  licencia  y  licencias  de
cualesguiera clases; intervenir como demandante o
como demandado er cualquier ingtancia y recurso ante
ctialguier juez, corporacion, funcionane oudblico o
autoridad en acciones judicizies, admivstrativas y de
nolicia tales como: oprsiciones al registro de marcas:
acciones  de  cacucidad, canceiacion vy nuiidad:
cciones reivindicalorias, acciones cenvadas de la
ohtencion ¢ exolotacion de licencias, accicnes de
competencia desleal; demandas pengles; acciones de
indernnizacitin de perjuicios, reclamos y observaciones
a3 solicitudes da patentes, disenos industriales, rnodelos
de uulidad, en el ejercicio de medidas cautelares y an
nlras acciones o medidas similares.

A este  efecto. Iols) facuitclames) para  elevar
formular  descripgciones,  enmierdas,
protnstas, dec,ardaciones, OpOSICIONes, Canceiacinones,
nulidades. apeiaciones y reCiamos: pagar Impuestes,
Cuctas v gravamenes drescrtes por 'z lev: ~caungiar o
desistic & derechos conceailgos o en curan  de
concesidn; recibir toda clase de documentos v vaores,
dando el descarqe respectivo, v, en genersl, para dar
ante dichas autoridades todos 105 pasos necesar os a.
efecto  indicago v romar odas las medidss que
creveren conducentes al resQuardo de mis  (Puestros
iniereses), con todas. las demds facultades legales
necesarias.

Este podar comprende la facultad de rauficar o
confirmar en mi  (nuestro) nombie lo aciuado as’
como la facultad de desistir, transigir, comprometer, v
la de sustituinio en todp 0 en parte y revocar
sustityciones,  Asimismo nombrolarmasi a: RAMIRO
CASTRO DUQUE yvin  JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §

domicliadois) en ja Carrera 7 No. 15-38 Flyo 3, m.3
(nuestros)  apoderados en Colombia, con tacuitades
para recibir  notificaciones v designar  apnderados
judiciales o extrajudicialas,

¥

Dtergado v firmado en

N .  VICEPRESIDENT&
h h KSSOBIATE GEN
F TRAD

Yiormnre

Pl

AL COUNS

T A

POWER OF ATTORNEY

| {we)

AN

COLGATE-PATMOLIVE COMPANY, o Delaware

comiciled iDerporatien s

of 300 Park Avemne,

New York, New York 1002z, U. S. A

Hersby acooint RAMIRO CASTRO DUQUE  andfor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTQ and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Santafé de Begots, Colombiz, my {our) true gnd
awfLl attormeve with specia, ample gnd sufficient
cower o antain fram tne Coiompian administrative
wncial ano onlice offices and  authornities, in any
instance, privileges of patents of invention, registration
of tradermarks, industrial designs and utifity models;
registration  of commercial names and emblams,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicle related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kird; 1¢ act as plaintiff or defendant n any
instance or recourse. and bhefore any judge.
carporatior, public offisial or authority in judicial,
agministrative and polize actions, such as: oppositons
stration of trademarks; caducity, cancellation
anc nulity actions; clam actions derived from the
obtainiry o- explotation of licenses, action ot unfair
compati oo, penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or observations on patent
applications, modeis, industrial designs and wtility
models; in the exercise of preventive maasures: and in
other actions or similar proceedings.

to the iz g

To that effect they are hereby empowered to file
appncatians formulate gegscriptions,  amendmants,
protests declarations, oppositions, cangellations,
nuifties, appeals and claims; 0 pay taxes, quotas and
cssessments prascribed by taw, rannunce or waive the
nghts geanted or in the process of granting; to receive
ai kind of cocuments and  valuables, giving the
resnestne release of receipt, and, in general, to lake
befora sad autharities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) interest(s)
with alt the other necesrary legal powsrs,

This power ircludes the faculty to ratify or gonfirm
cesist, settin and compromise on my lour) behalf, and
0 substtule this power n whole or in part.and to
revoke substitutions. At the same time | {We) hereby
appart RAMIRO CASTRO DUQUE  andior JUAN
PABLO CADENA SARMIENTQ and/or BEATRIZ
JARAMILLO S,

somucded i Tarrera 7 MNo. 16-56, Piso 9, mv o {oun
ariaraey'st o fact, weith powers 10 recaive notifications
and 1o deswcnate judicial and extajudicial attorneys.

N "ank 5 N."‘in

Granted znd signed in  N&

:i 9 :ic‘-f day

t




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hov de gs
personalmente comparecio ante m

3 Quien conazco. y de quien me consiz gue ‘rmio el
anterior documento, debidamente juramentado ceciard
y dijo que él es

Sociedad legalmante constituida para un perfodo de
duracion gue aun no ha tarminade; aue el declarante
cstd autdrizado por dicha compafia para conferir este
poder: gue 2l sello estamaozdo por &l ai pie de ©& poder,
en nombre y representacién de la excresade compan(a,
es ol sello oficial de ella; v que el objeto parz ei cual se
canfiere este instrumento estd comprendido dentro del
de la sociedad.

2l suscrito Notatio hace constar gue tuve a 'z vista las
nruetas de la exisiencia de iz sociecad.

Estedo de
con focha

vy aue quien conflare ol

representanta,

poder es sy

pres2nte

Motario Publico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy qe de
ante mi

, comparecidleron)

a quign fes) conozco y me consta gque es(son) lals)
dersona(s) firmante(s) dal documento que precade y
cuien{es) daeclarain) que otorgan e m:
fines y prondsitos gue en 2. se expresan.

arma para los

Natario PUblico (seiio)

LEGAUZAC[DN POR APOSTILLA E5 REQUERIDY

Q
COUNWCOm

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this YT day of of
personally ap red hefore me

H
to me Kreawn, an SCOT];nEL r(n)Mpsge the person who

sigred the forzgoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he {she) is the

VICE PRESIDENT &
ot ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COM- ARY

‘Whicn is jegally constituted for a term not yat expirad,
that deoonent is authorized by said Company 1o confer
Tnig Poweer of Attormay: that the seal affixed hareunto
By the dazonent o the name and eon pehalf of sad
the corporate seai thereof; and that the
tris instrument s granted s

nciuded within the corpcrate purpose of company.

Corooration s

aurpose  for which

The undersigned Notary Public attests that he has seen

e documents  that prove the_existence of the
SOMISEM .
State of Delaware

under dare of 1997

May 13,

and tnat he (;mff whao grants the present nower of
atiorney (s its Representalive.

7 .
'/ _."
‘_{({,/,Z_-c_-xi..—- i !
Notarv ubno/(Seal

ROSIE S: DIZON

otary Public. State of New Yor k

No. 31-49NGTRRIAL CERTIFICATE
lified in New Yof¥ATUBAt/PERSON
sion Expires Aug. 15, 2002

7 9 A

day of of
personelly appeared befare me

SCOTT E THOMPSON

who is(ae) known 10 me and who | attest executed
the fora'mIrg docurnent and he (thev) declarau he
(thayt qrant(s\ ithe gocument for thp uses ‘ purposes
Thereit gxpressad. : :

T

Qnotng

% ROSIE S. DlZON

U of New York
L By hNesary i E“&%%H?

Qualified in New York County

Commission Expires Aug. 15, 2002

P




Sty of Wew Yok,

Form 1

ate ¢ . Jew York

cONY g L
I, NORMAN ODMAN, C‘QY ty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York in and for the lerﬁv-QLwa ork, a Court of Record, having by law a seal,
. DO HERLBY ER TIFY pursuant to thc Executive Law of the State of Mew York, that

O I Ten N

whose name is subscnbcd to the annexed affidavit, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was at the
tim> of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworm and
qualified to act as such; that pursuant to law, a commission o7 a certificate of his cficlal character, with his
autograph signature has been filed in my office; chat at the time of taking such proof, acknowlcdgment or oath, he
war duly authorized o wake the same; that | am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
¢t have compared the signature on [hc annexed instrument with his autograph stenature deposited in my ofhice, and
| beHeve that such signature is genuine.

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand affixed my official seal this

0CT 3072001

' F?‘,E PAID $3.00 @4{4@5 @WM/L_—/

Coxmty Clerk uml Clerk of bu[r'ame Court, New York County




APOSTILLE

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

- ha sido firmado por Norman Goodman
. actuando en capacidad de Oficial del Condado

lleva el sello/timbre del condado de New York

CERTIFICADO

.en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001
- por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

. No. NYC-9786540B

. Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)

Aquil M. Qureshi
Secretario de Estado Encargado Especial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estacdes Unidos de America a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.

domiciliados en ta Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373
) 8S.
Condado de New York )

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

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

Rosie S. Dizon

cuyo nombre esta suscrito al acta notarial, deposicién, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Estado de New York debidamente comisionado, juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con la ley, una comisiéon o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autégrafa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con la firma autografa depositada en mi ¢ficina, y creo que tal
flema es genuina.

COMO TESTIGO DE LO MISMOQ, he fijado al presente mi firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema, Condado de New Yaork
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Garmadl Bledzar Morano L.,
: Notario

-

COMD ﬁﬁ&WFTﬂHIﬁ“ﬂermWﬁﬁ DL i Nm%%m%ﬁ THEENTA Y 1060
CIRCULD DE BOBOTA o

S DEL
.ﬁmmwxymmmw 0 «

- La wramnnte nety, mm FlmN ammtu gl ol inpd tmmaﬂ& d

f\_)@

o1vi1 de defunofonsu mwvial tﬁdxnwi vw B | gﬁ

3

i eespermree e A
H

b v e e aT
HE




&

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO \){
'|||||||||||||||||||||“|||lm|‘|||||||||||| ®

-063480- -00000-000
Fecha ’OOT % 22164907 Dep 2020 NULLHLA\J'ONES

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONAL!
Act 411 PRESENITACION Folios: 100

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [1] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 |Indicacion de que se solicita la concesion de una patente []
® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Descripcion de la invencion [ ]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] ~ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

~# Indicacion de que se sohcnta el registro de Disefio Industrial [ ]

¥ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas 1]

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ 1}

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fd, 1%

i bemed B St

Firma Responsable

YIAd
Fecha ¢ ¢ Sl 20T Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
wWww,sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia

SO



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO <

Bogota,
2020

Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
COLGATE PALMOLIVE COMPANY

REFERENCIA Radicacidén No. 7 63480
Solicitud internacional pct/us2005/046522
Fecha inicio fase nacional 22/07/2007
Tramite i1
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. 10:}‘33

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderda su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintg/del tihslo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

e

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisifpn de Nuevas Creaciones

El anterior:
fecha
adpall

requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

d avee
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