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PARTICLES THAT INHIBIT OR REDUCE BACTERIAL ADHESION ON AN ORAL SURFACE,
RELATED COMPOSITIONS AND METHODS

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0001) The process of tooth decay has been the subject of intense scrutiny.
Tooth decay is typically caused by a process that begins with formation of plaque, which
contains acid-secreting bacteria that etch and erode the tooth surface and otherwise
irritate or attack the gingival and soft dental tissue surfaces. Plaque formation begins
minutes after tooth brushing or professional tooth cleaning, with bacterial attachment
taking place within a few hours thereafter.

[0002] Regular, repeated plaque removal is the main route by which tooth
decay is kept in abeyance, although professionally-applied, solid polymeric sealants have
been utilized as replaceable protective coatings to prevent direct contact of plaque
bacteria and their acids with the tooth surface. Anti-bacterial agents have also been
included in dental treatment compositions both to kill oral bacteria and, in some cases, to
provide a temporary residual effect against bacterial propagation in the plaque layer
formed after toothbrushing with the composition.

[0003] However, it would bc desirable to provide an efficient strategy to
prevent or inhibit bacterial attachment to tooth and oral soft tissue surfaces, without the
need to seal the tooth in a contiguous polymer layer, and without the need to involve
intervention of a dental professional.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

[0004) The invention provides particles that disrupt and/or impede the
attachment of bacteria to an oral surface and compositions containing the particle. The
particle includes (i) a core that has an oxide compound or salt and (i) a bioadhesive
polymer. The bioadhesive polymer is attached to the oxide compound or salt. Also
provided are processes for preparing the particle, methods for inhibiting or reducing the
formation of plaque on an oral surface using the particle, and other related methods.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0005]  Figure ! illustrates a reaction scheme for oxidation of a polysaccharide
to provide carbony!l groups, followed by reacting the resulting polymer to attach it to the
surface of a solid patticle core, by reaction of the carbonyl groups with amine groups.

{0006]  Figure 2 illustrates a reaction scheme for attaching a carboxylic acid-
containing polymer to the surface of a solid particle core, by reaction of a carboxyl
hydroxy group, using carbodiimide chemistry and N-hydroxysuccinimide, to form a
succinimide ester, which is then reacted with amino groups tethered to the particle core
surface to form an amino alkanoate (j.e. alkanoyloxy-amino) linkage.

{0007)  Figure 3 provide a graphic representation of the overall process for
preparing a particle according to an embodiment of the present invention by pre-treating
the particle core (e.g,, silica) with a compound that provides tethered amino groups
attached to the surface thereof, followed by reaction chemistry to link a carbony! or acid
group-containing polymer to the tethered amino groups.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0008] The present invention relates to compositions and methods for
inhibiting biofilm formation and bacterial adhesion to surfaces, including industrial,
household, medical, human and animal somatic surfaces, particularly oral plaque
deposition and bacterial adhesion to dental surfaces.

(0009] The compositions described herein prevent and/or disrupt bacterial
attachment to teeth, gums and other oral surfaces, without requiring application of a
contiguous polymer layer,

[0010]  The present invention also provides an approach to deliver benefit for
prevention of bacterial adhesion/attachment to biological and other surfaces generally
(e.g., tooth surfaces, mucosal surfaces, and/or derma surfaces). The approach takes
advantage of the anti-fouling properties of bioadhesive polymers, preferably
polysaccharides and related polymers, such as polysaccharides, dextran, and hyaluronate
(HA). Particles according to the present invention are provided that comprise such
polymers stably attached to solid particle cores, such as particle cores of silicon oxide
(8i0;) or zinc oxide (ZnO). These particles are applied to surfaces, which may be
biological surfaces, such as oral surfaces, in order to create a barrier against microbial
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(e.g., bacterial) attachment thereto, as well as against attachment to the treated surface by
organic molecules (e.g., organic scum components). The present invention provides
methods for inhibiting bacterial attachment to such surfaces, e.g., the tooth and oral soft
tissue surfaces, thereby inhibiting the onset and/or rate of biofilm formation and
deposition and/or reducing the strength of biofilm adhesion, which in the case of oral use
can thereby inhibit the onset of dental caries and periodontal diseases such as gingivitis
and periodontitis. The particles, e.g., of Si0; or ZnQ, can be, and preferably are,
included in formulations for application to a surface, for example, dentifrice formulations
and other oral care consumer products, and may also be included in oral care products for
the dental professional.

[0011] Particles according to the present invention include a core. The
particle core(s) may be a solid particle core(s) that is at least substantially water
insoluble. In one embodiment, the particle cores will be particulate entities comprising
one or more of the at least substantially water insoluble, metals, semi-metals, an& non-
metals; metal, semi-metal, non-metal, and mixed-metal halides, carbides, nitrides,
sulfides, oxides (including, e.g., carbonates, phosphates, sulfates), and the like, as well as
ceramics, minerals (including biominerals), and alloys thereof. Examples of such
substances include: AgBr, AIN, Al,Os, BaLiF,, BaY;Fg, Bi;03, CdS, CdSe, CdTe, CuCl,
FeC, FeqN, Fe, 05, GaAs, GaP, HgS, HgSe, HgTe, InAs, InP, InSn, KI, LiCaAlF,, LiND,
NaCl, NiOQ, SiC, SiaNa, SiO, Sn0;, TiN, TiO2, WOs, YLiF4, ZnC, ZnS, ZnSe, ZnTe,
21N, ZnO, Sn, Ag, Au, Cu, Ni, Pt, carbon, silicon, germanium; compounds, salts, and
complexes comprising them; and mixtures of any of the foregoing with one another or
with a further component.

[0012]  In onc embodiment, a metal(s) for use in such metal compounds, salts,
and mixtures will be chosen from alkali metals, alkaline earth metals, Zn, Sn, Fe, Se, Cu,
Mn, Mo, Co, Ni, Cr, V, W, Ti, and Al, preferably from alkali metals, alkaline carth
metals, Zn, Sn, Fe, Cu, Mn, Mo, and Ti, more preferably from alkali metals, alkaline
earth metals, and Zn. In one preferred embodiment, the metal(s) will comprise any one
of alkaline earth metals, Zn, or a combination thereof with onc another or with an alkali
metal(s) or both.
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[0013]  Inone embodiment, the solid pariicle cores will comprise an oxide
compound or its salt. Preferred oxides include substantially water insoluble: simple
oxides, carbon oxides (e.g., metal carbonates), phosphorus oxides (e.g., metal phosphates,
metal poiyphosphates), sulfur oxides {e.g., metal sulfates), silicates, and combinations
thereof. In one embodiment, the particle core will comprise a simple oxide compound.
Examples of simple oxide compounds include Al,Os, Fe;05, MgAL04, Si03, SnO,, TiO,,
and ZnO, and combinations thereof, e.g., xMOy-zA1,01-Si0, systems (M being a metal
cation(s)). In a preferred embodiment, the simple oxide compound may be SiO; or ZnO.

|0014] In one embodiment, the particle core will comprise at least one oxide
compound or salt that is a carbon oxide, phosphorus oxide, sulfur oxide, or silicate.
Preferrcd examples for each of these respectively include homo- and hetero-metal: 1)
carbonates, e.g., CaCOs, CaMg(COs),; 2a) polyphosphates such as pyrophosphates, e.g.,
Ca,P,0,, CaMgP;09, and 2b) phosphates, e.g., Cai(PO4)z, hydroxyapatitcs such as
Cay0(PO4)s(OH),), oxyapatites such as Ca;p(PO4)s0, haloapatites, haloahydroxypatites,
and halo-oxyapatites such as Ca;s(PQ4)o(F)O; 3) sulfates, e.g., CaSQ; and sulfate apatites
such as Na5Ca4(SO4)5(F;Cl)2; and 4) silicates, e.g., Al2S10s, sodium silicates, calcium
silicates, and micas. In one embodiment, mctal carbonates, phosphates, and sulfates are
preferred. Combination oxides belonging to more than one such class may be used, e.g.,
carbonate apatites such as Ca,((PO4)sCO;, silicate sulfate apatites such as
Cayo(Si04)3(SO4)3(OH,F,Cl),, carbonate sulfates such as Caz(SO4)(CO3), phosphate
sulfates such as Ca;HPQ480,, and silicate phosphates and sulfate phosphates such as the
calcium silicate phosphates or sulfate phosphates, e.g.., Cas(Si04,P04,804)3(F,C1,0,0H).

(0015]  The solid particle cores may alternatively or in addition comprise
polymer(s) that are at least substantially water insoluble, and preferably not significantly
water-swellable, such as polyolefins, polystyrenes, polycarbonates, polyesters (including
polyhydroxyalkanoates), and the like. Where a particle core is selected for use in an oral
care composition, it will be orally acceptable, e.g., no significant toxicity under the
conditions and concentrations used, etc.

[0016]  The particle cores are preferably substantially water insoluble. As
used herein, this means that the particle cores will retain their dimensions under aqueous

conditions at a pH between pH6 and pHS, for at least 3 hours, preferably for at least 4, at
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least 5, or at least 6 hours. In some cases, the particles, deposited on the oral surface,
may come into contact with bacterial or food acids. Where such acidic conditions are to
be present, preferably the material for the particle core will be one that is either resistant
to such acid attack, or will be one that erodes or degrades to produce non-toxic products.
Examples of particle core materials that can degrade under acidic conditions to produce
non-toxic products include the non-toxic metal carbonates, sulfates, and phosphates,
preferably where the metal comprises a non-toxic alkaline earth metal, preferably calcium
(i.e., Ca(Il) cation).

[0017] The use of such acid-degradable materials for particle cores in an oral
composition ¢an provide a population of particles layered upon oral surfaces, which
particles remain insoluble until bacterial accumulation has occurred to the point that
microbial acid production is significant. From that point, such a layer of particles
behaves as a sacrificial, acid-neutralizing layer that provides further protection to the
tooth against acid attack. Such particles can also provide a benefit by helping neutralize
acids from other sources, as well, such as food acids (e.g., saturated and unsaturated
carboxylic acids, including acetic, oxalic, citric, malic, and tartaric acids; and phosphoric
acid) and gastric acids, which are similarly capable of eroding dental enamel.

[0018] The particle cores may have any morphology. Preferred morphologies
include those that ate at least substantially: spheroidal, ellipsoidal, or flat. The particle
cores may have any size, prefcrably less than 1 mm. In one embodiment, the average
maximum dimension of the particle cores, i.e. their average largest diameter or other
axial dimension, will preferably be from about 1 nm to about 100 um, morc preferably
from about 10 nm to about 100 um. Thus, in one embodiment, the core sizes will be
nanoscopic or microsopic in scale. In one embodiment, the particle cores will have an
average size of about 1 to about 100 pum, preferably about 5 to sbout 50 pm, more
preferably about 5 to about 25 pm. In one embodiment, the patticle core sizes will be
from about 1 nm to about 1 um; thus, the particle core can have the dimensions of a
colloid. In one embodiment, the particle core can have the dimensions of a single
molecule. Thus, the overall particle can have the form of a regular or irregular

hyperbranched structure, e.g., a dendrimer or brush architecture. Such molecular-scale
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cores are distinguished from larger-scale “super-molecular” scale patticles used as cores,
e.g., those of lum to 1 mm size.

[0019} Super-molecular-scale particle cores may be porous or non-porous; in
one embodiment, they will be at least substantially non-porous. Where a porous material
is used in or as the particle core, the pores thereof may optionally contain an orally
acceptable, e.g.: medicament, such as an antibacterial agent (e.g., triclosan), an
antioxidant, or a pain relief agent; a nutraceutical, such as a botanical extract (e.g.,
magnolia extract, tea extract); vitamin; breath freshening agent; or other agent or
combination thereof to be released in the oral cavity.

[0020] The attachments may be and means known in the art, and may include
any type of bond attachment form and/or one or more intervening or linker molecule(s).
The particles will comprise the particle cote conjugated to at ieast one bioadhesive
polymer that has been attached to the particle by covalent or non-covalent binding. In the
case of-covalent binding to the core, this will take place by reaction involving reactive
group pairs: one member of the pair being provided by the particle core, or a linker or
other reactive group pre-attached thereto, and one member by the polymer, or a linker or
other reactive group pre-attached thereto. In one embodiment, the reactive group
provided by the polymer will be a primary or secondary carbonyl group(s) or acid
group(s).

[0021] Bioadhesive polj/mers include any natural or synthetic homo- or
hetero-polymer that is capable of adhering, whether by physical attraction or chemical
reaction, to a desired target surface, e.g., a hard or soft oral surface, throughout the
minimum time considered effective for the selected use. Preferred examples of classes of
bioadhesive polymers include:

(1) polysaccharides and related polymers;

(2) polypeptides (including dipeptides, oligopeptides), such as albumins, caseins,
collagens, fibrins, gelatins, globulins (e.g., immunoglobulins), lectins, prolamins (such as
avenins, gliadins, glutelins, glutens, glutenins, hordeins, kafirins, oryzins, pennisetins,
secalins, zeins), synthetic polyamides, and targeted polypeptides (e.g., polypeptide
aptamers);

VL~
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(3) acrylic polymers, such as homo- and hetero-polymers of acrylate and/or
acrylamide monomers, including acrylate and (e.g., C,-Cs) alkylacrylate salts and esters,
and (e.g., Ci-Cq) alkylacrylamides, with one another (e.g., polymethylmethacrylates)
and/or with alginic acid or other comonomers, cyanoacrylates;

(4) other poly-acid polymers, such as homo- and hetero-polymers of non-acrylic,
unsaturated carboxylic acids, e.g., other poly(unsaturated carboxylic, i.e. mono-, di-, and
poly-carboxylic, acid) polymers, such as poly(crotonic, itaconic, and/or maleic acid)
polymers, polyphosphates, poly(organic-phosphate or -phosphonate) polymers,
poly(organic-suifate or -sulfonate) polymers, poly(unsaturated hydroxycarboxylic acid)
polymers, and the like;

(5) polyesters, including homo- and hetero-polyhydroxyalkanoates (e.g.,
polylactic acid polymers, polyglycolides, and the like), functionalized polyesters (e.g.,
carboxylated polyesters, hydroxypolyesters), and polyorthoesters;

(6) polyenhydrides, such as poly(fumaric-co-sebacic) acid polymers;

(7) polyalkylene polymers, such as synthetic polyalkylenes, polyalkylene glycols
(e.g., polyethylene glycols), polyalkylene oxides, polyalkylene terephthalates, and the
like;

(8) polysiloxanes;

(9) polyurethanes; and

(10) polyvinyl polymers, such as poly(vinyl alcohols), polyvinyl esters, polyvinyl
ethers, polyvinyl halides, polyvinylpherols, and polyvinylpyrrolidones.

{0022)  Such bioadhesive polymers may be provided in the form of linear or
branched polymcrs, or may be provided in the form of larger structures comprising such
polymers, e.g., colloids or latexes. In some cases, a monomer of such a bioadhesive
polymer may itself provide bioadhesion. Thus, in some embodiments, the bioadhesive
can be a bioadhesive monomer, such as an amino acid or a monosaccharide.

[0023]  Bioadhesive polymers can be readily obtained from commercial
sources including, e.g., Fluka (Ronkonkoma, NY, USA), Polysciences (Warrenton, PA,
USA), and Sigma-Aldrich (Milwaukee, W1, USA; and St. Louis, MO, USA); or can be
synthesized from monomers obtained from these suppliers using well-known techniques.
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[0024]  In one embodiment, the bioadhesive polymer will be a biocompatible
polymer. In one embodiment, the polymer will be a polysaccharide or related polymer.
Examples of useful polysaccharides and related polymers include; poly(saccharides);
poly(mono- and di-deoxy saccharides); poly(sugar acids), e.g., poly(glyc-uronic, -onic,
-aric, and -ulosonic acids); poly(sugar alcohols); and poly(amino sugars).

[0025] Such polysaccharides and related polymers may be based on any
aldose or ketose monomers, such as: aldo- or keto-triose, tetroses, pentoses, hexoses,
heptoses; their deoxy, acid, alcohol, and amine cognates; their substituted derivatives;
and the like. Thus, polysaccharide and related polymers useful herein may comprise
substituted or unsubstituted monomer unit(s), or both. Where substituted monomer
unit(s) are present in the polysaccharide or related polymer, the substitutions will
preferably be selected from C,-C4: alkyl ether (e.g. methyl, ethyl, or propyl ether),
hydroxyalkyl ether, and carboxyalkyl ether substitutions; alkylamine and alkanoylamine
(e.g., N-acetyl), or sulfamidic, sulfonamidic, and sulfamic (e.g., N-sulfo), substitutions;
alkanoy! ester, e.g., pyruvic, acetic, and formic cster, or sulfoxy or phosphoxy acid ester,
substituttons (on polymer hydroxyl groups); and alkancl; diol, and polyol ester
substitutions (on polymer acid groups).

[0026)  In one embodiment, thc monomeric units of the polysaccharide or
related polymer will preferably be selected from the substituted and unsubstituted hexose,
hexulose, hexonic acid, hexuronic acid, hexaric acid, hexulosonic acid, pentose,
pentulose, pentonic acid, penturonic acid, pentonic acid, and pentulosonic acid residues.
In one embodiment, the polymer will be a glucose, glucose acid, and/or glucose alcohol
polymer or copolymer.

[0027)  Representative examples of preferred polysaccharides and related
polymers include: celluloses; chitosans; starches; glycogens; gums, e.g., plant, microbial,
and algal gums, such as agaroses, guars, dextrans, and carrageenans, and synthetic
polysaccharide-based gums; and glycosaminoglycans, e.g., dermatans, chrondroitins,
heparans, hyaluronates, and keratins, including dermatan sulfate, chondroitin sulfate,
heparan sulfate, heparin, and keratan sulfate; substituted saccharide polymers, e.g., alkyl
celluloses, hydroxyalkyl celluloses, carboxyalkyl celluloses, cellulose esters (including,
e.g., nitrocelluloses), and the like; microbial exopolymers; and structures comptising such
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polymers, e.g., marine colloids and synthetic hydrocolloids of polysaccharides, In one
prefetred embodiment, the polysaccharide or related polymer will be a poly or
copoly(saccharide), a gum, or a glycosaminoglycan; preferred gums include dextran;
preferred glycosaminoglycans include hyaluronic acid.

[0028] In one embodiment, the bioadhesive polymer will be a polycarboxylate
polymer, for example, any one of the: poly(acrylate and/or methacrylate) polymers; other
poly(acid) polymers; and carboxylated derivatives of any polymer class, such as a
carboxylated polysaccharide or refated polymer, carboxylated polypeptide (eg.,a
poly(acidic-side-chain)peptide), or a carboxylated polyester. Examples of carboxylated
polysaccharides and related polymers include alginates, carboxymethylated
polysaccharides (e.g., carboxymethyl starch, carboxymethyl cellulose), hyaluronates,
oxidized polysaccharides (e.g., oxidized starch, oxidized guar gum), pectates, |
polyaspartate, polyglutamates, xanthans, and the like.

[0029] Polymers to be attached to the core can be chemically modified to
increase bioadhesion. For example, the polymers can be modified by altering the number
of negatively charged (e.g., carboxylate) groups and/or positively charged (e.g., amino)
groups, present on the polymer surface. Such modifications can be made in order to
enhance the ability of the polymer to adhere to charged surface domains of dental tissues.
For exampie, bare regions of dental enamel may present a number of positively charged
surface domains, while salivary glycoprotein-coated zones on eramel often present
negatively charged domains. Polymers respectively having negative or positive charges,
i.e. under the conditions of use, may be selected, prepared, or modified, so as to obtain an
advantageous degree of polymer adhesion to such surface charges. Chemical
modifications to the polymers may be made by employing any of the useful linkage
chemistries known in the art, such as those described in U.S. Patent Application
Publication No. 2005/064027 A1 to Jacob et al., the contents of which are incorporated
herein by reference.

[0030] In one embodiment, the bioadhesive polymer will be a hydrophilic
bioadhesive polymer. In one embodiment, the hydrophilic bioadhesive polymer will be
any that provide an adhesive cffect when deposited on or attached to a surface in an
aqueous environment; preferably it will be a hydrophilic polymer that is capable of
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forming hydrogels (including, e.g., truc gels, microgels, quasi-gels, pseudo-gels, and the
like) or hydrocolloids.

[0031]  Useful bioadhesive polymers for attachment to a particle core will be
those that are capable of physically or chemically adhering to the particle core such that,
under conditions of use, the polymer will not separatc from the core for about 3 hours or
more, and preferably until, e.g., the corc degrades or the polymer is chemically or
biologically hydrolyzed by components of the environment.

[0032] In one embodiment, the bioadhesive polymer will be covalently linked
to the core. In one embodiment, the bioadhesive polymer will be covalently linked to a
moiety that is a linker, which is itself covalently or non-covalently linked to the core.
Such a linker may be first attached to the core and then contacted with the bioadhesive
polymer, or may first be attached to the bioadhesive polymer, and then contacted with the
core. All three components may be concurrently attached together. Altematively, a first
linker may be attached to the core, and a second linker may separately be attached to the
polymer, the first and second linkers jointly providing a reactive group pair that can be
covalently linked, or jointly providing non-covalently-interacting surfaces that form a
stable non-covalent attachment; followed by contacting the derivatized cores and
derivatized polymers. Alternatively, the particle core may be covalently attached to a
linker that is capable of forming stable non-covalent attachment to the bicadhesive
polymer, |

[0033] In embodiments in which the bioadhesive polymer is covalently
attached to either a linker or directly to the core surface, the polymer will have at least
one reactive group that is useful for reacting to provide a covalent linkage, e.g., any one
of: a carbonyl group, such as an aldehyde group; an amine group, such as a primary
amine group, an acid group or derivative, such as an amide or ester, e.g., a carboxylic
acid, amide, or ester; a hydroxide group; and the like. In one embodiment, a preferred
bicadhesive polymer will be one that contains, or that has been derivatized to contain, an
aldehyde or carboxylic acid group(s).

[0034)  As is the case for any biopolymers lacking a desired reactive group,
where a bioadhesive polymer is selected that does not have any carbonyl or acid groups,
or any aldchyde or carboxylic acid groups in particular (if desired), or does not have a
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number or carbonyl or acid groups sufficient for the practitioner’s desire, then the
polymer will be pre-treated to provide such group(s) before reaction to link the polymer
to the particle core or to the linker. Likewise, where other linking chemistries are chosen,
the reactive groups may be already present in the polymer and particle core, or may be
added thereto by pretreatment.

[0035] Thus, other linkage chermnistries may altematively be employed,
wherein the polymer and the particle core or linker together provide a reactive group pair,
one of the two providing a nucleophilic group, and the other provide an electrophilic
group. The nucleophile and the electrophile groups may be already present on the
particle core or linker, or the polymer, or the particle core or linker and/or the polymer
may be pretreated to contain them, using any of the many chemistries known useful in the

art therefor. Representative cxamples of such chemistrics include those employing

nucleophile and the electrophile group pairs such as those listed in Table 1.

Table 1. Exemplary Reactive Group Pairs For Attachment Chemistries
Nucleophile Electrophile Attachment
Alkyl carbodiimide-activated ester Amide
Bromoacetamide Amine
Carboxyl Amide
Chloroacetamide Amine
Cyclic carboxylic anhydride Amide
Amige 9-Fluorenylmethoxycarbonyl Amide
N-Hydroxysuccinimidc cster Amidc
Isocyanate Urea
Isothiocyanate Thiourea
Phosphate Phosphoramide
Phosphonate Phosphonamide
Sulfonate Sulfonamide
Alcohol (or Thiol) | Alkyl carbodiimide-activated ester Ester (or Thioester)
Bromoacetamide Ether (or Thioether)
Carboxyl Ester (or Thioester)
Chloroacetamide Ether (or Thioether)
Cyclic carboxylic anhydride Ester (or Thioester)
Ester Iister (or Thioester)
9-Fluorenylmethoxycarbonyl Ester (or Thioester)
N-Hydroxysuccinimide ester Ester (or Thioester)
Maleimido Ester (or Thioester)
Semicarbazido Ester (or Thioester)
Thiosemicarbazido Ester (or Thioester)

11
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Alkyl tosylate, mesylate, brosylate, | Ether (or Thioether)
nosylate, nonaflate, triflatc, or tresylate
salts

[0036]  Inone preferred embodiment, the reactive group pair will comprise an
amine group provided by the particle core and a polymer aldchyde group with which it
forms a Schiff base that is then reduced (e.g., using a cyanoborohydrate salt) to form a
secondary amine linkage. In one preferred embodiment, the reactive group pair will
comprise an amine group provided by the particle corc and a polymer acid group that has
been derivatized in a process using carbodiimide chemistry to form a succinimide ester.

[0037) The set of bioadhesive polymer molecules conjugated to the particle
core(s) may comprisc more than one type of polymer, and/or more than onc type of
attachment to the partficle core. For example, a particle core may comprise tethers of
different lengths to which the polymer(s) arc to be attached, or different electrbphilic or
nucleophilic groups may be provided on the particle core surface or on the distal end of
the linker, so that a variety of different reaction chemistries are used to attach the
polymer(s) thereto.

[0038]  Inan embodiment in which the particle core provides an amino group
for the linking reaction, this will preferably be a tethered primary or secondary amino
group, preferably a tethered primary amino group that has been added to the surface of
the particle core by pre-treatment with an amino group-containing agent. Preferred
amino group-containing agents for this purpose include, e.g., amino silicone compounds.

[0039] In one preferred cmbodiment, an amino silicone compound will be an
(omega-aminoaliphatyl)-tri(aliphatoxy)siloxane of the formula

OR?

I
HN-R'-8i-OR’

(l)R"

wherein R! is a C;-C3 homo- or hetero-hydrocarbon group, and R?, R?, and R? are
independently selected from C;-Cg homo- or hetero-hydrocarbon groups, hydrocarbon in
either case referring to cyclic, alicyclic, branched, and linear hydrocarbons. As used
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herein, the term C, homo- or hetero-hydrocarbon group refers to organic groups
containing one carbon atom, cxamples of which include ~CHjs-, —CHp—, -CH,SiH,—.

[0040)  In one embodiment thereof, R' will be selected from the C,-Cg
aliphatic (including cycloaliphatic) groups. In one embodiment, R, R?, and R* will be
independently selected from the C)-Cs alphatic groups.

(0041} In one embodiment thereof, R' will be selected from the C;-Cs alkyl
groups. In one embodiment, R%, R?, and R* will be independently selected from the C;-
Cs alkyl groups. In one embodiment, the selected R group will be larger than any of the
selected groups for R%, R?, and R*. In one embodiment, R? and R* will be identical
groups. In one embodiment, RZ, R, and R will be identical groups. In one embodiment,
R will be a Cy, Cs, Cs, or Ca group; preferably a n-propa-1,3-diyl group. In one
embodiment, R*, R®, and R will independently be ethyl or methyl; preferably R2, R?, and
R* will all be ethyl or will all be methyl.

[0042) Preferred examples of useful (omega-aminoalky!)-triatkoxysiloxanes
include: 3-aminopropyltriethoxysilane, HN(CH;,)3Si(OCH,CH;)3; 3-
aminopropylirimethoxysilane, H,N(CH;);Si(OCHa)s; 2-aminoethyltrimethoxysilane,
H,N(CH;),Si(OCHz)s; and 2-aminoethyltriethoxysilanc, H,N(CH2),Si(OCH;CH3)s.

[0043) Reaction conditions useful for particle pretreatments and for linkage
reactions are well known in the art. Any such conditions may be used, such as those
described in the examples below.

[0044] The particles hereof may be provided for use in the form of a
composition comprising them. A composition according to the present invention may
comprise a mixture of different particles that vary from onc another in the identity of the
core material, porosity, size, morphology, polymer identity, or polymer-to-particle
attachment.

[0045] A composition hereof may be a dentifrice (e.g., paste, gel, powder, or
liquid dentifrice), prophylaxis paste, dental paint, lozenge, chewing gum, or other
abrasive, detergent, or cleansing composition capable, either alone or in combination with
the action of an applicator, of removing deposits, such as plaque, from teeth and/or from
oral soft tissues. Similar solid, semi-solid, and liquid formats may be useful for other

topical and for systemic uses, e.g., as well as tablets, capsules, ointments, creams, pre-
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gels, lavages, surgical site washes, parenteral solutions and suspension, and suppositories. -
Compositions may also be formulated as industrial or consumer product paints, sprays,
clcansers, dips, rinses, and the like,

[0046]  Alternatively, a topical or oral composition may be designed as a post-
cleansing treatment composition, such as a liquid-gel, slurry, or suspension mouthwash or
mouth rinse. In oral, topical, and systemic somatic uses, the composition will
respectively comprise orally, topically, or systemically acceptable substances. Such
substances include a solid, semi-solid, or liquid carrier, and may optionally include one or
more: other active ingredients, e.g., antibacterial agents (e.g., a water-insoluble non-
cationic antibacterial agent, such as triclosan), antioxidants, pharmaceuticals, vitamins,
fluoride sources, nutraceuticals, and the like; cxcipients and inett ingredients, e.g.,
humectants, gelling agents, thickeners, solvents, diluents, binders, fillers, plasticizers,
anti-caking agents, disintegrants, gums, emollients, oleochemicals, colorants, flavorants,
odorants, pH adjusting agents (acids, bases), buffers, surfactants, emulsifiers, suspending
agents, enzymes, coatings (e.g., enteric, acrylic, or carbohydrate or cellulosic coatings),
chelants, preservatives, and the like. Representative examples of such well-known
additives are described, e.g., in copending U.S. Patent Application Serial Nos.

60/639,080 to Worrell et al. for Dentifrice Comprising Green Tea Extract (filed Dec. 23,
2004); 60/639,331 to Xu et al. for Oral Care Compositions Containing Flavonoids and
Flavans (filed Dec. 22, 2004); and 60/639,169 to Boyd ez al. for Oral Compositions
Containing Oolong Tea Extract (filed Dcc. 23, 2004); as well as in L.V. Allen Jr., The
Art, Science, and Technology of Pharmaceutical Compounding (2d ed., 2003), J.G.
Hardman et &l., Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics Qao®
ed., 2001); and R.C. Rowe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients (4“’ ed., 2003);
all of which are hereby incorporated by reference in their entirety.

[0047] A composition according to the present invention comprises a carrier.
Carriers are commonly water, aqueous humectant, and/or aqueous alcohol mixtures of a
consistency appropriate for the selected mode of administration of the composition, e.g.,
as a paste, gel, tablet, lozenge, syrup, rinse, and so forth. Carriers for oral compositions

according to the present invention include all known in the art.
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[0048) Such orally acceptable carriers include the usual components of
toothpastes, tooth powders, prophylaxis pastes, mouth rinses, lozenges, gums and the
like, and are more fully described hereinafter. Selection of specific carrier components is
dependant on the desired product form, including dentifrices, rinses, gels, and
confectionaries.

[0049] In various embodiments, the orally acceptable dentifrice carricr used to
prepare an oral composition comprises a watcr-phase. As recognized by one of skill in
the art, the oral compositions of the present invention optionally include other materials,
such as for example, viscosity modifiers, diluents, surface active agents, such as
surfactants, emulsifiers, and foam modulators, pH modifying agents, abrasives,
humectants, emollients, and moisturizers, mouth feel agents, sweetening agents, flavor
agents, colorants, preservatives and combinations thereof. 1t is understood that while
gencral attributes of cach 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 with the particles, as well as with other ingredients of the composition.

[0050] In the case of mouth washes, Sprays, or rinses, orally acceptable
carriers typically comprise an aqueous phase comprising water or a water and alcohol
mixture. Further, in various embodiments, the oral carrier comprises a humectant and/or
a surfactant. 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 water-alcohol mixture in this type of preparation is typically in
the range of from about 70 to about 99.9% of the preparation. In various embodiments,
the alcohol is typically ethanol or isopropanol. The pH of such liquid and other
preparations of the invention is generally in the range of from about 4.5 to about 10,
which can be achieved and/or maintained with a pH control agent (acid or base) and/or a
buffer such as sodium citrate, benzoate, carbonate, or bicarbonate, disodium hydrogen
phosphate, or sodium dihydrogen phosphate.

[0051] In the case of, e.g., lozenges, tablets, and beads, an orally acceptable
carrier can be a non-cariogenic, solid water-soluble polyhydric alcohol (polyol) such as

mannitol, xylitol, sorbitol, malitol, hydrogenated starch hydrozylate, hydrogenated
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glucose, hydrogenated disaccharides or hydrogenated polysaccharides, in an amount of
about 85 to about 95% of the total composition. Emulsifiers such as glycerin, and
tableting lubricants, in minor amounts of about 0.1 to 5%, may be incorporated into the
tablet, bead or lozenge formulation to facilitate the preparation of the tablet beads and
lozenges. In the case of dentifrices including toothpowders, toothpastes (dental creams),
and gels, an orally acceptable carrier may comprise water and humectant typically in an
amount ﬁmging from about 10% to about 80% of the oral composition.

[0052] In one embodiment, a composition, as formulated for application in the
selected end-use, according to the present invention will comprise an amount of particles
that is about 50% or less by weight of the composition, or about or less than 40%, 30,%
20%, or 10% of the composition. In one embodiment, the composition will comprise
from about 1% to about 10% by weight of the composition, more preferably about 5%.
Compositions hereof may also be provided as concentrated pre-mixes, or the pure
particles may be supplied in frozen, dry, or lyophilized form, with instructions for the
manner of using these to prepare a final formulation for use. In such compositions, the
composition can comprise more than 50%, and up to 100% of the weight thereof.

[0053]  Particles according to the present invention are useful for efficiently
delivering bioadhesive polymers to the oral surfaces, where they adhere to block
attachment or adhesion by bacteria. Preferably, an orally acceptable composition
comprising the particles is applied to the oral cavity by contacting oral surface(s) with the
composition. In an embodiment, particles introduced into the oral cavity, either during or
after cleansing of oral surfaces, can remain resident upon cleansed oral surfaces to inhibit
or reduce bacterial attachment, plaque formation, and the like. Compositions hereof may
also be used to prevent or reduce bacterial adhesion to skin, hair, medical implants,
stents, IV lines, implements, and the like.

[0054] Compositions hereof may also be used to prevent or reduce biofilm
formation or microbial adhesion in contexts other than oral, topical, systemic, or even
somatic applications, For example, biofiim formation, microbial adhesion, and
biofouling may be reduced in marine and freshwater applibations, or in aqueous handling
(storage or transport) or treatment systems, by applying such a composition to surfaces of

that are in, or are to be placed into, contact with an aqueous environment. Such
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compositions can also be used as biofilm release enhancers, such as for use on re-usable

components of such marine, freshwater, and aqueous handling or treatments systems,

e.g., mesh screens, filter plates, filtering cartridges, and the like.

(0055]  Such compositions may be applied to industrial or to household system
components to inhibit biofilm formation and/or to provide a biofilm release agent to
facilitate removal of, e.g., mildew, algae, fungi, bacteria, and organic scum during
cleaning. For example, the compositions may be advantageously applicd to, e.g., boats, \
ships, rafis, flotation platforms, pontoon bridges, docks, food processing surfaces, grout, |
sinks, faucets, water fountains and fonts, birdbaths, swimming pools and accessories
(e.g., stairs, slides), air humidifiers, drain holes and pipes, storage tanks, water pump and
stirring vanes, drain plugs and strainers, condensation drip pans, toilet bowls, toilet
reservoirs, bathtub mats and other bathtub accessories (shelf units, footpads, shower
curtaing), bathtub and pool covers, sliding door tracks, bathtub and shower enclosures,
aquarium surfaces, animal watering bottles and bowls, and the like.

[0056]  Thus, in one method according to the present invention, a composition
comprising the inventive particles will be applied to a surfacc upon which deposition of
the particles is desired. The non-deposited ingredients of the composition may then
remain in contact with the surface, but are more often rinsed away or bioabsorbed. In one
preferred embodiment, the composition will be a cleansing composition (e.g., an abrasive
and/or detergent composition) formulated for cleaning of the surface, e.g., a wash, In one
embodiment, the composition will be any capable of depositing the particles on a new or
already-cleaned surface, e.g., a rinse.

[0057]  Inamethod according to the present invention, inventive particles are
prepared by process comprising providing a core, a bioadhesive polymer, and optionally
a linker, and attaching the bioadhesive polymer to the core.

EXAMPLES
Example 1 — Pretreatment of Particles to Add Tethcred Amine Groups

[0058] Si0; (ZEODENT® silica, 8-16 pm average diameter particles,
availabie from J.M Huber Corp., Edison, NJ, USA) are etched clean with a strongly
oxidizing solution of H,SO4/H,0, (75%/25% viv). Next, the SiO; is modified by
deposition of 3-aminopropyltriethoxysilane (APTES), Although solution deposition is
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preferred, vapor deposition may be substituted therefor. The vapor deposition route
utilizes strict anhydrous conditions, as may be afforded, e.g., by a dry glove box, in order
to avoid unwanted hydrolysis reactions. Solution deposition under acidic conditions
provides a more widely applicable procedure. In this approach SiO; is dispersed in
distilled H,0 and the pH of the resulting solution is adjusted to an approximate pH value
of 6.5 with HNOs. The suspension is then stirred for 1 hour, after which time 1 mL of
APTES is added, and the suspension stirred again. After 24 hours of stirring, the excess
APTES is removed by filtration and washing with ethanol and acetone. Cross-linking of
the deposited APTES molecules is desirable. In order to promote the cross-linking (i.e.
condensation) of individual APTES molecules on the SiO, surface, the modified silica is
dried at 800°C, preferably for about 8 hours. ZnO particles may be similarly pre-treated
to provide pendant amine groups.

Example 2 — Preparation of Particles Conjugated to Polysaccharide Gum

[0059]  The microbial gum, dextran, is covalently attached to amino-modified
particle cores prepared according to Example 1, i.e. APTES-modified SiO; particles
(hereinafter SiO+*APTES). The polysaccharide is first pre-treated to provide carbonyl
groups thereon. As shown in Fig. 1, the dexiran is treated with sodium periodate (NalO,)
to oxidize the saccharide ring(é), forming aldehyde carbonyl groups and releasing formic
acid. The product of the oxidation reaction is the dialdehyde corresponding to (2). The
surface bound APTES is able to reductively aminate (2) to form a Schiff base (structure
not shown), which is reduced by sodium cyanoborohydrate (NaBH;CN) to form a stable
secondary amine linkage. Since the extent of dextran oxidation controls the amount of
(2) produced, it also controls the grafting density (i.e. number of bonds) between dextran
and the SiO;+APTES. In order to optimize the dextran grafting density, a variety of
dextran oxidation times are employed, e.g.: 0.5, 1, 2, 4, and 24 hours. Other experimental
parameters that are considered are the size (i.e. molecular weight) and polydispersity (i.e.
broadness of molecular weight distribution) of dextran. These two structural properties
will also affect the extent of interaction between individual SiO, particles. The result is
dextran-linked SiQ; particles.
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Example 3 - Preparation of Particles Conjugated to Glycosaminoglycan

[0060]  Hyaluronate (HA) is covalently grafted to hereinafter SiO;+APTES
particles, prepared as in Example 1. Since HA has a carboxylate functionality, no
modification is necessary prior to grafting. Covalent attachment of hyaluronate to
Si0,+APTES is achieved by N-ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimidc(EDC) /
N-hydroxysuccinimide (NHS) coupling chemistry (see Figure 2). The grafting density of
hyaluronate on SiO>+APTES is controlled by varying the EDC/NHS ratio.

[0061] Note that, for HA, periodate chemistry, such as described in Example
2, can alternatively be used to form aldehyde carbonyl groups to produce an HA
derivative that can be covalently attached to a particle core by reaction invelving such
carbonyl groups, Similarly, polymers having primary amine groups, hydroxyl groups, or
acid (or ester or amide) groups can be covalently attached to a raw or derivatized particle
core by reaction involving any one or more of those chemical groups present in the
polymer with a corresponding reactive pair group present on the particle core.

[0062] The overall modification process is shown schematically in Figure 3,
which illustrates the preparation of Si0,+APTES particles conjugated to a dextran
derivative, as described in Exampie 2, or with HA residues as described in Example 3.

[0063) Preferred concentrations of the particles in an orally acceptable
composition can be determined by routine analysis of a series of test compositions
containing, e.g. different concentrations of particles of any given size(s) or size range(s),
to which the polymer(s) have been conjugated, e.g., under a series of conditions, such as
the extent of pre-treatment of the polymer or the particle core or the time provided for the
conjugation reaction. The ratc or degree of inhibition of bacterial attachment to a mouth,
or to an oral cavity model (such a8 an “artificial mouth’), treated with the compositions
can b‘c assessed by quantitative or semi-quantitative analysis, such as by a colorimetric

technique to assess bacterial accumulation or pellicle formation on hydroxyapatite disks.
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CLAIMS
We claim:

1. A particle comprising
a core comprising an oxide compound or its salt and
a bioadhesive polymer,

wherein the bioadhesive polymer is attached to the oxide compound or its sait.

2. The particle according to claim 1, wherein the bicadhesive polymer is
selected from a polysaccharide or related polymer, a polypeptide, a polyanhydride
polymer, or a polycarboxylate polymer.

3. The particle according to claim 1, wherein the bioadhesive polymer is
selected from a polysaccharide or related polymer and a polycarboxylate polymer.

4, The particle according to claim 1, wherein the bicadhesive polymer is
selected from a substituted or unsubstituted poly(saccharide) polymer,
poly(deoxysaccharide) polymer; poly(sugar acid) polymer, poly(sugar alcohol) polymer,
an acrylic or other poly-acid polymer, and a carboxyalkylpolysaccharide.

5. The particle according to claim 1, wherein the bioadhesive polymer is
selected from a cellulose, a chitosan, a starch, a glycogen, a substituted saccharide

polymer, and a microbial exudate.

6. The particle according to claim 1, wherein the bicadhesive polymer is
selected from a polysaccharide gum and a glycosaminoglycan.

7. The particle according to claim 1, wherein the bioadhesive polymer is
selected from a dextran and a hyaluronate.

20

Y-



WO 2007/059438 PCT/US2006/060785 CI/X

8. The particle according to claim 1, wherein the oxide compound or salt of
the core is selected from a metal oxide, a non-metal oxide, a semi-metal oxide and a salt
therof,

9. The particle according to claim 8, wherein the oxide or salt is selected
from a metal carbon oxide, a metal phosphorus oxide, a metal sulfur oxide, and a metal

silicate.

10.  The particle according to claim 9, wherein the oxide compound is a simple

oxide compound.

11.  The particle according to claim 10, wherein the simplc oxide compound is
selected from S10; and ZnO.

12.  The particle according to claim 9, wherein the oxide compound is selected
from an alkaline earth metal carbonate, an alkaline earth metal phosphate, and an alkaline

earth metal sulfate.

13. The particle according to claim 1, wherein the bioadhesive polymer is
attached to the oxide compound or salt by a linker.

14.  The particle according to claim 13, wherein the linker is sclected from a
bond and linker molecule.

15. A composition comprising particles according to claim 1 and a carrier.

16. A process for preparing a particle comprising attaching a bioadhesive
polymer to an oxide core, thereby obtaining a particle.
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17.  The process according to claim 16, wherein the bioadheisve polymer is
attached to the core by at least one omega-aminoaliphatyl-tri(aliphatoxy) silane molecule.

18.  The process according to claim 16, wherein the omega-aminoaliphatyl-
tri(aliphatoxy) silane molecule is selected from 3-aminopropyliricthoxysilane, 3-
aminopropyltrimethoxysilane, 2-aminoethyltrimethoxysilane, and 2-
aminoethyltriethoxysilane.

19. A method for inhibiting or reducing the formation of plaque on an oral

surface comprising contacting the oral surface with a particle according to claim 1.

20. A method for inhibiting or reducing the attachment of bacteria on an oral

surface comprising contacting the oral surface with a particle according to claim 1.

21. A method for maintaining or promoting the systemic health in a mammal

comprising applying the particles according to claim 1 to an oral surface.

22. A method for inhibiting or reducing deposition of biofilm or attachment of
microbes to an oral surface comprising contacting the surface with a particle according to

claim 1.
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PARTICULAS QUE INTERRUMPEN O IMPIDEN LA ADHESION BACTERIANA,
COMPOSICIONES Y METODOS RELACIONADOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El procéso de formacion de caries ha sido materia de analisis profundos. La caries es
causada tlpicamente por un proceso'que comienza con la formacion de placa, que contiene
bacterias que segregan acido que corroen y erosionan la superficie del diente e irritan o atacan las
superficies gingivales y de tejido dental blando. La formacidn de placa comienza minutos después
del cepillado o de una limpieza profesional, teniendo lugar la adhesién bacteriana dentro de las
pocas horas.

La eliminacion en forma regular y repetida de la placa es el principal modo de mantener
alejada la caries dental. Aplicados por un profesional, los selladores polimericos solidos fueron
utilizados como recubrimientos protectores reemplazables para impedir el contacto directo de las
bacterias de la placa y sus acidos con la superficie dental. También se incluyeron agentes
antibacterianos en composiciones para el tratamiento dental tanto para matar bacterias orales
como, en algunos casos, para proporcionar un efecto residual temporario contra la propagacié'n de
bacterias en la capa de placa formada después del cepillado con la composicion.

No obstante, es conveniente proporcionar una estrategia eficaz para prevenir o inhibir la
adhesion bacteriana a las superficies dentales y de tejido blando oral, sin la necesidad de sellar el
diente dentro de una capa polimérica contigua, y sin la necesidad de que intervenga un
profesional.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn proporciona particulas que interrumpen y/o impiden la adhesion de bacterias a
una superficie oral y composiciones que contienen la particula. La particula incluye (i) un ndcleo
que tiene un compuesto de Oxido o sal y (i) un polimero bioadhesivo. El polimero bioadhesivo se
adhiere al compuesto de Oxido o sal. También se proporcionan procesos para preparar la
particula, métodos para inhibir o reducir la formacién de placa en una superficie oral utilizando la
_particula y otros métodos relacionados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 ilustra un esquema de reaccion para la oxidacién de un polisacarido a fin de
proporcionar grupos carbonilo, seguido de la reaccién del polimero resultante para unirlo a 1a
superficie de un nlcleo de particula sélido, por medio de la reaccion de los grupos carbonilo con
grupos amino.

La Figura 2 ilustra un esquema de reaccidén para unir un polimero que contiene un acido
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carboxilico a la superficie de un nucleo de particula sélido, por medio de la reaccion de un grupo.
carboxilo hidroxi, utilizando guimica de carbodiimida y N-hidroxisuccinimida para formar un
succinimida éster, que luego se reacciona con grupos amino enlazados a la superficie del nucleo
de la particula para formar un enlace de amino alcanoato (es decir, alcanoiloxi-amino).

La Figura 3 proporciona una representacion grafica del proceso general para preparar una
particula de acuerdo con una realizacion de la presente invencion pre-tratando el nucieo de la
particula (por ejemplo, silice) con un compuesto que proporciona grupos amino enlazados unidos
a la superficie de la misma, seguido de quimica de reaccién para enlazar un polimerc que contiene
un grupo acido o carbonito a los grupos amino enlazados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con composiciones y métodos para inhibir la formacién
de biopelicula y la adhesion bacteriana a superficies, incluyendo superficies industriales, del hogar,
médicas, somaticas humanas y animales, en especial el depésito de placa oral y la adhesion
bacteriana a superficies dentales.

Las composiciones descriptas en la presente impiden y/o interrumpen la adhesion
bacteriana a dientes, encias y otras superficies orales, sin requerir la aplicacion de una capa
peolimérica contigua.

La presente invencion también proporciona un enfoque para brindar un beneficio para la
prevencion de la adhesion bacteriana a superficies biolégicas y otras en forma general (por
ejemplo, superficies dentales, superficies mucosas y/o superficies dérmicas). E! enfoque
aprovecha las propiedades antiincrustantes de los polimeros bioadhesivos, preferentemente
polisacaridos y polimeros relacionados, tales como polisacaridos, dextrano y hiaiuronato (HA). Se
proporcionan particulas de acuerdo con la presente invencion que comprenden dichos polimeros
unidos establemente a nlcleos de particulas sélidos, tales como nucleos de particulas de oxido de
silicio (Si0,) y oxido de zinc {ZnO). Estas particulas se aplican a superficies, que pueden ser
bioldgicas, tales como superficies orales, a fin de crear una barrera contra la adhesion de
microbios (por ejemplo, de bacterias) en ellas, como también contra la adhesién de moléculas
organicas a la superficie tratada (por ejemplo, componentes de desechos organicos). La presente
invencion proporciona métodos para inhibir la adhesion bacteriana a superficies tales como la
superficie dental y las superficies de tejido blando oral, inhibiendo asi el inicio y/o la velocidad de
formacion y depésito de biopelicula y/o reduciendo la fuerza de la adhesién de biopelicula, lo cual
en el caso del uso oral puede inhibir el inicio de caries dentales y enfermedades periodontales
tales como la gingivitis y la periodontitis. Las particulas, por ejemplo de SiO,; o ZnO pueden estar,
y preferentemente estan, incluidas en formulaciones para aplicar a la superficie, por ejemplo,
formulaciones dentifricas y otros productos de consumo para el cuidado oral, y también pueden
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estar incluidas en productos para el cuidado oral utilizados por profesionales dentales.

Las particulas de acuerdo con la presente invencién incluyen un nucleo. El nucleo(s) de la
particula puede ser un nucleo(s) de particula sélido que al menos es sustancialmente insoluble en
agua. En una realizacién, los nucleos de las particulas son entidades particuladas que
comprenden uno o mas de fos metales, semi-metales y no metales a! menos sustancialmente
insolubles en agua; haluros, carburos, nitruros, sulfuros, 6xidos (incluyende, por ejemplo,
carbonates, fosfatos, sulfatos) metalicos, semi-metalicos, no metalicos y de metales mezclados y
similares, como también ceramicos, minerales (incluyendoe biocminerales) y aleaciones de -Ios
mismos. Los ejemplos de dichas sustancias incluyen; AgBr, AIN, AlO,, Balif;, BaY,Fg, BiCs,
CdS, CdSe, CdTe, CuCl, FeC, Fe,N, Fe,0, GaAs, GaP, HgS, HgSe, HgTe, InAs, InP, inSn, KI,
LiCaAlFg, LiNb, NaCl, NiO, SiC, SisNs, SiOy, SnO,, TiN, TiO;, WO,, YLIF,, ZnC, ZnS, ZnSe, ZnTe,
ZrN, ZnO, S, Ag, Au, Cu, Ni, Pt, carbono, silicio, germanio:; compuestos, sales y complejos que
los comprendan; y mezclas de cualquiera de los anteriores entre si o con otro componente.

En una realizacién, un metal(es) para utilizar en dichos compuestos metalicos, sales y
mezclas se elige de metales alcalinos, metales alcalino térreos, Zn, Sn, Fe, Se, Cu, Mn, Mo, Co,
Ni, Cr, V, W, Ti y Al, preferentemente de los metales aicalinos, metales alcalino térreos, Zn, Sn,
Fe, Cu, Mn, Mo y Ti, y mas preferentemente de metales aicalinos, metales alcalino terreos y 2n.
En una realizacion preferida, el metal{es) comprende cualquiera de Ioé metales alcanilo térreos, Zn
o combinaciones de 1os mismos entre si o con un metal(es) alcalino o ambos.

En una realizacion, los nucleos de particula sélidos comprenden un compuesto de 6xido o
su sal. Los 6xidos preferidos incluyen los siguientes sustancialmente insolubles en agua: 6xidos
simples, oxidos de carbono (por ejemplo, carbonatos metalicos), oxidos de fosforo (por ejemplo,
fosfatos metalicos, polifosfatos metalicos), oxidos de sulfuro (por ejemplo, sulfatos metalicos},
silicatos y combinaciones de los mismos. En una realizacién; el nicleo de particula comprende un
compuesto de oxido simple. Los ejemplos de compuestos de 6xido simple incluyen AlO,, Fe,0,,
MgALO,, Si0,, SnO;, TiO, y ZnO, y combinaciones de los mismos, por ejemplo, sistemas xMOy-
zALO+-Si0; (siendo M un catidn(es) de metal). En una realizacién preferida, el compuesto de
oxido simple puede ser SiO; o ZnO.

En una realizacién, el nucleo de la particula comprende al menos un compuesto de 0xido o
sal que es un oxido de carbono, oxido de fosforo, éxido de azufre o silicato. Los ejemplos
preferidos para cada uno de estos respectivamente incluyen compuestos homo y heterometalicos:
1) carbonatos, por ejemplo, CaCO; CaMg(COs);; 2a) polifosfatos tales como pirofosfatos, por
ejemplo, Ca,P,0;, CaMgP,0;, y 2b) fosfatos, por ejemplo, Cay(PO,),, hidroxiapatitos tales como
Cayo(PO4)s(OH)2), oxiapatitos tales como Cayo(PO4)sQ, haloapatitos, haloahidroxipatitos y halo-
oxiapatitos tales como Ca;s(PO,4)e(F)O; 3) sulfatos, por ejemplo, CaS0, y sulfato apatitos tales
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como NagCay(SO,4)e(F,Cl),; vy 4) silicatos, por ejemplo, Al,SiOs, silicatos de sodio, silicatos de calcio
y micas . En una realizacion, se prefieren carbonatos, fosfatos y sulfatos metalicos. Puede
utilizarse una combinacion de dxidos que pertenezcan a mas de una de dichas clases, por
ejemplo, carbonato apatitos tales como Cay(P0,)sCO,, silicato sulfato apatitos tales como
Ca10(5i04)3(S04)s(OH,F ,Cl),, carbonato suifatos tales como Cay(S0,4)(CO;), fosfato sulfatos tales
como Ca,HPO,SQ,, y silicato fosfatos y sulfaio fosfatos tales como sulfato fosfatos o silicatos
fosfatos de calcio, por ejemplo, Cas(Si04,PO4,S0,)4(F,C1,0,0H).

Los nucleos de particula sélidos pueden comprender de manera alternativa ¢ en forma
adiciona! polimero(s) que son al menos sustancialmente insolubles en agua, y de manera
preferente que no sean significativamente hidroexpandibles, tales como poliolefinqs. poliestirenas,
policarbonatos, poliésteres (incluyendo polihidroxialcanoatos) y similares. Cuando se seleccione
un nucleo de particula para el uso en una composicion para el cuidado oral, sera oraimente
aceptable, por ejemplo, sin toxicidad significativa en las condiciones y concentracionas utilizadas,
etc.

Los nucleos de particula son de manera preferente sustancialmente insolubles en agua. En
la presente, esto significa que los nucleos de particula mantendran sus dimensiones en
condiciones acuosas a un pH entre pH6 y pH8, durante al menos 3 horas, preferentemente
durante al menos 4, al menos 5 o al menos 6 horas. En algunos casos, las particulas, depositadas
en las superficies orales, pueden entrar en contacto con acidos de alimentos o bacterianos.
Cuando dichas condiciones acidas estan presentes, preferentemente el material para el nucleo de
particu'a ser4 uno que sea resistente a dicho ataque acido o uno que se desgaste ¢ degrade para
producir productos no téxicos. Los ejemplos de materiales para nucleo de particula que pueden
degradarse en condiciones acidas para producir productos no toxicos incluyen los carbonatos,
sulfatos y fosfatos metélicos no toxicos, preferentemente donde el metal comprende un metal
alcalino-térrec no téxico, preferentemente calcio (es decir, catién Caf(ll)).

El uso de dichos materiales degradables por acido para los nucleos de particula en una
composicién oral pueden proporcionar una poblacién de particulas dispuestas en capas sobre
superficies orales, particulas que permanecen insolubles hasta que haya una acumulacion
bacteriana tal que la produccion de acido microbiano sea significativa. A partir de ese momento,
dicha capa de particulas se comporta como una capa neutralizadora de! acido que se sacrifica
para proporcionar mayor proteccion al diente contra el ataque acido. Dichas particulas tambien
pueden proporcionar un beneficio al ayudar a neutralizar los 4cidos de otras fuentes, tales como
acidos de alimentos {por ejemplo, acidos carboxilicos saturados e insaturados, incluyendo acido
acético, oxdlico, citrico, malico y tartarico; y acido fosforico) y acidos gastricos, que también son
capaces de erosionar el esmalte dental.



Los nucleos de particula pueden tener cualquier morfologia. Las morfologias preferidas
incluyen las que son al menos sustanciaimente: esferoidales, elipsoidales o planas. Los nacleos
de particula pueden tener cualquier tamano, preferentemente menor que 1 mm. En una
realizacion, la dimensién maxima promedio de los nucleos de particula, es decir, su didmetro
mayor promedio u otra dimension axial, esta preferentemente entre alrededor de 1 nm y alrededor
de 100 pm, mas preferentemente entre alrededor de 10 nm y alrededor de 100 pm. Por lo tanto,
en una realizacion, los nucleos de particula tienen un tamafio promedio de alrededor de 1 a
alrededor de 100 pm, preferentemente alrededor de 5 a 50 um, mas preferentemente alrededor de
5 a alrededor de 25 pm. En una realizacién, los tamarios de los nlcleos de particula son de
alrededor de 1 nm a alrededor de 1 um,; por lo tanto, el nucleo de particula puede tener las
dimensiones de un coloide, En una realizacion, el nicleo de particula puede tener las dimensiones
de una sola molécula. Asf, la particula general puede tener la forma de una estructura
hiperramificada regular o irregular, por ejemplo, una arquitectura de arbusto o dendrimero. Dichos
nucleos de escala molecular se distinguen de particulas de escala “super molecular” de mayor
escala utilizadas como nucleos, por gjemplo 1as que tienen un tamano de 1 nm a 1 mm.

Los nucleos de particula de escala super molecular pueden ser porosos 0 no porosos,; en
una realizacién, son sustancialmente no porosos. Cuando se utiliza un material poroso en o como
el nicleo de particula, los poros pueden contener de manera opcional, por ejemplo. un
medicamento, tal como un agente antibacteriano (por ejemplo, triclosan), un antioxidante, o un
agente calmante; un nutracéutico, tal como un extracto vegetal (por ejemplo, extracto de magnotia,
extracto de té); vitamina, agente refrescante del aliento; u otro agente o combinaciones de los
mismos oralmente aceptables que se liberan en la cavidad oral.

Las uniones pueden realizarse de maneras conocidas en la técnica, y pueden incluir
cualquier tipo de forma de unién por Ii§adura y/o una o mas moléculas enlazantes o intervinientes.
Las particulas compreﬁden el nucleo de particula conjugado con al menos un polimero
bioadhesivo que se unid a la particula por enlace covalente o no covalenie. En el caso de enlace
covalente con el nucleo, esto tendra lugar por medic de una reaccién que involucra pares de
grupos reactives: estando provisto un miembro del par por el nucleo de particula, o un eniazante u
otro grupo reactivo p_re-unido a él, y un miembro por el polimero, o un enlazante u otro grupo
reactivo pre-unido a él. En una realizacién, el grupo reactivo provisto por el polimero es un
grupo(s) carbonilo primario o secundario o grupo(s) acido.

Los polimeros bioadhesivos incluyen cualguier homo- 0 hétero-polimero natural o sintético
capaz de adherirse, ya sea por atraccion fisica o reaccién quimica, a la superficie blanco deseada,
por ejemplo, una superficie oral dura o blanda, a lo largo del tiempo minimo considerado eficaz
para el uso seleccionado. Los ejemplos preferidos de clases de polimeros bioadhesivos incluyen:
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(1) polisacaridos y polimeros relacionados;

(2) polipéptidos (incluyendo dipéptidos, olipéptidos), tales como albiminas, caseinas,
colagenos, fibrinas, gelatinas, globulinas (por ejemplo, immunoglobulinas), lectinas, prolaminas
(tales como aveninas, gliadinas, glutelinas, glutens, gluteninas, hordeinas, kafirinas, orizinas,
pennisetinas, secalinas, zeinas), poliamidas sintéticas y polipéptidos blanco (por ejemplo,
aptameros de polipéptido),

(3) polimeros acrlilicos, tales como homo- y hetero-polimeros de acrilato y/o mondomeros de
acrilamida, incluyendo ésteres y sales de acrilato y (por ejemplo, C4-C4) alguilacrilato, y (por
ejemplo, C,-C.) alquilacrilamidas, unos con otros (por ejemplo, polimetiimetacrilatos) y/o con acido
alginico u otros comonomeros, cianoacrilatos; ' ‘

(4) otros polimeros poli-acidos, tales como homo- y hetero-polimeros de acidos carboxilicos
insaturados no acrilicos, por ejemplo, otros polimeros de poli(acido carboxilico insaturado, es
decir, mono-, di- y poli-carboxilico), tales como poli(acido croténico, itaconico y/o malico),
polimeros, polifosfatos, polimeros poli(fosfato o fosfonato organico), polimeros poli(sulfatc o
sulfonato organico), polimeros poli(acido hidroxicarboxllico insaturado), y similares;

(5) poliésteres, incluyendo homo- y hetero-polihidroxialcanoatos (por ejemplo, polimeros de
acido politactico, poliglicoles y similares), poliésteres funcionalizados (por ejemplo, poliésteres
carboxilados, hidroxipoliésteres) y poliortoésteres;

(6) polianhidridos, tales como polimeros de acido poli{fumarico-co-sebacico);

(7N polimeros polialquileno, tales como polialquinlenos sintéticos, polialquilen glicoles (por
ejemplo, polietilen glicoles), poli(éxidos de alquileno), poli(tereftalatos de alguileno) y similares;

(8) polisiloxanos;

(9) poliuretanos; y

(10)  polivinil polimeros, tales como poli(vinil alcoholes), polivinil ésteres, polivinil éteres, polivinit
haluros, polivinilfenoles, y polivinilpirrolidonas.

Dichos polimeros bioadhesivos pueden proporcionarse en forma de polimeros lineales o
ramificados, o pueden proporcionarse en forma de estructuras mas grandes gue comprenden
dichos polimeros, por ejemplo, coloides o latexes. En aigunos casos, un monémero ¢e un
polimero bioadhesivo puede proporcionar bioadhesién. Asi, en algunas realizaciones, el polimero
bicadhesivo puede ser un monémero bioadhesivo, tai como un amino &cido o un monosacarido.

Los polimeros bioadhesivos pueden obtenerse facilmente de fuentes comerciales
incluyendo, por ejemplo, Fluka (Ronkonkoma, NY, EE.UU), Polysciences (Warrenton, PA,
EE.UU.) y Sigma-Aldrich (Milwaukee, WI, EE.UU., y $t. Louis, MO, EE.UU.}; 0 pueden sintetizarse
a partir de monomeros obtenidos de estos proveedores tilizando técnicas conocidas.

En una realizacién, el polimero bioadhesivo es un polimero biocompatible. En una
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realizacion, el polimero es un polisacarido o un polimero relacionado. Los ejemplos de
polisacaridos y polimeros relacionados (tiles incluyen: poli(sacaridos), poli(mono- y di-deoxi
sacaridos); poli(acidos de azlcar), por ejemplo, poli(dcidos glic-urdnico, -Gnico, -arico y -
ulosonico); poli(alcoholes de azucar); y poli(amino azucares).

Dichos polisacaridos y polimeros relacionados pueden basarse en cualquier monomero de
aldosa o cetosa, tales como: aido- o ceto-triosa, tetrosas, pentosas, hexosas, heptosas; sus
cognados amina, deoxi, acido y alcohol; sus derivados sustituidos y similares. Asf, los
polisacaridos y polimeros relacionados utiles en la presente pueden comprender unidad(es) de
monomero sustituido o no sustituide, 0 ambos. Cuando haya unidad(es) de mondémero sustituido
presentes en el polisécérido o polimero relacionado, las sustituciones se seleccionaran
preferentemente de C,-C,: sustituciones de alquil éter (por ejemplo, metil, etil, o propil éter),
hidroxialquil éter y carboxialguil éter; alquilamina y alcanoilamina (por ejemplo, N-acetilo), o
sustituciones sulfamidicas, sulfonamidicas y sulfamicas (por ejemplo, N-sulfo); alcanoil éster, por
ejemplo, sustituciones de éster pirlvico, acético y formico, o éster de sulfoxi o fosfoxi acido (en
grupos hidroxilo del polimero); y sustituciones de alcanol, diol y polio éster (en grupos acido del
polimero}.

En una realizacion, las unidades monoméricas del polisacarido o del polimero relacionado
se seleccionan preferentemente de hexosa sustituida o no sustituida, hexulosa, acido hexénico,
acido hexurdnico, acido hexarico, &cido hexulosonico, pentosa, pentulosa, acido penténico, acido
penturdnico, acido pentonico y residuos de acido pentulosénico. En una realizacion, el polimero es
un polimero o copolimero de glucosa, acido de glucosa, y/o alcohol de glucosa.

Los ejemplos representativos de los polisacaridos y polimeros relacionados preferidos
incluyen: celulosas; quitosanos; almidones; glicogenos; gomas, por 'ejemplo. gomas -vegetales,
microbianas y de algas, tales como agarosas, guares, dextrancs y carragenanos, y gomas a base
de polisacaridos sintéticos; y glicosaminoglicanos, por ejemplo, dermatanos, crondroitinas,
heparanos, hialuronatos, y queratinas, incluyendo sulfato de dermatan, sulfato de crondroitina,
sulfato de heparano, heparina, y sulfato de queratan; polimeros de sacaridos éustituidos, por
ejemplo, alquil celulosas, hidroxialquil celulosas, carboxialquil celulosas, ésteres de celulosa
(incluyendo, nitrocelulosas) y similares; exopolimeros microbianos; y estructuras que comprenden
dichos polimeros, por ejemplo, coloides marinos y hidrocoloides sintéticos de polisacaridos. En
una realizacion preferida; el polisacarido o polimero relacionado es un poli o copoli(sacéarido), una
goma o un glicosaminoglicano; las gomas preferidas incluyen dextrano; los glicosaminoglicanos
preferidos incluyen acido hialurénico.

En una realizacion, el polimero bioadhesivo es un polimero policarboxilato, por ejemplo,
cualquiera de: polimeros poli(acrilato y/o metacrilato), otros polimeros poli(acido); y derivados
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carboxilados de cualquier clase de polimero, tales como un polisacarido carboxilado o polimero
relacionado, polipéptido carboxilado (por ejemplo, un polipéptido de cadena lateral acida) o un
poliéster carboxilado. Los ejemplos de polisacaridos carboxilados y polimeros relacionados
incluyen alginatos, polisacéridos carboximetilados (por ejemplo, carboximetil almidén, carboximetil
celulosa), hialuronatos, polisacaridos oxidados (por ejemplo, almidén oxidado, goma guar
oxidada), pectatos, poliaspartato, poliglutamatos, xantanos y similares. 4

Los polimeros qde se uniran al nucleo pueden modificarse quimicamente para aumentar la
bioadhesién. Por ejemplo, los polimeros pueden modificarse alterando la cantidad de grupos
cargados en forma negativa (por ejemplo, carboxilato) y/c en forma positiva {por ejemplo, amino),
presentes en |a superficie del polimerg. Dichas modificaciones pueden realizarse a fin de reforzar
la habilidad del polimero de adherirse a dominios superficiales cargados de tejidos dentales. Por
ejemplo, regiones desnudas de esmalte dental pueden presentar una cantidad de dominios
superficiales cargados positivamente, mientras que zonas cubiertas con glicoproteina salival sobre
el esmalte suelen presentar dominios cargados negativamente, Los polimeros que tienen
respectivamente cargas negativas o positivas, es decir, en las condiciones de uso, pueden
seleccionarse, prepararse o modificarse a fin de obtener un grado ventajoso de adhesion
polimérica a dichas cargas superficiales. Las modificaciones quimicas a los polimeros pueden
realizarse empleando cualquiera de las quimicas de enlace utiles conocidas en la técnica, tales
como las descriptas en la Publicacién de Solicitud de Patente estadounidense No 2005/064027 A1
otorgada a Jacob et al., cuyos contenidos se incorporan a la presente como referencia.

En una realizacion, el polimero bioadhesivo es un polimero bioadhesivo hidrofilico. En una
realizacién, el polimero bicadhesivo hidrofilico es cualquiera que proporcione un efecto adhesivo
cuando se lo deposita 0 se une a una superficie en un ambiente acuoso; preferentemente es un
polimero hidrofilico capaz de formar hidrogeles (incluyendo, por ejemplo, geles verdaderos,
microgeles, ¢cuasi-geles, pseudo-geles y similares) o hidrocoloides.

Los polimeros bicadhesivos utiles para unirse a un nucleo de particula son aquellos
capaces de adherirse fisica o quimicamente al ntcleo de particula de modo tal que, en
condiciones de uso, el polimero no se separara del nucleo durante alrededcr de 3 horas o mas, y
preferentemente hasta, por ejemplo, que el nucleo se degrada o el polimero es quimica o
biolégicamente hidrolizado por componentes del ambiente.

En una realizacion, el polimero bioadhesivo estd enlazado de manera covalente al nicleo.
En una realizacion, el polimero bioadhesivo esta enlazado de manera covalente a una fraccion
que es un enlazador, que esta él mismo enlazado de manera covalente o no covalente al nucleo.
Dicho enlazador puede unirse primero al nucleo y luego ponerse en contacto con el polimero
bioadhesivo, o puede unirse primero al polimero bioadhesivo y luego ponerse en contacto con el
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nucleo. Los tres componentes pueden unirse en forma concurrente. De manera alternativa, puede
unirse un primer enlazador a! nicleo, y un segundo enlazador puede unirse en forma separada al
polimero, proporcionando los enlazadores primero y segundo en conjunto un par de grupo reactivo
que puede enlazarse en forma covalente, o proporcionando en conjunto superficies que
interactuan en forma no covalente que forman una unién no covalente estable; esto esta seguido
"de la puesta en contacto de los nucleos derivados y fos polimeros derivados. De manera
alternativa, el nucleo de particula puede estar unido de manera covailente a un enlazante capaz de
formar una unién no covalente estable con el polimero bioadhesive,

En rea1izaciones'en las que el polimero bioadhesivo esta unide de manera covalente a un
enlazante o directamente a la superficie del nucleo, el pelimero tendra al menos un grupo reactivo
Gtil para reaccionar a fin de proporcionar un enlace covalente, por ejemplo, cualquiera de: un
grupo carbonilo, tal como un grupo aldehido; un grupo amino, tal como un grupo amino primario,
un grupo acido o derivado, tal como una amida o éster, por ejemplo, un acido carboxilico, amida o
éster; un grupo hidroxido; y similares. En una realizacién, un potimero bioadhesivo preferido es
uno que contiene, o al menos fue derivado para que contenga, un grupo(s) aldehido o acido
carboxilico.

Como es el caso de cualquier biopolimero que no tiene un grupo reactivo deseado, cuando
se selecciona un polimero bioadhesivo que no tiene ningin grupo carbonilo o acido o ningun grupo
aldehido o acido carboxilico en particular (si se desea), o ne tiene una cantidad o grupos carbonilo
o grupos acido suficientes segun el deseo del profesional, entonces el polimero se pre-tratara para
proporcionar dicho(s) grupo(s) antes de la reaccion para enlazar el polimero al nucleo de particula
o al enlazador. Del mismo modo, cuando se eligen otras guimicas de enlace, los grupos reactivos
ya pueden estar presentes en el polimero y el nicleo de particula, o pueden agregarse por medio
de pre-tratamiento.

Asl, pueden emplearse de manera alternativa otras quimicas de enlace, donde e polimero
y el niicleo de particula o enlazador juntos proporcionan un par de grupo reactivo, proporcicnando
uno de los dos un grupo nucleofiico y el otro un grupo electrofilico. Los grupos nucledfilo y
electréfilo ya pueden estar presentes en el nicleo de particula o el enlazador, o el polimero, 0 el
nucleo de particula o el enlazador y/o el polimero pueden pre-tratarse para que 'os contengan,
utilizando cualquiera de las diversas quimicas conocidas utiles de la técnica para ello. Los
ejemplos representativos de dichas quimicas incluyen los que emplean pares de grupo electréfilo y
nucledfiio como los que se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Pares de grupo reactivo ¢jemplares para quimicas de unién

Nucleéfilo | Electréfilo | Unién




_Ester alquilo carbodiimida activado Amida
Bromoacetamida Amina
Carboxilo Amida
Cloroacetamida Amina
) Anhidrido carboxilico ¢iclico Amida
Amina 9-fluorenilmtoxicarbonilo Amida
N-hidroxisuccinimida éster Amida
Isocianato Urea
Isotiocianato Tiourea
Fosfato ‘Fosforamida
Fosfonato Fosfonamida
Sulfato Sulfonamida
Alcohol (o Tiol) | Ester alquilo carbodiimida activado ster (o Tioéster)
Bromoacetamida Fter (o Tioéter)
Carboxilo Ester (o Tioéster)
Cloroacetamida Eter (o Tioéter).
Anhidrido carboxilico ciclico Ester (o Tioéster)_
Ester Ester (o Tioéster)
9-Fluorenitmetoxicarbonilo Ester (o Tioéster)
N-hidroxisuccinimida éster Ester (o Tioéster)
Maleimido Ester (o Tioéster)
Semicarbazido “Ester (o Tioéster)
Tiosemicarbazido “Ester (o Tioéster)
Sales de alquil tosilato, mesilato, | Eter (o Tioéter)
brosilato, nosilato, nonaflato, {riflato o
tresilato

En una realizacion preferida, el par de grupo reactivo comprende un grupo amino
proporcionado por el nicleo de particula y un grupo aldehido de un pc;limero con el cual forma una
base Schiff que fuego se reduce {por ejemplo, utilizande una sal de cianoborohidrato) para formar
un enlace amino secundario. En una realizacién preferida, el par de grupo reactivo comprende un
grupo amino proporcionado por el nucleo de particula y un grupo acido de un polimero que fue
derivado en un proceso utilizando quimica de carbodiimida para formar un éster de succinimida.

E! conjunto de moléculas de! polimero bioadhesivo conjugadas con el nicleo(s) de
particula puede comprender mas de un tipo de polimero, y/o mas de un tipe de union al nucleo de
particula. Por ejemplo, un nucleo de particula puede comprender lazos de distintas longitudes a
los cuales el polimero(s) se unird, o pueden proporcionarse distintos grupos electrofilicos o
nucleofilicos en la superficie del nucleo de particula o en el extremo distal del enlazador, de modo
que se utiliza una variedad de distintas quimicas de reaccion para unir e! pelimero(s) al nucleo,

En una realizaciéon en la cual el nicleo de particula proporciona un grupo amino para ia
reaccién de ehlace, éste serd preferentemente un grupo amino primario o secundario enlazado,
preferentemente un grupo amino primario enlazado que fue agregado a la superficie del nucleo de
particula por medio de pre-tratamiento con un agente que contiene un grupo amino. Los agentes
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que contienen grupo amino preferidos para este fin incluyen, por ejemplo, compuestos de amino
silicona.

En una realizacién preferida, un compuesto de amino silicona es un (omega-aminoalifatil)-
tri(alifatoxi)siloxano de la férmuia:

OR?

{
H,N-R'-8i-OR®
I

OR*

donde R' es un grupo homo- o hetero-hidrocarburo C;-Cs, y R?, R® y R* se seleccionan
independientemente de grupos homo- o hetero-hidrocarburo C4-Cg, hidrocarburo en cualquier caso
se refiere a hidrocarburos ciclicos, aliciclicos, ramificados y lineales. En la presente, el término
grupo homo- o hetero-hidrocarburo C, hace referencia a grupos organicos que contienen un atomo
de carbono, ejemplos de los cuales incluyen —CHa-, -CHy-, -CH2SiH;-.

En una realizacion, R' se selecciona de los grupos alifaticos C,-Cs (incluyendo
cicloalifaticos). En una realizacion, R?, R® y R* se seleccionan independientemente de los grupos
alifaticos Cy-Cs.

En una realizacién, R se selecciona de los grupos alquilo C,-Cs. En una realizacion, R?, R®
y R* se seleccionan independientemente de los grupos aiquilo C,-Cs. En una realizacién, el grupo
R' seleccionado es mas grande que cualquiera de los grupos seleccionados para R2% R*y R%. En
una realizacién, R? y R* son grupos idénticos. En una realizacion, R?, R* y R® son grupos idénticos.
En una realizacion, R' es un grupo C4, C;, C; 0 Cy; preferentemente un grupo n-propa-1,3-diilo. En
una realizacion, R R® y R* son independientemente etilo o metilo; preferentemente R?, R’ y R’
son todos etilo o todos metilo.

Los ejemplos ﬁreferidos de (omega-aminoalquil)-trialcoxisiloxanos Utiles inclu'yen: 3-
aminopropiItrietoxisilané, H2N{CH3)aSi(OCH,CHy)s; 3-aminopropiltrimetoxisilano,
H,N(CH,)3Si(OCHy)s; 2-aminoetiltrimetoxisilano, HoN(CH,),Si(OCHa)s; y 2-aminoetiltrietoxisilano,
HaN(CH,);Si(OCH,CHs)a.

Las‘condiciones de reaccion (tiles para los pre-tratamientos de la particula y para las
reacciones de enlace son conccidas en la técina. Puede utilizarse cualquiera de esas condiciones,
tales como las que se describen en los ejemplos mas adelante.
| Las particulas de la presente pueden proporcionarse para el uso en forma de una
composicion que las comprenda. Una composicién de acuerdo con la presente invencion puede

comprender una mezcla de distintas particulas que varian entre si en cuanto a la identidad del
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material nuclear, la porosidad, el tamaiio, la morfologia, la identidad del polimero, o la unién del
polimero a la particula.

Una composicién de la presente puede ser un dentifrico (por ejemplo, dentifrico en pasta,
gel, polvo o liquido), pasta profilactica, pintura dental, tableta, gbma de mascar, u otra composicién
abrasiva, detergente o limpiadora cépaz de, sola 0 en combinacién con la accidn de un aplicador,
eliminar depésitos, como de placa, de los dientes y/o de tejidos orales blandos. Formatos similares
solidos, semi-solidos y liquidos pueden ser Utiles para otros usos topicos © sistémicos, por
ejemplo, tabletas, capsulas, unguentos, cremas, pregeles, lavajes, enjuagues para sitios
quirtrgicos, soluciones parenterales y suspensiones, y supositorios. Las composiciones también
pueden formutarse como pinturas, atomizadores, limpiadores, enjuagues y similares industriales o
como productos de consumo.

De manera alternativa, una composicion topica u oral puede disefiarse como una
composicién para después del tratamiento de limpieza, tal como un enjuague bucal en gel liquido,
suspension espesa © s‘uspensién. En los usos somaticos orales, topicos y sistémicos, la
composicién comprendera respectivamente sustancias oral, topica o sistémicamente aceptables.
Dichas sustancias incluyen un vehiculo sétido, semi-sélido o liquido, y pueden incluir de manera
opcional unc o mas de: otros ingredientes activos, por ejemplo, agentes antibacterianos (por
ejemplo, agente antibacteriano no cationico insotuble en agua, tal como triclosan), antioxidantes,
farmacéuticos, vitaminas, fuentes de fluor, nutracéuticos y similares; excipientes e ingredientes
inertes, por ejemplo, humectantes, agentes gelificantes, espesantes, disolventes, diluyentes,
aglutinantes, rellenos, plastificantes, agentes anti-aglutinantes, desintegrantes, gomas, emolientes,
oleoquimicos, colorantes, saborizantes, aromatizantes, agentes reguladores del pH (acidos,
bases), amortiguadores, surfactantes, emulsionantes, agentes suépensores. enzimas,
recubrimientos (por ejemplo, recubrimientos entéricos, acrilicos, o de carbohidrato o celuldsicos),
quelantes, conservantes y similares. Los ejemplos representativos de dich_os aditivos conocidos se
describen, por ejemplo, en las Solicitudes de Patente estadounidenses copendientes No de Serie
60/639.080 otorgada a Worrel et al. para Dentifrico que comprende extracto de té verde
(presentada el 23 de diciembre de 2004), 60/639.331 otorgada a Xu et al. para Composiciones
para el cuidado oral que contienen flavonoides y flavanas (presentada el 22 de diciembre de
2004); y 60/639,169 otorgada a Boyd et al. para Composiciones orales que contienen extracto de
té Oolong (presentada el 23 de diciembre de 2004), como también en L.V. Allen Jr., The Ar,
Science and Technology of Pharmaceutical Compounding {2da edicién, 2003); J.G. Hardman et
al., Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics (10ma edicion, 2001); y R.C.
Rowe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients (4ta edicién, 2003); todas las cuales se
incorporan como referencia en su totalidad. l
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Una composicion de acuerdo con la presente invencion comprende un vehiculo. Los vehiculos son
comunmente agua, humectante acuoso y/o mezclas de alcohol acuosas de una consistencia
adecuada para el modo de administracion elegido de 'a composicién, por ejemplo, pasta, gel,
tableta, comprimido, jarabe, enjuague, etc. Los vehiculos para composiciones orales de acuerdo
con la presente invencion incluyen todos los conocidos en la técnica.

Dichos vehiculos oralmente aceptables incluyen los componentes comunes de las pastas
dentales, polvos dentales, pastas profilacticas, enjuagues bucales, tabletas, gomas y similares, y
se describen mas detalladamente adelante. La seleccién de componentes especificos del vehiculo
depende de la forma deseada para el producto, incluyendo dentifricos, enjuagues, geles y
confiterias. '

En diversas realizaciones, el vehiculo dentifrico oraimente aceptable utilizado para preparar
una composicién oral comprende una hidro fase. Como lo puede reconocer un expefto en la
técnica, las composiciones orales de la presente invencion incluyen de manera opcional otros
materiales, por ejemplo, modificadores de la viscosidad, diluyentes, agentes tensocactivos, tales
como surfactantes, emulsionantes y reguladores de espuma, agentes modificadores del pH,
abfasivos, humectantes, emolientes, agentes para la sensacion bucal, agentes enduizantes,
agentes saborizantes, colorantes, conservantes y combinaciones de los mismos. Se entiende que

si bien los atributos generales de cada una de las categorias de materiales anteriores pueden

diferir, puede haber algunos atributos comunes y cualquier material dado puede cumplir multiples '

propositos dentro de dos o mas de dichas categorias de materiales. Preferentemente, dichos
materiales de vehiculo se seleccionan de modo que sean compatibles con las particulas, como
también con otros ingredientes de la composicion.

En el caso de enjuagues bucales y alomizadores, los vehiculos oralmente aceptables
suelen comprender una fase acuosa que comprende agua o una mezcla de agua y alcohol.
Ademas, en diversas realizaciones, el vehiculo oral comprende un humectante y/¢ un surfactante.
En general, fa proporcién de peso entre el agua y el alcohol estd entre alrededor de 1:1 y
alrededor de 20:1, preferentemente alrededor de 3:1 y 10:1 y mas preferentemente airededor de
4:1 y alrededor de 6:1. La cantidad total de mezcla de agua y aicohol en este tipo de preparacion
suele estar entre alrededor de 70 y alrededor de 99,9% de la preparacion. En diversas
realizaciones, el alcohol es tipicamente etanol o isopropanol. El pH de dichas preparaciones
liquidas y otras de la invencion generalmente esta entre alrededor de 4.5 y alrededor de 10, el cual
puede lograrse y/o mantenerse con un agente de contro! del pH (4cido o base) y/o un
amortiguador tal como citrato, benzoato, carbonato o bicarbonato de sodio, fosfato de hidrogeno
disédico o fosfato de dihidrégeno de sodio.

En el caso de, por ejemplo, comprimidos, tabletas y perlas, un vehiculo oraimente
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aceptable puede ser un alcohol polihidrico hidrosoluble sélido no cariogénico (poliol) tal como
manitol, xilitol, sorbitol, malitol, hidrozilado de almidén -hidrogenado, glucosa hidrogenada,
disacaridos hidrogenados o polisacéridos hidrogenados, en una cantidad de alrededor de 85 a
alrededor de 95% de la composicion total. Emulsionantes tales como glicerina y lubricantes para
tabletas, en cantidades menores de alrededor de 0,1 a 5%, pueden incorporarse a ia formulacién
de la tableta, perla o comprimido para facilita;r su preparacion. En el caso de dentifricos incluyendo
polvos dentales, pastas dentales {cremas dentales) y geles, un vehiculo oralmente aceptable
puede comprender agua y humectante tipicamente en una cantidad entre airededor de 10% y
alrededor de 80% de la composicién oral.

En una realizacion, una composicion, formulada para aplicarla en el uso final elegido,
comprendera de acuerdo con la presente invencion una cantidad de particulas en el orden de
alrededor de 50% o menos por peso de la composicion, o alrededor de 6 menos que 40%, 30%,
20% 6 10% de la composicion. En una realizacién, la composicidon comprendera entre alrededor
de 1% y alrededor de 10% por peso de la composicion, mas preferentemente alrededor de 5%.
Las composiciones también pueden proporcionarse como pre-mezclas concentradas, o las
particulas puras pueden suministrarse en forma congelada, seca o liofilizada, con instrucciones
acerca de cémo utilizarlas para preparar una formulacion final para el uso. En dichos casos, las
composicion puede comprender mas de 50% y hasta 100% del peso.

Las particulas de acuerdo con la presente invencion son Gtiles para administrar de manera
eficaz polimeros bioadhesivos a las superficies orales, donde se adhieren para impedir {a union o
la adhesién de bacterias. Preferentemente, una composiciéon oralmente aceptable que comprende
las particulas se aplica a ia cavidad oral poniendo en contacto la superficie(s) oral con la
composicion. En una realizacion, las particulas introducidas en la cavidad oral, ya sea durante o
después de la limpieza de las superficies orales, puede permanecer sobre las superficies orales
limpiadas a fin de inhibir o reducir 1a adhesion bacteriana, la formacién de placa y similares. l.as
composiciones de la presente también pueden utilizarse para impedir o reducir la adhesion
bacteriana a la piel, cabello, implantes médicos, stents, lineas IV, instrumentos y similares.

Las composiciqnes de la presente también pueden utilizarse para impedir o reducir la
formacién de biopelicula o la adhesion microbiana en contextos que no sean orales, topicos o
sistémicos, o0 incluso en aplicaciones somaticas. Por ejemplo, la formacién de biopelicula, la
adhesion microbiana y las incrustaciones biologicas pueden reducirse en aplicaciones de agua
duice o marina, o0 en sistemas de tratamiento 0 manejo acuosc {almacenamiento y transporte),
aplicando dicha composicion a superficies que estan, o se pondran, en contacto con un ambiente
acuoso. Dichas composiciones también pueden utilizarse como mejoradores de la liberacion de
biopelicula, por gjemplo para emplear en componentes re-utilizables de dichos sistemas de
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tratamiento o manejb acuoso de agua dulce o marina, tales como filtros de red, placas filtradoras,
cartuchos de filtracion, y similares,

Dichas composiciones pueden aplicarse a componentes de sistemas hogarefics 0
industriales a fin de iﬁhibir la formacion de biopelicula y/o proporcionar un agente liberador de
biopelicpla para facilitar la eliminacién de, por ejemplo, moho, algas, hongos, bacterias y desechos
organicos durante la limpieza. Por ejemplo, las composiciones pueden aplicarse en forma
ventajosa a botes, barcos, balsas, plataformas flotantes, puentes de barcas, diques, superficies
donde se procesan alimentos, mortero, piletas, grifos, fuentes de agua, pilas de bafio para pajaros,
piscinas y accesorios (por ejemplo, escaleras, toboganes), humidificadores de aire, canaletas y
orificios de drenaje, tanques de almacenamiento, bombas de agua y paletas de mezclado,
coladores y tapones, bandejas para recoger el goteo de condensacion, inodoros, depdsitos de
inodoros, alfombras y otros accesorios para barieras (estantes, almohadillas para el piso, cortinas
de bario), cubre piscinas y baferas, rieles de puertas corredizas, cerramientos para duchas y
bafieras, superficies de acuarios, botellas y cubetas para agua para animales, y similares.

‘ Por lo tanto, en"un método de acuerdo con la presente invencion, una composicién que
comprende las particulas de la invencién se aplica a una superficie sobre la cual se desea
depositar las. particulas. Luego, los ingredientes no depositados de la composicién pueden
permanecer en contacto con la superficie, pero mas a menudo son enjuagados o bioabsorbidos.
En una realizacion preferida, la composicidn es una composicién depuradora (por ejemplo, una
composicion abrasiva y/o detergente) formulada para limpiar la superficie, por ejemplo, un bafio.
En una realizaciéon, la composicién es cualquiera capaz de depositar las particulas en una
superficie nueva o ya limpia, por ejemplo, un enjuague,

En un metodo de acuerdo con la presente invencion, las particulas se preparan por medio
de un prohceso que comprende proporcionar un nucleo, un polimero bioadhesivo, y de manera
opcional un enlazador, y unir el polimero bioadhesivo al nicleo.

EJEMPLOS
Ejemplo 1 - Pre-tratamiento de las particulas para agregar grupos amino enlazados

Se utlliza una solucion fuertemente oxidante de H,SO,/H,0, (75%/25% viv) para limpiar
SiO; (silice ZEODENT®, particulas de diametro promedio de 8-16 um, disponibles de J.M. Huber
Corp., Edison, NJ, EE.UU)) Luego, el SiO, se modifica por medio del depdsito de 3-
aminopropiltrietoxisilano  (APTES). Si bien se prefiere la deposicion en solucion, puede
reemplazarse por deposicién en vapor. La ruta de la deposicion en vapor utiliza condiciones
anhidridas estrictas, que pueden lograrse, por ejemplo, por medio de caja de guantes seca, a fin
de evitar reacciones de hidrolisis no deseadas. La deposicién en solucion en condiciones acidas
proporciona un procedimiento mas ampliamente aplicable. En este enfoque, SiO; se dispersa en
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H,O destilada y el pH de la solucién resultante se ajusta a un valor aproximado de pH de 6.5 con
HNO,. Luego Ia suspension se mezcla durante 1 hora, después de lo cual se agrega 1 mL de
APTES, y la suspensidn vuelve a mezclarse. Después de 24 horas de mezclado, se retira el
exceso de APTES por filtracion y lavado con etanol y acetona. Es conveniente la reticulacion de
las moléculas de APTES depositadas. A fin de promover la reticulacion (es decir, condensacion)
de las moléculas individuales de APTES en la superficie de SiO,, el silice modificado se seca a
800 °C, preferentemente durante alrededor de 8 horas. Las particulas de ZnO pueden tratarse de
manera similar para proporcionar grupos amino pendientes.

Ejemplo 2 — Preparacién de particulas conjugadas con goma polisacarida

La goma microbiana, dextrano, se une en forma covalente a nucleos de particula amino
modificados preparados de acuerdo con el Ejemplo 1, es decir, particulas de SiO; modificadas con
APTES (en adelante SiO,+APTES). Primero se trata el polisacarido para proporcionar grupos
carbonilo. Como se muestra en la Figura 1, el dextrano se trata con periodato de sodio (NalQOs)
para oxidar el anillo(s) sacarido, formando grupos carbonil aldehido y liberando acido férmico. El
producto de la reaccién de oxidacion es el dialdehido que corresponde a (2). El APTES ligadc
superficial puede aminar reductivamente (2) para formar una base Schiff (no se muestra la
estructura), que es reducida por cianoborohidrato de sodio (NaBH,CN) para formar un enlace
amino secundario estabie. Dado que el grado de oxidacion de dextrano controla la cantidad de (2)
producida, también controla |a densidad de injertos (es decir, la cantidad de uniones) entre
dextrano y SiO,+APTES. A fin de optimizar la densidad de injertos de dextrano, se emplean
diversos tiempos de oxidacién de dextrano,. por ejemplo, 0,5, 1, 2, 4y 24 horas. Otros parametros
experimentales que se tienen en cuenta son el tamafio (es decir, pesc molecular) y la
polidispersidad (es decir, la amplitud de la distribucion del peso molecular) del dextrano. Estas dos
propiedades estructurales también afectaran el grado de interaccién entre las particulas
individuales de SiO,. El resultado son particulas de SiO; enlazadas con dextrano.

Ejemplo 3 — Preparacion de particulas conjugadas con glicosaminoglicano

Se injerta hialuronato (HA) de manera covalenie a particulas de SiO,+APTES, preparadas
como en el Ejempld 1. Dado que HA tiene una funcionalidad de carboxilato, no se necesita
ninguna modificacion antes del injerto. La unién covalente de hialuronato a SiO,+APTES se ‘Iogra
por medio de quimica de acople de N-etil-N‘-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC)/N-
hidroxisuccinimida (NHS) (ver Figura 2). La densidad de los injertos de hialuronato en
SiO,+APTES se controla variando la proporcién de EDC/NHS.

Cabe destacar que, para HA, la quimica de periodato, como la descripta en el Ejemplo 2,
puede utilizarse de manera alternativa para formar grupos carbonil aldehido para producir un
derivado de HA que puede unirse de manera covalente a un nucleo de particula por reaccién que
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involucre dichos grupos carbonilo. De manera similar, los polimeros que tienen grupos amino
primarios, grupos hidroxilo o grupos acido (o éster o0 amida) pueden unirse de manera covalente a
un nucleo de particula en crudo o derivado por reaccién que involucre cualquiera de uno o mas de
los grupds quimicos presentes en el polimero con un grupo de par reactivo correspondiente
presente en el nucleo de particula,

El proceso de modificacién general se muestra en forma esquematica en la Figura 3, que
ilustra la preparacién de particuias de SiO,+*APTES conjugadas con un derivado de dextrano,
como se describe en el Ejemplo 2, o con residuos de HA, como se describe en el Ejemplo 3.

Las concentraciones preferidas de las particulas en una composicion oraimente aceptable
pueden determinarse por medio de un analisis de rutina de una serie de composiciones de prueba
que contengan, por ejemplo, distintas concentraciones de particulas de cualquier tamafio o rango
de tamafios dados, con las cuales el polimero(s) se ha conjugado, por gjemplo, en una serie d.e
condiciones, tales como el grado de pre-tratamiento del polimero o el nucleo de particula o el
tiempo provisto para 1é reaccion de conjugacién. El indice o grado de inhibicién de adhesion
bacteriana a una boca o a un modelo de cavidad oral {tal como una “boca artificial”), tratada con
las composiciones, puede evaluarse por medio de analisis cuantitativos o semi-cuantitatives, tal
como por una técnica colorimétrica para evaluar la acumulacion bacteriana o la formacién de
pelicula en discos de hidroxiapatita. ‘
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REIVINDICACIONES

1. Una particula caracterizada porque comprende

un nuclec que comprende un compuesto de éxido o susaly

un polimero bioadhesivo,
donde el polimero bioadhesivo se une al compuesto de éxido o su sal.
2. La particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el polimero
bioadhesivo se selecciona de un polisacarido o polimerdirelacionado, un polipéptido, un polimero
polianhidrido o un polimero policarboxilato.

3. La particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el polimero
bioadhesivo se selecciona de un poiisacarido o polimero relacionado y un polimero policarboxilato.

4, La particila de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el polimero
bioadhesivo se selecciona de un polimero poli(sacarido) sustituido o no sustituido, polimero
poli(deoxisacarido), polimero poli(acido de azucar), polimero poli(alcohol de azucar), un polimero
acrilico u otro poli-acido, y un carboxialquilpolisacarido.

5. La particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el polimero

bioadhesivo se selecciona de una celulosa, un quitosan, un almidén, un glicégeno, un polimero
sacarido sustituido y un exudado microbiano.

6. La particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el polimero
bioadhesivo se selecciona de una goma polisacarida y un glicosaminoglicano.

7. La particula de acuerde con la reivindicacion 1, caracterizada porque el polimero
bioadhesivo se selecciona de un dextrano y un hialuronato.

8. La particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque el compuesto de
&xido o sal del nicleo se selecciona de un oxido metalico, un éxido no metalico, un oxido semi-
metalico y una sal del mismo.

9. La particula de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizada porque el 6xido o la sal se

selecciona de un oxido metalico de carbono, 6xido metalico de fésforo, oxido metalico de sulfuro y
un silicato metalico.

10. La particula de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizada porque el compuesto de

6xido es un compuesto de Oxido simple. '
11, La particula de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizada porque el compuesto de
éxido simple se selecciona de SiO; y ZnO.

12. La particula de acuerdo con ia reivindicacién 9, caracterizada porque el compuesto de

&xido se selecciona de un carbonato de metal alcatino-terreo, un fosfato de metal alcalino-térreo y

un sulfato de metal alcalino-térreo.

13. La particula de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porgue el polimero
18




bioadhesivo se une al compuesto de 6xido o sal por medio de un enlazador.

14.  La particula de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizada porque el enlazador se

selecciona de una molécula de unién y enlazador.

15. Una composicion caracterizada porque comprende particuias de acuerdo con la
reivindicacion 1 y un vehiculo.

16. Un proceso para preparar una particula caracterizado porque comprende unir un polimero
bicadhesivo a un nucleo de éxido, obteniendo asi una particula.

17.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado porque el polimero

bicadhesivo se une al nucleo mediante al menos una molécula de omega-aminoalifatil-tri(alifatoxi)
silano.

18, El proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque la molécula de

omega-aminoalifatil-tri(alifatoxi) silano se selecciona de 3-aminopropiltrietoxisilano,  3-
aminopropiltrimetoxisilano, 2-aminostiltrimetoxisilano, y 2 —aminoetiltrietoxisilano.
19. Un método para inhibir o reducir la formacién de placa en una ;uperficie oral caracterizado
porque comprende poner en contacto la superficie oral con una particula de acuerdo con la
reivindicacion 1.
20. Un método para inhibir o reducir la adhesién de bacterias en una superficie oral
caracterizado porque comprende poner en contacto la superficie oral con una particula de
acuerdo con la reivindicacion 1.
21, Un método para mantener o promover la salud sistémica en un mamifero caracterizado
porque comprende aplicar las particulas de acuerdo con la reivindicacion 1 a una superficie oral.
22.  Un método para inhibir o reducir el dépc')sito de bicpelicula o la adhesién de microbios en
una superficie oral caracterizado porque comprende poner en contacto la superficie con una
particula de acuerdo con la reivindicacion 1.

BUENOS AIRES, NOVIEMBRE DE 2006.-
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PARTICULAS QUE INTERRUMPEN O IMPIDEN LA ADHESION BACTERIANA,
COMPOSICIONES Y METODOS RELACIONADOS
RESUMEN
Composiciones para el cuidado oral y otras que comprenden particulas que tienen nacleos
unidos a polimeros bioadhesivos para inhibir Ia formacién de pelicula, la formacion de placa, la
formacion de biopelicula, 'as incrustaciones bioldgicas y ia adhesiéon microbiana o unida. Métodos
que utilizan dichas composiciones para tratar superficies, tales como superficies orales,
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1. This opinion contains indications relating to the following itoms:

Box No. | Basis of \he opinion
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion wilh regard to novelty, inventive step and industrial appiicability

Box No. IV Lack of unlly of invention

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) wilh regard to novelty, inventive slep or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. ¥l  Cerlain documents cited
Box No. VIl Certain defecls in the international application

o0 800X

Box No. Vill Certain observalions on the internationa! application

2. FURTHER ACTION

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Inlarnational Preliminary Examining Authority ("IPEA”) excepl thal this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this ona to be the IPEA and the chosen IPEA has nolifed the

International Bureau under Rute 66.1bis(b) that writlen opinions of this International Searching Authority
will not be so considered.

if this opinion is, as provided above, considerad lo be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a writlen reply logether, where appropriate, with amendmanls, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR20 or before the expiration of 22 months from the priorily date,

whichever expires later.

For turther options, see Form PCTASA220.

3.  For further delails, see notes to Form PCTASAR20.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006/060785

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international appfication and
necessary to the claimed invention, this optnion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of {itingfurnishing:
{1 contained in the international application as filed.
O filed togsether with the international appflication in electronic form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table retating thereto
has been filed or furnished, the required statemonts that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished. )

4. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (April 2005)



ol

WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006060785

Box No. lli Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The guestions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect ol

O the entire international application
& claims Nos. 19-22

because:

X the said international applicalion, or the said claims Nos. 19-22 relate to the following subject matter which
doses not require an international search (specify).

see separate sheel

0 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specify):

O the claims. or said claims Nos. are so inadequalely supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specily).

00 no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

0O a meaninglul opinion could not be formed without the sequence listing: the applicant did nol. within the
prescribed time limit: .

O turnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable (o it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. '

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
Invitation under Rules 13ter.1(a} or (b). : .

0 a meaninglul opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in efectronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were nol
available 1o the International Searching Authority in a form and manner acceplable to it.

O the tables related to the nucteotide andior amino acid sequence listing, if in electranic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administiative Instructions.

O See Supplemental Bax for further details

Form PCTASA/ 237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International apptication No.
PCTAUS2006060785

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){i} with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (1S)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2003)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/060785

Re item Il :
Non-establishment ot opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

A method for the prevention or treatment of plaque is considered to be a medical use. For
the assessment of the present claims 19-22 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting Stales. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in
medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
for a new medical treatment.

Claims 19-22 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, ng opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34{4)(a)(}) PCT).

Re ltem Y
Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

Di: EP-A-0 737 470 (QUEST INT [NL]) 16 October 1996 (1996-10-16)

D2: US-A-5 547 682 (CHAGNON MARK S [US] THE AL) 20 August 1996 (1996-08-20)

D3: EP-A1-0 625 353 (ISTITUTO BIOCHIMICO ITALIANQO [IT]) 23 November 1994
(1994-11-23) ' .

D4: US 2002/028455 A1 (LAIBINIS PAUL E [US) THE AL) 7 March 2002 {2002-03-07)

DS5: US 2005/064027 A1 (JACOB JULES S [US] THE AL) 24 March 2005 (2005-03-24)
ciled in the application

The present application concerns a particle comprising a core comprising an oxide
compound and its salt and a bioadhesive polymer, wherein the bicadhesive polymer is
attached to the oxide compound or its salt and methods for inhibiting or reducing the
formation of plaque, the attachment of bacteria and the deposition of biofilm or attachment

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-Apn! 2003)
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WRITTEN OPINION OF THE International appfication No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/060785

of microbes on an oral surface. Also claimed is a method for maintaining or promoting the
systemic health in a mammal.

D1 discloses oral care compositions comprising colloidal anti-plaque agenls which have
been coated with a polymer. Specifically, zinc oxide is disclosed in combination with
polymers such as polysaccharides (page 3. line 5-14). The colloidal zinc oxide can be
formulated into dentifrices and other oral care compositions (page 3, line 30-33).

D2 discloses inorganic oxide particles such as those selected from the group Fe204,
Fe203, Al203, TiO2, ZnO and FeO coated with a poly(acrylic acid)-poly(alkylene ether)
graft copotymer (claims 1-3).

D3 concerns slow-release pharmaceutical compositions comprising at least one
bioadhesive substance and at least one high specific gravity substance (page 3, line 19-
21). Preferred specific gravity substances include samarium oxide, erbium oxide,
magnesium trisilicate, aluminium trisilicate, magnesium aluminium trisilicate and titanium

dioxide (page 3. line 29-31). The bioadhesive substance includes various celiuloses and
polymers of acryiic acid (claim 2).

According to claim 1, the bioadhesive polymer is gtiached to the core. The term "attached”
is very broad and is considered to encompass a coating layer which is attached to the
surface of the oxide or its salt.

Thus, D1 destroys the novelty of the subject-matter of claims 1-16 and 19-22 and D2 and
D3 destroy the novelty of the subject-matter of claims 1-16 (Art. 33(2) PCT).

D4 discloses that a polymer fitm can be grafted onlo a glass support by first silanizing the
glass with reagents such as aminopropyltriethoxysilane to provide a surface with functional
groups which is then treated with a solution of modified dextran which covalently attaches
to the surface (paragraphs 89 -90).

The subject-matter of claims 17 and 18 is well known and is not considered to be inventive
(Art. 33(3) PCT).

It is noted that no technical effect is demonstrated in the application. Thus, in the absence
of supporting technical data, comments such as those in paragraph 31 of the present

rm PCTASA/237 (Separale Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/060785

application concerning the separation of the polymer from the core can only be considered
to be allegations.

Form PCTNSA/237 {Separate Sheet) (Sheet 3) (EPC-April 2005)
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(Convention de La Haye du & Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman
acting in the capacity of County Clerk ,
bears the seal/stamp of the county of New York
Certified
5. At New Yor‘k; New York 6. the 30th day of October 2001
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-9786540B
9. Seal/Stamp 10.  Signature ,
Hr=
Agil M. Qureshi
Special Deputy Secrelary of State
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L FROY| ¢ BRIGARD ' LASTRO.. ©PHONE MO, 3 T. 29 2601 811091 P2

CRAT R . N
| Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo INDsotros)

Jomiciliadols) en

Hombrofamas) a: 'RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN

PABLQO CADENA SARMIENTO yia BEATRIZ
JARAMILLO S,
de  Santafé de -Bogald, Colombia, apoderados

verdaderos v fepales con poder eapecial, amplio v
suliciente, pars recabar de las oficinas v autoridades
talombianas administrativas, judicisles v de policie, en
cuzlgirer instancia o recurso, la obtencidn de patentes
de invencidn, registros de marcas, diseiios indusiriales,
modelas de utilidad, depositos de nombres comerciales
v enscfias, rugistros de derechos de autor v contratos
tchra los  mismos., ohtencign de certificados de
oatenior - de variedades wvegetales, asl como sus
prdirogas, senowvaciones, anotaciones do traspaso,
cambios de nembre y/o domicilic: elaburar, tramitar v
reqgisorat contratos  de
cudlesgifiera clases: Intersenit como demandante o
tomo demandado an cuslquigr instancia y recurso ante
cualquier juez, corporacion, funcionado piblico o
auteridad en aceinnes judiciales, administrativas y de
nolicka telas como: oposiciones al regfisto de marsas;
accinnes  de  caducidad, cancelacion v nulidad;
acclones reivindicotorlgs, accianes derivadas de la
ohtancidn ¢ uxplotecion de licencias; acciones da
competencia desleal; demandnas penalas; acelones da
indemnizacian de perjuicios, teclamos v abservaciones
a solicittdes de patentes, disefos industriales, modelos
de wvtilidad, an el ejercicio de medidas rautelires y an
oiras acalones o medidas similares.

A este  efecto, lols) facultolarmos) para  elevar
-sollcitudes,  forsiular descripciones,  enmiendas,
pintestas, declaraciones. opasiciunes, cancelaciones,
nifidades, apefaciones y reclamos; pagar impucstos,
cuotas y gravdmenes prescritos por 12 loy: renunciar o
desistir & derachos concedidos o en cursa de
concerién; recibir toda clage da dogumentas v valores,
dando el descergn respectivo, v, en gensral, para dar
anta dichas autoridades todos los pases necesarios al
afacio irdicado vy tomar tlodas las medidas quo
creversn conducentes al resguardo de mis  {(nDuestios
mteregost, con 1odas. las demds facultades legales
nesgsarius, . .'

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confrmar en mi_ (nuestrol . nambie: bo ectuade asf
cama I3 facultad de desistlr, transigir, comprameter, v
ta de sustituirlo en todp o en parte vy 1evpcar
sustitucionzs.  Asimismo nembralames! 31 RAMIRO
CASTRO DUQUE .yfo JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiciliadoist en la Carrers 7 No. 16-56 Piso 9, mis
Inuasturost  oapodorados cn Colombia, con facultades
poara tecibic notificaciones y designar  apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Orergado v firmado en

VICE PRESIDENT & .
“RoSULIATE GENERAL COUNSEL™= 06 2 8 21 ay

sy : de

Fitma TRADEMARK

Momibre

-~

B ae 7

licencia y ficencias de

POWER OF ATTORNEY

I tWe)
COLGATE-PAIAMOL

domiciled ioorporaticn
New York, New

Hetaby apoaint RAMIRQ' CASTRO DUQUE  and/or
JUAN PABLD CADENA SAMMIENTO andjar BEATRIZ
JARAMILLO s.

of Samalé de Bogotd, Colombia, my fourt true end
fawiul atterneys with special, ample and sufficien:
power to obtuin from the Colombian administrariva,
judicia} and police offlces and authorities, in any
instance, privileges of patents of inventicn, registratan
of vrademarks, indyustial dasigns and utility models;
registation of commercial names and emblems,
regisiration of canyright and coatiacts related thereto,
cenlficates of obtuiners of vegetables varigtios, as well
as extunsions, renewals and recordal 61 assignments
and chanpes of name and dornltcile refoted to the
above. 10 prepure. prosecute and register licenses of
any kind: 10 act as plaintiff or defendant ln any
instance or recourse. snd  before any  judge,
curnoration, publie official or authority in  judicial,
adrninistzative and police actions, such as; oppositiuna
to the registration of uademarks; caducity, cancellation
and nullity actions: elaim actions derived from the
obtaining or expiotation of licenses, action of wnfair
competition; penal demands, actions of indomnities for
damagas: cfaims  or obsesvations on  patant
applications, models, industrial designs antd  udlity
models; in the oxercise of preventive measurcs: and in
other aclions or gimilar proceadings.

To that uffect they ere hercby ernpowered 1w file
applications, formulate  descriptions,  amendments,
protests, daclarations, . oppositions, cancellailuns,
nuliitiea, appesls and claims; Lo pay luxes, quotas and
assessments prescribed by law, rennunce or waive the
rights granted or in the p:ocess at granting; to recelve
sl %ind of " documents. and valuables, giving the
respective release of-receint, and, in genecral, 10 take
befare said autharities the necossary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent o the safeguard of my (o) Interesis)
with all rthe ather necesssry legal powars.

This power includes the faculty to ratify or gontiim
desist, gettle and compromise on my (our) behaif,, ang
to substitute this power in whole or in part.and tw
revoke substitutions, At the same-time | (We} hereby
appaint RAMIRO CASTRD DUQUE andjor JUAN
PABLD CADENA SARMIENTO  undior BEATRIZ
JARAMINLO S,

domicilad In Carrara 7 Na. 16-56, Piso 9, my |our
attorneyisl in fact, with powars (o recaive notifications
and 10 designate judicial and extrajudicial attornays.

Granted and ll:i.g:\&d in New York, N-Y

1
Signatuze

N — ;

H En lo Notorin Cutugnio de mmﬁ
coteldla presente Tolocohia que winddss

eloriginal quesa hatanidoola vista ;33 !

NOTARIO CUAREN

8ogotd, D.C, Calombia

Norby Fernando Mora

4
H

IVE COMPARY, g Delaware
of 300 Park Avenua,
York 10022, v, S. A
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CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD]

Hey de de
peizanalmente comparecio ante mf

8 yuien conozco, y de quien me consta que firmd ol
antorior documsnto, debidemente juramentado declard
y dijo que 8l o

Sociodad legalmante constituida pofe un perfodo de
duracién gue aln ne ha tarminada; gque el declarante
astd sutarizade por dicha cormpaiia pﬁra“com‘erit este
poder; que el sallo astampado por €l Bl pie de 1zl poder, .
an pombre y representaciéa de la expresada compadfa,

es & seilo oficial de elia; y que el objeto para & cual 50
confiets este instrumento 0stid comprendido dentio del
d= |2 sytiedad.

€l suscrito Metario hace consiar que tuve 2 (a vista las
pruzebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
ran fecha

v que quien confiere sl

représeniania.

presants

poder

es 8y

Notario Pablico {selln)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de " de

» comparecidleroni
ante mf

'

a quien ies} conozco y me consta que esfsonl lals]
nersonafs} firmantslsl del documento que precade vy
quienies) daclarain) gque otorgan el mismo para loa
iines v propdsitas que en' 8l sé exprasan.

Matario Pdblica {sallo}

LEGAUZAC}")N POR APOSTILLA ES REQUERIDA,

otary Public, State of New York

NOTARIAL CERTIFICATE |CORPORATION)

On :his @r 24 MHday of
personally appearad before me
to me known, ann E.?T-L?Jf"r?)gdfsgc the parson who
signed the foregaing instrument who being by me duly
$worn did depose and 53y that he {shel is.ths

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Which is legally constituted tor a term et yel expired,
that deponent is auhorized by said Company 10 coafas
this Pnwer of Altorney: that the saal alfixed hereunto
by the depenent in tha .name and on behalf of seid
Corpnration is (he corporate seal thereof; and thet the
putpose tor which this instrument is granted s
included within the corparate purpese of company.

af

The undersigned Notary Pulblic attests that he hag sean

ths docurnents that prove ine—exisience of the
campzny, :
State of Celaware

under date af

May 13, 1997

and that he {gk€] who grants the present powcr o
attarney is its ﬁepresamauve 4

ROSIE S: DIZON

No. 31-49MNGTRRIAL CERTIFICATE
lified in New YoHATUBALYPERSON
sion Expires Aug. 15, 2002

On thiém 29 am day of of

peragnally appueared before me
SCOTT E THOMPSON

who ma:ol “nown to me and. who ! aucst e)u.rms-d

the foregoing document and he hhe.v]wdpclardrf hr- :

{thevT qrantis! the document for th& yiass, a&d

thersein expressed. ;
./7
r4

¥
Algd A
Motory Public [S

ﬁl.l‘!l'DO-'n& A

ROSIE S. DIZON

LEGALIZATION BY Mam&umn,quﬁ f‘l_}dew York
Oualmed in Ne ork County

Comrmssaon %

mtmo le presente 'nmukr gua mm ide ¢
olongm..l quesehatenidoala vmu

NOTARIO CUARE
_.Bonets, 0.C, Cnlom !f”

es Aug. 15, 2002

e
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: ) " .1, NORMAN DMAN, -Cadity Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of

E ork, a Cowst of Record, having by law a seal, < 7

New York, In and for the Coulltme
% [O-HEREBY, ERTIFY pursusnt to the Executive Law of the State of New York, that

1 . . . *
¢ whose name is subscdbed to the annexed afhdavig depositiun, certificate of ac nowledgment or proof, was at the
* . tim% of taking the same a NQOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commissiuned, sworn and
. guallfied to act as such; that pursuant to law, & commission or @ certificate of his cf
_ autogisph signature has been filed in my office; that at the dme of taking'such proof, acknowledgment or oath, he
wag diily suthordzed to take the sameithat 1 em well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
' Y; have co&x‘npa:cd the signature on the annexed Instrument with hls autograph signature deposited in my office, and

beleve that such slgnature ls genulue.

o

! IN WITNESS WHEREOQF, 1 have hereunto set my hand affixed my officlal scel thils

é;' L 0CT.2.0.2000 . @( | %
. v FEE PAID $3.00 éw&(_ W’/ |

County Clerk and Clerk o[/‘e Supreme Courl, New York County

LI
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APOSTILLE

- (Convencidn 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-97865408
. Sello/Timbre 10. Firma
(Firma)
Aquil M. Qureshi
[ Secretario de Estado Encargado Especial

En 13 Nétariz Coaranty g; este (A0
roreio'la prescate fatowopio aun cofl )
etonginc! que se hatenido afa yiefi?

NOTARIO CUAREH

e Bogictd, B.C Colch
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial v el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmoﬁve Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 P.ark Avenue, New York, New Ydrk, Estades Unidos de Ameérica a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373
SS.

——

Condado de New York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado 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, deposicion, cerificado 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 comisidn 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 jurarnento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
cort la escritura de tal NOTARIO PUBLICO ¢ he comparado la firma en el
instrumento anexo con la firma autografa depositada en mi oficina, y creo que tal
fiema es genuina. ]

COMO TESTIGO DE LO MISMO he fuado al presenfe mi firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Oficial del Condado y Oficial de ta Cotte Suprema, Condado de New York

£1 13 Notstia Cotrout de ests G :uis’se 2
colet ic rasents fofaconia que camcda(t
elongm..lq..;sahmcméaoicv::a ;

NOTARIO CUAREN

Bogord, 0.C., Colombia
ll Norby Fernando Mo
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AN TATARIATREDRETNTRL }

-046089- -00000-

- ’ : Fecha' zoos 054)7 16:44:11  Dep. 20,:0 NUECREAC\ON&
' Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONAL!
Act. 441 PRESENTACION Folios; 77

: : . Indusimu v Comercm
T - o . SUPER{NIENDEN"WA |

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
- PCT

PATENT’E DE'}NVENC!ON' K : MODELO DE UTILIDAD [ 1

Indicaclon de que se sollcita la concesidn de uRa patente; I ‘ % E
Dates de (dentifleacion dal so!lo!tante o de la persona que prasmntu 2 aoiic)tud /
Desciipcion de ta invenslon . | : {1

Olbujos de ser estos-perfinentés .. . o [\/V
Comyp .obantﬁe pagd de ias tasas establecidas ' A

COMPLETA |

>SS

INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ']

¢ ndicacien de, qtre.se so!!c' el reg&stro de Disefio Industrial

L]
4. Dafos do Identificacton del solicitante o de-ia persona que presentala. bO!ileUU [ }
4 Ropreos ntaclon “gréfica v fotografica dei Disefio industrlal o muestru de! 1 ]

material que incorpora el disefio. '

¢ Oomrrobante de’ pago de tag tasas estableccdas {
'COMPLETA [ | D INCOMPLETA [ 1
ESQUEMA.DETRAZADO [ 1.~ . ' , o
4 indicaclén-ds que ss sol?cifa ol reéistuo de un Eé&zuer'lﬁ de Trazado {0k
¢ Datoside [entificactén del'sollcliante o de la persona que, presenta la sol citud- L)
4 Reopresentacion grafloa def esquema trazado . . o
+ Comprobcanle de dQO de las. iasas establecldas ' )

COM‘-”LETP i INCOMPLETA [ ]. -

Irma Rabpo nsable \/

I'eoha o ‘ < tw T Carrera 13:No, 27-00 Plso 5, 7y 10
. - i o - Gentador, 3820840 .
: - Sax: 950 6220 _
E-mall [nfo@sltgev.co -
www, 8lo,gov.co
Rogotd, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor {a)

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

REFERENCIA Radicacidn No. 8 46089
Solicitud internacional PCT/US2006/060785
Fecha inicio fase nacional 10/06/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 4390
Oficio No. - - 8115

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articule 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 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  requerimiente, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente of¥€io cohforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo gyinto ded titulo fprimero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTIX CARMENZA CELSPEDES DE VERG
Jefe de la divAsién de Nuevas Creaciones

antertor rpquer1m1ento fue notificade por fijacidn ern ligta de

fe.cha ‘:! “ luu mg&

adpall



