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DESCRIPCION

Oxidos metalicos compatibles con los cationes o composiciones para el cuidado oral que contienen los oxidos
metélicos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un 6xido metalico modificado compatible con los cationes, y a un proceso de
fabricacion y uso del 6xido metalico modificado en composiciones para el cuidado oral. En particular, la presente
invencion se refiere a composiciones para el cuidado oral que contienen un éxido metalico modificado compatible
con los cationes y un agente antibacteriano catiénico, y a procesos de fabricaciéon y uso de dichas composiciones,
estando el 6xido metélico de la invencién estrictamente limitado a una particula de silice.

Antecedentes de lainvencion

Las composiciones para el cuidado oral, por ejemplo, los dentifricos, suelen contener una sustancia abrasiva para la
limpieza mecanica controlada y el pulido de los dientes. Las particulas de 6xido metalico, por ejemplo, de silice, se
suelen usar como un abrasivo en composiciones para el cuidado oral. Por ejemplo, la accién abrasiva de la silice se
usa para eliminar la pelicula de los dientes en el dentifrico. La mayoria de las silices convencionales usadas en los
dentifricos tienen superficies con carga negativa.

Existe un mayor deseo de incorporar agentes antimicrobianos a las composiciones para el cuidado oral con el fin de
controlar el mal olor y/u otra accién terapéutica. El cloruro de cetilpiridinio ("CPC") se suele usar como un agente
antimicrobiano para este fin. EIl CPC es un compuesto cargado catiénicamente ("positivamente"). En general, se
entiende que la accion antimicrobiana del CPC se debe a su capacidad para unirse a fracciones proteicas cargadas
aniénicamente ("negativamente") en las células bacterianas presentes en la boca. Este mecanismo de fijacién del
CPC produce una interrupcion de la funcién celular normal de las bacterias y contribuye a la prevencion de la
formacion de placa y otras acciones bacterianas.

Un problema encontrado en el uso del CPC en composiciones para el cuidado oral ha sido que el CPC tiende a
unirse indiscriminadamente a superficies cargadas negativamente. Por ejemplo, las particulas de 6xido metalico, por
ejemplo, particulas de silice, que se suelen usar en composiciones para el cuidado oral como un abrasivo, tienen
una superficie cargada negativamente y pueden unirse a CPC. Una vez unido a las particulas de éxido metdlico u
otros ingredientes conjuntos cargados negativamente, el CPC generalmente no esta disponible para realizar
cualquier accién antimicrobiana significativa.

Varias publicaciones de patentes han descrito composiciones y procesos de preparacion de composiciones para el
cuidado oral compatibles con el CPC.

Por ejemplo, la patente de EE.UU. n.° 6.355.229 describe una formulacién de dentifrico compatible con el CPC que
contiene cloruro de hidroxipropiltrimonio de guar. EI complejo de guar tiene una mayor afinidad por unirse a especies
cargadas negativamente que el CPC. Se une preferentemente a los componentes aniénicos dejando el CPC libre
para unirse a la placa.

El documento W0O2004/073539A desvela una silice precipitada que comprende particulas de silice porosas que
tienen un area superficial acumulativa para todos los poros que tienen diametros superiores a 500 A de menos de 8
m2/g y un porcentaje de compatibilidad del CPC superior al aproximadamente 55 %. El producto de silice precipitada
esta bien adaptado a su uso en dentifricos que contienen CPC, ya que el CPC no se une al producto de silice de
baja area superficial.

Todavia existe la necesidad en la industria de Oxidos metalicos que se puedan usar junto con agentes
antimicrobianos catiénicos tales como el CPC en composiciones orales sin el deterioro de las respectivas funciones
de ninguno de los ingredientes. La presente invencién satisface estas necesidades y otras, como resultara muy
evidente a partir de la siguiente divulgacion.

Sumario de la invencién

Ahora se ha descubierto que se puede resolver el problema de la incompatibilidad entre el 6xido metalico y las
moléculas catiénicas en las formulaciones para el cuidado oral mediante el uso de un componente de 6xido metalico
modificado, compatible con las moléculas catiénicas. Inesperadamente, se ha encontrado que el tratamiento de
particulas de 6xido metalico cargadas negativamente, tales como la silice, con una molécula de vitamina esencial
altera suficientemente la carga superficial de las particulas de Oxido metalico para proporcionar una carga
sustancialmente positiva sobre la superficie en la particula de 6xido metdlico tratada. La superficie de 6xido metalico
tratada con vitamina cargada positivamente minimiza la adsorcién o la reaccion con el CPC y otros ingredientes
cargados positivamente usados normalmente en las composiciones para el cuidado oral, potenciado asi la
disponibilidad tanto de agentes antibacterianos como de particulas de 6xido metdlico para realizar sus respectivas
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funciones previstas en las composiciones para el cuidado oral.

El 6xido metélico modificado compatible con los cationes se forma mediante la inmovilizacion, por ejemplo, haciendo
reaccionar y/o adsorbiendo, una molécula de vitamina directamente sobre la superficie de una particula de 6xido
metalico cargada de superficie negativa. La particula de silice tratada con vitamina de la invencion es
particularmente Gtil como agente abrasivo o espesante compatible con cationes en las composiciones para el
cuidado oral, por ejemplo, dentifricos, que comprenden CPC y otros agentes antibacterianos catidnicos. Las
composiciones para el cuidado oral que comprenden el éxido metdlico tratado con vitamina de la invencién y uno o
mas agentes antibacterianos activos catidnicos proporcionan los beneficios de una mayor compatibilidad con riesgos
minimos para la seguridad asociados con la lixiviaciéon de los componentes de las composiciones para el cuidado
oral durante el uso o consumo humano.

Por consiguiente, una ventaja de la presente invencién es proporcionar un material de silice cargado en superficie
negativo que sea compatible con el CPC y otros agentes antibacterianos catiénicos.

También es un aspecto de la presente divulgacion proporcionar nuevas composiciones para el cuidado oral que
comprendan éxidos metalicos compatibles con cationes.

También es una ventaja de la presente invencion proporcionar nuevas composiciones para el cuidado oral que
comprendan silice compatible con los cationes.

Otro aspecto de la presente divulgacion es proporcionar composiciones para el cuidado oral que comprendan un
6xido metalico compatible con cationes y un agente antibacteriano catiénico, por ejemplo, CPC, en las que se
reduzca al minimo la reaccién del 6xido metalico y el agente antibacteriano.

Otra ventaja mas de la presente invencion es proporcionar compaosiciones para el cuidado oral que comprendan una
silice compatible con los cationes y un agente antibacteriano catiénico, por ejemplo, CPC, en las que se reduzca al
minimo la reaccién de la silice y el agente antibacteriano.

También es una ventaja de la presente invencion proporcionar un método de preparacion de una composicion para
el cuidado oral que comprenda silice cargada en superficie negativa modificada con vitamina y un agente
antibacteriano catiénico, por ejemplo, CPC, en la que se reduzca al minimo la reaccion del 6xido metélico y el
agente antibacteriano.

Otra ventaja mas de la presente invencién es proporcionar procesos de uso de composiciones en procesos de
acuerdo con la presente invencion.

Estos y otros aspectos de la presente invencion se describen a continuacién con mas detalle.
Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se dirige a un oxido metalico compatible con cationes que es particularmente Util en las
composiciones para el cuidado oral que contienen moléculas cargadas positivamente, en particular, agentes
antibacterianos tales como, por ejemplo, CPC. El 6xido metalico compatible con cationes se forma mediante la unién
de una molécula de vitamina adecuada sobre la superficie de las particulas de 6xido metélico para proporcionar una
carga esencialmente positiva sobre la superficie de las particulas de 6xido metalico. Para los fines de la presente
invencion, la expresiéon "carga esencialmente positiva” se usa en el presente documento para indicar una carga
positiva suficiente para repeler y/o reducir al minimo la reaccién con las moléculas catiénicas.

Las particulas de 6xido metalico adecuadas para su uso en la presente divulgacién incluyen particulas de cualquier
O6xido metalico que tenga una superficie cargada negativamente en las condiciones de uso. Por lo general, el 6xido
metdlico tendra un punto isoeléctrico inferior a 8, preferentemente, inferior a 5 y lo méas preferentemente inferior a 3.
Los 6xidos metalicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, un 6xido metalico seleccionado del grupo que consiste
en silice, titanio, circonio, alimina de silice y mezclas de los mismos. La expresion “alimina de silice” se usa en el
presente documento para incluir una alimina de silice amorfa o alimina de silice cristalina tal como zeolitas.

La superficie de las particulas de 6xido metalico cargadas negativamente se fabrica esencialmente positiva mediante
el tratamiento del 6xido metdlico para inmovilizar una molécula de vitamina deseada sobre la superficie de las
particulas de 6xido metdlico. Para los fines de la invencidn, el término “inmovilizar” se usa para indicar que la
vitamina se adsorbe sobre o reacciona quimicamente con la superficie de las particulas de 6xido metalico. El
tratamiento con vitamina del 6xido metdlico altera la carga negativa sobre la superficie del éxido metdlico a una
carga esencialmente positiva. La presencia de la carga positiva sobre la superficie del 6xido metdlico tratada
potencia la compatibilidad catidnica repeliendo y/o reduciendo al minimo la reaccién con moléculas catiénicas, es
decir, moléculas que tienen una carga positiva.

Aungue no se conoce el mecanismo exacto de unién de la vitamina a la superficie del 6xido metalico, existe la
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hipotesis de que la molécula de vitamina puede unirse quimicamente a la superficie del 6xido metalico mediante la
reaccion de un grupo alcohol de la molécula de vitamina con el grupo hidroxilo de superficie de la superficie del
6xido metalico para formar un enlace éster. Otro mecanismo de unidén puede ser la adsorcion fisica de la molécula
de vitamina sobre la superficie de 6éxido metalico debido a la naturaleza polar de la molécula de vitamina.

Las particulas de 6xido metdlico comprenden particulas de silice. Para los fines de la presente invencion, la
expresion "particulas de silice" se usa en el presente documento para indicar silice finamente dividida, particulas
primarias de silice, agregados de silice (es decir, agrupamientos unitarios de una pluralidad de particulas primarias
de silice) y aglomerados de silice (es decir, agrupamientos unitarios de una pluralidad de agregados de silice),
individualmente o en combinaciones de los mismos.

Las particulas de silice utiles en la presente invencién pueden ser cualquier particula de silice que tenga suficiente
integridad mecénica para potenciar la eliminacién de la pelicula en una composicién para el cuidado oral. Por lo
general, las particulas de silice Utiles en la presente invencion tienen un area superficial BET en el intervalo de
aproximadamente 1 m2/g a aproximadamente 200 mzlg, preferentemente de aproximadamente 10 m2/g a
aproximadamente 50 m2/g, y tamafios medios de aglomerados en el intervalo de aproximadamente 1 um a
aproximadamente 20 um, preferentemente de aproximadamente 3 ym a aproximadamente 15 pm.

Las silices utiles en la presente invencidn incluyen, pero sin limitacion, silice amorfa natural, por ejemplo, tierra de
diatomeas; o silice amorfa sintética, por ejemplo, silice precipitada o gel de silice, tal como un xerogel de silice, o
mezclas de los mismos. Los grados preferidos de silices amorfas sintéticas son aquellos para los que el proceso de
fabricacion se controla cuidadosamente de modo que el nivel de impurezas aniénicas, en particular, de sulfato y
silicato a partir de sulfato de sodio y silicato de sodio, respectivamente, se mantiene al minimo. Como alternativa, o
ademas, el nivel de impurezas aniénicas puede reducirse al nivel requerido lavando cuidadosamente la silice con,
por ejemplo, agua desionizada o destilada. En una realizacion preferida de la invencién, la silice es silice precipitada.

Las silices utiles en la presente invencién se pueden preparar como precipitados o geles a partir de silicato y acido
mediante medios convencionales, recogiéndose el producto de silice en bruto y luego lavandose con agua,
preferentemente, agua desionizada, hasta que la conductividad de los lavados sea inferior a 200 microsiemen/cm,
preferentemente, inferior a 100 microsiemen/cm, y luego secandose vy, si es necesario, triturandose, dando los
tamafios de particula deseados. Como alternativa, a un lavado inicial del producto en bruto con agua, hasta que los
lavados tengan una conductividad inferior a 2.000 microsiemen/cm, le puede seguir un lavado con un &acido o un
acido acuoso, por ejemplo, un acido mineral tal como acido nitrico, 0 un acido organico tal como acido acético o
acido citrico, hasta que la silice tenga un pH inferior a 8, preferentemente, inferiora 6y 7,6.

Las moléculas de vitamina utiles en la presente invencién incluyen cualquier molécula de vitamina que se pueda
inmovilizar sobre la superficie de una particula de 6xido metalico cargada negativamente para formar una carga
esencialmente positiva sobre la superficie de la particula de 6xido metalico. En una realizacion preferida de la
invencion, la molécula de vitamina se inmoviliza sobre la particula de 6xido metalico, por ejemplo, una particula de
silice, adsorbiendo la vitamina directamente sobre la superficie de la particula o haciendo reaccionar la vitamina
directamente con la superficie de la particula. Las vitaminas adecuadas incluyen, por ejemplo, vitamina B, vitamina
M (acido félico), vitamina U y sus sales y derivados. El término “vitamina B” se usa en la presente invencion para
indicar vitaminas de la familia de las vitaminas B tales como vitamina B1 (tiamina), vitamina B2 (riboflavina), vitamina
B3 (niacina), vitamina B4 (adenina), vitamina B6 (piridoxina) y sus sales.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la vitamina es una vitamina B. Lo mas preferentemente, la
vitamina es una vitamina B seleccionada del grupo que consiste en vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6, sus sales,
y mezclas de las mismas.

De acuerdo con la presente invencion, la vitamina se inmoviliza sobre la superficie de las particulas de 6xido
metdlico mediante el contacto del 6xido metalico cargado en superficie negativo con la vitamina deseada usando
técnicas convencionales. En una realizacion de la invencion, las particulas de 6xido metalico se suspenden en una
solucién acuosa, preferentemente, en agua, que contiene una concentracién de la vitamina deseada suficiente para
proporcionar una carga esencialmente positiva sobre la superficie del 6xido metalico tratado. Preferentemente, la
solucién acuosa contiene una concentracion del aproximadamente 0,01 % en peso a totalmente saturada de la
vitamina en funcién de la solubilidad inherente de la vitamina en la solucién acuosa. Por ejemplo, cuando la vitamina
es vitamina B1, la concentracion varia del aproximadamente 0,01 % en peso al aproximadamente 50 % en peso;
cuando la vitamina es vitamina B6, la concentracion varia del aproximadamente 0,01% en peso al
aproximadamente 23 % en peso. Las particulas de 6xido metalico se ponen en contacto con la soluciéon acuosa de
vitamina durante un tiempo y a una temperatura que sean suficientes para hacer reaccionar o adsorber una cantidad
de la vitamina lo suficiente para proporcionar una carga positiva o esencialmente positiva sobre la superficie de las
particulas de 6xido metdlico. Preferentemente, las particulas de 6xido metalico se ponen en contacto con la solucion
acuosa de vitamina durante aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 72 horas y a una temperatura que varia
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente 98 °C.

A continuacién, normalmente se filtra la suspension de éxido metalico tratado y se lava para eliminar los residuos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 659352 T3

Después del lavado, se seca la torta de filtro durante un tiempo y a una temperatura suficientes para eliminar el agua
y formar un polvo de particulas de 6xido metdlico tratadas, normalmente a una temperatura que varia de
aproximadamente 60 °C a aproximadamente 120 °C durante aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 4
horas. Opcionalmente, las particulas de 6xido metdlico secas se trituran por medios convencionales, por ejemplo,
molienda de aire o molienda mecéanica, hasta un tamafio de particula deseado, por ejemplo, inferior a 20
micrémetros, preferentemente, inferior a 15 micrometros.

Como alternativa, se pueden formar las particulas de 6xido metdlico modificado con vitaminas dispensando en
primer lugar las particulas de 6xido metalico en una solucidon acuosa, preferentemente agua, para formar una
suspension y, posteriormente, afiadiendo una cantidad suficiente de la vitamina a la suspensién para dispersar por
completo la vitamina y proporcionar la concentracion deseada de vitamina en la suspension. Tras ello, se mezcla la
suspension que contiene vitaminas durante un tiempo y a una temperatura suficientes para hacer reaccionar y/o
adsorber una cantidad de la vitamina suficiente para proporcionar una carga positiva o esencialmente positiva en la
superficie de las particulas de 6éxido metalico, por ejemplo, de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente 98 °C durante aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 72 horas. A continuacion, se filtran
las particulas de 6xido metdlico tratadas con vitamina obtenidas, se lavan, se secan y, opcionalmente, se trituran
hasta un tamafio de particula deseado.

Otro método de inmovilizacién de las moléculas de vitamina en la superficie de las particulas de éxido metélico
incluye la impregnacion de las particulas de Oxido metdlico con una solucion que contiene vitamina,
preferentemente, una solucion acuosa, hasta llenar parcial o completamente los poros de las particulas de 6xido
metalico. Preferentemente, la solucién que contiene vitamina tiene una concentracion del aproximadamente 0,01 %
en peso hasta completamente saturada de la vitamina dependiendo de la solubilidad inherente de la vitamina en el
medio de solucién. Posteriormente, se seca el material de 6xido metalico impregnado para eliminar el exceso de
agua. Opcionalmente, se suspende el material de 6xido metalico seco en agua, se filtra y se lava para eliminar el
exceso de solucion de vitamina. A continuacion, el material de 6xido metalico se seca y, opcionalmente, se tritura
como se ha descrito en el presente documento anteriormente, obteniéndose un tamafio de particula deseado.

También pertenece al alcance de la presente invencion afectar al tratamiento de las particulas de 6xido metdlico con
las moléculas de vitamina durante el proceso de fabricacion para producir el 6xido metalico. Por ejemplo, se puede
realizar el tratamiento de particulas de silice con la molécula de vitamina durante la preparacion convencional de las
silices normalmente usadas en una composicion para el cuidado oral. Durante la preparacion de una silice
precipitada, por ejemplo, se forma una suspension acuosa que contiene la silice. La vitamina, o una solucién acuosa
de la misma, se incorpora a la suspension acuosa de silice y se mezcla durante un tiempo y a una temperatura
suficientes para proporcionar una carga esencialmente positiva sobre la superficie de las particulas de silice, por
ejemplo, a una temperatura que varia de aproximadamente la temperatura ambiente hasta aproximadamente 98 °C
durante aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 72 horas. Tras ello, la suspension de silice tratada se lava,
se filtra, se seca y, opcionalmente, se tritura como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.

En general, el 6xido metalico tratado con vitamina contiene una concentracién de la vitamina deseada suficiente
para proporcionar una carga superficial esencialmente positiva sobre el éxido metalico. Por lo general, cuando el
Oxido metdlico es silice, la concentraciéon de vitamina en la silice variara del aproximadamente 0,01 al
aproximadamente 10,0 % en peso, preferentemente del aproximadamente 0,015 al aproximadamente 5,0 % en
peso, lo mas preferentemente del aproximadamente 0,5 a 1 % en peso de la composicion de silice total.

Las composiciones para el cuidado oral contempladas para la incorporacion del éxido metalico compatible con los
cationes de la presente invencion incluyen, por ejemplo, dentifricos, gomas de mascar y enjuagues bucales, y
similares. El término "dentifrico” significa productos para el cuidado oral en general, tales como, sin pretender limitar,
pastas dentales, polvos dentales y cremas dentales.

Las particulas de silice tratadas con vitamina de la invencion también pueden tener una utilidad y una aplicacion de
limpieza mas amplia, que incluye, por ejemplo, un agente limpiador o depurador de metal, ceramica o porcelana.

Preferentemente, las composiciones para el cuidado oral de acuerdo con la invencion comprenden silice particulada
y un agente antibacteriano cationico, en las que las particulas de silice comprenden en su superficie una molécula
de vitamina en una cantidad suficiente para proporcionar una carga esencialmente positiva sobre la superficie de las
particulas de silice. Se ha demostrado que la presencia de las moléculas de vitamina aumenta notablemente la
compatibilidad de la silice con los agentes antibacterianos catidnicos, en particular, con el CPC, como se demuestra
mediante la prueba de compatibilidad definida en los ejemplos que se presentan a continuacion.

Para los fines de la presente invencion, el término “% de compatibilidad con CPC" se usa para indicar el porcentaje
molar del CPC disponible en solucién tras poner en contacto 3 g de silice tratada con vitamina con 27 g de solucion
de CPC al 0,3 % en peso durante 7 dias a 60 °C (140 °F). La concentracion molar se determina midiendo el maximo
de absorbancia UV a 259 nm usando un espectrometro UV-Visible. En general, la silice tratada con vitamina tiene
un % de compatibilidad con CPC del al menos 10 %, preferentemente del al menos 50 %; lo mas preferentemente
del al menos 60 %. Se cree que una compatibilidad con CPC es indicativa de la compatibilidad con agentes
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antibacterianos catidnicos en general. Preferentemente, el % de compatibilidad con CPC del 6xido metdlico tratado
con vitamina varia del aproximadamente 10 % al aproximadamente 100 %; lo mas preferentemente, del
aproximadamente 20 % al aproximadamente 80 %.

Las composiciones para el cuidado oral que incorporan el producto de 6xido metalico tratado con vitamina descrito
anteriormente en la presente memoria comprenden preferentemente el CPC en una cantidad antimicrobiana eficaz.
Esta cantidad puede variar, dependiendo de otros ingredientes de la formulacion y las limitaciones impuestas tras su
uso por las autoridades reguladoras (por ejemplo, la FDA), pero, en general, la cantidad variara del
aproximadamente 0,01 al aproximadamente 1% en peso, preferentemente del aproximadamente 0,1 al
aproximadamente 0,75 % en peso, lo mas preferentemente del aproximadamente 0,25 al 0,50 % en peso.

El CPC se usa en el presente documento como representante de un agente antibacteriano cationico. La invencion
contempla cualquier agente antimicrobiano catiénico adecuado. Otros agentes antibacterianos catiénicos adecuados
incluyen, pero sin limitacién, clorhexidina y gluconato de clorhexidina; cloruro de benzalconio (BZK); cloruro de
bencetonio (BZT); bromuro de Domiphen y sales metdlicas tales como cloruro, citrato o gluconato de cinc, y cloruro y
fluoruro de estafio. Si estan presentes, los agentes antibacterianos cationicos adicionales, en general, comprenden
hasta aproximadamente el 2 % en peso de las composiciones para el cuidado bucal. Preferentemente, los agentes
antibacterianos comprenden del aproximadamente 0,01 al 1% en peso, lo mas preferentemente, del
aproximadamente 0,1 al aproximadamente 0,75 % en peso de la composicion para el cuidado oral.

Opcionalmente, se pueden incluir otros aditivos cominmente usados o beneficiosos en las composiciones para el
cuidado oral en la formulacion para el cuidado oral. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable para los componentes
de las composiciones orales que contienen el producto de silice de la presente invencion es opcional y puede ser
cualquier vehiculo adecuado para su uso en la cavidad oral de un ser humano u otro animal de sangre caliente.
Dichos vehiculos incluyen, pero sin limitacion, los componentes convencionales de pastas dentales, polvos dentales,
pastas de profilaxis, pastillas, gomas y similares, y se describen mas detalladamente a continuacion.

Opcionalmente, se pueden afiadir agentes aromatizantes a las composiciones para el cuidado oral. Los agentes
aromatizantes adecuados incluyen aceite de gaulteria, aceite de menta piperita, aceite de menta verde, aceite de
sasafras y aceite de clavo de olor, canela, anetol, mentol y otros compuestos aromatizantes de este tipo para afiadir
notas afrutadas, notas especiadas, etc. Estos agentes aromatizantes consisten quimicamente en mezclas de
aldehidos, cetonas, ésteres, fenoles, acidos y alcoholes alifaticos, aromaticos y otros alcoholes.

Los agentes edulcorantes que se pueden usar incluyen aspartamo, acesulfamo, sacarina, dextrosa, levulosa y
ciclamato sédico. En general, los agentes aromatizantes y edulcorantes se usan a niveles del aproximadamente
0,005 % al aproximadamente 2 % en peso de las composiciones para el cuidado oral.

Opcionalmente, se puede afiadir un compuesto de suministro de fluoruro hidrosoluble y presentar en las
composiciones para el cuidado oral en una cantidad suficiente para proporcionar una concentracion de ion fluoruro
en la composiciébn a 25 °C y/o cuando se usa para el uso previsto, del aproximadamente 0,0025 % al
aproximadamente 5,0 % en peso, preferentemente del aproximadamente 0,005 % al aproximadamente 2,0 % en
peso, para proporcionar eficacia anticaries adicional. Se puede emplear una amplia variedad de materiales
productores de iones fluoruro como fuentes de fluoruro soluble en las presentes composiciones. Se encuentran
ejemplos de materiales productores de iones de fluoruro adecuados en la patente de los EE.UU. n.° 3.535.421 y la
patente de EE.UU. n.° 3.678.154, incorporandose ambas en la presente memoria por referencia. Las fuentes
representativas de iones fluoruro incluyen: fluoruro de estafio, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio,
monofluorofosfato de sodio y muchos particularmente preferidos, asi como mezclas de los mismos.

El agua también estd presente en las composiciones para el cuidado oral en cantidades que dependen del uso
pretendido de las composiciones. Por ejemplo, el agua empleada en la preparacion de pastas dentales adecuadas
preferentemente debe desionizarse y estar libre de impurezas organicas. En general, el agua comprende del
aproximadamente 2 % al 50 %, preferentemente del aproximadamente 5 % al 20 % en peso, de las composiciones
de pasta de dientes. Estas cantidades de agua incluyen el agua libre que se afiade mas la que se introduce con
otros aditivos y materiales, tales como un humectante.

Puede ser necesario afiadir algiin material espesante o aglutinante a las composiciones para el cuidado oral,
dependiendo del uso previsto. Por ejemplo, en la preparacién de pastas dentales, a menudo se requiere un material
espesante y aglutinante para proporcionar una consistencia y tixotropia deseables. Los agentes espesantes
preferidos son polimeros de carboxivinilo, carragenano, hidroxietilcelulosa y sales hidrosolubles de éteres de
celulosa tales como carboximetilcelulosa sodica y carboximetilhidroxietilcelulosa sédica. También se pueden usar
gomas naturales tales como goma karaya, goma de xantano, goma ardbiga y goma tragacanto. En general, se
pueden usar agentes espesantes en una cantidad del aproximadamente 0,5 % al aproximadamente 5,0 % en peso
de la composicion total.

También se pueden usar espesantes de silice en las composiciones para el cuidado oral, no obstante, siempre que
la silice se trate con una vitamina como se describe en la presente invencién. Los espesantes de silice tipicos
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incluyen, pero sin limitacién, silice precipitada, geles de silice y silice pirogénica. En general, los espesantes de silice
se pueden afadir a un nivel del aproximadamente 5 % al aproximadamente 15 % en peso.

También suele ser deseable incluir algtin material humectante en una composicion para el cuidado oral, por ejemplo,
pasta de dientes, para evitar que se endurezca. Los humectantes adecuados incluyen glicerina (glicerol), sorbitol,
polialquilenglicoles tales como polietilenglicol y polipropilenglicol, hidrolizados de almidon hidrogenado, xilitol, lactitol,
jarabe de maiz hidrogenado y otros alcoholes polihidricos comestibles, usados solos 0 como mezclas de los
mismos. En general, se pueden afadir humectantes adecuados a un nivel del aproximadamente 15% al
aproximadamente 70 % en peso.

Opcionalmente, se pueden afiadir agentes quelantes a las composiciones para el cuidado oral de la invencion, tales
como sales de metal alcalino de acido tartarico y acido citrico, o sales de metal alcalino de pirofosfatos o
polifosfatos.

También se pueden afiadir otros ingredientes opcionales y adyuvantes de composiciones para el cuidado oral, por
ejemplo, dentifricos tales como los descritos en la patente de EE.UU. n.° 5.676.932 y en Pader, M., “Oral Hygiene
Products and Practice”, Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1988, por ejemplo, segun lo necesario o deseado. Estos
otros adyuvantes, aditivos y materiales opcionales que pueden afadirse a las composiciones para el cuidado oral de
la presente invencion incluyen, por ejemplo, agentes espumantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio), detergentes o
tensioactivos, agentes colorantes o blanqueadores (por ejemplo, diéxido de titanio, colorantes FD & C),
conservantes (por ejemplo, benzoato de sodio, metilparabeno), agentes quelantes, agentes antimicrobianos y otros
materiales que pueden usarse en composiciones para el cuidado oral. Los aditivos opcionales, si estan presentes,
en general, estan presentes en pequefias cantidades tales como no superiores al aproximadamente 6 % en peso
cada uno.

En todos los casos, los ingredientes usados en las formulaciones para el cuidado oral, tales como las gomas
espesantes, los agentes espumantes y similares, se seleccionan para que sean compatibles con los agentes
terapéuticos y aromatizantes.

Se puede aplicar una cantidad segura y eficaz de las composiciones de la presente invencion para su uso en un
animal de sangre caliente, preferentemente un ser humano, de varias maneras convencionales. En general, las
composiciones de la presente invencion se aplican por via tépica al tejido muscosal de la cavidad oral, al tejido
gingival de la cavidad oral y/o a la superficie del diente, para reducir los niveles de microorganismos orales no
deseados que residen encima. Por ejemplo, se puede bafiar el tejido gingival o mucosal en el liquido y/o este
generado por el cepillado de los dientes con un dentifrico (por ejemplo, pasta de dientes, gel dental o polvo dental)
gue comprende las composiciones de la presente invencion. Otros métodos de aplicacion de las composiciones de
la invencion en el tejido de la mucosa gingival y la superficie del diente son evidentes para los expertos en la materia
dependiendo del uso deseado.

Para ilustrar mejor la presente invencién y las ventajas de la misma, se proporcionan los siguientes ejemplos
especificos. Los ejemplos se dan como ilustraciones especificas de la invencion reivindicada. Sin embargo, debe
entenderse que la invencion no esta limitada a los detalles especificos expuestos en los siguientes ejemplos.

Todas las partes y los porcentajes en los ejemplos, asi como el resto de la memoria descriptiva son en peso a
menos que se especifique lo contrario.

Ademas, cualquier intervalo de nimeros citado en la memoria descriptiva o en las reivindicaciones, tal como el que
representa un determinado conjunto de propiedades, unidades de medida, condiciones, estados fisicos o
porcentajes, pretende incorporar literalmente en el presente documento de forma expresa por referencia o de otro
modo cualquier numero que se encuentre dentro de dicho intervalo, incluyendo cualquier subconjunto de nimeros
dentro de cualquier intervalo asi citado.

Ejemplos

Para los siguientes ejemplos, se obtuvo la compatibilidad con el CPC del material de silice no tratado y tratado
usando el siguiente procedimiento: se colocan en un recipiente de centrifugacién de plastico 3,0 g de silice junto con
27,0 g de una solucién de CPC al 0,3 % en peso. Se sell6 el recipiente con un tapén, y se mezclé el contenido del
recipiente y se colocé en un horno a una temperatura de 54,4 °C a 60 °C (130 °F a 140 °F). Tras un periodo de
tiempo deseado (de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 8 dias), se retird la mezcla del horno, se enfrié y
se centrifugd a 10.000 rpm durante 10 minutos. Se extrajo cuidadosamente una muestra (1.000 g) del liquido
transparente formado sobre la capa de silice sélida en el recipiente de centrifugacion y se diluyé a 20:1 con DI
(1.000 g de liquido transparente en 19.000 g de agua DI). A continuacion, se analizé la solucion para determinar su
absorbancia a 259 nm usando un espectrofotbmetro UV-visible Shimadzu UV-1601 en cubetas de cuarzo
coincidentes con una longitud de trayectoria de 1 cm. El CPC tiene un maximo de absorbancia UV caracteristico a
259 nm. Se usO este maximo de absorbancia UV para determinar la concentracion del CPC restante libre en
solucion. El valor de absorbancia tipico para un CPC al 0,3 % en peso diluido a 20:1 de referencia obtenido a 259
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(sin presencia de silice) es de 1,87. El porcentaje de CPC que permanece libremente en solucion después de
calentar en presencia de silice, definido como el % de compatibilidad con CPC, se calculé como se muestra a
continuacion:

% de compatibilidad con CPC =100 x (absorbancia de la solucién de muestra a 259
nm)/1,78

Ejemplo 1

Se colocaron 3,0 g de una silice precipitada y 27,0 g de solucién de CPC al 0,3 % en peso en un recipiente de
centrifugacion de plastico. Las propiedades de la silice precipitada fueron las siguientes: APS de 11 micrémetros,
31 m2/g de area superficial, volumen de poro de N, de 0,1 cm3/g. Se selld el recipiente con un tapén y se mezclo el
contenido, y luego se colocé en un horno a 60 °C (140 °F). Tras 6 dias, se sac6 la mezcla del horno, se enfrié y se
centrifugé a 10.000 rpm durante 10 minutos. Se extrajo cuidadosamente una muestra de 1.000 g del liquido
transparente formado sobre la capa de silice sélida en el recipiente de centrifugacion y se diluyé a 20:1 mediante
combinacién con 19.000 g de agua DI. La solucidn resultante se transfirié a una cubeta de cuarto de 1 cm y los
resultados se registraron en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1
Tiempo ibili
iemp Absorbancia UV (259 nm) Compatibilidad con CPC (Ads 259 nm/1,78)
(a 60 °C [140 °F) x 100
6 dias 0,0 0 %

Se midi6 la absorbancia de la solucién a 259 nm. Estos resultados indican que todas las moléculas de CPC
cargadas positivamente han sido adsorbidas por la silice no tratada y que no estan disponibles libremente en
solucion.

Ejemplo 2

Se disolvié HCI de tiamina (18 g) en 18,6 g de agua DI en un matraz Erlenmeyer de 50 ml cubierto con un vidrio de
reloj. Se afiadio silice precipitada (4,0 g), que tenia las siguientes propiedades: APS de 11 micrometros, 31 m2/g de
area superficial, volumen de poro de N> de 0,1 cm3/g, y se calentd la mezcla mientras se agitaba a ~98 °C. Después
de 1 hora, se filtr6 la mezcla en caliente y se lavé 3 veces con porciones de 50 ml de H,O. Se sec6 el sélido aislado
en una placa de porcelana a 120 °C durante la noche. El ensayo del porcentaje de compatibilidad con CPC del
sdlido resultante se registra en la siguiente Tabla 2.

TABLA 2
Tiempo . Compatibilidad con CPC (Ads 259
Absorbancia UV (259 nm
(a 54,4 °C [130 °F) ( ) nm/1,78) x 100
2h 1,224 69 %
3 dias 1,122 63 %
7 dias 1,115 63 %

Como se muestra en la Tabla 2, el 69 % del CPC estaba disponible en solucién después de 2 horas. Lo que es
impresionante es que, sin embargo, tras 3 y 7 dias, respectivamente, el 63 % del CPC era soluble y estaba
disponible libremente en solucién, lo que indicaba que el CPC no se habia absorbido sustancialmente en la
superficie de la silice tratada con tiamina.

Ejemplo 3

Se disolvié HCI de tiamina (20 g) en 20 g de agua DI en un matraz Erlenmeyer de 125 ml cubierto con un vidrio de
reloj. Se afadieron 10,0 g de silice precipitada (10,0 g), que tenia las siguientes propiedades: APS de 11
micrometros, 31 m2/g de éarea superficial, volumen de poro de N, de 0,1 cm3/g, y se calent6 la mezcla mientras se
agitaba a ~98 °C. Después de 7 horas, se filtrd la mezcla en caliente y se lavo 4 veces con porciones de 100 ml de
H20. Se seco el sélido aislado en una placa de porcelana a 120 °C durante la noche. El ensayo del porcentaje de
compatibilidad con CPC del solido resultante se registra en la siguiente Tabla 3:
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TABLA 3
Tiempo ibili
p Absorbancia UV (259 nm) Compatibilidad con CPC (Ads 259 nm/1,78)
(a 60 °C [140 °F) x 100
3h 1,122 63 %
8 dias 0,917 52 %

Como se muestra claramente en la Tabla 3, el 52 % del CPC era libremente soluble y disponible en solucién
después de 8 dias.

Ejemplo 4

Se disolvié HCI de tiamina (1,94 g de HCI de tiamina en 18,4 g de agzua DI) gota a gota a 20 g de silice precipitada
(que tenia las siguientes propiedades: APS de 11 micrometros, 31 m“/g de area superficial, volumen de poro de N>
de 0,1 cm3/g) en un vaso de precipitados de 50 ml. Se agité la mezcla con una espatula hasta que se formé una
consistencia de pasta uniforme. Se transfirio el material a una placa de porcelana y se secé a 120 °C durante 4
horas. Se suspendio el material seco en 100 ml de agua DI y se filtré usando un embudo Buchner. A continuacién,
se lavo la torta humeda con 3 porciones de 100 ml de H>O DI y se dejé en aire seco en el filtro. El ensayo del
porcentaje de compatibilidad con CPC del sdlido resultante se registra en la siguiente Tabla 4.

TABLA 4
Tiempo . Compatibilidad con CPC (Ads 259
Absorbancia UV (259 nm
(a 54,4 °C [130 °F) ( ) nm/1,78) x 100
1 dia 1,095 62 %
7 dias 1,142 64 %

Como se muestra en la Tabla 4, el porcentaje de compatibilidad con el CPC fue del 62 % después de 1 dia a 54,4 °C
(130 °F) y del 64 % tras 7 dias a 54,4 °C (130 °F). Estos resultados evidenciaron que el CPC no fue absorbido por la
silice tratada con tiamina, y que era soluble y disponible en solucion.

Ejemplo 5

Se disolvié piridoxina (2,02 g) en 18,11 g de agua DI en un matraz Erlenmeyer de 125 ml cubierto con un vidrio de
reloj. Se afiadieron 4,03 g de silice precipitada (que tenia las siguientes propiedades: APS de 11 micrémetros,
31 m2/g de area superficial, volumen de poro de N, de 0,1 cm3/g) y se calentd la mezcla mientras se agitaba a
~98 °C. Tras calentar durante 6 horas, se filtré la mezcla en caliente y se lavé 4 veces con porciones de 100 ml de
H»20. Se seco el sélido aislado en una placa de porcelana a 120 °C durante la noche. El ensayo del porcentaje de
compatibilidad con CPC del solido resultante se registra en la siguiente Tabla 5.

Tabla
Tiempo . Compatibilidad con CPC (Ads 259
Absorbancia UV (259 nm
(a 54,4 °C [130 °F) ( ) nm/1,78) x 100
7 dias 1,12 63 %

Como se muestra en la Tabla 5, el porcentaje de compatibilidad del CPC fue del 63 % tras 7 dias a 60 °C (140 °F).
Estos resultados indican que tras 7 dias, el 63 % del CPC no fue absorbido por la silice tratada con piridoxina,
siendo soluble y libremente disponible en la solucion.
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REIVINDICACIONES

1. Un 6xido metdlico compatible con los cationes que comprende una particula de 6xido metalico que tiene una
carga superficial negativa, en el que la particula de 6xido metalico es una particula de silice, y una molécula de
vitamina inmovilizada en la superficie de la particula de 6xido metalico en una cantidad suficiente para proporcionar
una carga positiva en la superficie de la particula de 6xido metalico, en el que la cantidad de molécula de vitamina
inmovilizada en la superficie de la particula de 6xido metalico varia del 0,01 al 10,0 % en peso del 6xido metalico, en
el que la molécula de vitamina se inmoviliza directamente sobre la superficie de la particula de 6xido metalico siendo
adsorbida directamente sobre la superficie de la particula de 6xido metalico o haciéndose reaccionar quimicamente
de forma directa con la superficie de la particula de éxido metalico.

2. El 6xido metalico compatible con los cationes de la reivindicacion 1, en el que la molécula de vitamina se
selecciona del grupo que consiste en vitamina B, vitamina M, vitamina U, sus sales y derivados, y mezclas de las
mismas.

3. El 6xido metélico compatible con los cationes de la reivindicacién 2, en el que la molécula de vitamina es una
vitamina B.

4. El 6xido metalico compatible con los cationes de la reivindicacion 3, en el que la vitamina B se selecciona del
grupo que consiste en vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6, sus sales y mezclas de las mismas.

5. Una composicion para el cuidado oral que comprende:

(1) una cantidad antibacteriana eficaz del 0,01 al 1,0 % en peso de la composicion para el cuidado oral de al
menos un agente antibacteriano cationico; y

(2) al menos una particula de 6xido metalico, en el que la particula de 6xido metalico es una particula de silice, y
que tiene al menos una molécula de vitamina inmovilizada en la superficie de la particula de 6xido metalico en
una cantidad suficiente para repeler o reducir al minimo la reaccién del 6xido metélico con dicho al menos un
agente antibacteriano cationico, en el que la cantidad de molécula de vitamina inmovilizada en la superficie de la
particula de 6xido metalico varia del 0,01 al 10,0 % en peso del 6xido metalico, en el que la molécula de vitamina
se inmoviliza directamente sobre la superficie de la particula de 6xido metalico siendo adsorbida directamente
sobre la superficie de la particula de 6xido metalico o haciéndose reaccionar quimicamente de forma directa con
la superficie de la particula de 6xido metalico.

6. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacién 5, en la que el agente antibacteriano catidnico es cloruro
de cetilpiridinio (CPC).

7. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacién 5, en la que la molécula de vitamina se selecciona del
grupo que consiste en vitamina B, vitamina M, vitamina U, sus sales y derivados, y mezclas de las mismas.

8. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacion 7, en la que la molécula de vitamina es una vitamina B.

9. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacion 8, en la que la vitamina B se selecciona del grupo que
consiste en vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6, sus sales y mezclas de las mismas.

10. La composicién para el cuidado oral de la reivindicacion 5, en la que la composicion esta en forma seleccionada
entre dentifricos, gomas de mascar, enjuagues bucales y mezclas de los mismos.

11. La composicion para el cuidado oral de la reivindicacion 10, en la que la composicion es un dentifrico
seleccionado del grupo que consiste en pastas de dientes, polvos dentales, cremas dentales y mezclas de los
mismos.

12. La composicién para el cuidado oral de la reivindicacion 5 que comprende ademas al menos un material
seleccionado del grupo que consiste en agentes espesantes, blanqueadores, agentes abrasivos, aromatizantes,
humectantes, detergentes, tensioactivos, compuestos suministradores de fluoruro, agentes desensibilizantes y
mezclas de los mismos.

13. La composicién para el cuidado oral de la reivindicacion 5 que comprende ademas al menos un material
edulcorante.

14. La composiciéon para el cuidado oral de la reivindicacion 5 que comprende ademas al menos un agente
antibacteriano catiénico adicional.

15. El 6xido metalico compatible con los cationes de la reivindicacion 1, en el que la particula de silice tiene un % de
compatibilidad con el CPC de al menos el 10 %.
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