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COMPOSICIONES DENTIFRICAS QUE CONTIENEN ZINC

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

)
La presente invencién se relaciona con composicion@s

dentifricas anticdlculos que contienen zinc. Especificamente,

la invencién estd relacionada con composiciones dentifricas de

'

bajo pH que emplean uno o mé&s compuestos a base de zinc

ligeramente solubles como el agente activo. AlGn mas

especificamente, las composiciones dentifricas de acuerdo con

i

la presente invencién aumentan significativamente la

biodisponibilidad del zinc.

1
1
I

2. DESCRIPCION DEL ARTE RELACIONADO

t
|
)
Se han agregado composiciones a base de zinc a

composiciones dentifricas para controlar los cdlculos. Ver por

ejemplo, la Patente Estadounidense No. 4.100.269 a Pader.

La Solicitud PCT WO 96/03109 a Warner-Lambert Company

ensefia un dentifrico antiséptico, anticaries que tiene un pH

de 3,0 a 5,5. Los acidificantes, que incluyen acido fosférico,

sales de fosfato 4acidas, 4&cido benzoico y acidos de grado



alimenticio, tales como acido citrico, acidifican | el

dentifrico. También se puede regular el pH del dentifricozcon

las sales de los &cidos tales como &cido citrico y citrato de

socio, &cido fosférico y fosfato de sodio, fosfato monobésico

}

de sodio y fosfato dibdsico de sodio, &cido acético y acetato

de sodio, y acido benzoico y benzoato. ‘

Las Patentes Estadounidenses Nos. 4.545.979 y 4.550.0181a
Ambike et al, ensefian una composicién para higiene dental én
una gama de pH &cido de 3,0 a 5,0, tampones de pH, fluoruré,
timol, eucaliptol, salicilato de metilo, y esencias de saborés
de menta peperina y menta verde, y 0,1 a 2,0 por ciento eb

peso de una o mads sales de metal alcalino altamente puras de

'

sulfato de dodecilo que tienen menos del 5% de sales que né

son de sulfato de dodecil alquilo. |

i

La Patente Canadiense No. 834131 de Tisserand ensefa una%

1

preparacién dentifrica que tiene un pH 4cido de 3,8 a 5,8,

1

optativamente un pH de 4,0 a 5,5 y mads preferentemente un pH'!

de 4,0 a 4,8; fluoruro; y contiene esencias de sabor tales

)

como mentol, salicilato de metilo o esencia de tomillo y otros

sabores, de manera tal que la composicién estd sustaricialmente '

libre de terpenos de hidrocarburos. Segin Tisserand, cuando se

emplean aceites esenciales que no estdn libres de terpenos en

un dentifrico a base de fluoruro que tiene un PH en la gama de



3,8 a 5,8, el sabor desarrolla un gusto rancio y agrio

en un
periodo menor de 3 meses.

Si bien el arte previo revela pasta

dental y otras
|
composiciones dentifricas de bajo pH que contienen zihE;
1
existe una necesidad de composiciones dentifricas

que
suministren biodisponibilidad aumentada de zinc, de manera que

se pueda disminuir el contenido de zinc efectivo. Se cree que

los compuestos a base de zinc tienden a ser astringentes.

En
consecuencia, la reduccién del contenido de zinc en él
producto puede mejorar la aceptabilidad del producto por él
consumidor.

RESUMEN DE LA. INVENCION

1

)

La presente invencién estd relacionada con composiciones'
dentifricas que incluyen uno o mis compuestos a base de zinc
ligeramente solubles. El término “ligeramente soluble”

significa que el compuesto a base de zinc es soluble en agua,

no mas de un 0,5% en peso. Las composiciones dentifricas de

acuerdo con la presente invencién también incluyen un sistema

tampén; y un vehiculo oral,

donde la composicién dentifrica
tiene un pH de 3,0 a 5,5,

el compuesto a base de zinc estd en

una cantidad suficiente para proporcionar al menos 2000 ppm de
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ion zinc y la cantidad de ion zinc que estd biodisponible es
de por loc menos 1000 ppm.

'
1
i
1
i
1
I
1

Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente
!

¥
invencién contienen iones zinc Yy un agente tampén que produce

una biodisponibilidad significativa e inesperadamente
aumentada de zinc.

)

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

§

i
1

Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente
invencién incluyen una fuente de zinc.

Se sabe que el zinc

i
ayuda a prevenir el sarro en la cavidad bucal. Los compuestos

a base de zinc que se pueden usar en la presente invencié%
incluyen | ;
Bacitracina de Zinc Oxido de Zinc )
Citrato de Zinc | Perdéxido de Zinc
Tribromosalicilanilida de Zinc Fosfato de Zinc

Carbonato de Zinc Pirofosfato de Zinc
Fluoruro de Zinc Silicato de Zinc ‘ |
Formato de Zinc Estearato de Zinc 1
Lactato de Zinc Tanato de Zinc ’
Oleato de Zinc Oxalato de Zinc

Cloruro de Zinc
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'
i
'
1

|
Las sales preferidas son citrato de zinc, o6xido de zinc,

pirofosfato de zinc, y silicato de zinc. La sal mas prefefida

es el citrato de zinc.

La sal de zinc se agrega a la composicién en una cantidad

suficiente para proporcionar iones zinc en una cantidad Ael
0,01 al 1,0% en peso de la composicién. Preferentemente, ia
cantidad de sal de =zinc agregada a la composicién és
suficiente para proporcionar iones =zinc en una cantidad dél

i

0,02 al 0,7% en peso de la composicién. Méas preferentementé,

la composicién es

suficiente para proporcionar iones zinc en una cantidad del

la cantidad de sal de zinc agregada a

0,05 al 0,5% en peso de la composicidn. Aun mas
preferentemente, la cantidad de sal de zinc agregada a 1la

1
composicidén es suficiente para proporcionar iones zinc en una

cantidad del 0,1 al 0,3% en peso de la composicién.

I

t

La cantidad de sal de zinc agregada a las composiciones !
i

b

deberia ser suficiente para proporcionar las cantidades de ion

zinc listadas arriba. La cantidad exacta de sal de zinc usada

puede ser determinada iépidamente por un conocedor ordinario
del arte y depende de la sal que se use.

};
El pH de 1la realizacién preferida

de acuerdo con la
presente invencidén es de 3,0 a 5,5.

Se ha hallado que un pH




mayor disminuye la actividad antiséptica de la composicién

1

i
dentifrica.

1

1
i

El pH del dentifrico reivindicado se ajusta por debajo de

5,5 usando acidificantes de grado alimenticio o farmacéutico.

Estos pueden incluir, en

forma no taxativa, uno o una

1

combinacién de los 4cido

siguientes: acido fosférico,

benzoico, &cido citrico, u otros A&cidos tricarboxilicos 'y

similares. Los acidificantes mé&s preferidos en 1la presente

)

invencién incluyen una mezcla de &cido fosférico del 0,01% ¢én

peso al 3,0% en peso, preferentemente en la gama del 0,1% al

1,5% en peso y mas preferentemente en la gama del 0,2% en pesb

1

al 0,75% en peso; fosfato de sodio monobdsico del 0,01% eh
peso al 1% en peso, preferentemente del 0,1% en peso al 0,5%

en peso y mas preferentemente del 0,2% en peso al 0,4% ed

i

peso; fosfato de sodio dibédsico del 0,001% en peso al 1,0% en'

peso, preferentemente del 0,01% en peso al 0,5% en peso y mésa

\

preferentemente del 0,01% en peso al 0,05% en peso; vy écidof

benzoico en la gama del 0,01% en peso al 1,0% en peso, |

preferentemente del 0,05% en peso al 0,5% en peso y més

preferentemente del 0,08% en peso al 0,35% en peso. La

cantidad exacta del acidificante agregado depende del pH y de

la capacidad de tampén finales deseados.
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)

El pH de los productos se puede regular con sales d¢ los
dcidos en cuestién.

4

Los sistemas comunes incluyen

tampones

adcido fosférico y sales de fosfato de sodio, o &cido citrico y

|
citrato de sodio. Los tampones adecuados para su uso en esta

invencién incluyen &cido citrico y citrato de sodio, &cido
fosférico y fosfato de sodio, fosfato monobdsico de sodio,

fosfato dibasico de sodio, &cido acético y acetato de sodio,

dcido succinico vy succinato de sodio, A&cido aconitico vy

aconitato de sodio y 4&cido benzoico y benzoato de sodio  en

cantidades de hasta el 1% en peso, preferentemente del 0,05%

i

en peso al 0,75% la composicién y més

s en peso de

preferentemente del 0,1%

en peso al 0,55 en peso de la
composicién.

Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente

invencién contienen agentes antimicrobianos y uno o mas

i

compuestos liberadores de fluoruro que proporcionan actividad

anticaries. Las composiciones dentifricas de esta invencién

también contienen, en forma no taxativa, uno o mas de los

siguientes aditivos: abrasivos, agentes tensoactivos, ligantes:

y espesantes, humectantes, edulcorantes, agentes

i

]

desensibilizantes, sabores, colores y conservantes. Losi
1

i

ingredientes activos y aditivos precedentes se combinan en un

)

4
vehiculo hidratado o anhidro para formar un sélido (es decir, !
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it

&
43

polvo dentifrico), un semisélido (es decir, pasta o gel), ¢ un

liquido.

i
'
1
I

La presente invencidén también puede incluir un agente
i

antimicrobiano. Una clase de agente antimicrobiano conoc%do

I
para su uso en dentifricos es el agente antimicrobiano 'no

catidénico.

t

Un agente antimicrobiano sustancialmente insoluble

en agua tiene una solubilidad en agua a 25°C inferior al g%,

preferentemente inferior al 0,5

oe

y mas preferentemente
inferior al 0,1%. Los agentes antimicrobianos empleados n
P

composiciones dentifricas de esta invencién se puedén

caracter

considerar como de esencialmente no idénico. Sin

)

embargo, muchos compuestos antimicrobianos adecuados contienen

i
uno mas grupos hidroxi fendlico que pueden ser ionizables a

1

: D i . 1
clertos pH. Una descripcidén mas exacta de la clase general de

t

i
agentes antimicrobianos dtiles en la composicién dentifrica de

1
esta invencidn es que son de naturaleza no catidnica.

Ejemplos de clases de

agentes antimicrobianos no

catidénicos que se pueden emplear en la composicién dentifrica

i
1
de la invencidén son los compuestos fendlicos y bisfendlicos,

i
éteres de difenilo halogenados, ésteres de Dbenzoato vy

carbanilidas.



; o

Ejemplos de los compuestos antimicrobianos fendlicds, que

incluyen las salicilanilidas halogenadas, son 2—fenilfeﬁol, 4~
clorofenol, 4-cloro-2-metilfenol, 4—cloro—3—metilfenoi, 4-
cloro-3,5-dimetilfenol, 2,4-dicloro-3,5-dimetilfenol, 3,?,5,6«
tetrabromo-2-metilfenol, 5-metil-2-pentilfenol, 4—isopro§il—3"

metilfenol, 5-cloro-2-hidroxidifenilmetano, , 47,5~

i
dibromosalicilanilida, 3,4’,5-triclorosalicilanilida, 3,4",5-

|
tribromosalicilanilida, 2,3,3’,5—tetraclorosalicilan;lida,
3,3",4,5" -tetraclorosalicilanilida, 3,5-dibro¢o—3’-
trifluorometilsalicilanilida, 5-n-octanoil-3’ -

trifluorometilsalicilanilida. '
1

|
Entre los compuestos bifendlicos se puede mencionar 2,2'-

|

metilenbis (3,4, 6-triclorofenol), 2,2"'-metilenbis (4-

1
clorofenol), 2,2’-metilenbis(4-cloro-6-bromofenol), sulfuto de

|
bis(2-hidroxi-3,5-diclorofenilo), sulfuro de bis(2-hidroxi-5-
|

}

clorofenilo).

i
|
Estos agentes antibacterianos se pueden emplear eé la

forma de sus derivados de =zinc, muchos de 1los cuales se
!

revelan en la Patente Estadounidense No. 4.022.880. |
|
|
!
Ejemplos de 1la <clase de éteres de hidroxidifenilo
|
halogenados son los compuestos: éter de 2’,4,4'-tricloro-2-
|
|
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|
!
hidroxi-difenilo y éter de 2,2'-dihidroxi-5,5’ ~dibromo~-
p
difenilo. !
|
?

l
Otra clase conocida de agentes antimicrobian#s no

vz P s s . . |
catidénicos son los ésteres del 4cido p—hldrox1ben301co,

|
especialmente los ésteres de metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, hexilo, heptilo y bencilo.,
|
|

También se pueden usar carbanilidas halogenadas,: cuya

{
clase se tipifica con 3,4,4’ -triclorocarbanilida,! 3-

trifluorometil-4,4’~-diclorocarbanilida, 3,B',4—
)
triclorocarbanilida. !
: |
|
También se pueden usar otros agentes antimicrobianqs no
catidénicos sustancialmente insolubles en agua, por ej%mplo
alcohol 2,4-diclorobencilo, alcohol 3,4-diclorobencilo, & 3=~
:

(4-clorofenoxi)-propan-1,2-diol.

|
]
[
|

Los agentes antimicrobianos mencionados arriba que: son

|
adecuados para su uso en dentifricos no son antibiéticos.

|
Generalmente no se usan antibidéticos, de manera de impedif el
riesgo del desarrollo de cepas de bacterias resistentes;‘ E1l
!
agente antimicrobiano generalmente se usa en una cantidad%del
0,01 al 5%, preferentemente del 0,05 al 1% en peso zdel
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dentifrico. Naturalmente se puede usar una mezcla de égentes

antimicrobianos. 4

Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente

i
invencidén también pueden incluir aceites esenciales. Los
I

aceites esenciales son aceites aromaticos volatiles que son

sintéticos o se obtienen de plantas por destilacién, expresiédn

0 extraccidédn. Los aceites esenciales generalmente transportan

el olor o sabor de la planta de donde se los obtiene. Si se

)
P s . . oo

usan en las composiciones dentifricas de esta invencidn, 1los
1

aceites esenciales proporcionan actividad antigingivitis.

i

Algunos de estos aceites esenciales también actdan K como
i

agentes saborizantes. Los aceites esenciales de esta invenhcién
N i

incluyen, en forma no taxativa, timol, mentol, salicilato de

metilo (esencia de gaulteria) y eucaliptol. El1 timol, también

|
conocido con 1la férmula quimica 5-metil 2-(l-metiletil)fenol,

se obtiene del aceite esencial de Thymus vulgaris Labiatae vy

Monarda punctata Labiatae. El timol es un polvo cristalino

blanco con un olor y sabor aromadtico. El1 timol es solubl$ en

solventes orgadnicos pero sélo ligeramente soluble en agua

desionizada.

El mentol se aisla principalmente del aceite de Mentha

arvensis. En su forma comercial, el mentol estd disponible
12

como cristales de L-mentol obtenidos de un proceso gue
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consiste en el enfriamiento del aceite. La destilacién

1

fraccionada de esencia de menta peperina que generalmente
}
!

contiene un 40% a 65% de mentol representa otra importante
i

i
fuente de mentol. También existen fuentes sintéticas Ede L-

mentol.

i
'
i
I

El eucaliptol se obtiene del &rbol eucalipto. Este éceite

h S i e S

esencial, que tiene un olor alcanforado y sabor refrescante,

generalmente se combina con otros aceites esenciales ‘tales

impartir

como mentol en formulaciones de confituras para

i

efecto medicinal. Las combinaciones de mentol y eucaliptol son

ampliamente usadas. Los usos particularmente preferidos de la

combinacién de mentol y eucaliptol incluyen, de acuerdo cdn la

presente invencién, dentifricos tales como pastas dentifricas
‘ !

y geles dentifricos.

]
!

1
El salicilato de metilo es el principal ingrediente de

muchos aceites esenciales, que constituyen el 99% de esencia

l

de gaulteria (Gaultheria procumbens) y abeto dulce (Betula

lenta). El salicilato de

metilo, que tiene un aroma

refrescante distinguible, se usa ampliamente en enjuagues

bucales, gomas de mascar y otras preparaciones orales, y

1
farmacéuticas.
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i
t
Las cantidades de aceites esenciales que se pueden usar

!
en las composiciones dentifricas de la presente inven#ién son

del 0,46% al 0,5623% de timol, del 0,4644% al 0,5676% de

|
salicilato de metilo, del 0,306% al 0,374% de mentol y del

0,6971% al 0,8519% de eucaliptol y son clinicamente eﬁectivas

i

en la inhibicién de la gingivitis. M&s preferentemente un
dentifrico de acuerdo con la presente invencién contiene un

0,5112% de timol, un 0,5160% de salicilato de metilo, un 0, 34%

de mentol y un 0,7745% de eucaliptol y es clini¢amente

i

efectiva en la inhibicién de la gingivitis.

1

Los compuestos liberadores de fluoruro se pueden usar en

las composiciones dentifricas de la presente invencién. Estos

i

compuestos pueden ser total o ligeramente solubles en Zagua,

liberan iones fluoruro o iones que contienen fluoruro erl agua

Yy no reaccionan con otros componentes en la composicién. Se
) I

sabe bien que las composiciones dentifricas que contienen

compuestos liberadores de fluoruro ayudan a prevenir caries

dentales. Compuestos liberadores de fluoruro tipicos son las

sales de fluoruro inorgdnicas tales como sales de metales
I

alcalinotérreos, de metales alcalinos y de metales pesados
solubles en agua. El monofluorofosfato de sodio, el fludruro

i
de sodio, el fluoruro estafioso y mezclas de estas

composiciones son preferidos.
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)

1

La cantidad del compuesto liberador de fluoruro presente

en las composiciones dentifricas de esta invencién debe |ser no

i

téxica. La cantidad especifica depende del tipo de compuesto

liberador de fluoruro empleado, de la solubilidad del

compuesto liberador de fluoruro y de la formulacién de 1la

composicidén dentifrica. En general el compuesto liberador

de
fluoruro esta presente en una cantidad en peso de hasta el
1,2% en peso, preferentemente del 0,1% en peso al 1,6% en

peso, y més preferentemente del 0,175% en peso al 0,8% enipeso

de la composicidén dentifrica, de manera de proporcionar 800 -

1500 ppm de F . i

Los agentes tensoactivos o agentes activos de superﬁicie

son compuestos organicos que reducen la tensién superficial

entre liquidos y ayudan en la dispersidén de una composicién en
I

1

toda la cavidad bucal. El agente tensoactivo de 1la pres?nfe

i
invencién puede ser anidénico, no iénico, o anfétero. 'Las

)

composiciones para higiene bucal o dentifricas de la presente

invencidén pueden contener agentes tensoactivos en cantidades

de hasta el 5,0% en peso; preferentemente del 0,1% en pesolal

i
. i, e . l e
3,0% en  peso de la composiciédn dentifrica; y mds

preferentemente del 0,2% en peso al 2,0% en peso de la

composicién dentifrica.
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i
(
!

1
Los agentes tensoactivos mas preferidos sén los
j
anibénicos. Estos agentes tensoactivos aniénicos incluyen, en

i

forma no taxativa, lauril sulfato de sodio, Elauroil

sarcosinato de sodio, metil cocoil taurato de sodio, y:lauril

'

sulfosuccinato disdédico. Un agente tensoactivo preferido es el

lauril sulfato de sodio. Las composiciones de acuerdo 'con la
presente invencién estdn sustancialmente libres de una' o mas

sales de metales alcalinos altamente puras de sulfato de

1

dodecilo que tienen menos del 5% de sales que no son sulfato

de dodecil alquilo.

i
!
s
}
)
i

. . , .
Los agentes tensoactivos anféteros tienen la capacidad de

)
comportarse como un &cido o como una base e incluyen derivados

t

de imidazol cuaternizado. Los agentes tensoactivos anféteros

preferidos incluyen derivados de (alquil) amino-alquilen amina

alquilada de cadena lafga, tampbién llamada MIRANOL®, fabricada

por Rhone-Poulanc, Cranberry, New Jersey. Z
' i
J

Los edulcorantes naturales y artificiales se pueden usar

en las composiciones . dentifricas. El1 edulcorante se puede

seleccionar de una amplia gama de materiales conocidos 'que

incluyen edulcorantes solubles en agua naturales, edulcorantes

4

solubles en agua artificiales y edulcorantes solubles en agua
|

|
modificados derivados de edulcorantes solubles en agua

i

Los edulcorantes solubles en agua artificiaies

i

naturales.

]
1
1

t
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1

L i

f

incluyen, en forma no taxativa, sales de sacarina soilubles,

1
ej. sales de sacarina de sodio o calcio, sales de ciclamato,
1

la sal de sodio, 'amonio o calcio del 2,2-diéxido d% 3,4-

dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazin-4-ona, la sal de potasjio del

2,2-didéxido de 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazin-4-ona

(Acesulfame-K o Acesulfamo de Potasio), 1la forma de

'

acido

libre de 1los edulcorantes a base de sacarina y dipéptido,
tales como los edulcorantes derivados del &acido L-aspartico.

Los edulcorantes a base de dipéptido incluyen metil éster de

I

L-aspartil-L-fenilalanina (Aspartamo) y materiales descriptos

en la Patente Estadounidense No. 3.492.131, hidrato de L-alfa-

aspartil-N-(2,2,4,4-tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamida 1
(Alitamo), metil ésteres de L-aspartil-L-fenilglicerina iy L-

|

aspartil-L-2, 5-dihidrofenilglicina, L—aspartil—2,5—dihid#o—L—

, Los
_ i
edulcorantes solubles en agua naturales incluyen, en forma no

i

taxativa, alcoholes de azucar, que incluyen sorbitol comoz70%

fenilalanina y L-aspartil-L-(l-ciclohexen)-alanina.

de solucidén de sorbitol, manitol, xilitol, maltitol,

i
hidrolisatos de almidén hidrogenado y mezclas de ellos. !

Los edulcorantes solubles en agua derivados

edulcorantes solubles en agua naturales incluyen, en forma no

b

; . . . !
taxativa, derivados clorados de azucar, conocidos, por

ejemplo, con la designacién de producto Sucralose;
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edulcorantes derivados de proteinas tales como thaumaoccous

danielli (Taumatina I y II).

|
La solucidén de sorbitol brinda dulzura y cuerpo a la

composicién y da una sensabién deseable en 1la boca. La
1

solucidén de sorbitol también aumenta el sabor, impide el sabor
agrio y proporciona una sensacién fresca y vivaz en la boca.

1

También impide que se forme una masa y partes endurecidas en

i

el dentifrico. 7

1
En general, se utiliza una cantidad efectiva de
\
edulcorante para proporcionar el nivel de dulzura deseddo en

cualquier realizacién particular de las composi#iones

1

dentifricas de acuerdo con la presente invencién. , Esta

cantidad varia con el edulcorante seleccionado y la forma
|

final de la composicién. La cantidad de edulcorante
i

normalmente presente es del 0,0025% en peso al 60% en pe%o de

i
la composicién dentifrica. La gama exacta de las cantidades

|
para cada tipo de edulcorante en un dentifrico isera
|

determinada rdpidamente por el conocedor del arte. i
]

. C o el
Los sabores que se pueden usar en la invencién 1ncyuyen

1
sabores naturales y artificiales conocidos en el arte de, los

|
dentifricos. Los sabores adecuados incluyen, en forma no

i
taxativa, mentas, tales como menta peperina, sabores' de

citricos tales como naranja y limén, vainilla artificial,
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canela, sabores de diversas frutas, y similares. El anetol (o
|
alcanfor de anis, p-propenil anisol) es un constituyente de

|
sabor de las esencias de anis e hinojo que se usan ampliamente
; : B I S
como agente saborizante y antiséptico y se lo consideré util
|

para enmascarar el sabor agrio del timol. ’

La cantidad de sabor normalmente es una cuestidn de
)
preferencia sujeta al tipo de composicién dentifrica final, el
sabor individual wusado y 1la resistencia del sabor que se
|

deseen. Los sabores preferentemente se utilizan en cantidades

que pueden estar en la gama del 0,01% en peso al 6% en peso de
!

la composicién dentifrica. Los sabores usados en las
| |

composiciones de acuerdo con la presente invencién comprenden

s 13 7z 0 1] ’
aceltes saborizantes que no estdn sustancialmente llbﬁes de

terpenos. T
|
|
!
Los agentes colorantes se usan en cantidades efectivas

1
para producir un dentifrico del color deseado. Estos agentes

: < . F
colorantes se pueden incorporar en cantidades de hasta el 3%
!

. s oz s , t
en peso de la composicién dentifrica. Los agentes colorantes
|

también pueden incluir colores de alimentos naturalés y
. i
colorantes adecuados para aplicaciones de alimentos, drogas vy

|
cosméticos. Estos agentes colorantes son conocidos , como
|
colorantes y lacas FD & C. Los materiales colorantes. son
}
preferentemente solubles en agua. Ejemplos no taxativos
|

!

|
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|

ilustrativos incluyen el colorante indigoide conocido como

|

Azul FD&C No.l, y BAmarillo D&C No. 10. Se puede hallar un
listado completo de todos 1los colorantes FD&C y sus
estructuras quimicas correspondientes en la Kirk-Othmer
Encyclopedia of Chemical Technology [Enciclopedia Kirk—Othﬁer
de Tecnologia Quimical, 3a. Edicién, en el volumen 5 en ;as
paginas 857-884. Se puede incorporar un opacante preferido,.el
didéxido de titanio, en cantidades de hasta el 2,0% en peFo,
preferentemente inferiores al 1,0% en peso de la composicidéh vy
mas preferentemente inferiores al 0,4% en peso. !
|
Los humectantes adecuados en esta invencién incluyen
sorbito;, como 70% de solucién de sorbitol, gliceri%a,
propilenglicol, polietilenglicol, mezclas de ellos, y
|

similares. Los humectantes pueden estar presentes | en

cantidades del 1,0% al 75,0% en peso de la composicidn
' |

dentifrica.
|

Las sustancias abrasivas adecuadas para su uso en esta

|

invencién deben ser compatibles con el bajo pH de ' 1la

composicidn e incluyen silice hidratada, alimina , o
|

i

metafosfatos metal alcalino. Los abrasivos de silice en: la

composicién dentifrica de acuerdo con esta invencién pueden

incluir, entre otros, ZEODENT® (113), fabricado por J.M. Huber

!
|

Corp., y SYLOID® o SYLODENT®, fabricados por W.R. Grade Co.
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|

Estos agentes de pulimiento se pueden usar en cantidades | de
hasta el 75,0% en peso de la composicién, preferentemente en
cantidades del 5,0% en peso al 40% en peso de la composicidn y
mas preferentemente del 5,0% en peso al 30,0% en peso de!la

composicién.

La composicién dentifrica incluye un vehiculo oral que

puede ser una pasta, gel, polvo o liquido. Segun cuél seaéla

forma del dentifrico, la composicién también puede incluir
ligantes o agentes gelificantes para proporcionar luna

consistencia deseada. Los agentes gelificantes tales como

|

hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, metil celulosa,

_ )
goma xantan, silices gelificantes y similares se pueden usar

solos o en combinacién. El sistema gelificante preferido| es

una mezcla de carboxi metil celulosa, goma xantan y silice

|

gelificante. Los agentes gelificantes ©pueden usarse en
cantidades del 0,5% en peso al 30% en peso, preferentemente

del 5,0% en peso al 15,0% en peso de 1la composicién
|

dentifrica, y mé&s preferentemente del 7,0% en peso al 20% en

I

|

peso de la composicién.
|

La composicién dentifrica de esta invencién también puede

contener un agente desensibilizante tal como cloruro de

estronio, nitrato de potasio o citrato de sodio y acido
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citrico, que pueden usarse en una cantidad del 0,5% en pesb al

10% en peso. j

!

Conservantes adecuados incluyen acido benzo}co,

hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (QHT),
acido ascérbico, metil parabeno, propil parabeno, tocofeﬂoles

y mezclas de ellos. Cuando se los usa, los conservantes estan
3

generalmente presentes en cantidades de hasta el 1,0% en peso,
|

y preferentemente del 0,1% en peso al 1,0% en peso de la
]

composicién de gel dentifrico.

|

: o . . i s |
La presente invencién se ilustra mds con los siguientes
ejemplos no taxativos. Todas las partes vy porcentajes en’los
ejemplos y en toda la  memoria descriptiva 3% | las

reivindicaciones son en peso de la composicién final a menos

que se especifique lo contrario. j

Ejemplos 1-2 y Ejemplo Comparativo 1 l

Se formularon composiciones dentifricas con los

ingredientes listados en la Tabla 1.
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Tabla 1

|

NUMERO DE Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo
FORMULA Comparativ? !

pH 4,5 4,5 7,0
TIMOL 0,5112 0,5112 o
SALICILATO DE 0,5160 0,5160 0 i
METILO |
MENTOL 0, 3400 0, 3400 0|
EUCALIPTOL 0,7745 0,7745 0
GLICERINA 6,0000 6,0000 15,0
SORBITOL (70%) 40,0000 40,0000 47,0 i
AGUA 22,4910 23,4910 cant.suf,
PEG 1450 3,0000 3,0000 0 i
GOMA XANTAN 0,2500 0,2500 0,3 ;
CMC DE Na 1,2000 1,2000 0
SABOR 0,2250 0,2250 1,8 |
MFP DE SODIO 0,760 0,760 0,76
SACARINA DE Na 1,2000 1,2000 0,2 }
NaH, PO, 0,25 0,25 0 ;
Na,HPO, 0,0300 0, 0300 0
CITRATO DE ZINC 2,0 1,0 2,0 |
T1i0, 0,3500 0, 3500 |




s 9.

SILICE 11,0 11,0 20,0 ‘
GELIFICANTE

SILICE ABRASIVA 7,0 7,0 0o
SLS 1,5 1,5 1,5 |
ACIDO FOSFORICO 0,45 0,45

ACIDO BENZOICO 0,15 0,15

COLOR 0,0022 0,0022 0,004§

Estudios de biodisponibilidad

!

La biodisponibilidad del zinc en 1las composiciones de
acuerdo con la presente invencién se mididé usando el siguiente
método. La biodisponibilidad es 1la cantidad de ion |zinc
presente en una suspensién dentifrica después de 60 segﬁndos
de mezcla. Esto se aproxima a la cantidad de tiempo que la
persona promedio aplica una composicién dentifrica a? los

dientes mediante cepillado.

Suspensiones en Ensayo:

'Para cada dentifrico, se fabrica una suspensién de

|

dentifrico en agua 1:3 agregando 12g de agua doble desionizada
a 4 g de dentifrico en un tubo de ensayo de base plana de 30

ml y dispersando 60 segundos revolviendo o usando. un

t

|

!
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dispositivo mezclador sin aire. Inmediatamente se colocan
alicuotas de 1las suspensiones en tubos microcentrifugos

Eppendorf de plastico y se centrifuga a 12.000 rpm. . Las

f

alicuotas del supernadante se remueven con una pipeta lsin
mover la pastilla e inmediatamente se mide el zinc

biodisponible como se describe a continuacién.

Analisis del zinc biodisponible:

Se diluye una muestra de cada solucién con la solucidn
apropiada y se determina el contenido de zinc comparando ' con
una curva estandar preparada en forma similar. Se usai un
Espectrofotémetro Perkin-Elmer AA 303 equipado con una lampara
de catodo hueco de zinc, para la determinacién del contenido
de zinc de las soluciones. Los resultados se presentan eJ la

Tabla 2.
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Tabla 2

Contenido de Cantidad Total |Cantidad de
Citrato de Zinc|de Zinc Zinc |

Biodisponigle
Ejemplo 2% 6.200 ppm 1.550 ppm i
Comparativo :
Ejemplo 1 2% 6.200 ppm. 2.170 ppm :
Ejemplo 2 1% 3.100 ppm 1.550 ppm i

Como se puede ver en los resultados listados en la TABRLA
2, el Ejemplo 1 suministré un 30% mas de zinc que el ejémplo
comparativo aun cuando tenia la misma cantidad de éinc.
Ademas, el Ejemplo 2, que tiene la mitad de 1la cantidad de
zinc del ejemplo comparativo, pudo suministrar la %isma

cantidad de zinc que el ejemplo comparativo.

[

|

Se realizaron estudios en animales y <clinicos para

determinar el nivel de reduccién de calculos. ?

Calculos en Ratas

Se realizaron estudios en ratas aplicando cada
composicioén a los dientes de ratas individuales con un tapén

de algodén todas las mafianas y las tardes durante 5 dias de
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2 K

una semana durante un periodo de tres semanas. Se calificé la
formacién de cé&lculos de acuerdo con el método de Franch y
Briner, Journal of Dental Research, Vol. 48, 1185-1195 (1969).
Los resultados se presentaron en la Tabla 3. Los resultados

del estudio de cédlculos en ratas indican que la formulacién de

esta invencién (es decir, el ejemplo 2) fue efectiva en la

reduccién de la formacién de cdlculos adn cuando esté presente

sélo el 1% de citrato de zinc.

|
Estudio de Cdlculos Clinico Humano ;

Se ensayd la inhibicién de cé&lculos de 1las composiciones
dentifricas de acuerdo con los ejemplos 1 Y 2, en un estudio
clinico. Este estudio comprendié las siguientes etapas: '

1. Los participantes se someten a una limpieza dental profunda

para remover todo el sarro

2. Los participantes luego usan el placebo del ensayo Cre%t@
Reqular, durante tres meses

3. Se evalua y califica el nivel de formacién de sarro de los
participantes, luego se los separa en 3 grupos de tratamiento
equilibrados

4. Los participantes se somenten a una segunda limpieza dental

para remover todo el sarro.
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)

5. Los participantes usan productos 1% 2CT, 2% ZCT o placebo

durante tres meses

i
)

6. Se evalla y califica nuevamente el nivel de formacién |de

sarro de los participantes usando el método de Volpe Manhold !

!

Los resultados se presentan también en la Tabla 3. Los

resultados

invencién

inhibicién de cédlculos aln cuando sélo el 1%

clinicos

indican

gque la formulacién de esta

decir, el ejemplo 2) proporciona excelenfe

zinc esté presente en la férmula.

I

de citrato de

|

Tabla 3
Cantidad de Reduccién de Reduccién de
Zinc | Calculos Calculos |
Biodisponible (en ratas) (en humanos0
Ejemplo 1.550 ppm 15% 32% 1
Comparativo
Ejemplo 1 2.170 ppm 15% 29%
Ejemplo 2 1.550 ppm 155 26% ?

Como se puede ver en los resultados listados en la TABLA

3, el Ejemplo 2,

biodisponible que el ejemplo comparativo,

que suministra la misma cantidad de =zinc

pudo lograr una

reduccién de célculos en paridad con el ejemplo comparativo.
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|
Como la invencién se ha descripto en detalle y ' con

referencia a ejemplos especificos de ella, serd evidente para
: I

los conocedores del arte que se pueden hacer diversos cambios

y modificaciones en ella sin apartarse del espiritu y alcénce

de ella.
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REIVINDICACIONES

|

Habiendo descripto y determinado la naturaleza y alcance Qe la

: '

i presente 1invencién y la manera en que la misma ha de, ser
nj 4 I

i

llevada a la préactica, se declara que lo que reivindica como

p invencién y de propiedad exclusiva es:

H
]

1. ‘Una composicién dentifrica caracterizada porque comprendg:
un compuesto a base de zinc,

un sistema tampén; y i

un vehiculo oral, donde la composicién dentifrica t%ene

un pH de 3,0 a 5,5, el compuesto a base de zinc estéd en
una cantidad suficiente para proporcionar al menos %OOO
§ .- ppm de ion zinc Yy la cantidad de ion zinc que esté
5 ' !

biodisponible es de por lo menos 1000 ppm.

2. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicac?én

1, caracterizada porque el pH es de 4,5.

|
3. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacién
.
1, caracterizada porque el sistema tampén comprende un &cido y
s

al menos una sal correspondiente.

B
4. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacién
|

3, caracterizada porque el &acido y la sal correspondiente se

!

2

seleccionan del grupo formado por Aacido citrico y citrato de
: !
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sodio, acido fosférico y fosfato de sodio, fosfato monobdsico

1
de sodio y fosfato disédico de sodio, &acido acético y acetato
)

de sodio, 4cido succinico Yy succinato de sodio, acido

PR . . L . 1
aconitico y aconitato de sodio, y acido benzoico y benzoato de

|
sodio.
|
|
D i 5 o o TR
5. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizada porque el compuesto a base de zincl se

selecciona del grupo formado por citrato de zinc, 6xido; de

: ; . B g . |
zinc, pirofosfato de zinc y silicato de zinc. _

|

|
6. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacién

5 |
5, caracterizada porque el compuesto a base de zinc es citrato

de zinc.
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|
RESUMEN DE LA INVENCION ,
|
Una composicién dentifrica de bajo pH que contiene zinc,
|
proporciona mejor biodisponibilidad del

zinc mediantq la

incorporacién de un sistema tampén. 1




10

15

20

|

5993-03EJF -
37

§

ZINC CONTAINING DENTIFRICE COMPOSITIONS

BACKGROUND OF THE INVENTION
|
1. FIELD OF THE INVENTION |

The present invention relates to zinc containing anticalculus dentifrice

compositions. Specifically, the invention is directed to low pH dentifrice compositions
; . . . )

employing one or more slightly soluble zinc compounds as the active agent. Even more

specifically, the dentifrice compositions according to the present invention significantly

enhance the bioavailability of zinc. |

2. DESCRIPTION OF RELATED ART

Zinc compositions have been added to dentifrice compositions for

i
controlling calculus. See for example, U.S. Patent No. 4,100,269 to Pader.

PCT Application WO 96/03109 to Warner-Lambert Company teaches an
antiseptié, anticaries dentifrice having a pH of about 3.0 to about 5.5. Acidiﬁers,i

including phosphoric acid, acidic phosphate salts, benzoic acid and food grade acids,

|
such as citric acid, acidify the dentifrice. The dentifrice may also be buffered by salts of :

the acids such as citric acid-sodium citrate, phosphoric acid- sodium phosphate, sodium !

monobasic phosphate-sodium dibasic phosphate, acetic acid-sodium acetate, and ‘
benzoic acid and benzoate. |

' |
U.S. Patents Nos. 4,545,979 and 4,550,018 to Ambike et al. teach a dental |

hygiene composition in an acidic pH range of from 3.0 to 5.0, pH buffers, fluoride, &

. |
thymol, eucalyptol, methyl salicylate, peppermint and spearmint oil flavors, and 0.1 to -

2.0 percent by weight of one or more highly pure alkali metal salts of dodecyl sulphate

having less than 5% non-dodecyl alkyl sulphate salts. ’
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1
Canadian Patent No. 834131 to Tisserand teaches a dentifrice preparation that

. _ ,
has an acidic pH of about 3.8 to 5.8, optimally a pH of 4.0 to 5.5, and most preferably a

. PH of 4.0 to 4.8; fluoride; and contains flavor oils such as menthol, methyl salicylate br
;

thyme oil and other flavors such that the composition is substantially free (pf

hydrocarbon terpenes. According to Tisserand when essential oils which are not free c?f

terpenes are employed in a fluoride dentifrice which has a pH in the range of about 3.8

to 5.8 the flavor develops a pronounced rancid and sour taste in a period of less than 3
' :
months.

. !
While the prior art discloses low pH toothpaste and other dentifrice

10 compositions that contain zinc, there is a need for dentifrice compositions that

|
deliver enhanced bioavailable zinc so that the effective zinc content can be

lowered. It is believed that the zinc compounds tend to be astringent. Therefore,
!
reducing the zinc content in the product can improve the consumer acceptability!

]
of the product. |
!

15 SUMMARY OF THE INVENTION

- . - . - » ., * |v I
The present invention is directed to dentifrice compositions including one or

more slightly soluble zinc compounds. The term slightly soluble means that the zinc

1
compound is not more than about 0.5% w/w soluble in water. The dentifrice

compositions according to the present invention also include a buffer system; and an |
20  oral vehicle, wherein the dentifrice composition has a pH from about 3.0 to about 5.5.
- . 3 3 . . i

the zinc compound is in an amount sufficient to provide at least about 2000 ppm of zinc

ion and the amount of zinc ion that is bioavailable is at least about 1000 ppm. !
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The dentifrice compositions according to the present invention contain zinc

|

ions and a buffering agent that produces a significantly and unexpectedly enhanced

.bioavailablity of zinc.

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED EMBODIMENTS

l

|
v

The dentifrice compositions according to the present invention include a

zinc source. Zinc in known to help prevent tartar in the oral cavity. The zin¢

compounds that can be used in the present invention include
Zinc Bacitracin Zinc Oxide

Zinc Citrate Zinc Peroxide

Zinc Tribromosalicylanilide Zinc Phosphate

Zinc Carbonate Zinc Pyrophosphate

Zinc Fluoride Zinc Silicate

Zinc Formate Zinc Stearate

Zinc Lactate Zinc Tannate

Zinc Oleate Zinc Oxalate

Zinc Chloride

Preferred salts are zinc citrate, zinc oxide, zinc pyrophosphate, and zinc silicate.

The most preferred salt is zinc citrate.

The zinc salt is added to the composition in an amount sufficient to provide zinc
ions in an amount from about 0.01 to about 1.0 % w/w of the composition. Preferably
the amount of zinc salt added to the composition is sufficient to provide zinc ions in an
amount from abogt 0.02 to about 0.7% w/w of the composition. More preferably, the

3

|

g
|
|
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|
amount of zinc salt added to the composition is sufficient to provide zinc ions in an

amount from about 0.05 to about 0.5% w/w of the composition. Eyen more preferabl§,

l

.the amount of zinc salt added to the composition is sufficient to provide zinc ions in an

amount from about 0.1 to about 0.3% w/w of the composition.

The amount of zinc salt added to the compositions should be sufficient to

provide the amounts of zinc ion listed above. The exact amount of zinc salt used can be

readily determined to one of ordinary skill in the art and is dependent upon the salt used.

|
I

i
|

. L3 ]
The pH for the preferred embodiment according to the present invention is froml

about 3.0 to about 5.5. A pH greater than about 5.5 has been found to decrease the'

antiseptic activity of the dentifrice composition.

The pH of the claimed dentifrice is adjusted to below 5.5 using suitable food or .

pharmaceutical grade acidiﬁers. Thgse could include, but are not limited to, one or a
combination of the folléwing: phosphoric acid, benzoic acid, citric acid, or other
tricarboxylic acids, and the like. The most preferred acidifiers in tﬁe present invention
include a mixture of phosphoric acid from about 0.01% w/w to about 3.0% wiw,
preferably in the range of from about 0.1% w/w to about 1.5% w/w, and most preferably
in the range of from about 0.2% w/w to about 0.75% w/w; monobasic sodium phosphate
from about 0.01% w/w to about 1% w)w, preferably from about 0.1% w/w to about
0.5% w/w, and most preferably from about 0.2% w/w to about 0.4% w/w; dibasic
sodium phosphate from about O.dbl% w/w to about 1.0% w/w, preferably from about
0.01% w/w to about 0.5% w/w, apd mosf preferably from about 0.01% w/w to about
0.05% w/w; and-benzoic acid in the range of from about 0.01% w/w to about 1.0% wiw,
preferably from gbout 0.05% w/w to about 0.5% w/w, and most preferably from about

4

|
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0.08% w/w to about 0.35% w/w. The exact amount of acidifier added will depend on

the final pH and buffer capacity desired. . ’

|
The pH of the products may be buffered with salts of the acids in question‘l.

Common buffer systems include phosphoric acid and sodium phosphate salts, or citri¢

5 acid and sodium citrate. Suitable buffers for use in this invention include citri¢

acid-sodium citrate, phosphoric acid-sodium phosphate, sodium monobasic phosphate%

sodium dibasic phosphate, acetic acid-sodium acetate, succinic acid-sodium succinate|
|

aconitic acid-sodium aconitate and benzoic acid-sodium benzoate in amounts up to
- |

about 1% w/w, preferably from about 0.05% w/w to about 0.75% w/w of the,

10  composition, and most preferably from about 0.1% w/w to about 0.5% w/w of the!

1
composition.

|
The dentifrice compositions according to the present invention contain anti-

microbial agents and one or more fluoride-releasing compounds that provide anticaries -

|
activity. Dentifrice compositions of this invention also contain, but are not limited to, |

15  one or more of the following dentifrice additives: abrasives, surfactants, binders and !
|
and

F

thickeners, humectants, sweeteners, desensitizing agents, flavors, colors,

preservatives. The preceding active ingredients and additives are combined in a hydrous

or anhydrous véhicle to form a solid (i.e. toothpowder), a semi-solid (i.e. paste or gel), |
|
or a liquid. ‘

20 The present invention may also include an anti-microbial agent. One class of

anti-microbial agent known for use in denﬁﬁice is the non-cationic anti-microbial agent. |
A substantially water-insoluble anti-microbial agent has a solubility in water at 25 °C. of
less than 1%, preferably less than 0.5% and more preferably less than 0.1%. The anti- |

|
5

i R I R » *




microbial agents employed in dentifrice compositions of this invention can be regarded
as essentially non-ionic in character. However, many suitable anti-microbial compounds

.contain one or more phenolic hydroxy groups that may be ionisable at certain pHs. A‘

i

more exact description of the general class of anti-microbial agents useful in the:
i

‘ e . . - L3 . . . . 1
5  dentifrice composition of this invention is that they are non-cationic in nature. ;_

i

Examples of classes of non-cationic anti-microbial agents that may be employed '
!
in the dentifrice composition of the invention are the phenolic and bisphenolic .

compounds, halogenated diphenyl ethers, benzoate esters and carbanilides.

Illustrative of the phenolic anti-microbial compounds, which include the

10 halogenated salicylanilides, are 2-phenylphenol, 4-chlorophenol, 4-chloro-2-

methylphenol, 4-chloro-3-methylphenol, 4-chloro-3,5-dimethylphenol, 2,4-dichloro-3,5-

dimethylphenol, 3,4,5,6-tetrabromo-2-methylphenol, 5-methyl-2-pentylphenol, 4-

isopropyl-3-methylphenol, 5¥chloro-2-hydroxydiphenylmethane, 4'5-

dibromosalicylanilide,  3,4',5-trichlorosalicylanilide, 3,4',5-tribromosalicylanilide,

15  2,3,3'5-tetrachlorosalicylanilide, 3,3',4,5'-tetrachlorosalicylanilide,  3,5-dibromo-3'-

trifluoromethylsalicylanilide, 5-n-octanoyl-3'-trifluoromethylsalicylanilide.

Among the bisphenolic compounds may be mentioned 2,2'-methylenebis(3,4,6-‘

trichlorophenot),  2,2'-methylenebis(4-chlorophenol), 2,2'-methylenebis(4-chloro-6-

bromophenol), bis(2-hydroxy-3,5-dichlorophenyl) ~ sulphide,  bis(2-hydroxy-5-
20  chlorophenyl) sulphide.

These antibacterial agents may be émployed in the form of their zinc derivatives,

many of which are disclosed in U.S. Pat. No. 4,022,880.



Exemplifying the class of the halogenated hydroxydiphenyl ethers are th(’_e

compounds 2',4,4'-trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether and 2,2'-diﬁydroxy—5,5'-dibromd;-
.diphenyl ether.

. L
Another well-known class of non-cationic anti-microbial agents are the esters of

5  p-hydroxybenzoic acid, especially the methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
hexyl, heptyl and benzyl esters.

i

Halogenated carbanilides can also be used, which class is typified by 3,4,4'-%

1

trichlorocarbanilide, 3-trifluoromethyl-4,4'-dichlorocarbanilide, 3,3',4- |

trichlorocarbanilide.

10

. Other known substantially water-insoluble non-cationic anti-microbial agents

can also be used, for example 2,4-dichlorobenzyl alcohol, 3,4-dichlorobenzyl alcohol |

and 3-(4-chlorophenoxy)-propan-1,2-diol. .

The above-mentioned anti-microbial agents that are suitable for use in dentifrices
are not antibiotics. Antibiotics are not generally used so as to avoid the risk of resistant

15

strains of bacteria developing. The anti-microbial agent will usually be used in an ‘l
) )
amount of 0.01 to 5%, preferably 0.05 to 1% by weight of the dentifrice. A mixture of °

anti-microbial agents may of course be used.

The dentifrice compositions according to the present invention can also include
essential oils. Essential oils are volatile aromatic oils that are synthetic or are derived '
20 from plants by distillation, express;ion< or extraction. Essential oils usually carry the odor |
or flavor of the plant from which théy are obtained. If used in the dentifrice |
compositions of-this invention, essential oils provide anti-gingivitis activity. Some of |

these essential oils also act as flavoring agents. The essential oils of this invention

7
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{

10

include, but are not limited to, thymol, menthol, methyl salicylate (wintergreen oil) and
eucalyptol.  Thymol, also known by the chemical formula S-methyl 2—(1-methylethyl)l
.phenol, is obtained from the essential oil of Thymus vulgaris Labiatae and Monarda:

punctata Labiatae. Thymol is a white crystalline powder with an aromatic odor and'

1

taste. Thymol is soluble in organic solvents but only slightly soluble in deionized water. ‘;

Menthoi is isolated principally from the oil of Mentha arvensis. In its‘l
commercial form, menthol is available as L-menthol crystals obtained from a process 1‘
involving cooling of the oil. Fractional distillation of peppermint oil that usually ’\
contains from ;bout 40% to about 65% menthol represents another important source of

menthol. Synthetic sources of L-menthol are also available.

Eucalyptol is derived from the eucalyptus tree. Having a camphoraceous odor |

1
and cooling taste, this essential oil is often combined with other essential oils such as

menthol in confection formulations to impart medicinal effect. Combinations of

menthol and eucalyptol are widely used. Particularly preferred uses of the menthol- |
eucalyptol combination include, according to the present invention, dentifrices such as |
toothpastes or dental gels.

Methyl salicylate is the méin ingredient in many essential oils, constituting about

99% of oil of wintergreen (Gauﬁltheria procumbens) and sweet birch (Betula lenta). '

Methyl salicylate, which has a distinctive refreshing aroma, is used widely in .
mouthwashes, chewing gums and ;ther oral and pharmaceutical preparations.

* The amounts of essential 6ils that can be used in the dentifrice compositions of

the present invertion are from about 0.46% to about 0.5623% thymol, about 0.4644% to

about 0.5676% methyl salicylate, about 0.306% to about 0.374% menthol and about

8
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0.6971% to about 0.8519% eucalyptol is clinically effective in inhibiting gingivitis;

b

More preferably a dentifrice according to the present invention contains about 0.5112%

.thymol, about 0.5160% methyl salicylate, about 0.34% menthol and about 0.7745%

eucalyptol and is clinically effective in inhibiting gingivitis. :

Fluoride-releasing compounds may be used in the dentifrice Compositions of the

present invention. These compounds may be fully or slightly water soluble, release’

fluoride ions or fluoride-containing ions in water and do not react with other.

t

components in the composition. It is well known that dentifrice compositions

containing fluoride-releasing compounds help prevent dental caries. Typical fluoride- |

releasing compounds are inorganic fluoride salts such as water-soluble alkaline earth !

I

metal, alkali metal, and heavy metal salts. Sodium monofluorophosphate, sodium .

fluoride, stannous fluoride and mixtures of these compositions are preferred.

The amount of fluoride-releasing compound present in the dentifrice
compositions of this invention must be nontoxic. The specific amount depends upon the
type of fluoride-releasing compound employed, the solubility of the fluoride-releasing
compound apd the formulation of the dentifrice composition. In general, the fluoride-
releasing compound will be present in an amount by weight of up to about 1.2% w/w,
preferably fromi about 0.1% w/w to about 1.0% w/w, and most preferably from about
0.175% w/w to about 0.8% w/W of the dentifrice composition so as to provide 800 -
1500 ppm F". ..

Surfactants or surface active agenfs are organic compounds that reduce surface
tension between-liquids and aid in the dispersion of a composition throughout the oral
cavity. The surfaotant in the present invention may be anionic, nonionic, or amphoteric.

9



The oral hygiene or dentifrice compositions of the present invention may contain

surfactants in amounts up to about 5.0% w/w; preferably from about 0.1% w/w to about

3.0% w/w of the dentifrice composition; and most preferably from about 0.2% w/w tb

i
about 2.0% w/w of the dentifrice composition. ’;
The most preferred surfactants are anionic. These anionic surfactants include,

but are not limited to, sodium laury! sulfate, sodium lauroyl sarcosinate, sodium methyl|

cocoyl taurate, and disodium lauryl sulfosuccinate. A preferred surfactant is sodium

lauryl sulfate. The compositions according to the present invention are substantially free -

from one or more highly pure alkali metal salts of dodecyl sulphate having less than 5%
non-dodecyl alkyl sulphate salts.

Amphoteric surfactants have the capacity to behave as either an acid or a base
and include quaternized imidazole derivatives. Preferred amphoteric surfactants include
long chain (alkyl) amino-alkylene aklylated amine derivatives, also known as
MIRANOL®, manufactured by Rhone-Poulanc, Cranberry, New Jersey.

Natural and artificial sweeteners may be used in the déntifn’ce compositions.
The sweetener may be selected from a wide range of well known materials including
naturally occurring watef-soluble sweeteners, artificial water-soluble sweeteners and
modified watei-soluble sweeteﬁers derived from naturally occurring water-soluble

sweeteners. Artificial water-soluble sweeteners include, but are not limited to, soluble

saccharin salts, e.g., sodium or calcium saccharin salts, cyclamate salts, the sodium,

ammonium or calcium - salt | of 3,4-dihydro-6-methyl-1,2,3-oxathia-

zine-4-one-2,2-dioxide, the potassium salt of 3,4-dihydro-6-methyl-1,2,3-oxathia-
zine-4-one-2,2-di_qxide (Acesulfame-K), the free acid form of saccharin and dipeptide

10



based sweeteners, such as L-aspartic acid derived sweeteners. Dipeptide sweeteners

include L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester (Aspartame) and ﬁ)aterials described in
.U.S. Pat. No. 3,492,131, L-alpha-aspartyl-N-(2,2,4,4-tetramethyl-

. !
3-thietanyl)-D-alaninamide hydrate (Alitame), methyl esters of L-aspanyl-I%-

5  phenylglycerine

and

L-aspartyl-L-2,5-dihydrophenylglycine,
L-aspartyl-2,5-dihydro-L-phenylalanine and L-aspartyl-L- ( 1-cyclohexene)-alanine. \1

Naturally occurring water-soluble sweeteners include, but are not limited to, sugar

alcohols, including sorbitol as 70% sorbitol solution, mannitol, xylitol, maltitol, hydro-:

genated starch hydrolysates and mixtures thereof. “
10 . Water-soluble sweeteners derived from naturally occurring water-soluble

sweeteners include, but are not limited to, chlorinated derivatives of sucrose, known, for

example, under the product designation of Sucralose; and protein-based sweeteners such |

as thaumaoccous danielli (Thaumatin I and I1). v.

Sorbitol solution supplies sweetness and body to the composition and gives a |

15  desirable mouth feel. Sorbitol solution also enhances flavor, prevents harsh taste and

provides a fresh and lively sensation in the mouth. It also prevents caking of the }
dentifrice.

In general, an effective amount of sweetener is utilized to provide the level of

sweetness desired in any particular embodiment of the dentifrice compositions according
20

to the present invention. This amount-will vary with the sweetener selected and the final

i

i

1

x

i

. i

form of the composition. The amount of sweetener normally present is from about "
i

0.0025% w/w to about 60% w/w of the dentifrice composition. The exact range of

11
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amounts for each type of sweetener in a dentifrice is readily determined by those skill m
the art.

1

The flavors that may be used in the invention include natural and artificial
flavors known in the dentifrice art. Suitable flavors include, but are not limited to,

i
mints, such as peppermint, citrus flavors such as orange and lemon, artificial vanilla,

i
cinnamon, various fruit flavors, and the like. Anethole (or anise camphor, p-propenyl"i

}
anisole) is a flavor constituent of anise and fennel oils that are used widely as flavoring '

agent and antiseptic and was found useful in masking the harsh taste of thymol.

The amount of flavor is normally a matter of preference subject to the type of :
10 final dentifrice composition, the individual flavor employed and the strength of flavor

il

desired. The flavors are preferably utilized in amounts that may range from about

0.01% w/w to about 6% w/w of the dentifrice composition. The flavors used in the |

compositions according to the present invention comprise flavoring oils that are not

substantially free of terpenes.

15 Coloring agents are used in amounts effective to produce a dentifrice of the

desired color. These coloring agents may be incorporated in amounts up to about 3% by
weight of the dentifrice composition. The coloring agents may also include natural food

colors and dyes'suitable for food, drug and cosmetic applications. These coloring agents

are known as FD & C dyes .and lakes. The coloring materials are preferably
20

water-soluble. Illustrative nonlimiting examples include the indigoid dye known as FD

& C Blue No.1, and D & C Yellow No. iO. A full recitation of all FD & C colorants

and their corresponding chemical structures may be found in the Kirk-Othmer’
Encyclopedia of Chemical Technology, 3rd Edition, in volume 5 at pages 857-884. A '

12 !
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preferred opacifier, titanium dioxide, may be incorporated in amounts up to about 2.0%

w/w, preferably less than about 1.0% w/w of the composition and most preferably less

_than about 0.4% w/w.

Suitable humectants in this invention include sorbitol, as 70% sorbitol solLtion,
glycerin, propylene glycol, polyethylene glycol, mixtures thereof, and the ? like.
Humectants may be present in amounts from about 1.0% to about 75.0% by weight of
the dentifrice composition.

Suitable abrasive substances for use in this invention must be compatible} with
the low pH of tile composition and include hydrated silica, alumina or alkali metal lgneta-
phosphates. Silica abrasives in the dentifrice composition according to this invention
may include among others, ZEODENT® (113), manufactured by J. M. Huber Corp. and
SYLOID® or SYLODENT®, manufactured by W.R. Grace Co. These polishing agents
may be used in amounts up to about 75.0% w/w of the composition, preferably in
amounts from» about 5.0% w/w to about 40% w/w of the composition and imost
preferably from about 5.0% w/w to about 30.0% w/w of the composition.

The dentifrice composition includes an oral vehicle that can be a paste; gel,
powder or liquid. Depending upon the specific form of the dentifrice, the compo%ition
may also include binders or gelling agents to provide a desired consistency. Gélling
agents' such as hydroxyethyl cellulose, carboxymethyl cellulose, methyl cellulose,
xanthan gum, gelling silicas and .fhe'like may be used ‘singly or in combination. | The
preferred gelling system is a mixture of 'carboxy methyl cellulose, xanthan gum and
gelling silica. Gelling agents may be used in amounts from about 0.5% w/w to about

30% wiw, preferably from about 5.0% w/w to about 15.0% w/w of the dentifrice

13
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composition, and most preferably from about 7.0% w/w to about 20% w/w ofJf the
composition.

The dentifrice composition of this invention may also contain a desensitizing
agent such as strontium chloride, potassium nitrate or sodium citrate-citric acid, which
may be used in an amount from about 0.5% w/w to about 10% w/w.

Suitable preservatives include benzoic acid, butylated hydroxyanisole (B}%IA),
butylated hydroxytoluene (BHT), ascorbic acid, methyl paraben, propyl parai)en,
tocopherols and mixtures thereof. Preservatives when used are generally present in
amounts up to about 1.0% w/w, and preferably from about 0.1% w/w to about 1.0% ;Lv/w
of ;he dental gel composition.

The present invention is further illustrated by the following non-limi;ting
examples. All parts 'fmd percentages in the examples and throughout the specification

and claims are by weight of the final composition unless otherwise specified.

14



Examples 1-2 and Comparative Example 1

Dentifrice compositions were formulated with the ingredients listed in Table 1.

|

Table 1.

FORMULA NUMBER Ex:mple Example 2 Comparati\1/e Example
~ PH 45 45 7.0
THYMOL 0.5112 0.5112
METHYL 0.5160 0.5160 0

SALICYLATE
MENTHOL 0.3400 0.3400 0
EUCALYPTOL 0.7745 0.7745 0
GLYCERIN 6.0000 6.0000 15.0
SORBITOL (70%) 40.0000 40.0000 47.0
WATER 22.4910 23.4910 Qs
PEG 1450 3.0000 3.0000 0
XANTHAN GUM 0.2500 0.2500 0.3
Na CMC 1.2000 1.2000 0
FLAVOR 0.2250 0.2250 1.8
SODIUM MFP 0.760 0.760 0.76
Na SACCHARIN 1.2000 1.2000 0.2
NaH,PO, 0.25 0.25 0
Na,HPO, 0.0300 0.0300 0
ZINC CITRATE 2.0 1.0 2.0
Ti0, 0.3500 0.3500
GELLING SILICA 11,0 11.0 20.0
ABRASIVE SILICA 7.0 7.0 0
sLs 15 15 15
PHOSPHORIC ACID 45 45
BENZOIC ACID 0.15 0.15
COLOR 0.0022 0.0022 0.004

15
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Bio-availability Studies ~ |

The bioavailability of the zinc in the compositions according to the pﬂcsent

invention were measured using the following method. Bioavailability is the
amount of zinc ion present in a dentifrice slurry after 60 seconds of mixing.ll This

!
approximates the amount of time the average person applies a dentifrice

a
composition to the teeth by brushing.

Test slurries: |

For each dentifrice, a 1':3 dentifrice-water slurry is made by adding 12! g of
double deionized water to 4 g of dentifrice in a 30 ml flat bottomed test tubie and
dispersing for 60 seconds by vortexing or using an airless mixing device. Aliqliots of
the slurries are immediateiy placed in plastic Eppendorf microcentrifuge tubés and

, . L
centrifuged at 12,000 rpm. Aliquots of the supernatant are removed by pipet without

disturbing the pellet, and immediately measured for available zinc as described beiow.

Available zinc analysis: '

A sample of each solution is diluted with appropriate solution and t}{e zinc

content determined by comparison to a similarly prepared standard curve. A f,’erkin—
- I

Elmer AA Spectrophotometer 3030 equipped with zinc hollow cathode lamp is used for

- : : : |
the determination of zinc content in the solutions. The results are presented in Table 2.
!

16 _‘
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Table 2 . '

Zinc Citrate Total Zinc Amount Bioavailable Zinc |
Content Amount ‘
Comparative | 2% 6,200 ppm _ 1,550 ppm ]
Example :
Example 1 2% 6,200 ppm 2,170 ppm |
Example 2 1% 3,100 ppm - | 1,550 ppm l

]
As can be seen in the results listed in TABLE 2, Example 1 delivered

approximately 30% more zinc that the comparative example even though it had the same

I

amount of zinc. Additionally, Example 2, which has half the amount of zinc as the
' i

comparative example, was able to deliver the same amount of zinc as the compérati've
example. |

Both animal and clinical studies wére conducted to determine the amount Af
calculus reduction. |
Rat Caleulus | P

The rat studies were conducted by applying each compdsition to the teeth of
individual rats with a cotton swab each morning and afternoon for 5 days a week for a
three-week pefiod. The calculus formation was scored according to the metpod of
Francis and Briner, Journal of Dental Research, Vol. 48, 1185-1195 (1969). Theiresults
were presented in Table 3. Th; results of the rat calculus study indicate tkfiat the
formulation of this invention (i.e. exarhple 2) was effective at reducing calculus

|

formation even when only 1% zinc citrate is present.

17
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Human Clinical Calculus Study

inhibition in a clinical study. This study consisted of the following stages:
1.

2.

i
The dentifrice compositions according to examples 1 and 2 were tested for calculus
|

|
Participants undergo a thorough dental cleaning to remove all tartar

Participants then use the test placebo, Crest® Regular, for three months
) |

Participants are evaluated and scored on level of tartar buildup, then separated into 3
|

balanced treatment group .

|

Participants undergo a second dental cleaning to remove all tartar
- !
Participants use either the 1% ZCT, 2% ZCT or placebo products for three months
" l
Participants are evaluated and scored again on level of tartar buildup using the Volpe
|

‘Manhold method.

The results were also presented in Table 3. The clinical results indicate thAt the

formulation of this invention (i.e. example 2) provides excellent calculus inhibition'even

with only 1% zinc citrate present in the formula.

!

Table 3
Bioavailable - Calculus reduction Calculus reduction !
Zinc Amount | (rat) (Human)
. !
Comparative | 1,550 ppm 15% 32% :
Example |
Example 1 2,170 ppm 15% 29% :
{ . :
Example 2 1,550 ppm 15% 26% |

18 |



As can be seen in the results listed in TABLE 3, ‘Example 2, w;hich
‘delivers the same amount of bioavailable zinc as the comparative example,!- was
able to achieve parity calculus reduction as the comparative example. |

As the invention has been described in detajl and with reference to spe‘ciﬁc
examples thereof, it will be apparent to one skilled in the art that various cha}nges

and modifications can be made therein without departing from the spiriti and

scope thereof. |
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What is claimed is:
1. A dentifrice composition comprising:

a zinc compound,

a buffer system; and
" an oral vehicle, wherein the dentifrice composition has a pH from
about 3.0 to about 5.5, the zinc compound is in an amount sufficient to provide at

least about 2000 ppm of zinc ion and the amount of zinc ion that is bioavailable is

at least about 1000 ppm.

2. The dentifrice composition according to claim 1 wherein the pH is
about 4.5.
3 The dentifrice composition according to claim 1 wherein the buffer

system comprises an acid and at least one corresponding salt.

4. The dentifrice composition according to claim 3 wherein the acid

and the corresponding salt are selected from the group consisting of citric
acid-sodium citrate, phosphoric acid-sodium phosphate, sodium mon(;basic
phosphate an(i sodium dibasic phosphate, acetic acid-sodium acetate, succinic
acid-sodium succinate, aconitic acid-sodium aconitate and benzoic acid-sodium
benzoate.

5. T.hc dgntifrice composition according to claim 1 wherein the zinc

compound is selected from the group consisting of zinc citrate, zinc oxide, zinc

20
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pyrophosphate, and zinc silicate

'

6. The dentifrice composition according to claim 5 wherein the zinc

-compound is zinc citrate.

21




ABSTRACT

A zinc containing, low pH dentifrice composition provides t

bioavailability of the zinc by incorporating a buffer system.

22
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- Transmitted herewith for filing is the patent application of inventor(s):

1y

Dahshen Yu; Rita M. Parikh; Charles Pozzi and Bruce Kohut
For (title): ~ ZINC CONTAINING DENTIFRICE COMPOSITIONS
Enclosed please find:
. [X SPECIFICATION INCLUDING CLAIMS
[0  which is a continuation/continuation-in-Part/Divisional

[] pursuantto 37 C.F.R. § 1.60; and I hereby verify that the attached papers

are a true copy of what is shown in my records to be the below-identified prior application,
including the oath or declaration originally filed.

: []  pursuantto 37 C.F.R. § 1.62; and in the case of a continuation-in-part
which adds and claims additional disclosure, an oath or declaration as required by § 1.63 is also
included herewith.

[C]  This application claims benefit pursuant to 35 U.S.C. § 119(e) of prior
U.S. provisional application number

CERTIFICATION PURSUANT TO 37 C.F.R.§1.10

I hereby certify that this New Application Transmittal and the documents referred to as
enclosed herein are being deposited with the United States Postal Service on this date .
in an envelope bearing "Express Mail Post Office to Addressee" Mailing Number

EJ127383814US addressed to the Commissioner of Patents and Trademarks,
Washington, D.C. 20231.

Mary M. Helmken

| OO b alrlaq
meg;\ mailing papers, Date)

Data/evan/5993
New app. transmittal
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[]  This application claims benefit pursuant to 35 U.S.C. § 119 of prior
foreign application filed in as application no. . A certified copy of the

original foreign application, specification and drawings

[] isenclosed

[]  will follow during the pendency of this application.

This application includes:

23 Pages of Specification (including the title page)
1 Page of Abstract

2 Page(s) of Claims
0 Sheet of Drawing figures

2. .[] AMENDMENTS

Please enter any amendments filed under 37 C.F.R. § 1.116 after the final
rejection or action (§1.113) amendments in the parent, to the above-captioned application.

[0  Apreliminary amendment pursuant to 37 CF.R. § 1.115 is attached.

[]  Amend the specification by inserting before the first line the sentence:
Thisis a [] continuation
[[] continuation-in-part
[] divisional
of copending application Serial No. filed on
[0  Amendments to claims:
]  Amend the claims by deleting claims .

[]  Amend the claims by adding new claims __setforthin the preliminary
amendment.

3. S COMBINED DECLARATION AND POWER OF ATTORNEY
X Enclosed.

Not enclosed. This application is made by a person authorized pursuant to
37 CF.R. § 1.41(c) on behalf of all of the above-named inventors. The declaration or oath,

along with the surcharge required by 37 C.F.R. § 1.16(e) will be filed subsequently.
4, [] DRAWINGS. Drawings pursuant to 37 C.F.R. § 1.81.
] formal.
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[] informal.

5. X]  FILING FEE CALCULATED:

CLAIMS AS FILED
NUMBER | NUMBER RATE BASIC FEE
‘ FILED EXTRA $ 760.00
Total Claims 6 -20 =0x $ 22.00 $ 0.00
Independent Claims 1-3 =0x $ 78.00 $ 0.00
Multiple dependent claim(s), if any $250.00 $0.00
Assignment Recording Fee $ 40.00 $0.00
TOTAL $ 760.00

[C]  Notenclosed.

d No filing fee is to be paid at this time. The filing fee and the surcharge
required by 37 C.F.R. §1.16(¢) will be paid subsequently.

[ Filingfeeof $ .00

[0  Processing and retention fee  $ 000.00
(37 C.F.R. §§ 1.53(d) and 1.21(1))

TOTAL FEES $760 .00

X Charge Deposit Account 23-0458 in the amount of $760.00.

6. X AN ASSIGNMENT of this invention to Warner-Lambert Company, 201 Tabor
Road, Morris Plains, New Jersey 07950:

<] Enclosed.
[0 will follow.

7. X AUTHORIZATION TO CHARGE ADDITIONAL FEES. The Commissioner
is hereby.authorized to charge all fees required during the entire pendency of this
application except the issue fee to Deposit Account 23-0458.

8. X] INSTRUCTIONS AS TO OVERPAYMENT Credit any overpayment to
Deposit Account 23-0458
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9.

10.

5993-03-EJF
[J] ABANDONMENT OF PRIOR APPLICATION. Please abandon the prior

application referred to above at a time (1) while the prior application is pending or when

the petition for extension of time in that application is granted and (2) when this

application is granted a filing date so that this application is copending with the prior
application.

X]  INFORMATION DISCLOSURE STATEMENT. In compliance with the duty

of disclosure under 37 C.F.R. § 1.56 and in accordance with the practice under 37 C.F.R.

§§ 1.97 and 1.98, an Information Disclosure Statement, a Form PTO-1449, and copies of
references are submitted herewith.

Respectfully submitted,

puer__Hiiy g)ﬂ“ &n %

Evan J. Fed

Attorney for the Applicant
Reg. No. 37,060

Direct Communications To:

Evan J. Federman

Legal Department
Warner-Lambert Company
201 Tabor Road

Morris Plains, New Jersey 07950
(973) 540-5263
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UNITED STATES PATENT APPLICATION

Duncan Yu, Rita M. Parikh, Charles Pozzi and Bruce Kohut have invented an
improvement in

ZINC CONTAINING DENTIFRICE COMPOSITIONS

for which the following is an application.



ZINC CONTAINING DENTIFRICE COMPOSITIONS

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to zinc containing anticalculus dentifrice compositions.
Specifically, the invention is directed to low pH dentifrice compositions employing one or more
slightly soluble zinc compounds as the active agent. Even more specifically, the dentifrice

compositions according to the present invention significantly enhance the bioavailability of zinc.

2 DESCRIPTION OF RELATED ART

Zinc compositions have been added to dentifrice compositions for controlling

calculus. See for example, U.S. Patent No. 4,100,269 to Pader.

| PCT Application WO 96/03109 to Warner-Lambert Company teaches an antiseptic,
anticaries dentifrice having a pH of about 3.0 to about 5.5. Acidifiers, including phosphoric
acid, acidic phosphate salts, benzoic acid and food grade acids, such as citric acid, acidify the
dentifrice. The dentifrice may also be buffered by salts of the acids such as citric acid-sodium
citrate, phosphoric acid- sodium phosphate, sodium monobasic phosphate-sodium dibasic
phosphate, acetic acid-sodium acetate, and benzoic acid and benzoate.
U.S. Patents Nos. 4,545,979 and 4,550,018 to Ambike et al. teach a dental hygiene
composition in an acidic pH range of from 3.0 to 5.0, pH buffers, fluoride, thymol, eucalyptol,
methyl salicylate, peppermint and spearmint oil flavors, and 0.1 to 2.0 percent by weight of one

or more highly pure alkali metal salts of dodecyl sulphate having less than 5% non-dodecyl alkyl
sulphate salts.

5993.doc
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Canadian Patent No. 834131 to Tisserand teaches a dentifrice preparation that has an
acidic pH of about 3.8 to 5.8, optimally a pH of 4.0 to 5.5, and most preferably a pH of 4.0 to
4.8; fluoride; and contains flavor oils such as menthol, methyl salicylate or thyme oil and other
flavors such that the composition is substantially free of hydrocarbon terpenes. According to
Tisserand when essential oils which are not free of terpenes are employed in a fluoride dentifrice

which has a pH in the range of about 3.8 to 5.8 the flavor develops a pronounced rancid and sour
taste in a period of less than 3 months.

. While the prior art discloses low pH toothpaste and other deﬂtiﬁice compositions
that §ontain zinc, there is a need for dentifrice compositions that deliver enhanced
bioavailable zinc so that the effective zinc content can be lowered. It is believed that the

zinc éompounds tend to be astringent. Therefore, reducing the zinc content in the product

can improve the consumer acceptability of the product.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention is directed to dentifrice compositions including one or more
slightly soluble zinc compounds. The term slightly soluble means that the zinc compound is not
more than about 0.5% w/w soluble in water. The dentifrice compositions according to the
present. invention also include a buffer system; and an oral vehicle, wherein the dentifrice
composition has a pH from about 3.0 to about 5.5, the zinc compound is in an amount sufficient
to provide at least about 2000 ppm of zinc ion and the amount of zinc jon that is bioavailable is

at least about 1000 ppm.

The dentifrice compositions according to the present invention contain zinc ions and

a buffering agent that produces a significantly and unexpectedly enhanced bioavailablity of zinc.

5993.doc




DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED EMBODIMENTS

The dentifrice compositions according to the present invention include a zinc source.

Zing in known to help prevent tartar in the oral cavity. The zinc compounds that can be used in

the present invention include

Zinc Bacitracin Zinc Oxide

Zinc Citrate Zinc Peroxide

Zinc Tribromosalicylanilide Zinc Phosphate
Zinc Carbonate Zinc Pyrophosphate
Zinc Fluoride Zinc Silicate

Zinc Formate Zinc Stearate

Zinc Lactate Zinc Tannate
Zinc Oleate Zinc Oxalate

Zinc Chloride

Preferred salts are zinc citrate, zinc oxide, zinc pyrophosphate, and zinc silicate. The
most preferred salt is zinc citrate.

The zinc salt is added to the composition in an amount sufficient to provide zinc ions in
an amount from about 0.01 to about 1.0 % w/w of the composition. Preferably the amount of
zinc salt added to the composition is sufficient to provide zinc ions in an amount from about 0.02

to about 0.7% w/w of the composition. More preferably, the amount of zinc salt added to the

composition is sufficient to provide zinc ions in an amount from about 0.05 to about 0.5% w/w

of the composition. Even more preferably, the amount of zinc salt added to the composition is

5993.doc




sufficient to provide zinc ions in an amount from about 0.1 to about 0.3% wiw of the
composition.

The amount of zinc salt added to the compositions should be sufficient to provide the
amounts of zinc ion listed above. The exact amount of zinc salt used can be readily determined
to one of ordinary skill in the art and is dependent upon the salt used.

The pH for the preferred embodiment according to the present invention is from about 3.0
to about 5.5. A pH greater than about 5.5 has been found to decrease the antiseptic activity of the
dentifrice composition.

The pH of the claimed dentifrice is adjusted to below 5.5 using suitable food or
phar@aceutical grade acidifiers. These could include, but are not limited to, one or a
combination of the following: phosphoric acid, benzoic acid, citric acid, or other tricarboxylic

acids, and the like. The most preferred acidifiers in the present invention include a mixture of
phosphoric acid from about 0.01% w/w to about 3.0% wiw, preferably in the range of from about
0.1% w/w to about 1.5% w/w, and most preferably in the range of from about 0.2% w/w to about
0.75% wiw; monobasic sodium phosphate from about 0.01% w/w to about 1% w/w, preferably
from about 0.1% w/w to about 0.5% w/w, and most preferably from about 0.2% w/w to about
0.4% w/w; dibasic sodium phosphate from about 0.001% w/w to about 1.0% w/w, preferably
from about 0.01% w/w to about 0.5% w/w, and most preferably from about 0.01% w/w to about
0.05% w/w; and benzoic acid in the range of from about 0.01% w/w to about 1.0% w/w,
preferably from about 0.05% w/w to about 0.5% w/w, and most preferably from about 0.08%

w/w to about 0.35% w/w. The exact amount of acidifier added will depend on the final pH and
buffer capacity desired.

5993.doc
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The pH of the products may be buffered with salts of the acids in question. Common
buffer systems include phosphoric acid and sodium phosphate salts, or citric acid and sodium
citrate. Suitable buffers for use in this invention include citric acid-sodium citrate, phosphoric
acid-sodium phosphate, sodium monobasic phosphate, sodium dibasic phosphate, acetic
acid-sodium acetate, succinic acid-sodium succinate, aconitic acid-sodium aconitate and benzoic
acid-sodium benzoate in amounts up to about 1% w/w, preferably from about 0.05% w/w to
about 0.75% w/w of the composition, and most preferably from about 0.1% w/w to about 0.5%
w/w of the composition.

The dentifrice compositions according to the present invention contain anti-microbial
agents and one or more fluoride-releasing compounds that provide anticaries activity. Dentifrice
compositions of this invention also contain, but are not limited to, one or more of the following
dentiﬁ'ice additives: abrasives, surfactants, binders and thickeners, humectants, sweeteners,
desensitizing agents, flavors, colors, and preservatives. The preceding active ingredients and
additives are combined in a hydrous or anhydrous vehicle to form a solid (i.e. toothpowder), a
semi-solid (i.e. paste or gel), or a liquid.

The present invention may also include an anti-microbial agent. One class of anti-
microbial agent known for use in dentifrice is the non-cationic anti-microbial agent. A
substaﬁtially water-insoluble anti-microbial agent has a solubility in water at 25 °C. of less than
1%, preferably less than 0.5% and more preferably less than 0.1%. The anti-microbial agents
employed in denﬁfn’ce compositions of this invention can be regarded as essentially non-ionic in
character. However, many suitable anti-microbial compounds contain one or more phenolic

hydroxy groups that may be ionisable at certain pHs. A more exact description of the general
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class of anti-microbial agents useful in the dentifrice composition of this invention is that they

are non-cationic in nature.

e i

i caens worsen

Lo

el e

ko

e

Wit

)

sy e
el Treere W,

70

ey
]

5993.doc



¥y

5 H

i
i3
W
=
=x
=5
G g
5%
i
%
£
i
T

Examples of classes of non-cationic anti-microbial agents that may be employed in the

dentifrice composition of the invention are the phenolic and bisphenolic compounds, halogenated

diphenyl ethers, benzoate esters and carbanilides.

llustrative of the phenolic anti-microbial compounds, which include the halogenated

salicylanilides, are 2-phenylphenol, 4-chlorophenol, 4-chloro-2-methylphenol, 4-chloro-3-

methylphenol,  4-chloro-3,5-dimethylphenol, 2,4-dichloro-3,5-dimethylphenol,  3.4,5,6-

tetrabromo-2-methyiphenol, 5-methyl-2-pentylphenol, 4-isopropyl-3-methylphenol, 5-chloro-2-
hydroxydiphenylmethane,

4',5-dibromosalicylanilide, 3,4, 5-trichlorosalicylanilide, 3,4',5-

tribromosalicylanilide, 2,3,3',5-tetrachlorosalicylanilide, 3,3',4,5'-tetrachlorosalicylanifide, 3,5-

dibromo-3'-trifluoromethylsalicylanilide, 5-n-octanoyl-3'-trifluoromethylsalicylanilide.

Among the bisphenolic compounds may be mentioned 2,2'-methylenebis(3,4,6-

trichlorophenol), 2,2'-methylenebis(4-chlorophenot), 2,2'-methylenebi</4-chloro-6-

bromophenol), bis(2-hydroxy-3,5-dichlorophenyl) sulphide, bis(2-hydroxy-5-chlorophenyl)
sulphide.

These antibacterial agents may be employed in the form of their zinc derivatives, many of
which are disclosed in U.S. Pat. No. 4,022,880.

- Exemplifying the class of the halogenated hydroxydiphenyl ethers are the compounds
2',4,4'-trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether and 2,2'-dihydroxy-5,5'-dibromo-diphenyl ether.
Another well-known class of non-cationic anti-microbial agents are the esters of p-
hydroi;ybenzoic 'acid, especially the methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, hexyl,
heptyl and benzyl esters.

Halogenated carbanilides can also be used, which class is typified by 3,4,4-
trichlorocarbanilide, 3-trifluoromethyl-4,4'-dichlorocarbanilide, 3,3',4-trichlorocarbanilide

5993.doc



i B
o i R

e it}
[

-
Bt 1%
wll 0§ ol

234
5
HH
=
&

Other known substantially water-insoluble non-cationic anti-microbial agents can also be
used, for example 2,4-dichlorobenzyl alcohol, 3,4-dichlorobenzyl alcohol and 3-(4-
chlorophenoxy)-propan-1,2-diol.
The above-mentioned anti-microbial agents that are suitable for use in dentifrices are not
antibiotics. Antibiotics are not generally used so as to avoid the risk of resistant strains of
bacteria developing. The anti-microbial agent will usually be used in an amount of 0.01 to 5%,

preferably 0.05 to 1% by weight of the dentifrice. A mixture of anti-microbial agents may of

course be used.

The dentifrice compositions according to the present invention can also include essential
oils. Essential oils are volatile aromatic oils that are synthetic or are derived from plants by
distillation, expression or extraction. Essential oils usually carry the odor or flavor of the plant
from which they are obtained. If used in the dentifrice compositions of this invention, essential
oils provide anti-gingivitis activity. Some of these essential oils also act as flavoring agents.
The essential oils of this invention include, but are not limited to, thymol, menthol, methyl
salicylate (wintergreen oil) and eucalyptol. Thymol, also known by the chemical formula

5-methyl 2-(1-methylethyl) phenol, is obtained from the essential oil of Thymus vulgaris

Labiatae and Monarda punctata Labiatae. Thymol is a white crystalline powder with an aromatic

odor and taste. Thymol is soluble in organic solvents but only slightly soluble in deionized

water.

Menthol is isolated principally from the oil of Mentha arvensis. In its commercial form,
menthol is available as L-menthol crystals obtained from a process involving cooling of the oil.

Fractional distillation of peppermint oil that usually contains from about 40% to about 65%

5993.doc



also available.

Eucalyptol is derived from the eucalyptus tree. Having a camphoraceous odor and
cooling taste, this essential oil is often combined with other essential oils such as menthol in
confection formulations to impart medicinal effect. Combinations of menthol and eucalyptol are
widely used. Particularly preferred uses of the menthol-eucalyptol combination include, accord-

ing to the present invention, dentifrices such as toothpastes or dental gels.

Methyl salicylate is the main ingredient in many essential oils, constituting about 99% of

oil of wintergreen (Gaultheria procumbens) and sweet birch (Betula lenta). Methyl salicylate,

which has a distinctive refreshing aroma, is used widely in mouthwashes, chewing gums and

other oral and pharmaceutical preparations.

The amounts of essential oils that can be used in the dentifrice compositions of the
present invention are from about 0.46% to about 0.5623% thymol, about 0.4644% to about
0.5676% methyl salicylate, about 0.306% to about 0.374% menthol and about 0.6971% to about
0.8519% eucalyptol is clinically effective in inhibiting gingivitis. More preferably a dentifrice
according to the present invention contains about 0.5112% thymol, about 0.5160% methyl
salicylate, about 0.34% menthol and about 0.7745% eucalyptol and is clinically effective in
inhibiting gingivitis. )
Fluoride-releasing compounds may be used in the dentifrice compositions of the present
invention. These compounds may be fully or slightly water soluble, release fluoride ions or
fluoride-containing ions in water and do not react with other components in the composition. It

is well known that dentifrice compositions containing fluoride-releasing compounds help prevent

dental caries. Typical fluoride-releasing compounds are inorganic fluoride salts such as

5993.doc 3
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water-soluble alkaline earth metal, alkali metal, and heavy metal salts. Sodium

monofluorophosphate, sodium fluoride, stannous fluoride and mixtures of these compositions are

preferred.

The amount of fluoride-releasing compound present in the dentifrice compositions of this
invention must be nontoxic. The specific amount depends upon the type of fluoride-releasing

compound employed, the solubility of the fluoride-releasing compound and the formulation of

the dentifrice composition. In general, the fluoride-releasing compound will be present in an
amount by weight of up to about 1.2% w/w, preferably from about 0.1% w/w to about 1.0% wiw,

and most preferably from about 0.175% w/w to about 0.8% w/w of the dentifrice composition so
as to provide 800 - 1500 ppm F".

¢

Surfactants or surface active agents are organic compounds that reduce surface tension
between liquids and aid in the dispersion of a composition throughout the oral cavity. The
surfactant in the present invention may be anionic, nonionic, or amphoteric. The oral hygiene or
dentifrice compositions of the present invention may contain surfactants in amounts up to about
5.0% wiw; preferably from about 0.1% w/w to about 3.0% w/w of the dentifrice composition;
and most preferably from about 0.2% w/w to about 2.0% w/w of the dentifrice composition.

The most preferred surfactants are anionic. These anionic surfactants include, but are not
limited to, sodium lauryl sulfate, sodium lauroyl sarcosinate, sodium methyl cocoyl taurate, and
disodium lauryl sulfosuccinate. A preferred surfactant is sodium lauryl sulfate. The
compositions according to the present invention are substantially free from one or more highly
pure alkali metal salts of dodecyl sulphate having less than 5% non-dodecyl alkyl sulphate salts.

Amphoteric surfactants have the capacity to behave as either an acid or a base and include

quaternized imidazole derivatives. Preferred amphoteric surfactants include long chain (alkyl)

5993.doc 10
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amino-alkylene aklylated amine derivatives, also known as MIRANOL®, manufactured by
Rhone-Poulanc, Cranberry, New Jersey.

Natural and artificial sweeteners may be used in the dentifrice compositions. The
sweetener may be selected from a wide range of well known materials including naturally
occurring water-soluble sweeteners, artificial water-soluble sweeteners and modified
water-soluble sweeteners derived from naturally occurring water-soluble sweeteners. Artificial
water-soluble sweeteners include, but are not limited to, soluble saccharin salts, e.g., sodium or

calcium saccharin salts, cyclamate salts, the sodium, ammonium or calcium salt of

3,4—dihydro—6-methyl-1,2,3-oxathiazine-4-one-2,2-dioxide, the  potassium salt of

3,4-dihydro-6-methyl-1,2,3-oxathiazine-4-one-2,2-dioxide (Acesulfame-K), the free acid form of
saccharin and dipeptide based sweeteners, such as L-aspartic acid derived sweeteners. Dipeptide
sweéteners include L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester (Aspartame) and materials described

in U.S. Pat. No. 3,492,131, L—alpha-aspartyl-N-(2,2,4,4-tetmmethyl-3-thietanyl)-D-alaninamidc

hydrate  (Alitame), methyl esters of L-aspartyl-L-

phenylglycerine  and
L-aspartyl-L-2,5-dihydrophenylglycine,

L-aspartyl-2,5-dihydro-L-phenylalanine and

L-aspartyl-L- (1-cyclohexene)-alanine. Naturally occurring water-soluble sweeteners include,
but are not limited to, sugar alcohols, including sorbitol as 70% sorbitol solution, mannitol,
xylitol, maltitol, hydrogenated starch hydrolysates and mixtures thereof.

Water-soluble sweeteners derived from naturally occurring water-soluble sweeteners
include, but are not limited to, chlorinated derivatives of sﬁcrose, known, for example, under the

product designation of Sucralose; and protein-based sweeteners such as thaumaoccous danielli
(Thaumatin I and II).
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Sorbitol solution supplies sweetness and body to the composition and gives a desirable
mouth feel. Sorbitol solution also enhances flavor, prevents harsh taste and provides a fresh and

lively sensation in the mouth. It also prevents caking of the dentifrice.

In general, an effective amount of sweetener is utilized to provide the level of sweetness
desired in any particular embodiment of the dentifrice compositions according to the present
invention. This amount will vary with the sweetener selected and the final form of the
composition. The amount of sweetener normally present is from about 0.0025% w/w to about
60% wiw of the dentifrice composition. The exact range of amounts for each type of sweetener
in a dentifrice is readily determined by those skill in the art.

The flavors that may be used in the invention include natural and artificial flavors known
in the dentifrice art. Suitable flavors include, but are not limited to, mints, such as peppermint,
citrus flavors such as orange and lemon, artificial vanilla, cinnamon, various fruit flavors, and the
like. Anethole (or anise camphor, p-propenyl anisole) is a flavor constituent of anise and fennel
oils that are used widely as flavoring agent and antiseptic and was found useful in masking the

harsh taste of thymol.

The amount of flavor is normally a matter of preference subject to the type of final
dentifrice composition, the individual flavor employed and the strength of flavor desired. The
flavors are preferably utilized in amounts that may range from about 0.01% w/w to about 6%
w/w of the dentifrice composition. The flavors used in the compositions according to the present
invention compﬁse flavoring oils that are not substantially free of terpenes.

‘Coloring agents are used in amounts effective to produce a dentifrice of the desired color.
These coloring agents may be incorporated in amounts up to about 3% by weight of the

dentifrice composition. The coloring agents may also include natural food colors and dyes
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suitable for food, drug and cosmetic applications. These coloring agents are known as FD & C
dyes and lakes. The coloring materials are preferably water-soluble. [lustrative nonlimiting
examples include the indigoid dye known as FD & C Blue No.1, and D & C Yellow No. 10, A
full recitation of all FD & C colorants and their corresponding chemical structures may be found
in the Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, 3rd Edition, in volume 5 at pages
857-884. A preferred opacifier, titanium dioxide, may be incorporated in amounts up to about
2.0% w/w, preferably less than about 1.0% w/w of the composition and most preferably less than
about 0.4% wiw.

Suitable humectants in this invention include sorbitol, as 70% sorbitol solution, glycerin,
propylene glycol, polyethylene glycol, mixtures thereof, and the like. Humectants may be present
in amounts from about 1.0% to about 75.0% by weight of the dentifrice composition.

Suitable abrasive substances for use in this invention must be compatible with the low pH
of the composition and include hydrated silica, alumina or alkali metal meta-phosphates. Silica
abrasives in the dentifrice composition according to this invention may include among others,

ZEODENT® (113), manufactured by J. M. Huber Corp. and SYLOID® or SYLODENT®,
manufactured by W.R. Grace Co. These polishing agents may be used in amounts up to about
75.0% wiw of the composition, preferably in amounts from about 5.0% w/w to about 40% w/w
of the composition and most preferably from about 5.0% w/w to about 30.0% w/w of the
composition.

The dentifrice composition includes an oral vehicle that can be a paste, gel, powder or
liquid. Depending upon the specific form of the dentifrice, the composition may also include
bindersl or gelling agents to provide a desired consistency. Gelling agents such as hydroxyethyl
cellulose, carboxymethy! cellulose, methyl cellulose, xanthan gum, gelling silicas and the like

5993.doc 13



may be used singly or in combination. The preferred gelling system is a mixture of carboxy
methyl cellulose, xanthan gum and gelling silica. Gelling agents may be used in amounts from
about 0.5% w/w to about 30% w/w, preferably from about 5.0% w/w to about 15.0% w/w of the
dentifrice composition, and most preferably from about 7.0% w/w to about 20% wiw of the
composition.
The dentifrice composition of this invention may also contain a desensitizing agent such

as strontium chloride, potassium nitrate or sodium citrate-citric acid, which may be used in an

amount from about 0.5% w/w to about 10% w/w.

Suitable preservatives include benzoic acid, butylated hydroxyanisole (BHA), butylated
hydroxytoluene (BHT), ascorbic acid, methyl paraben, propyl paraben, tocopherols and mixtures
thereof. Preservatives when used are generally present in amounts up to about 1.0% w/w, and
preferably from about 0.1% w/w to about 1.0% w/w of the dental gel composition.

The present invention is further illustrated by the following non-limiting examples. All

parts and percentages in the examples and throughout the specification and claims are by weight

of the final composition unless otherwise specified.

5993.doc 14




Examples 1-2 and Comparative Example 1

Dentifrice compositions were formulated with the ingredients listed in Table 1.

Table 1.
. FORMULA NUMBER Example 1 Example 2 Comparative Example 1
| PH 45 a. 7.0
THYMOL 0.5112 0.5112 0
METHYL SALICYLATE 0.5160 0.5160 0
MENTHOL 0.3400 0.3400 0
EUCALYPTOL 0.7745 0.7745 0
~ GLYCERIN 6.0000 6.0000 15.0
~ SORBITOL (70%) 40.0000 40.0000 47.0
' WATER 22.4910 23.4910 Qs
PEG 1450 3.0000 3.0000 0
XANTHAN GUM 0.2500 0.2500 0.3
Na CMC 1.2000 1.2000 0
FLAVOR 0.2250 0.2250 1.8
~ SODIUM MFP 0.760 0.760 0.76
Na SACCHARIN 1.2000 1.2000 0.2
NaH,PO, 0.25 0.25 0
Na,HPO, 0.0200 0.0300 0
ZINC CITRATE 20 1.0 2.0
Tio, 0.3500 0.3500
GELLING SILICA 11.0 11.0 200
ABRASIVE SILICA 7.0 7.0 0
SLS 15 15 1.5
PHOSPHORIC ACID 45 45
BENZOIC ACID 0.15 0.15
COLOR 0.0022 0.0022 0.004
5993.doc
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Bio-availability Studies

The bioavailability of the zinc in the compositions according to the present
invention were measured using the following method. Bioavailability is the amount of
zinc ion present in a dentifrice slurry after 60 seconds of mixing. This approximates the

amount of time the average person applies a dentifrice composition to the teeth by

brushing.
Test slurries:

For each dentifrice, a 1:3 dentifrice-water slurry is made by adding 12 g of double
deionized water to 4 g of dentifrice in a 30 ml flat bottomed test tube and dispersing for 60
seconds by vortexing or using an airless mixing device. Aliquots of the slurries are immediately
placed in plastic Eppendorf microcentrifuge tubes and centrifuged at 12,000 rpm. Aliquots of the

supernatant are removed by pipet without disturbing the pellet, and immediately measured for

available zinc as described below.

Available zinc analysis:

A sample of each solution is diluted with appropriate solution and the zinc content
determined by comparison to a similarly prepared standard curve. A Perkin-Elmer AA

Spectrophotometer 3030 equipped with zinc hollow cathode lamp is used for the determination

of zinc content in the solutions. The results are presented in Table 2.

5993.doc 16



Table 2

Zinc Citrate Content | Total Zinc Amount | Bioavailable Zinc Amount

Comparative | 2% 6,200 ppm 1,550 ppm
Example

Example 1 2% 6,200 ppm 2,170 ppm
Example 2 1% 3,100 ppm 1,550 ppm

As can be seen in the results listed in TABLE 2, Example 1 delivered approximately 30%
more zinc that the comparative example even though it had the same amount of znc.

Additionally, Example 2, which has half the amount of zinc as the comparative example, was

. able to deliver the same amount of zinc as the comparative example.

Both animal and clinical studies were conducted to determine the amount of calculus
reduction.
Rat Calculus

The rat studies were conducted by applying each composition to the teeth of individual
rats with a cotton swab each morning and afternoon for 5 days a week for a three-week period.
The calculus formation was scored according to the method of Francis and Briner, Journal of
Dental Research, Vol. 48, 1185-1195 (1969). The results were presented in Table 3. The results
of the rat calculus study indicate that the formulation of this invention (i.e. example 2) was

effective at reducing calculus formation even when only 1% zinc citrate is present.
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' Human Clinical Calculus Study

The dentifrice compositions according to examples 1 and 2 were tested for calculus inhibition

in a clinical study. This study consisted of the following stages:

1. Participants undergo a thorough dental cleaning to remove all tartar

2. Participants then use the test placebo, Crest® Regular, for three months

3. Participants are evaluated and scored on level of tartar buildup, then separated into 3
balanced treatment group

4. Participants undergo a second dental cleaning to remove all tartar

5. Participants use either the 1% ZCT, 2% ZCT or placebo products for three months

6. Participants are evaluated and scored again on level of tartar buildup using the Volpe

Manhold method.

The results were also presented in Table 3. The clinical results indicate that the formulation

Hd
Hoos

of this invention (i.e. example 2) provides excellent calculus inhibition even with only 1% zinc

=
£y
=
#

citrate present in the formula.

AR e 0
ol ot ot H Sl

Table 3
= Bioavailable Calculus reduction | Calculus reduction
Zinc Amount (rat) (Human)
Comparative | 1,550 ppm 15% 32%
Example : .
Example 1 2,170 ppm 15% 29%
Example 2 1,550 ppm 15% 26%

5993.doc 18



As can be seen in the results listed in TABLE 3, Example 2, which delivers the

- same amount of bioavailable zinc as the comparative example, was able to achieve parity
calculus reduction as the comparative example.

As the invention has been described in detail and with reference to specific

examples thereof, it will be apparent to one skilled in the art that various changes and

modifications can be made therein without departing from the spirit and scope thereof.
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What is claimed is:
1. A dentifrice composition comprising:

a zinc compound,

a buffer system; and

an oral vehicle, wherein the dentifrice composition has a pH from
about 3.0 to about 5.5, the zinc compound is in an amount sufficient to provide at
least about 2000 ppm of zinc ion and the amount of zinc ion that is bioavailable is
at least about 1000 ppm.

2. The dentifrice composition according to claim 1 wherein the pH is
about 4.5.

3. The dentifrice composition according to claim 1 wherein the buffer
system comprises an acid and at least one corresponding salt.

4. The dentifrice composition according to claim 3 wherein the acid
and the corresponding salt are selected from the group consisting of citric
acid-sodium citrate, phosphoric acid-sodium phosphate, sodium monobasic
phosphate and sodium dibasic phosphate, acetic acid-sodium acetate, succinic
acid-sodium succinate, aconitic acid-sodium aconitate and benzoic acid-sodium
benzoate.

5 The dentifrice composition according to claim 1 wherein the zinc

compound is selected from the group consisting of zinc citrate, zinc oxide, zinc

5993.doc 20




pyrophosphate, and zinc silicate

6. The dentifrice composition according to claim 5 wherein the zinc

compound is zinc citrate.
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ABSTRACT
A zinc containing, low pH dentifrice composition provides better

bioavailability of the zinc by incorporating a buffer system.
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COMBINED DECLARATION FOR PATENT Attorey’s Docket Number

APPLICATION AND POWER OF ATTORNEY 5993-03-EJF
(Includes Reference to PCT International Applications)

As a below named inventor, I hereby declare that:
My residence, post office address and citizenship are as stated below next to my name,

I'believe I am the original, first and sole inventor (if only one name is listed below) or an original, first and joint inventor (if
plural names are listed below) of the subject matter which is claimed and for which a patent is sought on the invention entitled:

ZINC CONTAINING DENTIFRICE COMPOSITIONS

the specification of which (check only one item below):
X is attached hereto.

O was filed as United States application
Serial No

on

and was amended
on (if applicable).

was filed as PCT intemational application
Number

on

and was amended
on (if applicable).

I;h~ereby state that [ have reviewed and understand the contents of the above-identified specification, including the claims, as amended by any

ag_tgendmcnt referred to above.

_g;:glmowledge the duty to disclose information which is material to patentability as defined in 37 CFR § 1.56.

s

Liltereby claim foreign priority benefits under United States Code 37 CFR § 119(e~d) or § 365(b) of any foreign application(s) for patent or
ipventor’s certificate, or § 365(a), or of any PCT international application which designated at least one country other than the United States
of America listed below and have also identified below, by checking the box, any foreign application for patent or inventor’s certificate or
arty PCT international application having a filing date before that of the application of which priority is claimed:

Prior Foreign Application(s)

APPLICATION NUMBER COUNTRY DATE OF FILING PRIORITY
(i PCT, indicate “PCT") (day, month, year) CLAIMED

] yes d no

Oyes [Ono

I hereby claim the beneift under 35 U.S.C. § 119(e) of any United States provisional application(s) listed below:

APPLICATION NUMBER DATE OF FILING

Data/evan/5993
declaration



Combined Declaration For Patent Application and Power of Attorney (Continued) Attorney Docket Number
(Includes Reference to PCT International Applications) $993.03-EIF

I hereby claim the benefit under Title 35, United States Code, § 120 of any United States application(s) or § 365(c) of any PCT international
application designating the United States of America, listed below and, insofar as the subject matter of each of the claims of this application
is not disclosed in the prior United States or PCT International application in the manner provided by the first paragraph of Title 35, United
States Code, §112, I acknowledge the duty to disclose material information which is material to patentability as defined in 37 CFR, §1.56(a)
which became available between the filing date of the prior application(s) and the national or PCT intemational filing date of this application:

PRIOR U.S. APPLICATIONS OR PCT INTERNATIONAL APPLICATIONS DESIGNATING THE U.S. FOR BENEFIT UNDER
35US.C. 120:

U.S. APPLICATIONS STATUS (Check one)

U.S. APPLICATION NUMBER U.S. FILING DATE PATENTED PENDING ABANDONED

PCT APPLICATIONS DESIGNATING THE U S.

PCT APPLICATION NO. PCT FILING DATE U.S. SERIAL NUMBERS
: ASSIGNED (if any)

aven
Frast
1 Haddl

ﬂ.

POWER OF ATTORNEY: As a named inventor, I hereby appoint the following attorney(s) and/or agent(s) to prosecute this
aiﬁﬂication and transact all business in the Patent and Trademark Office connected therewith. (List name and registration number):
Glarles W. Almer, IIl (Reg. No. 36,731), Elizabeth Anderson (Reg. No. 31,585), Charles W. Ashbrook (Reg. No. 27,610),
lifﬁchael J. Atkins (Reg. No. 35,431), Jean B. Barish (Reg. No. 34,118), Evan J. Federman (Reg. No.37,060), Todd M. Crissey
Q}eg No. 37,807), M. Andrea Ryan (Reg. No. 28,649), Francis J. Tinney (Reg. No. 33,069), Linda Vag (Reg. No. 32,071)

(13
i,

Séd Correspondence to: Evan J. Federman, Legal Division, Wamer-Lambert Company, 201 Tabor Road, Morris Direct Telephone Calls to:
Pldins, NJ 07950 Evan J. Federman, (973) 540-5263

§ FULL NAME OF INVENTOR : DAHSHEN YU

Signature of Inventor : M ]&N\/\ (\&)" Date L%/C“

Residence :  APt. M37, 44 Cenf¥r Grove Road
Randolph, NJ 07869
Citizenship ¢ United States of America

Post Office Address T same

FULL NAME OF INVENTOR : RITA M. PARIKH

Signature of Inventor : Ede o PaibA_ Date 4 / Ve / 99

Residence : 496 Tether Lane C-
Paramus, NJ 07652
Citizenship :  United States of America

Post Office Address T same
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FULL NAME OF INVENTOR

: CHARLES POZZI
Signature of Inventor  : W‘- /D YR Date 4/'/ 4 / 77
Residence : 25 Ridgewood Parkway West
Denville, NJ 07104
Citizenship United States of America
Post Office Address same
FULL NAME OF INVENTOR : BRUCE KOHUT
1 Inventor's signature : /‘B f /M Date L/ / b / ??
Residence : 126 Cranmoor Drive
Toms River, NJ 08753
Citizenship United States of America
Post Office Address same
[ hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all statements made on information and belief are
believed to be true; and further that these statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made are
punishable by fine or imprisonment, or both, under section 1001 of Title 18 of the United States Code, and that such willful false statements
may jeopardize the validity of the application or any patent issuing thereon.
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5. en Tallahassee, Florida

APOSTILLA (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961))
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

2. ha sido firmado por Araceli Matus-Silva

3. actuando en su caracter de Escribana Publica de Florida
4. 1lleva el sello/timbre de Escribano Publico, Estaéo de
Florida

CERTIFICADO

6. el siete de febrero del Afio del Sefior 2000
7. por el Secretario del Estado, Estado de Florida ‘

N° 2000-3008

[o0]

9. Sello/Timbre: [Aparece un sello que reza:] Gran Sello del
Estado de Florida, Confiamos en Dios ;
10. Firma: [Aparece una firma y aclaracién que rézan:]

Katherine Harris, Secretaria de Estado l
DSDE 99- (1-99) | E

[En el centro de la pagina aparece un sello impreso que reza:]
Gran Sello del Estado de Florida, Confiamos en Dios f

[Sobre los margenes superior, inferior, izquierdo y deiecho,
aparecen leyendas que rezan:] Una copia en blanco y ne%ro de
este documento no es oficial.// Este documento contiege una
filigrana artificial en el REVERSO. Sosténgalo a 45°. NO LO
ACEPTE A MENOS QUE SE LA VEA.// Si el presente se fotochia o

altera quimicamente, aparecerad la palabra “NULO”.// “Estado de



&

Florida” aparece en letras pequefias sobre la cara de este
documento de 21,5 x 27,9cm |
1,0S ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS A QUIENES CORRESPONDA CONSTE POR LA PRESENTE QUE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO bE ESTADOS UNIDOS, Oficina de
Patentes y Marcas de Estados Unidos

21 de enero de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE LA ADJUNTA ES COPIA FIEL DEL

ARCHIVO QUE OBRA EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES A LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS ABAJO QUE CUMPLEN CON
LOS REQUISITOS PARA QUE SE LES OTORGUE UNA FECHA bE
PRESENTACION CONFORME AL TITULO 35, ARTfCULO 111 DEL CODIGO bE
ESTADOS UNIDOS

SOLICITUD NUMERO: 09/288.828

FECHA DE PRESENTACION: 8 de abril de 1999

En represéntacién del COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS.
[Aparecen una firma vy aclaracién de firma que rezan:] ;W.
Montgomery, W. MONTGOMERY, Funcionario Certificador

[Sobre. el margen inferior 4izgquierdo aparece un sello que
reza:] Oficina de Patentes Y Marcas de los Estados Unidos de
América - - I
[Aparece una firma ilegible y un sello que reza:] Escribana
pablica - Estado de Florida. Araceli Matus-Silva, MANDATO No.

CC576335 Vence el 26 de octubre de 2000

I
i
i
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[En el margen izquierdo de todas las padginas aparece un timbre
que reza:] 09288828.8/04/99
jc498 Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos, 8/04/99%
jc530 Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
09/288828, 8/04/99
EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS
REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE NUEVA ‘
Al Subcomisario de Patentes |
Washington, D.C. 20231
Eétimado Serior:
Adjunto a la presente, remito para su presentacién la
solicitud de patente del inventor(es):
Dahshen Yu; Rita M. Parikh; Charles Pozzi y Bruce Kohut
Para (titulo): COMPOSICIONES DENTIFRICAS QUE CONTIENEN ZINC
Adjunto a la presente, hallara:
1. [x] MEMORIA DESCRIPTIVA QUE INCLUYE REIVINDICACIONES
[ ] que es una continuacién/continuacién en
parte/divisional E
[ ] de acuerdo con el Titulo 37, articulo 1.60 del Cédigo
de Normas Federales; y por la presente certifico que lgs
documentos adjuntos son copia fiel de lo que muestran ios
archivos de la solicitud anterior que se identifica a
continuacién, incluyendo el juramento o declaracﬂén

jurada originalmente presentados.




4
|
|

el
[ ] de acuerdo con el Titulo 37, articulo 1.62 del Codlgo
de Normas Federales; y en el caso de una continuacién én
parte, que agrega y reviindica una invencién adicionaﬁ,

se adjunta también el Jjuramento o declaracién jurapa

|

requeridos por el articulo 1.63. I
[ 1 Esta solicitud reivindica los beneficios de acuerFo

con el Titulo 35, articulo 119(e) del Cédigo de Estadobs
' !

Unidos del numero de solicitud provisoria estadounidense

!

anterior.

|

CERTIFICACION DE ACUERDO CON EL TITULO 37, ARTICULO 1.10 D@L

CODIGO DE NORMAS FEDERALES |
Por la presente certifico que la presente Remisién pe

Solicitud Nueva y documentos a los que se hace referenqia

adjuntos a la presente se depositan en el Servicio Postal de

los Estados Unidos, en la fecha, en un sobre que 1lleva ;la

?

Remisidn de “Correo Expreso al Destinatario” Nimero

, |
EJ12738314US destinado al Subcomisario de Patentes Yy Marcds,

Washington, DC 20231. |
Mary M. Helmken i
[Aparece una firma ilegible], 8/4/99 |
(Firma del remitente de documentos, Fecha) j

[ ] Esta solicitud reivindica beneficios de acuerdo éon

l
el Titulo 35, articulo 119 del Cédigo de Estados Unidos, de la

solicitud extranjera presentada [en blanco] en [en blanéo]

l



: |
como solicitud No. [en blanco]. Una copia certificada de ﬁa

solicitud extranjera original, su memoria descriptiva |y
dibujos, |
[ ] se adjunta a la presente i

[ ] se presentard durante el trdmite de esta solicitud i

Esta solicitud incluye: |
23 paginas de Memoria Descriptiva (que incluye jla
caratula) ‘ ]

1 pagina del Resumen
2 pagina(s) de Reivindicaciones :

0 Pagina de Dibujos

|

2. [ ] ENMIENDAS :
|

[ ] Rogamos ingresar todas las enmiendas presentadas  de

l
acuerdo con el Titulo 37, articulo 1.116 del Cédigo de Nor¢as

Federales con posterioridad al rechazo final o a enmiendas de

|
vista (art. 1.113) en la solicitud madre, indicada arriba.

[ 1 Se adjunta una enmienda preliminar de acuerdo con !el

Titulo 37, articulo 1.115 del Cédigo de Normas Federales. |

[ ] Enmendar la memoria descriptiva insertando antes dej la

primera linea, la oracién: ]
La presente es [ ] continuacién ]

[ ] continuacidén en parte

[ ] divisional |



6 iq3
de la solicitud en tramite Acta No. [en blanéo]
presentada el [en blanco]

[ ] Enmiendas a las reivindicaciones: [en blanco]

[ ] Enmendar las reivindicaciones eliminando las
|

reivindicaciones: [en blanco]

[ ] Enmendar las reivindicaciones agregando nuevas
reivindicaciones [en blanco] expuestas en la enmienda

preliminar. i

1

3. [x] DECLARACION Y PODER COMBINADOS

[x] Adjunta

[ 1] No adjunta. Esta solicitud es presentada por una
persona autorizada de acuerdo con el Titulo 37, artichlo
1.41(c) en representacién de todos los invento&es
mencionados arriba. La declaracién jurada o juramento,
junto con el recargo requerido por el Titulo 37, artidulo
1.16(e) del Cébdigo de Normas Federaleslse presentaréicon

posterioridad.

4. [ ] DIBUJOS. Dibujos de acuerdo con el Titulo 37, articulo
1.81 del Cdédigo de Normas Federales !
[ ] formales

[ 1 informales




EE

5. [x] ARANCELES DE PRESENTACION CALCULADOS

" momento.

por el Titulo 37,
Federales se pagaran con posterioridad.

[ 1] Arancel de presentacidén de $ ,00

articulo

1.16(e)

REIVINDICACIONES PRESENTADAS |
NUMERO NUMERO TASA ($) ARANCEL
PRESENTADO EXTRA BASICOE
$760,0i
|
NUMERO TOTAL DE 6 <~ 20 — 0 x § 22,00 50,00
REIVINDICA-
CIONES i
REIVINDICA- 1 -3 =0 x $ 78,00 g 0;00
CIONES ?
INDEPENDIENTES é
MULTIPLES REIVINDICACIONES INDEPENDIENTES, $ 250,00 $ OEOO
SI HUBIERA
ARANCEL DE ARCHIVO DE CESION $ 40,00 $ 0;00
TOTAL § 760,00
i
|
[ ] No se adjunta
[ 1 No se debe abonar ningun arancel de presentacidén en e§te

El arancel de presentacién y el recargo requeridos

del Cédigo de Normas



[ ] Arancel de procesamiento y retencién $000,00
(Tiﬁulo 37, articulos 1.53(d) y 1.21(1) del Cédigo de
Normas Federales)

ARANCELES TOTALES $760, 00

[x] Debitar de la Cuenta de Depésito 23-0458 el importe |de

$760,00

6. [x] UNA CESION de'esta invencién a Warner-Lambert Company,
201 Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey 07950:
[x] Se adjunta

[ ] se adjuntarad con posterioridad.

7. [X] AUTORIZACION PARA DEBITAR ARANCELES ADICIONALES. Por la
presente se autoriza al Comisario a debitar la totalidad de
los aranceles durante todo el trédmite de esta solicitud sal¥vo

el arancel de concesién, de la Cuenta de Depdésito 23-0458.

8. [x] INSTRUCCIONES EN CUANTO A PAGOS EXCEDENTES. Acreditar

todos los pagos excedentes a la Cuenta de Depdsito 23-0458.

9. [ 1 ABANDONO DE SOLICITUD ANTERIOR. Rogamos abandonar 1la
solicitud anterior a 1la que se hace referencia arriba en el
momento (1) mientras la solicitud anterior esta en}trémite o
cuando se conceda el pedido de prérroga de plazo en esga

solicitud y (2) cuando se otorgue a esta solicitud una fecha




;tié

«

t
de presentacién, de manera que esta solicitud esté en tramite

paralelo con la solicitud anterior.

10. [X] DECLARACION SOBRE REVELACION DE INFORMACION. iDe
acuerdo con la obligacién de revelar, conforme al Titulo 37,

articulo 1.56 del Cédigo de Normas Federales, y de acuerdo con

la préctica del Titulo 37, articulos 1.97 y 1.98 del Cédigo de

Normas Federales, se presenta adjunta a la presente Wna
i

Declaracién sobre Revelacidén de Informacién, Formulario BTO-

1449, y copias de referencias.

Presentado respetuosamente,

Fecha: 8/4/99. ;

[Aparece una firma ilegible y debajo reza:] Evan J Federma%,

Apoderado del Solicitante, Reg. No. 37.060

Dirgir comunicaciones a:
Evan J. Federman

Departamento Legal

Warner-Lambert Company

201 Tabor Road

Morris Plains, New Jersey 07950

(973)540-5263

SOLICITUD DE PATENTE ESTADOUNIDENSE
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Duncan Yu, Rita M. Parikh, Charles Pozzi Y Bruce Kohut han
inventado una mejora en
COMPOSICIONES DENTIFRICAS QUE CONTIENEN ZINC

Cuya solicitud es 1la siguiente.




COMPOSICIONES DENTIFRICAS QUE CONTIENEN ZINC

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

|
La presente invencién se relaciona con composiciones

- |
dentifricas anticdlculos que contienen zinc. Especificamente,
!

. ¢ . . . . £ . ]
la invencidén estd relacionada con composiciones dentifricas de
!

compuestos a base de =zinc

|
ligeramente solubles como el agente activo. AGn  méas
E-g’

bajo pH que emplean uno o mé&s

!
especificamente, las composiciones dentifricas de acuerdo con

la presente invencidn

aumentan significativamente 1-la
|
biodisponibilidad del zinc.

2. DESCRIPCION DEL ARTE RELACIONADO

= Se han agregado composiciones a base de zinc

composiciones dentifricas para controlar los cdlculos.

ejemplo, la Patente Estadounidense No. 4.100.269 a Pader.

|
|
La Solicitud PCT WO 96/03109 a Warner-Lambert Company

!
ensefla un dentifrico antiséptico, anticaries que ‘tiene un pH

|
de 3,0 a 5,5. Los acidificantes, gque incluyen &cido fosférico,

sales de fosfato &cidas, &cido benzoico y Aacidos de gradé
|




a
alimenticio, tales como acido citrico, acidifican el

l
dentifrico. También se puede regular el pH del dentlfrico!con

1

las sales de los 4acidos tales como &cido citrico y citrato de
|

socio, &cido fosférico y fosfato de sodio, fosfato monobé?ico

de sodio y fosfato dibasico de sodio, &cido acético y acetato

’ |

]

f

de sodio, y &cido benzoico y benzoato.

. !
Las Patentes Estadounidenses Nos. 4.545.979 y 4.550.018 a

. R . I
Ambike et al, ensefian una composicion para higiene dental en
|

una gama de pH acido de 3,0 a 5,0, tampones de pH, fluoruio,

|
timol, eucaliptol, salicilato de metilo, y esencias de sabo;es

de menta peperina y menta verde, y 0,1 a 2,0 por ciento 'en
|
peso de una o mas sales de metal alcalino altamente puras |de

o
sulfato de dodecilo que tienen menos del 5% de sales quélno

son de sulfato de dodecil alquilo. |
|
J

La Patente Canadiense No. 834131 de Tisserand ensefa uha

|

preparacién dentifrica que tiene un pH é&cido de 3,8 a 5,8,
|

optativamente un pH de 4,0 a 5,5 y mas preferentemente un pH
j

de 4,0 a 4,8; fluoruro; y contiene esencias de sabor talds

|
como mentol, salicilato de metilo o esencia de tomillo y otrqs

sabores, de manera tal que la composicidén estd sustancialmentle
|

libre de terpenos de hidrocarburos. Segun Tisserand, cuando se

emplean aceites esenciales que no estan libres de terpenos en
: i
! {

un dentifrico a base de fluoruro que tiene un PH en la gama de
i
|




3,8 a 5,8, el sabor desarrolla un gusto rancio y agrio en un
, : |

!
i
1

periodo menor de 3 meses.

Si bien el arte previo revela pasta dental vy otras

|

composiciones dentifricas de bajo pH que contienen z%nc,

existe una necesidad de composiciones dentifricas !que

!
suministren biodisponibilidad aumentada de zinc, de manera ;que

S ; o ; |

se pueda disminuir el contenido de zinc efectivo. Se cree .que
|

los compuestos a base de zinc tienden a ser astringentes., En

’ |
consecuencia, la reduccién del contenido de zinc en ' el

!
producto puede mejorar .la aceptabilidad del producto por el

, [
consumidor. '

RESUMEN DE LA INVENCION

l

La presente invencién estd relacionada con composiciones

dentifricas que incluyen uno o mas compuestos a base de zibc

!
ligeramente solubles. El término “ligeramente solubl?”

significa que el compuesto a base de zinc es soluble en agug,

i

no mas de un 0,5% en peso. Las composiciones dentifricas de

acuerdo con la presente invencién también incluyen un sisteﬁa
‘ |

tampén; y un vehiculo oral, donde 1la composicién dentifriga

. ,
tiene un pH de 3,0 a 5,5, el compuesto a base de zinc estid en
]

una cantidad suficiente para proporcionar al menos 2000 ppm dé

\
|
|



|
ion zinc y la cantidad de ion zinc que esta biodisponible es

. |
de por lo menos 1000 ppm. : ' i
|
i
Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente

1
invencién contienen iones zinc y un agente tampdén que produce

|
una biodisponibilidad

significativa e inesperadam%nte

aumentada de zinc. !
|
i
§
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

i
i
Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente

!
|
invencién incluyen una fuente de zinc. Se sabe que el z%nc
ayuda a prevenir el sarro en la cavidad bucal. Los compuesﬂos

I
a base de =zinc que se pueden usar en la presente invenciién

' o
incluyen

Bacitracina de Zinc Oxido de Zinc

Citrato de Zinc Peréxido de Zinc

Tribromosalicilanilida de Zinc Fosfato de Zinc

|
|
|
|
\
|

Carbonato de Zinc Pirofosfato de Zinc :

Fluoruro de Zinc Silicato de Zinc '

|
Formato de Zinc Estearato de Zinc

Lactato de Zinc Tanato de Zinc !

Oleato de Zinc Oxalato de Zinc

Cloruro de Zinc




Las sales preferidas son citrato de zinc, 6xido de zhnc,
' }
pirofosfato de zinc, y silicato de zinc. La sal més’prefeyida

es el citrato de zinc. {
)
i

La sal de zinc se agrega a la composicién en una cantidad

suficiente para proporcionar iones zinc en una cantidad del
\

0,01 al 1,0% en peso de la composicién. Preferentemente, | la

cantidad de sal de =zinc agregada a la composicidn ' es
1

suficiente para proporcionar iones zinc en una cantidad del

0,02 al 0,7% en peso de la composicién. Mas preferentemente,

!
la cantidad de sal de zinc agregada a la composicidn ies

suficiente para proporcionar iones zinc en una cantidad del
"

0,05 al 0,5% en  peso de la composicién. AGn  més

_ |

preferentemente, la cantidad de sal de zinc agregada a' (la

. - . . ; |
composiclidén es suficiente para proporclonar 1ones zinc en una
|

|
|
c o
La cantidad de sal de zinc agregada a las composiciones

cantidad del 0,1 al 0,3% en peso de la compdsiéién.

deberia ser suficiente para proporcionar las cantidades de ion

" . 3 s |

zinc listadas arriba. La cantidad exacta de sal de =zinc usada
|

puede ser determinada réapidamente por un conocedor ordinar%o

del arte y depende de la sal que se use. [
|
|

El pH de la realizacién preferida de acuerdo con La

-

presente invencién es de 3,0 a 5,5. Se ha hallado que un ph
!

|
|



N - e o b
mayor disminuye la actividad antiséptica de 1la composicidn
’ i
? i_
!

dentifrica.

)
|
3

El pH del dentifrico reivindicado se ajusta por debajo:de

5,5 usando acidificantes de grado alimenticio o farmacéutico.
1

|
Estos - pueden incluir, en- forma no taxativa, uno o una

1

. v s ' . £ s o £ al
combinacidén de los siguientes: acido fosférico, acido

benzoico, &cido citrico, u otros

dcidos tricarboxilicos 'y

)
|
!
t
preferidos en 1la presente

\
s

invencién incluyen una mezcla de acido fosférico del 0,01% en

similares. Los acidificantes més

)
peso al 3,0% en peso, preferentemente en la gama del 0,1% al

|
1,5% en peso y més preferentemente en la gama del 0,2% en pesb

R |
sodio monobdsico del 0,01% en
)

peso al 1% en peso, preferentemente del 0,1% en peso al 0,5%

al 0,75% en peso; fosfato de

en peso y mas preferentemente del 0,2% en peso al 0,4% eq
. . ]

peso; fosfato de sodio dibdsico del 0,001% en peso al 1,0% en
|

peso, preferentemente del 0,01% en peso al 0,5% en peso y méﬂ

|
preferentemente del 0,01% en peso al 0,05% en peso; y &cido

|
benzoico en la gama del 0,01% en peso al 1,0% en peso,

preferentemente del 0,05% en peso al 0,5% en peso y méas

preferentemente del 0,08% en peso al 0,35% en peso. La

cantidad exacta del acidificante agregado depende del pH y de

la capacidad de tampdén finales deseados.



El pH de los productos se puede regular con sales de ﬁos

i
acidos en cuestién.

. ; (3
Los sistemas tampones comunes incluyen

'
acido fosférico y sales de fosfato de sodio, o acido citrico vy
}

) ) {
citrato de sodio. Los tampones adecuados para su uso en esta

)
; 5 2 ; L % g ; ' , g
invencion incluyen acido citrico y citrato de sodio, acido

1

fosférico y fosfato de sodio, fosfato monobdsico de sodib,
fosfato dibasico de sodio, &cido acético y acetato de sodio,

dcido succinico y succinato de sodio, é&cido aconitico Y
i
aconitato de sodio y 4cido benzoico y benzoato de sodio én

)
cantidades de hasta el 1% en peso, preferentemente del 0,05%

en peso al 0,75% en

(e

!
peso de la composicién y mas

)
preferentemente del 0,1% en peso al 0,55 en peso de l%

|

1

|

:

1

composiciédn.

§
Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente

1
; 2 . o ;D t ]
invencion contienen agentes antimicrobianos y uno o mas

;
compuestos liberadores de fluoruro que proporcionan actividad

i
anticaries. Las invenciéni
!

1

también contienen, en forma no taxativa, uno o mas de los,

composiciones dentifricas de esta

siguientes aditivos: abrasivos, agentes tensoactivos, ligantes'

y espesantes, humectantes, edulcorantes, agentes '
desensibilizantes, sabores, colores Y% conservantes. Los

ingredientes activos y aditivos precedentes se combinan en un

vehiculo hidratado o anhidro para formar un sélido (es decir,




polvo dentifrico), un semisélido (es decir, pasta o gel), '

liquido.

i '

La presente invencién también puede incluir un agente

i
L ; ' g . l
antimicrobiano. Una clase de agente antimicrobiano conocido

para su uso en dentifricos es el agente antimicrobiano no

i

o TR . . . i
cationico. Un agente antimicrobiano sustancialmente insoluble

en agua tiene una solubilidad en agua a 25°C inferior al 1%,

preferentemente

i

inferior al 0,5 y mas preferentemen#e

o°

1
inferior al 0,1%

. Los agentes antimicrobianos empleados en

composiciones dentifricas de

1

esta invencién se pueden

i
considerar como de cardcter esencialmente no iénico. Sin
i

£ 1
embargo, muchos compuestos antimicrobianos adecuados contienen

'

)
a
i

uno mas grupos hidroxi fendélico que pueden ser ionizables
: R . !
ciertos pH. Una descripcidén més exacta de la clase general de

!
- . s C e i
agentes antimicrobianos utiles en la composicidén dentifrica de

esta invencidén es que son de naturaleza no catidnica.

Ejemplos de clases de agentes antimicrobianos

v
|
|
i
i
:

no'

catiénicos que se pueden emplear en la composicién dentifrica’

éteres de difenilo halogenados, ésteres de Dbenzoato vy

i
de la invencidén son los compuestos fendlicos y bisfendlicos,

carbanilidas.




Ejemplos de los compuestos antimicrobianos fendlicos, que
. i

y (
incluyen las salicilanilidas halogenadas, son 2-fenilfenol, ! 4-

clorofenol,

4-cloro-2-metilfenol, 4-cloro-3-metilfenol, ;4—

cloro-3,5-dimetilfenol, 2,4-dicloro-3,5-dimetilfenol, 3,4,546~

tetrabromo-2-metilfenol, 5—metil—2—pentilfenol,v 4-isopropil—-3~

metilfenol,

5-cloro-2-hidroxidifenilmetano, 47 ,5-

dibromosalicilanilida, 3,4’ ,5-triclorosalicilanilida, 3,4',5-

tribromosalicilanilida, 2,3,3",5-tetraclorosalicilanilida,

3,3",4,5"-tetraclorosalicilanilida, 3 5-dibromo-34—
4

i
trifluorometilsalicilanilida,

5-n-octanoil~-3’-
I
trifluorometilsalicilanilida.

i
)

f
1
!

E i

Entre los compuestos bifenélicos se puede mencionar 2,2+

: |

1
metilenbis (3,4, 6-triclorofenol), 2,2’ -metilenbis (4~
i
e

bis(2-hidroxi-3,5-diclorofenilo), sulfuro -de 'bis(2—hidroxi¥5—;

clorofenol), 2,2'-metilenbis(4-cloro-6-bromofenol), sulfuro d

clorofenilo).

Estos agentes

1

|

]

{

1

i

]

antibacterianos ;

se pueden emplear en la
forma de sus

cuales se
revelan en la Patente Estadounidense No. 4.022.880.

derivados de =zinc, muchos de 1los

Ejemplos de 1la clase de éteres de hidroxidifenilo :
"~ halogenados son los compuestos: éter de 2’,4,4'-tricloro-2-




10

hidroxi-difenilo

y éter de 2,2’-dihidroxi-5,5’-dibromo-
difenilo.

1
i

)
|
Otra clase conocida de agentes

antimicrobianos 'no
catiénicos son los ésteres del acido p—hidroxibenzoi%o,
especialmente los ést;res de metilo, etilo, propiio,
isopropilo, butilo, isobutilo, hexilo, heptilo y bencilo. E
‘ %
También se pueden usar carbanilidas halogenadas, cu?a
clase se tipifica con 3,4,4'-triclorocarbanilida, é—
trifluorometil-4,4’-diclorocarbanilida, 3,3’,4—
;
triclorocarbanilida. E
i
i
También se pueden usar otros agentes antimicrobianos no

. j

2 K * £ 13 }
cationicos sustancialmente insolubles en agua, por ejemplo
|

: i
alcohol 2,4-diclorobencilo, alcohol 3,4-diclorobencilo, y 3+

i

i

(4-clorofenoxi)-propan-1,2-diol. ]
i
1
i

Los agentes antimicrobianos mencionados arriba que son.
adecuados para su uso en dentifricos

no son antibiéticos.
Generalmente no se usan antibidticos,

de manera de impedir el

\

riesgo del desarrollo de cepas de bacterias resistentes. E1
\
i

agente antimicrobiano generalmente se usa en una cantidad del
0,01 “al 5%, preferentemente del 0,05 al 1% en peso del .




11 &

!
1
t
dentifrico.

Naturalmente se puede usar una mezcla de ageﬂtes

antimicrobianos.

Las composiciones dentifricas de acuerdo con la presente

v

invencién también pueden esenciales. Los

incluir aceites

1]

aceites esenciales son aceites aromaticos voldtiles que son

)
sintéticos o se obtienen de plantas por destilacién, expresién

i
0 extraccidén. Los aceites esenciales generalmente transportan

!
el olor o sabor de la planta de donde se los obtiene. Si ée

!
usan en las composiciones dentifricas de esta invencién, los
3

i
aceites esenciales proporcionan actividad antigingivitisg.
1

!
Algunos de estos aceites

esencilales también actuan comP

: !

agentes saborizantes. Los aceites esenciales de esta invenciép
‘ i

incluyen, en forma no taxativa, timol, mentol, salicilato dé

metilo (esencia de gaulteria) y eucaliptol. El timol, tambiéﬁ
}

conocido con la férmula quimica 5-metil 2—(1Fmetiletil)fenola

]
se obtiene del aceite esencial de Thymus vulgaris Labiatae y;
’ !

Monarda punctata Labiatae. E1 timol

v . !
es un polvo cristalino,

blanco con un olor y sabor aromatico. El timol es soluble en|

)

solventes organicos pero sélo ligeramente soluble en agua

desionizada.

El mentol se aisla principalmente del aceite de Mentha .

- arvensis. En su forma

como cristales de L—mentol

comercial, el mentol estd disponible

obtenidos de un proceso que i
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l@?

1
'
: " ; .

consiste en el enfriamiento del aceite. La destilacién
. ] [} ; ‘

fraccionada de esencia de menta peperina que generalménte
i

1

contiene un 40% a 65% de mentol representa otra importdnte

fuente de mentol. También existen fuentes

sintéticas de; L~
mentol.

I
}
i
)
i
i
{
1

.
El eucaliptol se obtiene del &rbol eucalipto. Este aceite
esencial, que tiene un olor alcanforado y sabor refrescanﬂe,

generalmente se combina con otros aceites esenciales tales

I
1
como mentol en formulaciones de confituras para impartir

i
efecto medicinal. Las combinaciones de mentol y eucaliptol son

!

ampliamente usadas. Los usos particularmente preferidos de ﬂa
o

. v o2 . . 1
combinacién de mentol y eucaliptol incluyen, de acuerdo con la

)
presente invencién, dentifricos tales como pastas dentifrica

8

!

}
y geles dentifricos. )
!
!
1
!
|

El salicilato de metilo es el principal ingrediente de

|
: . !
muchos aceites esenciales, :

que constituyen el 99%
|
de gaulteria (Gaultheria procumbens) y abeto dulce (Betulai

de esencia

lenta). El salicilato de metilo, que tiene un aroma
refrescante distinguible, se usa ampliamente en enjuagues
bucales, gomas de mascar vy otras

)

!
preparaciones orales vy !
farmacéuticas.
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Las cantidades de aceites esenciales que se pueden uysar

I

en las composiciones dentifricas de 1la presente invénciénzson

del 0,46% al 0,5623% de timol, del 0,4644% al 0,5676%3 de
i

salicilato de metilo, del 0,306% al 0,374% de mentol y del
I

0,6971% al 0,8519% de‘eucaliptol y son clinicamente efectiVas
}
j
en la inhibicién de 1la gingivitis. Mas preferentemente 'un
i
dentifrico de acuerdo con la presente invencidén contiene un

0,5112% de timol, un 0,5160% de salicilato de metilo, un 0,34%

4
de mentol y wun 0,7745% de eucaliptol y es clinicamente
efectiva en la inhibicién de la gingivitis.

I
|
)
i

|

|
Los compuestos liberadores de fluoruro se pueden usar dn

Co
las composiciones dentifricas de la presente invencién. Estos

t

compuestos pueden ser total o ligeramente solubles en agua,

i

liberan iones fluoruro o iones que contienen fluoruro en agua

1
. ' T, !
y no reaccionan con otros componentes en la composicién. Se

]
. . . . . 5 l
sabe bien que 1las composiciones dentifricas que contienen,

i
' i ' i
compuestos liberadores de fluoruro ayudan a prevenir caries,

t

Compuestos liberadores de fluoruro tipicos son las,

dentales.

]
sales de fluoruro inorgdnicas tales como sales de metales

alcalinotérreos, de metales alcalinos y de metales pesados |

solubles en agua. El monofluorofosfato de sodio, el fluoruro

de sodio, el fluoruro estafioso Y% mezclas® de estas

composiciones son preferidos.

A
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i
i
La cantidad del compuesto liberador de fluoruro presénte

: !
en las composiciones dentifricas de esta invencién debe seq no

1

ésto
liberador de fluoruro empleado, de la solubilidad del
i
i
|
i

toéxica. La cantidad especifica depende del tipo de compu

compuesto liberador de fluoruro y de 1la

formulacién de |1la
composicidén dentifrica. En: general el compuesto liberador  de
fluoruro estd presente en una cantidad en peso de hasta ‘el

1,2% en peso, preferentemente del 0,1% en peso al 1,0% %en

)

peso, y mas preferentemente del 0,175% en peso al 0,8% en peéo

de manera de proporcionar 800 -
1

)
1500 ppm de F .

de la composicién dentifrica,

|
I
!
!
|
)

Los agentes tensoactivos o agentes activos de superficip

k
son compuestos orgdnicos que reducen la tensién superficial

i
entre liquidos y ayudan en la dispersién de una composicidn en

o
toda la cavidad bucal. El1 agente tensoactivo de 1la presenté

1
, |
anfétero. Las

1

i
. ¢ o . . j
composiciones para higiene bucal o dentifricas de la presente

invencién puede ser aniénico, no idnico, o

. i ; . L
invencion pueden contener agentes tensoactivos en cantidades|

de hasta el 5,0% en peso; preferentemente del 0,1% en peso ala

3,0% en peso de la composicién dentifrica; y mas
preferentemente del 0,2% en peso al 2,0% en peso de la

composicidén dentifrica.
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s
I
mas preferidos son 'los

1
aniénicos. Estos agentes tensoactivos anidénicos inéluyenﬁ en

Los agentes tensoactivos

i
forma no

i
sodio, lauroil

)
sarcosinato de sodio, metil cocoil taurato de sodio, y lauril
}

taxativa, lauril sulfato de

- !
sulfosuccinato disédico. Un agente tensoactivo preferido es|el
lauril sulfato de sodio. Las composiciones de acuerdo con ;la

I
. .z . . . b
presente 1nvencién estan sustancialmente libres de una o méas

- f
sales de metales alcalinos altamente puras de sulfato ﬁe

dodecilo que tienen menos del 5% de sales'que no son sulfato

de dodecil alquilo.

)

1

i

]

1

3

Los agentes tensoactivos anféteros tienen la capacidad de
. !

L . . 3 )

comportarse como un acido o como una base e incluyen derivados

!

I

de imidazol cuaternizado. Los agentes tensoactivos anféteros
1

preferidos incluyen derivados de (alquil) amino-alquilen amin§

i

alquilada de cadena larga, también llamada MIRANOL®, fabricadé

por Rhone-Poulanc, Cranberry, New Jersey.

]
i
|
i

I

¢

;
Los edulcorantes naturales y artificiales se pueden usar:
)

en las composiciones dentifricas. E1L

edulcorante se puede:
seleccionar de wuna amplia gama de materiales conocidos que |

|
incluyen edulcorantes solubles en agua naturales, edulcorantes

solubles en agua artificiales y edulcorantes solubles en agua

modifidados derivados de edulcorantes solubles en agua
edulcorantes solubles en agua artificiales

naturales. Los
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i
incluyen, en forma no taxativa, sales de sacarina solubles,

ej. sales de sacarina de sodio o calcio, sales de ciclaméto,

)
la sal de sodio, amonio o calcio del 2,2-didéxido de §,4—
)

dihidro—6—metil—l,2,3—oxatiazin—4—ona, la sal de potasio gdel

) ]
2,2-didéxido de 3,4—dihidro-6—metil-l,2,3—oxatiazin—4—bna

1

(Acesulfame-K o Acesulfamo de Potasio), 1la forma de écido
libre de 1los edulcorantes a base de sacarina \Y% dipépti&o,

. ,
tales como los edulcorantes derivados del &cido L-aspartico.

Los edulcorantes a base de dipéptido incluyen metil éster de
L-aspartil-L-fenilalanina (Aspartamo) y materiales descriptés
1

en la Patente Estadounidense No. 3.492.131, hidrato de L—alfé—
|

aspartil—N—(2,2,4,4-tetrametil—3~tietanil)—D—alaninamida

oo
(Alitamo), metil ésteres de L-aspartil-L-fenilglicerina y I&

)
aspartil-L-2,5~-dihidrofenilglicina, L—aspartil—2,5—dihidrb—L%
fenilalanina % L-aspartil-L-(l~ciclohexen)-alanina. Lo%
edulcorantes solubles en agua naturales inclﬁyen, en forma n%
taxativa, alcoholes de azucar, que incluyen sorbitol como 70%

de solucidn de

sorbitol, manitol, xilitol, maltitol,,

hidrolisatos de almidén hidrogenado y mezclas de ellos. ;

Los edulcorantes solubles en agua derivados de

edulcorantes solubles en agua naturales incluyen, en forma no '

)
taxativa, derivados clorados de azucar, conocidos, por

ejemplo, con la designacién de producto Sucralose; y




)
1
1
|

edulcorantes derivados de proteinas tales como thaumaocpous

danielli (Taumatina I y 1I).

|
i
I
|

1

La solucién de sorbitol brinda dulzura Yy cuerpo a' la
composicién y da

una sensabidén deseable en 1la

1

|

1

]

i

!

!
}La

) !
s . s » . | .

solucidén de sorbitol también aumenta el sabor, impide el sabor

1

agrio y proporciona una sensacién fresca y vivaz en la bo?a.

@n
el dentifrico.

S 1
También impide que se forme una masa Y partes endurecidas

1
i

}

i

!
En general, se utiliza una cantidad efectiva de

1

v . {

edulcorante para proporcionar el nivel de dulzura deseado e

T

Cod
" I3 ‘s . [} i ‘

cualquier realizacién particular de las composiciones
: * |
i

dentifricas de acuerdo con la presente invencién. Esta
E 3 !

!
cantidad varia con el edulcorante seleccionado y la forma

S »
final de la composicién. La cantidad de edulcoranté

1
normalmente presente es del 0,0025% en peso al 60% en peso dd

1
L
la composicién dentifrica. La gama exacta de las cantidades-

para cada tipo de edulcorante

F

sera

en un dentifrico

determinada rdpidamente por el conocedor del arte.

Los sabores que se pueden usar en la invencién incluyen

sabores naturales y artificiales conocidos en el arte de los

dentifricos. Los sabores adecuados incluyen, en forma no

taxativa, mentas, tales como menta peperina, sabores de

citricos tales como naranja y limén, vainilla artificial,
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canela, sabores de diversas frutas, y similares. E1 anetol (o

alcanfor de anis, p-propenil anisol). es un constituyente de

sabor de las esencias de anis e hinojo que se usan ampliaménte

como agente saborizante y antiséptico Yy se lo considerd Qtil

i
1

para enmascarar el sabor agrio del timol.

f

{

‘,

!

1
La cantidad de

sabor normalmente es una cuestién 'de

preferencia sujeta al tipo de composicién dentifrica final, ‘el

sabor individual usado y la resistencia del sabor que ée

b
deseen. Los sabores preferentemente se utilizan en cantidad

?s

i
que pueden estar en la gama del 0,01% en peso al 6% en peso de

3
1
la composicién dentifrica. Los sabores usados en las

}
s |
composiciones de acuerdo con 1la presente invencién comprenden

1

aceites saborizantes que no estan sustancialmente libres de
» 1
terpenos.

!
|
g
1
1
|
|

Los agentes colorantes se usan en cantidades efectivas

!

!

)

para producir un dentifrico del color deseado. :

Estos agentes!

1
i
colorantes se pueden incorporar en cantidades de hasta el 3%1

i
en peso de la composicién dentifrica.

Los agentes colorantes
también pueden incluir colores de

'

alimentos naturales vy !

colorantes adecuados para aplicaciones de alimentos, drogas vy

cosmeéticos. Estos agentes colorantes son condcidos como |
colorantes y lacas FD & C.

Los materiales colorantes son
E

i
preferentemente

solubles en agua. Ejemplos no taxativos
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ilustrativos incluyen el colorante indigoide conocidé como
Azul. FD&C No.l, y Amarillo D&C No. -10. Se puede ;halﬁar un
listado completo de todos 1los colorantes FD&C ?y sus
eéstructuras quimicas correspondientes en 1la Kirijthmer
Encyclopedia of Chemical Technology [Enciclopedia Kirkiothmer
de Tecnologia Quimica],.3a: Edicién, en el volumen 5 en las
paginas 857-884. Se puede incorporar un opacante preferido, el

diéxido de titanio, en cantidades de hasta el 2,0% en peso,

preferentemente inferiores al 1,0% en peso de la composicién vy
|

r
i

mé&s preferentemente inferiores al 0,4% en peso.

Los humectantes adecuados en esta invencidén incluyen

sorbitol, como 70% de solucidén de sorbitol, glicérina,
propilenglicol, polietilenglicol, mezclas de ellos,| vy
similares. Los humectantes pueden estar presentes en

cantidades del 1,0% al 75,0% en peso de la compo?icién
|
dentifrica. |

Las sustancias abrasivas adecuadas para su uso en esta

invencién deben ser compatibles con el bajo pH de 1la

i
|
'

L

composicidn e incluyen silice hidratada, alumina o]
metafosfatos metal alcalino. Los abrasivos de silice en la
composicidon dentifrica de acuerdo con esta invercidn pueden

incluir, entre otros, ZEODENT® (113), fabricado por J.M. ‘Huber

Corp., y SYLOID® o SYLODENT®, fabricados por W.R. Grade Co.
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|
'

Estos agentes de pulimiento se pueden usar en cantidades de

hasta el 75,0% en peso de 1la composicidn, preferentemehte en
J

cantidades del 5,0% en peso al 40% en peso de la composicién vy
mas preferentemente del 5,0% en peso al 30,0% en peso!de la

composicién. ' |

La composicién dentifrica incluye un vehiculo orai que
puede ser una pasta, gel, polvo o liquido. Segun cuél's%a la
forma del dentifrico, 1la composicién también puede incluir
ligantes o agentes gelificantes para proporcionar ; una
consistencia deseada. Los agentes gelificantes tales écomo
hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, metil celu#osa,

goma xantan, silices gelificantes y similares se pueden jusar
.
solos o en combinacién. El sistema gelificante preferid? es

una mezcla de carboxi metil celulosa, goma xantan y silice

i s ' |
gelificante. Los agentes gelificantes pueden usarse en
l

cantidades del 0,5% en peso al 30% en peso, preferenteménte
del 5,0% en peso al 15,0% en peso de 1la composiéién
l

dentifrica, y méas preferentemente del 7,0% en peso al 20% en
|
peso de la composicién.
|

!

C ; . L . i 3 I
La composicidén dentifrica de esta invencidn también puede
contener un agente desensibilizante tal como ‘cloruro | de

L
estronio, nitrato de potasio o citrato de sodio y A4cido
{

|
|
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!

citrico, que pueden usarse en una cantidad del 0,5% en peso al

10% en peso.

l
!
!
1

!
Conservantes adecuados

incluyen acido benzoico,

. |
hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado gBHT),

P . . . , |
acido ascédrbico, metil parabeno, propil parabeno, tocoferoles

| )
y mezclas de ellos. Cuando se 1los usa, los conservantes .estén

j

generalmente presentes en cantidades de hasta el 1,0% en peso,
i
Yy preferentemente del 0,1% en peso al 1,0% en peso de la

|

composicién de gel dentifrico. 1
!

1

1
La presente invencién se ilustra mds con los sigui

qntes

E
ejemplos no taxativos. Todas las partes y porcentajes en;los
ejempios y en toda la memoria descriptiva 3% i las

=
reivindicaciones son en peso de la composicién final a menos

!
que se especifique lo contrario. !
|

, |
Ejemplos 1-2 y Ejemplo Comparativo 1

Se formularon composiciones dentifricas con ios
]

ingredientes listados en la Tabla 1.
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Tabla 1 l
i
NUMERO DE Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemélo
FORMULA Comparat?vo 1
pH 4,5 4,5 7,0
TIMOL 0,5112 ° 0,5112 0
SALICILATO DE 0,5160 0,5160 0 :
METILO W 1
MENTOL 0,3400 0,3400 0 3
EUCALIPTOL 0,7745 0,7745 0 %
GLICERINA 6,0000 6,0000 15,0%
SORBITOL (70%) 40,0000 40,0000 47,0 %.
AGUA 22,4910 23,4910 cant.sué.
PEG 1450 3,0000 3,0000 0 %
GOMA XANTAN 0,2500 0,2500 0,3 2
CMC DE Na 1,2000 1,2000 01
]
SABOR 0,2250 0,2250 1,8 |
|
MFP DE SODIO 0,760 0,760 0,76 |
|
SACARINA DE Na 1,2000 1,2000 0,2
|
NaH, PO, 0,25 0,25 0 i
!
Na,;HPO, 0,0300 0,0300 0 i
:
CITRATO DE ZINC 2,0 1,0 2,0 i
Ti0, 0,3500 0,3500 E
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|

|

%

SILICE 11,0 11,0 .2o,b
GELIFICANTE |
SILICE ABRASIVA 7,0 7,0 0!

}

SLS 1,5 1,5 1,5
ACIDO FOSFORICO 0,45 0,45 2

‘ ACIDO BENZOICO 0,15 0,15 E
COLOR 0,0022 0,0622 0,004

Estudios de biodisponibilidad

|
!
|
La biodisponibilidad del zinc en las composiciones de

-
acuerdo con la presente invencién se midié usando el sigu%ente

método.

La biodisponibilidad es la cantidad de ion !éinc

presente en una suspensién dentifrica después de 60 segundos

|
e la
|
a jlos
dientes mediante cepillado. |

de mezcla. Esto se aproxima a la cantidad de tiempo qu

persona promedio aplica una composicién dentifrica

|
)

i
Suspensiones en Ensayo:

|
!
|
|

dentifrico en agua 1:3 agregando 12g de agqua doble'desionizéda

Para cada dentifrico, se

fabrica wuna suspensién | de

|
a 4 g de dentifrico en un tubo de ensayo de base plana dek30

f
ml y dispersando 60 segundos revolviendo o usando un
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?!
|
1

dispositivo mezclador sin aire. Inmediatamente se ¢olocan

|

alicuotas de las tubos microcént#ifugos

suspensiones en

|
Eppendorf de pléastico y se centrifuga a 12.000 rpm. Las

l ;
alicuotas del supernadante se remueven con una pipeta sin

; : . ; . \ ;
mover la pastilla e inmediatamente se mide eli zinc
biodisponible como se describe a continuacién. }

|

Analisis del zinc biodisponible:

|
1
i
i
i
l

Se diluye una muestra de cada solucién con la solucién

f
apropiada y se determina el contenido de zinc comparandé con

|

una curva esténdar similar. Se wusa un

preparada en forma

.
Espectrofotémetro Perkin-Elmer AA 303 equipado con una lampara

. !
de catodo hueco de zing, para la determinacién del contenido

)
de zinc de las soluciones. Los resultados se presentan eh la

Tabla 2.
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Tabla 2 ',
|
l

|
Contenido de Cantidad Total Cantidadide

!
Citrato de Zinc|de Zinc Zinc 1

Biodispon%ble
Ejemplo 2% 6.200 ppm 1.550 ppmz
Comparativo ;
Ejemplo 1 2% 6.200 pp% 2.170 ppm%
|
Ejemplo 2 1% 3.100 ppm 1.550 ppm%

!
|
Como se puede ver en los resultados listados en la TABLA
|
el Ejemplo 1 suministré un 30% mas de zinc que el ejemplo
‘ .
cuando tenia la misma cantidad de Zinc.

!
Ademas, el Ejemplo 2, que tiene la mitad de la cantidad de
T

2,

comparativo autn

. . . . 4 I
zinc del ejemplo comparativo, pudo suministrar 1la misma
|

‘ |

cantidad de zinc que el ejemplo comparativo. :
i

!

Se realizaron estudios

|
clinicos para
i
determinar el nivel de reduccién de calculos. )
!

en animales vy

|
Cdlculos en Ratas

3

|
|
!
. |
Se realizaron estudios en ratas aplicando cha
N
composicidén a los dientes de ratas individuales con un tapén
" i
de algoddén todas las mafianas y las tardes durante 5 dias de
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!
una semana durante un periodo de tres semanas. Se calificé 1la
, | |

formacién de célculos de acuerdo con. el método de Francis y
Briner, Journal of Dental Research, vol. 48, 1185-1195 q1969).

1
Los resultados se presentaron en la Tabla 3.

Los resultados
1
. i
del estudio de calculos en ratas indican que la formulacién de
1

i
esta invencién (es decir, -el ejemplo 2) fue efectiva en 1la

reduccién de la formacién de calculos aun cuando esté presente

sélo el 1% de citrato de zinc. i
|

i
Estudio de Célculos Clinico Humano \

3 13 . [ ¥ s 1 l
Se ensayd la inhibicién de calculos de las composiciones
!

dentifricas de acuerdo con 1los ejemplos 1 y 2,

clinico.

1.

para remover todo el sarro

2.

Regular, durante tres meses

en un esthio

1
. L (3 . 01
Este estudio comprendié las Sigulentes etapas: g

!
‘.
Los participantes se someten a una limpiezé dental profunda

|
|
:‘
Los participantes luego usan el placebo del ensayo Cresﬁ@
|
!
i

3. Se evalta y califica el nivel de formacién de sarro de lés
participantes, luego se los separa en 3 grupos de tratamient?
equilibrados 1
4.

para remover todo el sarro.

t

Los participantes se somenten a una segunda limpieza dental

!
}
1
1
1
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. ,
|

5. Los participantes usan productos 1% 2ZCT,

. !
durante tres meses ‘ |

|
6.

Se evalia y califica nuevamente el nivel de formaéién de

)
sarro de los participantes usando el método de Volpe Manhold

|

Los resultados se presentan también en la Tabla

resultados clinicos indican que la

i
invencidén (es decir,

el ejemplo 2) proporciona exc?lente

inhibicién de calculos aun cuando sélo el 1% de citrato de
|

) |
zinc este presente en la férmula.

|

@
)
i
|
i

i
2% ZCT o placebo

|
*_
?. Los
1

formulacién de esta

Tabla 3

Cantidad de Reduccién de Reduccién @é

Zinc Célculos Célculos &

Biodisponible (en ratas) (en humano;O

}

Ejemplo 1.550 ppm 15% 32% |
Comparativo }
Ejemplo 1 2.170 ppm 15% 29% E
|

Ejemplo 2 1.550 ppm 155 26% 1
i

1
Como se puede ver en los resultados listados en la TABLA

l
3, el Ejemplo 2, que suministra la misma cantidad de z?nc

biodisponible que el ejemplo comparativo, pudo lograr @na

|
reduccién de célculos en paridad con el ejemplo comparativo.

l
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|
|

{

I

‘.

28 1
r |

i

|

. . i
Como 1la invencién se ha ‘

descripto en detalle

y con
: !
referencia a ejemplos especificos de ella,

i
sera evidente para

1
!
los conocedores del arte que se pueden hacer diversos ¢ambios
!

y modificaciones en ella sin apartarse del espiritu y dlcance
de ella.

!
j
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z
|
REIVINDICACIONES !

i

Habiendo descripto y determinado la naturaleza vy alcancé de la

}
presente invencién y la manera en que la misma ha pe ser
llevada a la practica,

I
se declara que lo que reivindica como

. ]
invencién y de propiedad exclusiva es:

|
|
)
i

1s

Una composicién dentifrica caracterizada porque comprehde:

}
un compuesto a base de zinc,

i

!

!

un sistema tampdn; y !
!

L s
un vehiculo oral, donde 1la composicién dentifrica tiene

|
un pH de 3,0 a 5,5, el compuesto a base de zinc es?é en

. C , )
una cantidad suficiente para proporcionar al menos {2000

} .
ppm de ion =zinc y 1la cantidad de ion zinc que ‘'estéd

biodisponible es de por lo menos 1000 ppm. H

)
i
)
!

< 7

ot e | NN
2. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacién
{
1
!
|
t

1, caracterizada porque el PH es de 4,5.

|

3. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicadién
)
d . 2 < gl

1, caracterizada porque el sistema tampdn comprende un ac1dp \%

al menos una sal correspondiente.

|
3 ]
I
]

!

|
4. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacién

i

3, caracterizada porque el &cido y la sal correspondiente @e

i
seleccionan del grupo formado por acido citrico y citrato de
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I

l ‘
7
[

|

i

sodio, &cido fosférico y fosfato de sodio, fosfato monobasico
' i

de sodio y fosfato disédico de sodio,. 4cido acético‘y acetato
1

de sodio, 4&cido succinico y

)
succinato de sodio,; A&cido
!
y acido benzoico y benzoéato de

!

aconitico y aconitato de sodio,

sodio.

!
!
|

1
i
5. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindicacién
; i
1, porque el compuesto a base de zihc

|
selecciona del grupo formado por citrato de zinc,

caracterizada

se

zinc, pirofosfato de zinc y silicato de zinc.

6. La composicién dentifrica de acuerdo con la reivindic?cién
. . U
5, caracterizada porque el compuesto a base de zinc es citrato
' \
de zinc. P

i
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RESUMEN DE LA INVENCION

|
Una composicién dentifrica de bajo pH que contien? zinc,
proporciona mejor biodisponibilidad del zinc mediaﬁte la
|
l
!
|

incorporacién de un sistema tampdn.
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]

DECLARACION JURADA COMBINADA PARA SOLICITUD DE PATENTE Y POD$R
(Incluye Referencia a Solicitudes Internacionales PCT)

|

|

)

j

Archivo del Apoderado Numero 5993-03-EJF |
1

i

Fn mi cardcter de inventor mencionado a continuacién, decl

aro
i
que:
I
]

Mi domicilio real, domicilio legal y nacionalidad son 1los

)
indicados a continuacién junto a mi firma. E
A mi leal saber y entender soy el primer inventor unico Ey
original (si a solo nombre) o u%

continuacién aparece un

i
primer inventor original y conjunto (si aparecen varios

1
nombres) del objeto reivindicado y para el cual se solicita el

otorgamiento de patente sobre el invento denominado:

COMPOSICIONES DENTIFRICAS QUE CONTIENEN ZINC

cuya memoria descriptiva (marque sélo un punto abajo):

|
[x] se adjunta a la presente '

[ 1 se presenté el J[en blanco] como solicitud de patente:

estadounidense Acta N° [en blanco] y se modificé el [enl
blanco] (si corresponde)

i
[ ] se presenté el [en blanco] como solicitud de patente

i

internacional PCT N° [en blanco] Yy se modificd el [en blanco]l

(si corresponde)

i
Por la presente declaro que he revisado y comprendo el

contenido de la memoria descriptiva identificada méas arriba,
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incluyendo las reivindicaciones, Y sus modificaciones
|
!
)

indicadas mé&s arriba.

)
!
!
Reconozco mi obligacién de revelar toda informacién que
i

o l
sea relevante para el examen de esta solicitud conforme al

Titulo 37, Cédigo de Disposiciones Federales, Art. 1.56(a). E

|
Por la presente reivindico los beneficios de prioridad

extranjera conforme al Titulo 35, Cbébdigo de Estados Unidos @e

Norteamérica, Art. 119(a-d) o Articulo 365(b) de toda

.. ; g 13 i g . |
solicitud de patente extranjera o certificacidén del inventor,

i
solicitud de patente
}

. |

Internacional PCT que designe al menos un- pais salvo los

0 al Articulo 365(a) de toda

Estados Unidos, de la 1lista siguiente y asimismo he

§
identificado méas abajo, marcando el casillero, toda solicitud

. }
de patente extranjera o certificacién de inventor o solicituq

f
de patente Internacional PCT que tenga fecha de presentacién

!
anterior a la de la solicitud de 1a que se reivindicai

i
prioridad:

Solicitudes Extranjeras anteriores

SOLICITUD NUMERO PAIS FECHA DE PRIORIDAD

‘ (si es PCT, PRESENTACION REIVINDICADA |,
i :

indicar “PCT”) | (dia, mes, arfio)

[ ] si [ 1 nof.
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i

i

1

Il

1

1

|

i
e al
|

Titulo 35, articulo 119(e) del Cédigo de Estados Unidos*

Por la presente reivindico el beneficio de conform

de

|
todas las solicitudes listadas a continuacidn.

SOLICITUD NUMERO FECHA DE PRESENTACION

i
!
i
|
)
7
}
i
i

i
!
Por la presente reivindico los beneficios de prioridad

conforme al Titulo 35, Cédigo de Estados Unidos, Articulo 12@,

|

o Articulo 365(c) de toda solicitud de 1los Estados Unidoszo

Solicitud Internacional PCT que figure a continuacién, en ia
l
medida en que el objeto de cada una de las reivindicaciones &e

|
esta solicitud no se revele en solicitudes estadounidenses

I
anteriores en la forma prevista en el inciso primero del

Titulo 35 del Cédigo de Estados Unidos, Articulo 112

F

|

Reconozco mi obligacién de revelar toda informacién que)
1

1
conforme a la definicién del Titulo 37; Cédigo de

Disposiciones Federales, Art. 1.56(a), sea relevante para el

examen de esta solicitud y que haya surgido entre la fecha de

presentacién de la solicitud anterior y la fecha de,

)
presentacién nacional o internacional de PCT de estag

solicitud: %
SOLICITUDES DE PATENTES ESTADOUNIDENSES 0] SOLICITUDESl

INTERNACIONALES PCT ANTERIORES QUE DESIGNAN A LOS ESTADOS 1

UNIDOS PARA EL BENEFICIO DEL TITULO 35,

ARTICULO 120 DEL ,
CODIGO DE ESTADOS UNIDOS:

1
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- g 13
1
!
?

SOLICITUDES DE PATENTES ESTADO (Marque una opcioh)

a
ESTADOUNIDENSES }
i

SOLICITUD FECHA DE CONCEDIDA EN ABANDONADA

ESTADOUNIDENSE

!
PRESENTACION DE TRAMITE

NUMERO ESTADOS UNIDOS

j

1

!

!

)

|

SOLICITUDES PCT QUE DESIGNAN A 2
ESTADOS UNIDOS ‘

SOLICITUD | FECHA DE

NUMEROS

PCT No. PRESENTA DE ACTA '

!
CION PCT | ESTADOUNI :

DENSES

ASIGNADOS
t
(si ;

hubiera)

1)

PODER: En mi carécter. de inventor mencionado, por la presente’

i
designo a las siguientes personas como mis apoderados vy/o,
|

. P ‘ |

representantes para que realicen todos los tramites

i
relacionados con esta solicitud ante la Oficina de Patentes y

Marcas. (indicar nombre y numero de registro) Charles W. '
Almer, TIII (Reg. N° 36.731), Elizabeth Anderson (Reg. N° !
31.585), Charles W. Ashbrook

(Reg. N° 27.610), Michael J. '




. #

Atkins (Reg. N° 35.431), Jean B. Barish (Reg. N° 34.118),
J. Federman (Reg. N° 37.060), Todd M.

Crissey (Reg.' N°
)
\
37.807), M. Andrea Ryan (Reg. N° 28.649), Francis J Tinney
}
(Reg. N° 33.069), Linda A. Vag (Reg. N° 32.071) !
. |
!
i
Remita toda correspondencia a: Evan J. Federman, Divisién

Legal, Warner-Lambert Company, 201 Tabor Road, Morris Plaibs,

NJ 07950

Dirigir llamadas telefénicas a: (nombre y niumero telefdnico)

Evan J. Federman, (973)540-5263

NOMBRE COMPLETO DEL INVENTOR: DAHSHEN YU

Firma del inventor: [aparece una firma ilegible]

Fecha: 6/4/99

Domicilio real: Apt. M37, 44 Center Grove Road, Randolph,
07950

Nacionalidad: Estados Unidos de América

Domicilo para correspondencia: idem

NOMBRE COMPLETO DEL INVENTOR: RITA M. PARIKH

Firma del inventor: [aparece una firma ilegible]
Fecha: 6/4/99

Domicilio real: 496 TetherALane, Paramus, NJ 07652
Nacionalidad: EstadéslUnidos de América

Domicilo para correspondencia: idem

1

1
|
1
|
|
|
|
I
1

!

|
|
|
!

NJ
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NOMBRE COMPLETO DEL INVENTOR: CHARLES POZZI

Firma del ' inventor: [aparece una firma ilegible]

i

1

|

1

1

)

Fecha: 1/4/99 ;
i

Domicilio real: 25 Ridgewood Parkway West, Denville, NJ 07104

l.
Nacionalidad: Estados Unidos de América

Domicilo para correspondencia: idem

NOMBRE COMPLETO DEL INVENTOR: BRUCE KOHUT

Firma del inventor: [aparece una firma ilegible]

Fecha: 6/4/99

Domicilio real: 126 Cranmoor Drive, Toms River, NJ 08753

Nacionalidad: Estados Unidos de América

Domicilo para correspondencia: idem

)

!
Por la presente declaro que todos los dichos de 1la
|
presente son a mi entender verdaderos Y que todas las

)

)
declaraciones prestadas con respecto a las informaciones son a

mi leal saber y entender auténticas; y asimismo que dichas

i
fueron prestadas sabiendo que el falsq

§
testimonio doloso es punible con pena de prisién o multa o

declaraciones

ambas conforme al Art. 1001 del Titulo 18 del Cédigo de

- i
Estados-Unidos y que dicho falso testimonio doloso puede poner,

en peligro la validez de la solicitud o de 1a patente otorgada:
en ella.



Industria y Comercio

HIT ¢ BOOI76089-2

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
Radicacion : 08025234 00AGA00D
Fecha (PD): 2000-04-% 17:13:13

Trasite & @@ PATENTES D 1 REBISTRD/ A1f PRESENIA(
Deoendencia: 2899 DIVISION D& MEVAS CREACTONES
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RECIE OFICIAL DE CAJA : 22,432

g Folies: 138
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Radicacian m;&;EZi:m;smm Y COERCIp
Fi ; 1
[ T, o el
| oendencias dog DIVISIoN X nE mégg;mé“ PRESENTAL
" REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PATENTE DE INVENQ!ON[ ] MODELQ DE UTILIDAD| ]
«  Nombre e identificacion del Solicitante | []
o Nombre e identificacion del Inventor []
o Titulo 0 nombre de la Invencion : [1]
o Descripcion [1]
e Reivindicaciones []
o Resumen []
e Comprobante de Pago []
COMPLETA] |} INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ |
o Nombre e identificacion del peticionario [ 1]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ 1]
e Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacion grafica []
e Comprobante de pago []
COMPLETA[ ] - INCOMPLETA [ |

Fecha:

Firma Responsable

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10

Conmulador: 33412 21-2.3.4
Fax: 28121 25 e-mail info@xsic.gov.co
Santa re de Eogom D.C. -Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-25234

Fecha:_7 de abril del 2000 .

Se certifica que:

Desde fecha 22 de octubre de 1997

7

del folio 94.235 al folio 94,238 del

libro de Protocolo Na__321___ , obra el poder

N°® 17.877 conferido por __WARNER-LAMBERT

COMPANY

domiciliado(a) en Morris Plains, New Jersev.

E.U‘A.

al doctor RODOLFO RODRIGUEZ MADRID v/o

CARLOS JULIO BUITRAGO y/o MARINA RODRIGUEYZ

Representante en Santafé de Bogotd D.C. _los

nismos

Facultad para desistir Yy sustituir__si .

Revisado & Av/\
)

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 2000-QUr-OF
PRIMER EXAMEN DE FORMA uA0. }

EXPEDIENTE 00-25234

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto ’
117/94).

SI[x] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el

comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del '
Convenio de Paris.

Sl[x ] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x ] NO| ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

SI[x ] NOT[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:
En consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

Si[x ] NO[ ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto, '
Si[x] NO[] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente. |

Santafé de Bogota, D.C., 7 de abril del 2000.

NS

EXAMINADOR JURIDICO

j

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia,
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formade. 344 Folio iBA

\ 39

7RSS gg}

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO a5 \
EXPEDIENTE 00 02¢. 234 |
IPC A6l K /16

. Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se |
© determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

Sl [;t] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

S NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIM NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SIM NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIH] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
i SIH NOH Contiene los dibujos comectos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 194). '
SI NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
| Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SIM NO|[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para ia cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

~SIfd NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c !
i junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /84).
S]] NOF] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
'i (Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 dei Dto. 117 /94).
w NO|[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
x correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /24).

SI ] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO P4 ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogots, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
lunic 23, 2000 202007

!

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°}
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia!




. Expediente 00-25234
. Auto 2335
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TENIENDO EN CUENTA:

PRIMERO: Que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
" indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 13 y
14 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y los articulos 3y 4 del
;B iet‘o 117 de 1994.

4 E@UNW Que el solicitante hizo manifestacion expresa pidiendo que la solicitud sea

blmda a los 6 meses contados a partir de la fecha de presentacion de la solicitud, esto
| dia 6 de Octubre del 2000.

DISPONE:

apoderado de la sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
~conferido.

JARHCULO SEGUNDO: Enviar el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
iparaefecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
::el articulo 23 de la Decision 344 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena, teniendo en
' ) ;Ia oportunidad sefialada.

Santafé de Bogota D.C., a los

EDELA DlVISIONf%E NUEVAS CREACIONES,
| s

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

"nﬁfé de Bogota D. C 09-02-2005 el extracto de esta solicitud fue publicado en
o N°_5_)2,_ (de fecha 2 ll‘l(ZDL) de la.Gaceta de la Propiedad Industrial. El término habil
‘sefialado por la ley expiré el 16-03-200> vy SI___ NO7X_ se presentaron
_observaciones por parte de terceros.

\_—/‘—\/

s ARH ULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Rodoifo Rodriguez Madrid, como‘

Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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