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TRADUCTORA OFICIA!
RESCLUCH N NG
S MINJUSTICIA

TRADUCCION OFICIAL No. 030/01 de un documento escrito en inglés, el cual
para su Identificaclén se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traducclién
Oficlal efectuada el dia 23 de enero de 2001 por la Sra. Maria Teresa Lara R.,

c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segiin Resolucién No. 01016 del 2
de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por WARNER-LAMBERT COMPANY para su representaclén en
asu_ntos de propledad IndLllstrlal en Colombla.. Certificacidn notarlal suscrita por
Kenneth Greenwood, Notario Publico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
legalizaciones subsigulentes.

PODER

La abajo firmada, WARNER-LAMBERT COMPANY, socledad constitulda conforme a
las leyes del estado de Delaware, Estados Unidos de América, domicillada en 201
Tabor Road, Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados Unidos de América, declara
por el presente otorgar a CARLOS R. OLARTE y/o ALVARO CORREA ORDOFIEZW
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y autoridades naclonales que
correspondan, la obtencién de: Patentes de invencién, patentes de modelo de
utilidad, disefios Industriales, fusiones, camblos de nombre, ceslones, presentacién y
trémite de oposiciones, camblos de direccidn, a cuyo efecto los faculta para dar ante

dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,

formular descripciones, protestas, dedaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
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Traduccién Oficlal No, 030/01 - Pégina 2

o demandas que por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere

cualquler orden,
déndoles asi mismo facultad para sustituir el presente y en caso necesario revocar

dichas sustituciones.

necesario ante las autoridades administrativas o judiciales de

Dado y firmado en Nueva York, Nueva York, E.U.A., a los 12 dias del mes de
diclembre de 2000.

WARNER-LAMBERT COMPANY

(Fdo.) J. Trevor Lumb

J. TREVOR LUMB
ASESOR GENERAL ASISTENTE DE PATENTES

[Selio] Certificado, verificado y autenticado
en la cludad de Egham en Surrey

A los4 dias del mes de enero de 2001
KENNETH GREENWOQOD

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

(Adherida, oblea dorada
con el sello notarial)

1§
Fecha 4 de enero de 2001 ‘l

Este documento lleva la firma/sello de K. Greenwood

actuando en calidad de Notarlo Pablico
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Iraduccién Oficlal No, 030/01 - Pégina 3 -

Firmado por: T.S. Cunningham j

Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad
para Asuntos Exteriores y de la Commonwealth

EN ESPANOL: Certificacién del Consulado General de Colombia en Londres,
bajo el No. 01/0043 de fecha 5 de enero de 2001. Legalizacién de la firma de la
funclonaria consuiar por el Ministeric de Relaclones Exteriores de Colombia,
bajo el No. 004033 de fecha 23 de enero de 2001.

La anterior es traducclén fiel y completa del documento en referencia, de la cual
se deja copla en este archivo para su confrontaclén.

A

g g
233 Marfa Teresa Lara R.
31, c.c. 41.568.055 de Bogot#
e Traductora Oficlal segin
B Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3AD FLOOR, 15-10 GREAT TITCHFIELD STREEY, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020- 7837 9883 « TELEFAX (0-7637 5604

E-MAIL consulcofconsulco.demon.eo.uk

La suscrita Cénsul General (E) de Colombiz en Londres, vistos los documentos
presentados ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, KENNETH GREENWOOD, Notario Piblico de Egham, Surrey, Inglaterra,
legalizd la firma del documento precedente y su firma se encuentra certificada por T.S.
CUNNINGHAM, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Briténico, firma que a

Su vez se encuentra registrada en este Consulado General.

Que, WARNER-LAMBERT COMPANY, es una Sociedad constituida, organizada y
existente en New Jersey, Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que cumple
con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pais.

Que, J. TREVOR LUMB, cn su calidad de Representante Legal de la mencionada

Sociedad, debidamente autorizado otorga el documento precedente y su firma se
encuentra legalizada por KENNETH GREENWOOD, Notario Piblico de Egham,

Surrey, Inglaterra Gran Bretaila.
La Consul General (E) no asume responsabilided por el contenido del mencionado
documento.

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafla, a los cinco (05) dias del
dos mil uno (2001).

Certificacién No.01 /0043
Derechos: U$S 106,00 CANCELADOS

ANA GEORGINA C Y
Cénsul General (E)
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The undersigned, WARNER-LAMBERT
COMPANY,

a corporation organized under the laws of

the State of Delaware, United States of America
located in

201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey
07950, United States of America

declares that it hereby grants to
CARLOS R. OLARTE and/or
ALVARO CORREA ORDONEZ

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and suthorities for the
issue of: Patents of Invention, Patents for

Utility Models, Industrial Designs, changes

of name, assigmments, filing and prosecution

of oppositions, changes of address

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions, make
protests, declarations, appeals and objections, pay
imposts, apply for certifications, receive documents
and securities, abandon applications and collect
refunds, To the said mandstories sufficient power
is granted hereby to receive notifications for and on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of
all claims and demands that may be presented in
connection with the marks, and to do everything
that may be required, before administrative or
judicial officers of any class giving them likewise
power to substitute these presents and revoke such
substitutions if necesasary.

PC5953-01-CA/20132
cO-2
EODER
La abajo firmada
WARNER-LAMBERT COMPANY
domicilada en
declama por el presente otrogar a

CARLOS R, OLARTE y/o

ALYARO CORREA ORDOREZ

poder especial amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales que correspondan,

la obtencién de: Patentes de Invencifn, Patentes

de Modelo de Utilidad, Disefios Industriales,

#

fusiones, cambios de nombve,cesiones, presentacifn *

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar testimonios, - recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede a los expresados mandatarios poder
bastante para recibir notificaciones a nombre de Ia
compahia, otrogar poderes a quienes vayan a
representar a8 la compadia judicial y
extrajudicialmente, responder en juicio a todas Ing
reclamaciones 0 demandas que por motivo de Ias
marcas s¢ presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o
judiciales de cualquier orden, dindoles asimismo
facultad para sustituir el presente y en caso
necesario revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado en

Done and subscribed,in _New York, New York, U.S.A.

Dated vl2 an:ber 2000
*
WARNER-LAMBERT COMP/

(L EH
-

alos
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% y trdmite de oposiciones, cambios de direccibn.

[

———— —— -



UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No  D653053

Date 4 January, 2001

This document bears
the signature /seslof K Greenwood

Acting in the capacity of Notary Publie

Signed by T.S. Cunniogham

For Her Majesty s Pri ary of State
For Forelgn and Com th Affairs
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

.....

1 Auguwst 22, 2001 : &1
; fadeh
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THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPYFROM [k
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT

APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A

FILING DATE UNDER 35 USC 111. e
APPLICATION NUMBER: 09/704,427

FILING DATE: November 02, 2000
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UTILITY PATENT APPLICATION TRANSHITTAL

(Large Entity)
(Only for new nonprovisional applicetions under 37 CFR 1.53(b))

ransmitted herawith for fiing urlhraﬂusc.ﬂﬂl)lrlla?c.FR.153(b)hlmuﬂbpﬁﬂlm1brm .‘a
vention antitied:
Bnmmc:mmrmmvmcuwmnmmrv

1d inveniad by:
Dashes Yan; Rita M. Parfkh; Charles Poxxi; Bruce Kohut !

' a CONTINUATION APPLICATION, check spproprfate box and supply the requisite information
-] Continuation [J] Divisiosl @& Continuation-in-part(CIP) of prior appiicaiion Na.: 09/288.828
Vhich s & :

- Continustion (1 Divislonal D Continustion-in-part (CIP) of prior application No.:
Vhichle &

1 conmuunn O Divisional [ Continuation-in-part (CIF) of prior application No.:

nclosed are:
Application Elsments

1. | Fing fes as caiculatad and trangmitted s deacribed below

2. @ Specificstion having » pages and including the following:

o @ Descriptive Titie of the invention
b. @ Croas References in Ralated Applications (¥ appiicable)
¢ 0 Siatemsnt Regarding Federally-aponsared Resassrch/Development (¥ appiicable)

d. 0 Reference to Microfiche Appendix (¥ appiicable)
e. @ Background of the Invention

f. @ Brief Summary of the invention

g. O Brief Description of the Drawings (¥ crawings fled)
h. Detalled Description

. @ Claim(s) as Clasalfiad Beiow

} @ Abstract of the Disclosure

Pagelofd POTVLAGIEVOY



UTILITY PATENT APPLICATION TRANS.MITI' AL

(Large Entity)

(Only for new nonprovisional appiicetions under 37 CFR 1.53(b)} Tota fn thia Submission

10.
.
) 12,
13,

14.

2 8 0O ®8 0 0 O

(=

Applicstion Elements (Continued)
Drawing{s) (when necessary as praacribed by 35 USC 113)

a O Forma Number of Sheets

b.
a3

a
b
-]
d

O

o p s 0O 0O

O mhnformal Number of Sheets

Oath or Declaration

Newly executed (origina/orcapy) OO Unexcuted

Copy from a prior spplication (37 CFR 1.83(d)) (Tor continumiiorstivisions/ appifcation only)
With Powsrof Aiomey [0 Without Power of Atiormey '
DELETION OF INVENTOR(S)

Signed siaiament sttached deleting inventor(s) named (n the prior applicetion,
see 37 C.F.R. 1.63(d)(2) end 1.33(b). ’

Incorporation By Refarence (uaable I Box 4b i checked)

The entire disciosurs of ths pricr eppiicalion, from which a copy of the oath or deciaration is suppliad under
Box 4b, s considersd as being part of the disclosure of the accompanying application and is harsby
Incorporated by reference therein.

Computer Program in Microfiche (Appencdix)

oOoR 08

Nuclaotide andior Amino Acid Saquance Submission (I appiicable, el must be inciuded)

O Paper Copy

Q cunpuumcmmbmeam

O Statement Veritying idantical Peper end Computer Readable Copy
Accompanying Application Parts

Assignmant Papers (cavar sheet & documerii(s))

37 CFR 3.73(B) Stalament (when there Js an assigneo)

_Engliah Transiation Document (¥ appiicatie) '

Information Disciosure Stalement/PTO-1440 @ Coples of ID8 Clistions
Praliminary Amendment

Acknawledgment postcard

Contificate of Maifing

O FistClss @ Express Mal (Speckly Label NoJ:

Fagelafd FOIULIRRVD



"UTILITY PATENT APPLICATION TRANSHITI' AL

(Large Entity) Sy ——
. {Only for new nonprovisional applications under 37 CFR 1.53(b}} Total h;:b&'

Accompanying Application Parts (Continued) |
18. O Cartifled Copy of Priority Document(s) (¥ foreign priorlly is claimed)

16. 1] Additional Enclosures (please identlly below):

Fee Caloulation and Trenamittal
CLAMIS AS FLED
For #Fled SAllowsd  #Exirs Rats Fee

‘otal Claime 20 <20 = 0 x  $18.00 $0.00
ndep. Clalms ) 1 -3 0 x  $78.00 $0.00
Nuitipie Dependent Claims (check H applicabls) [ , $0.00
BASIC FEE $710.00
OTHER FEE (apecify purpose) ‘ $0.00
TOTAL FILING FEE $710.00

-1 Acheck In the amount of o cover the fiing fee Is enclosed.

3 Tha Commissionar Is heneby suthorized 1o charge and credit Deposit Account No. 23.0455
aa descrbed beiow. A duplicate copy of this sheet ia enclosed.
B8 Charge the amount of $710.00 as fiing fee.
H Cradit any overpayment.
# Charge any additionai filing fess required under 37 C.F.R. 1.18 and 1.17.
@ Charge the lesue fee set In 37 C.F.R 1.18 at the maling of the
pursuant 1o 37 C.F.R. 1.311(b).

) Nosnin kgD

iated: Geleber- , 2000 Evaa J. Federman, Asistant General Patont Counsel

gz dof) POILLRGREVS



UNITED STATES PATENT APPLICATION

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

DENTIFRICE COMPOSITIONS HAVING REDUCED ABRASIVITY

for which the following is an application.
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DENTIFRICE COMPOSITIONS : ;é
- HAVING REDUCED ABRASIVITY

This is & continuation-in-part of U.S. Putent Application Serial No. 09/288,828.
- BACKGROUND OF THE INVENTION
1.  FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to dentifrice compositions having reduced shrasivity.
Specifically, the irivention is directed to & method for reducing the abrasivity of dentiftice
compositions employing an sbrasive system and at least one zinc salt.

2 DESCRIPTION OF RELATED ART ,

It has been difficult heretofore to provide dentifrices for use in the daily brushing end
cleaning of teeth which provide a desirable balance of cleaning and polishing actions. Thia
has been largely duo to the difficulty in selecting suitablo shrasives which affiord maximum
removal of difficalt stains and debris without damaging the oral herd tissues.

The function of an abrasive substance in formulations intended for use in the orel
cavity is to remove various deposits, including pellicle film, from the surface of the teeth.
Pellicle film is & tightly adherent film which often contains brown or yellow pigments and
imparts an unsightly appesrance to the testh. An advantageous abrasive material for
incorporation into dental farmulations should maximize film removal without cansing undue
abrasion to the hard tooth tissues. The typical soft abrasives used in dental componitions,
such s dicaicimm phosphate and calcium phosphate, although not unduly abrasive to tooth
tissue, are not a8 effective as the hard abrasives in removing these undesizsble depoits from
the teeth. However, hard abrasives can cause serious problems when present in dental
preparations since their outstanding sbrasive chamcteristics are likely to cause wndue
abrasion to the oral hard tissoes (ensmel, dentin and cementum). '

Others have attempted to address the problem of decreasing the ebrsivity of
dentifrices. For exsmple, U.S. Patent No. 4,102,992 discloses dentifrice compositions
compriging water-insoluble organic polymers, such as thermoplastic acrylics (polymethyl



methacrylato and polyisobutyl methacrylate), cellulosics, polyamide, polyethyleas,

U.S. Patent No. 4,828,833 discloses dentiftice compositions in which a water soluble,
linear polymer having a molecular weight above 1,000,000 effects a substantial reduction in
dentin shrasivity and improves stain removal.

U.S. Patent No. 4,144,322 diacloses the reduction of enamel abrasiveness in dentifrices
comprising a dentai abrasive system of hydrated siliceous abrasive and the hard abrasive
calcined alumina, and about l-ﬁbywdghtnfncnldu_m,mlsmliumnnodiumﬂt.which
effects a reduction in the radioactive (or relative) enamel abragion (REA) of the dentifrica.

U.S. Patent No. 4,407,788 and British Patent No. 2,100,983B disclose & siliceous
polishing material and a smafl amount of a water soluble resinons poly(ethylene oxide) and
maltito] bumectant, which improve stain removal without reising radioactive (or relative)
dentin abrasion (RDA).

Despite the foregoing devalopments, there is still room in the art for improved
dentifice compositions. In particular, it is desired to provide 8 method for reducing the
shrasivity of dentifrice compositions without unduly hindering their cleaning efficacy. Itis
also desired to provide dentifrice compositions propared according to such a method.

SUMMARY OF THE INVENTION

A method for redncing en abeasivity of a dentifrice composition containing en abrasive,
includes incorporsting into the dentifiice composition & zinc salt in an smount sufficient to
reduce a dentinal abmasivity of the composition by at least 10% and reduce an cnamel
abrasivity of the dentifrice composition by at least 10%. The method provides an improved
dentifrice composition, which is at least 909 as effective at stain removal as the original

While the prior axt discloses low pH toothpastes and other dentifrice compositions that
contain zinc, the inventors are not aware of any prior art teaching that increasing zino
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and destifrice of the invention benefit from this surprising snd unexpected results associated
In embodiments, dentinal sbrasivity is reduced by t least 10%, prefirably at least 20%,
more prefersbly at least 30% (as measured, for exanple, by the Relative Dentinal Abmaivity
procedure described in the Examples, below).
In embodiments, enamel abrasivity is reduced by at east 10%, profirably at lesst 50%,

"more preferably up to about 80% (as measured, for exsmple, by the Relative Enamel

Abrasivity procedure deacribed in the Examples, below).

The invention is especially surprising in that the decreased abrasivity is not necessarily
accompenied by a reduction in stain removal efficacy. Thus, the invention is able to provide
&n improved dentifrice composition, which s at least as cffective at stain removal as an
unimproved version of the same dentifrice composition.

Dentifrices accarding to the invention preferably comprise a zinc salt selocted from the
group Gonsisting of zinc citrat, zinc chlaride, zine acetate, zinc axide and zinc sulfite. The
zing salt is prefirably added in &n amount from sbout 0.01 to sbout 3.0 wi.% (the expression
“wt.%" a5 used herein denotes percentage by weight of the total weight of composition unless
otherwise indicated), more preferably from about 0.02 to sbout 0.7 Wt.%, even mare
preferubly, from about 0.05 to about 0.5 wt.%, most preferably from shout 0.1 to about 0.3
wL%. .

The pH for preferred embodiments of the present invention is from about 3.0 to shout
5.5. A pH greater theri sbaut 5.5 has been found to decrease the antiseptic activity of the

The pH of the claimed dentifrice is adjusted to below 5.5 using sultable food or
pharmaceutical grade acidifiers. These could include, but are not limited to, st least one of
the following acidificrs: phosphoric acid, beazoic acid, citric acid, or other tricarboxylio
acids, and the like. The most prefirred acidifiers in the present invention include & mixture

" of phosphoric acid (from about 0.01% w/w to about 3.0% wiw, preferbly in the mnge 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% wi/w); monobasic sodium phosphate (from about 0.01% w/w

3
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about 19 wiw, preferably froi about 0.1% wiw to sbout 0.5% wiw, and most prefersbly
from about 0.2% wiw 10 about'0.4% w/w); dibesic sodium phosphate (from ahout 0.001%
wiw to ebout 1,0% w/w, prefersbly from about 0.01% wiw to about 0.5% w/w, and most
preferably from about 0.01% wiw o about 0.05% w/w); and benzoic acid (from sbout 0.01%
wiw to sbout 1.0% wiw, preferably from about 0.05% w/w to about 0.5% wiw, 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. '

The pH of the products may be buffered with sults of the acids in question. Common
buffer systems include phosphoric acid end sodium phosphate salts, or citric acid and sodium
citrate. Suitablo buffers fo use in this invention includs ciric acid-sodium citrate,
phosphoric acid-sodium phosphate, sodium monobasic phosphate, sodium dibasic phosphate,
acetic acid-sodium acetate, succinic acid-sodium muccinate, aconitic acid-sodhim sconitate
and benzoic acid-sodium benzoate in amounts up to about 1% w/w, preferably from about
0.05% wiw to about 0.75% wie of the composition, and most prefersbly from sbout 0.1%
wiw to sbout 0.5% wiw of the composition.

Deatifrice compositions of this invention also contain, but are not limited to, ane ar
moro of the following dentifrice additives: shrasives, surfactants, binders and thickeners,
humectants, sweeteners, desensitizing agents, fiavors, colars, and preservatives. The

Msmhgﬁmmuﬁﬁmpmmm:wmmmmmw

form a solid (i.e. toothpowder), a semi-solid (i.c. peste or gel), or a liquid.

Preferred dentifrice compositions sccording to the present invention contain
anti-microbial agents and one or more fluoride-releasing compounds that provide anticaries
ectivity. One class of snti-microbial agent known for use in dentifrice is the non-cationic
anti-microbial agent. A substantially water-insoluble anti-microbial agent has a solubility in
water at 25°C of leas than 1%, prefersbly loas than 0.5% and more preferably less than 0.1%.
The anti-microbial agents employed in certain dentifrios compositions of this invention can
be regarded as essentially non-ionic in character. However, meny suitable antl-microbial
compounds contsin one or more phenolic hydroxy groups that may be ionizable at certain
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PHs. A more exact description of the general cless of anti-microbial agents useful in certain #}
dentiftice compositions of this invention is that they are non-cationic in nature.

Examples of classes of non-cationic anti-microbial agents that may be employed in the
dentifrice composition of the invention are phenolic and bisphenolic compounds, halogenated
dipheny! ethers, benzoate esters and carbenilides.

Ninstrative of the phenolic anti-microbial compounds, which include the halogeasted
salicylanitides, are 2-phenylpbanol, 4-chlorophenol, 4-chloro-2-mefirylphenol, 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-methyiphenal, 5-chloro-
2-hydroxydiphenylmethane, 4',5-dibromosalicylanilide, 3,4',5-trichlorosalicylanilide, 3.4',5-
tribromosalicylanilide, 2,3,3',5-tetrachlorosalicyisnilide, 3,3',4,5tetrachlorosalicylanilide,
3,5-dibromo-3"triftuoromethylsalicylanilide'and 5-n-octanoyl-3'-

Suitable bisphenolic compounds include 2,2"methylencbis(34,6-trichlorophenol), 2,2"
methylenebis(4-chlarophenol), 2,2"-methylenebis(4-chloro-6-bromophenol), bis(2-hydraxy-
3,5-dichlorophenyl) sulphide and bis(2-hydroxy-5-chlorophenyl) sulphide.

In embodiments, these antibacterial agents can be employed in the form of their zino
desivatives, many of which are disclosed in U.S. Patent No, 4,022,830.

Exemplifying the class of the halogennted hydroxydiphenyl ethers arc the compounds
2',4,4trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether and 2,2'-dikydroxy-5,5'-dibromo-~diphenyl ether.

Another well-known class of non-cationic enti-microbial ugents are the esters of
p-hydroxybenzoic acid, especially the methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, hexyl,
heptyl and benzyl esters. :

Halogensted carbanilides can also be used in embodiments, which class is typified by
3,4 4'-trichlorocarbanilide, 3-triflusromethyl-4,4'-dichlorocerbenilide and ° )
3,3 4-trichlorocarbanilide.

Other known substantially water-insoluble noa-cationic anti-microbial agexts cm also
be used, for example 2,4-dichlorobenzyt alcohol, 3,4-dichlorobenzyl alcohol end 3-(4-
chiorophenoxy)-propan-1,2-diol.
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The above-mentioned anti-microbial agents that are suitable for use in deatifrices are

_not entibiotics. Antibiotics are preferably avoided 5o as to avoid the risk of resistant streins of

bacteria developing. The anti-microbial agent will usually be used in an amount of 0.01 to
5%, prefersbly 0.05 to 1% by weight of the dentifrice, A mixture of anti-microbial ageats
may, of course, be used.

Prefierred dentifrice compositions acconding to the present inrvention can also incinde
essential oils. Essential oils are volstile aromatic oils thet gre synthetic or are derived from
plants by distillation, expression or extraction. Essential oils usnally carry the odar 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 essentia! oils also act
as flavoring agents. The essential oils of this invention include, bat are not limited to,
thymol, menthol, methy] salicylate (wintergreen oil) and eucatyptol.

Thymol, also known by the chemical formula 5-methy! 2-(1-methylethyl) phenol, is
obtained from the essential oil of Thymua vulgaris Labiatae end Mongrds punctata Lebiatac.
Thymol is & 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 Megtha arvensis. In its commercial
form, menthol is available as L-menthol crystals obtained from a process inrvolving cooling of
the oil. Fractional distillation of peppermint oil thet usuaily contains from about 40%to
about 65% menthol repregents another impartant source of menthol. Synthetic sources of L-

Eucalyptol is derived from the cucalyptus tree. Having a camphoraceous odor and
cooling taste, this essential oil is often combined with other essential olls such as menthol in
confection formulations to impart medicinal effect. Combinations of mexthol and eucalyptol
are widely used. Particularly preferred uses of the menthol-eucalyptol combination include,
according to the present invention, dentiftices such s tootbpastes or dental gels.

Methyl salicylate is the main ingredient in many essential oils, constituting shout 99%
of oil of wintergreen (Gagliheria procumbens) and sweet birch (Betula lentn). Methyl

XV,
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salicylate, which has a distinctive refreshing aroma, is used widely in mouthwashes, chewing

The smounts of essential oils that can be used in the dentifrice compositions of the
present invention are from about 0.46% to about 0.5623% thyme!, about 0.4644% to about
0.5676% methyl salicyiste, about 0.306% to about 0.374% menthol and about 0.6971% to
about 0.8519% eucalyptol, wherein smid amounts are clinically effective in inhibiting
gingivitis, More preferably a dentifrice according to the present invention cantains about
0.5112% thymol, about 0.5160% methyl salicylate, about 0.34% menthol and about 0.7745%
eucalyptol, wherein said amounts are clinically effective in inhibiting gingivitis.

Fluoride-releasing compounds are preferably used in the dentifrice compositions of the
present invention. These compounds may be fully or slightly water soluble, release fluoride
ions or flunride-contsining ions in water and do not react with other components in the
composition. It is well known that dentifrice compositions containing fluoride-releasing
fluoride salts such as water-soluble alkaline earth metal, alkali metal, and heavy metal salts.
Sodium monofluorophosphate, sodium fluoride, stannous flucride and mixtures of these
compositions are prefarred.

The amount of flucride-releasing compound present in the dentifrice compositions of
this invention must be noatoxic. The specific amount depends upon the type of fluoride-
releesing compound employed, the solubility of the fluaride-relesasing compound and the
formulation of the dentifrice composition. In general, the fluoride-relessing compovnd will
be present in an amount by waight of up to about 1.2% w/w, preferably from sbout 0.1% w/w
to about 1.0% w/w, and most preferably from about 0.175% wiw to sbout 0.8% wiw of the
dentifrice composition so as to provide $00-1500 ppm flugride ion.

Surfictants or surface active ugents are organic compounds that reduce surface tension
between liquids and sid in the dispersion of s composition throughout the oral cavity. The
surfactant in the present invention may be anionic, nonionic, or ampboteric. The aral 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 sbout 3.0% w/w of the dentifrice

7



compoaition; and most preferably from about 0.2% w/w to about 2.0% wiw of the dentifrice

The most prefirred surfictants are aniouic. These anionis surfactants inchude, but are
notﬁmitedto,ndiumhmyluﬂfnﬂ.wdimlmoylmﬁmh.ndimme&ylmyi
taurate, and disodium Laury! sulfosuccinate. A preferred surfactant is sodium lauryl sulfate,
The compositions according to the present inveprtion are substantially free from one or more
highly pure alkali metal salts of dodecy) sulphate having less than 5% non-dodecyl alkyl
sulphate saits. .

Amphoteric surfactants have the capacity to behave as either an acid or a base end include
(alkyl) amino-alkylene aklyisted amine derivetives, also known as MIRANOL®,
manufactired by Rhone-Poulanc, Cranberry, New Jemsey.

Natural and artficial sweetcmers may be used in the dentifiioe compositions, The
swectener may be selected from a wide range of well known materials including neturally
occurring water-solublo sweeteners, artificial water-soluble sweetensrs and modified
water-soluble swecteners derived from naturelly ocourring waiter-soluble sweeteners.
Artificial water-soluble sweeteaers inchude, but are ot limited to, soluble saccharin saits,

" ©.g., sodium or calcium saccharin salts, cyclamate salts, the sodium, smmonium or calcium

selt of 3,4-dihydro-6-metiryl-1,2,3-cocathinzine-4-one-2,2-dioxide, the potassium ssit of
3,4-ditrydro-6-methyl-1,2,3-oxathiazine-4-one-2,2-dioxide (Acesulfsme-K), the fiee acid
form of smocharin and dipeptide based sweeteners, such ss L-aspartic acid derived
sweeteners. Dipeptide swecteners include L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester
(Aspartame) and materials described in U.S. Pat. No. 3,492,131, L-alphe-
aspertyl-N-(2,2,4,4-tetraméthy}-3-thietanyl)-D-alsninemide hydrute (Alitame), methyl esters
of L-espartyl-L~ phenylglycerine and L-aspartyl-L-2,5-dihydrophenyiglycine,
L-azpartyl-2,5-dihydro-L-phenylalanine and L-aspartyl-L- (1-cyclohecens)-alanine.
Naturally occurring water-soluble sweeteners inciude, but are not limited to, sugar slcobols,
including sorbitol as 70% sarbitol solution, mennitol, xylitol, maltitol, hydrogenated sterch
hydrolysates and mixtures thereof.
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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 thanmaoccous
danielli (Thaumatin I and 1), _

Sorbitol solution supplies sweetness and body to the composition and gives s desirable
mouth feel. Sorbitol sotution elso enhances flsvor, prevents harsh taste and provides a fresh
and Jively sensation in the mouth, It also prevents caking of the dentifrice.

In geneval, 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 sbout 0.0025% w/w to
sbout 60% wiw of the deatifiice composition. The exact range of amounts for each type of
sweetener in a dentifrice Is readily determined by those akill in the art.

The Savors that may be used in the invention inclode naturl and artificial fisvors
\mown in the dentifrice art. Suitable flavors inchude, 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 ofls that are used widely as flavoring egent snd antiseptic and was found
useful in masking the harsh taste of thymol. .

The amount of flavor is normaily a matter of preference subject to the type of final
dentiftice composition, the individual fizvor employed snd the strength of flavar desired.
The flavors are preforably utilized in emounts that may range from about 0.01% w/w to about
6% wiw of the dentifrice composition. The flavors used in the campositions sccording to the
present invention comprise fiavoring oils that are not substantially free of terpenes.

Coloring agents are used in emounts effective to produce a dentifrice of the desired
color. These coloring agesits may be incorporated in amounts up to about 3% by weight of
the dentifiice composition. The coloring agents may also include natural food colors and
dyes suitable for food, drug and cosmatic applications. These coloring agents are known as
FD & C dyes and lakes. The coloring materials are prefarably water-soluble. Illustrative
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nonlimiting examples include the indigoid dye known ss FD & C Blue No.1, and D & C
Yeliow No. 10. A full recitation of all FD & C colorants and their corresponding chemical
structures maty be found in the Kirk-Othmer Encylopedia of Chemical Technology, 3rd
Edition, in volume S at pages 857-884. A preferred opacifier, titanium dioxide, may be
incorporated in amounts up to aboat 2.036 w/w, preferably less than about 1.0% wiw of the
composition and most prefarahly less then about 0.4% wiw.
Suitable humectants in this invention inchude sorbitol, as 70% sorbitol solution,

glycerin, propylene glycol, polyethylene glycol, mixtures thereof, and the like. Humectants
may be present in amotnts from about 1.0% to about 75.0% by weight of the dextifrice

| "
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pH of the composition and include hydrated silics, atumine or alkali metal meta-phosphates.
Silica abrasives in the dentifrice composition according to this invertion may include among
others, ZEODENT® (113), manufisctured by J. M. Huber Corp. and SYLOID® o

_ SYLODENT®, marufactured by W.R. Grace Co. These polishing agents may be used in

amounts up 1o about 75.0% w/w of the composition, preferably in amounts from about 5.0%
wiw to about 40% w/w of the compoaition and most preferably from sbout 5.0% w/w to
sbout 30.0% w/w of the camposition.

The dentifrice composition includes sn oral vehicle that can bo 2 pests, gel, powder or
liquid. Depending upon the specific form of the dentifrice, the composition may siso include
thickeners, binders or gelling sgents to provide a desired consistency. Gelling agents such as
hydroxyethyl cellulose, carboxymethyl celluloge, methyl cellulose, xanthan gum, gelling
silicas and the like may be used singty or in combination. The preferred gelling system is a
mixture of carboxy methy! cellulose, xanthan gum and gelling silica. Gelling agents may be
used in amounts from about 0.5% wiw to sbout 30% w/w, prefersbly from sbout 5.0% wiw
to sbout 15.0% w/w of the dentifrice compoaition, snd most preferably from sbout 7.0% w/w
to about 20% wiw of the composition.

10
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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, batylated hydroxyanisole (BHA),
butylated hydroxytoluene (BHT), ascorbio acid, methy} paraben, propy! paraben, tocopherols
and mixtures thereof. Preservatives when used are generally present in amounts up to about -
1.0% w/w, and prefersbly from sbout 0.1% w/w to about 1.0% w/w of the dental gel

The present invention is further illnstrated by the following non-limiting exemples. All
parts and percentages in the examples and throughout the specification and claims are by
weight of the final composition unless otherwise specified.

Dentiftice compositions were formulated with the ingredients listed in Tabie 1 using
the following protocol:

(@)  add 60% of sorbitol and 50% of water to tank (Flobart Mixer);

()  dissolve in (e) sodinn monoflusrophosphate, sodium saccherin, sodium
phosphate monobasie, sodium phosphate dibasic, polyethylene glycol, zinc sitrate, FD&C
Blue #1, D& C Yellow #10 and benznic acid, with mixing until dissolved (sbout ten
mirntes);

(c)  mix phosphoric acid with remaining water and add to (b) with mixing;

(@ blend Zeosyl 200, Sylodent 750 and titanicun dioxide and add to (c), mixing for

fifteen minutos;

(¢) add remsining sorbitol to (d);

()  blend carboxymethylcellulose and xanthan in glycerin and add to (), mixing

for forty minutes;

®  dd flavors to (f), mixing for five minutes;

@)  add sodium layryl sulfate o (), mixing slowly for ten minutes; and

(@)  deserate under 25 to 27 in Hg for ten minutes.

11



TABLE 1
GREDIENT 1* 2 'ARATIVE
.
E j 5 ks
0.5112 5112 D.5112
%Sﬂig@ 516 D.516 516
1 0.34 0.34 034
{Eucalyptol 10.7745 0.7745 0.7745
IGlycerin [ 3 5
itol (70%) 4o
'Water 23.491 R2.491 24.491
1430 3
Gum 25 0.25 025
Na Cerboxymethyl Cellulose 1.2 1.2 12
[Flavor 10225 0.225 b.22s
Bodium MFP 0.76 .76 .76
[Na Saccharin 1.2 1.2 1.2
D.25 D25 23
.03 .03 10.03
inc Citrate 1 ‘
P0.35 D35 0.35
Ee%inlSiliu 11 1 11
ive Silica 7 7 7
i Sulfiste 1.5 1.3 1.5
ic Acid 045 DAS .45
[Benzoic Acid 0.15 D.15 0.15
[Color o.0022 P.0022 0.0022
* Values are in wt.%

The pastes prepared in accordance with Table 1, as well as several gels prepered ina

Relative Dentinal Abrasivity

Virtually all dentifrice products contein abrasive systems to aid in the ramoval and
prevention of dental stains. Abrasivity testing of dentifrice formulstions is recommended to
document the safety of the products. A relative denttinal abrasivity (RDA) scare of under 250
kquwmmmm RDA valuas of commercially
available dentifrices range from approximately 45 to 170, with some specialty products
ranging as high 88 230. This study used the Hefferren method (Hefferren, “A lsboratory

12
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method for asscssment of dentifrice ahrastvity,” J Dent Res 55:563-573 (1976)) to assess the -

RDA values of the test and reference products.

Samples of human dentine were cut and irmdiated in & neutron flux to render themn
redioactive. The specimens were mounted in methylmethacrylate and placed in tubes of
dentifrice slurry mounted in a V-8 mechanical croes brushing machine,

Sample tobes were filled with 1:1.6 dentifrice:water shurries, and the specimens were
brushed for 1500 strokes under 150 g of brush pressure. '

After brushing, aliquots of the slurry were taken for determination of radioactivity
release. Higher levels of mdioactivity reflect higher levels of dentinal attrition. All test
products were normalized to the values obtained with a slurry of ADA reference abrasive,
which was set to 100. The results are shown in Table 2.

TABLE 2: RDA RESULTS

0% Zn 1% Zn 2%Zn
Qel 137 9R.36 74
Paste 141 1058 71
Relmtive Enamel Abrasivity

A relative ensmel abrasivity (REA) score of less than 20 is regarded as acceptabile by
the ISO (the International Organization for Standardization). This study used the Hefferren
method (Hoffierren, 1976) to assees the REA values of the test and reference products.

Samples of human ensmel were cut and irmadisted in a peutron fhux to render them
radicactive. The specimens were mounted in methylmethacrylate and placed in tubes of
dentifvice slurry mounted in & V-8 mechanical cross brushing machine. Sample tubes were
filled with 1:1.6 dentifricerwater surrics, and the specimens were brushed fur 5000 strokes
under 150 g of brush pressure. After brushing, aliquots of the slurry were taken fior
determination of radicactivity relesse. Higher levels of radioactivity reflect higher levels of
enamel attrition. All test products were normalized to the values obtained with a slurry of
ADA reference abrasive, which was sot to 10. The results are shown in Table 3.

13
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TABLE 3: REA RESULTS

0% Zn 1% Zn 2% ZIn
Gel 6.6 1.8 1.7
Puste 5.7 18 1.7
Stained Pellicle Reduction (SPR)

The ahility of a dentifrice to remove an extrinsic stain is one of its more important
sttributes. This study employed a Iaborstory test messuring removal of preformed extrinsic
stain from bovine teeth i wiro. Previous studics (J. Dext Res 61: 1236, 1982) have indicated
that the results of this fest compare quite fivorably with fhose obtained in controlled clirical
trials. Thus, the results of this test may be considered to predict clinical findings with &
reasonghle degros of confidence.

Samples of bovine enemel were cat and mounted in methylmethacrylate, subjected to a
stain accunmulation procedure, then scored for pretreatment stain intensity, The samples were
then placed in tubes of dentiftice slurry mounted in 8 V-8 mechanical cross brushing
machine.

Sample tubes were filled with 1:1.6 dentifrioc-water shurries, and the spocimens were brushed
for 800 strokes undes 150 g of brush pressure, After brushing, the enmmel samples were
scored for stain. The stain reduction relative to pre-treatment values was calculated. The
results are shown in Table 4.

TABLE 4: SPR RESULTS

0% Zn 1% Za % Za
Gel 84 82 86
Paste 80 82

It can be seen from the results that compositions according to the inveation have
reduced abrasivity (Tables 2-3) with incompromised stain removing sbility (Table 4).

14



While 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 verions changes and
modifications can be made thersin without departing from the spirit end scope thereof.

15
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CLAIMS
1. A method for reducing an sbrasivity of a dentifrice componsition containing an

abrasive, seid method comprising incorporating into seid dentifrics composition a zinc salt in -

&n amount sufficient to reduce a dentinal abrasivity of said composition by at least 10% and
redace an enamel abrasivity of said dentiftice composition by at lesst 10%, to provide an
improved dentifrice composition, wherein saidl improved dentifrioe composition is at least
90% a3 cffective at stain removal as said dentifrice composition.

2. The method according to claim 1, wherein a pH is from 3.0 to0 5.5.

kX The method according to claim J, wherein said shrasive is at least one member

selected from the group consisting of silica, alumina and alksli metal meta-phosphates.

4 Themethod according to claim 3, whereln ssid sbrasive is present at s
concentration of at least 5 wt.% of said dentifrice composition.

5.  The method according to claim 1, wherein said zinc salt is t lcast one member
sclected from the group consisting of zine citeate, zine chloride, zinc acetate, zinc oxide and
zine sulfate. _

6. The method according to claim 5, wherein sald zinc salt is zino citrate.

7.  The method according to claim 5, wherein said smount of said zinc salt is from
0.01 wt.% 1o 3.0 W% of said dentiftice componition.

8.  Tho method accarding to claim 1, wherein ssid amount of said zinc salt is from
0.02 wt.% to 0.7 wt-% of smid dentifrice composition.

9. The method according to claim 1, wherein said smonnt of said zinc salt is from
0.05 wt.% to 0.5 wt.% of ssid dentifrice camposition.

10.  The method according to claim 1, wherein said smount of said zinc salt is from
0.1 wt.% to 0.3 wt.% of said dentifrice composition.

11.  The method acconding to claim 1, wherein said dentinal ahragivity is reduced by

at least 20%.
12.  The method acconding to claim 1, wherein said dentinal abrasivity is reduced by
at least 30%. -

16
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- The method according to claim 1, wherein mid enamel sbrasivity is reduced by

at Least S0%. j:
14.  The method according to claim 13, wherein said dentinal shrasivity is reduced
by at leant 30%.
15. The method according to claim 14, wherein said imvproved dentifrice
composition is at least as effective at stain removal as said dentifrice composition.
16.  The method sccording to claim 15, wherein seid sbrasive is &t least one meenber
selected from the group consisting of silica, alumins and alkeli metal mets-phosphates, and
said zinc salt is st least one member selected from the group consisting of zinc citrate, zinc

17.  The method according to claim 16, wherein said dentifrice composition further
comprises:

0.01 t0 5.0 Wt.% of an anti-microbinl agent;

0.1 t0 1.2 wt.% of at least one fluoride-releasing compound;

0.1 to 5.0 wt.% of ut least one surfactant; .

0.5 to 30.0 wt.% of at lecait one thickener;

1.0 to 75.0 wt.% of at least one humectant;

0.0025 to 60 wt.% of st lcast one swestener;

0.5 to 10.0 wi.% of at least one desensitizing agent;

0.01 to 6.0 wt,% of at least one flsvoring agent;

0 to 3.0 wt.% of at Jenst one coloring agent;

0 10 2.0 wt.% of at least one opacifier;

0 to 1.0 wt.% of at least one preservative; and

ablﬁu:insmhnhuﬁn;maddmdltlultmwn_s-lt

18.  The method of claim 17, wherein:

said anti-microbial agent is a member selected from the group consisting of phenolic
campounds, bisphenolic compounds, halogenated dipheny] ethers, benzoate
esters and carbanilides;

17



said fluoride-releasing compound is a mamber selected from the group consisting of

said surfactant is 8 member selected from the group conwisting of sodium lsuryl snifite,
sodium lauroy! srcosinste, sodium methyl cocoy taurate, disodium lsuryl
slfosuccinate, quaternized imidazoles and (alkyl) amino-alkylene alkylated
amines;

said thickener is at least one member selected from the group consisting of
hydroxyethy! cellulose, carboxymethyl cellulose, methyl cellulose, xanthan
gum and gelling silica;

said humectant is at least one member selected from the group consisting of sarbitol,
glycerin and propylece glycol;

said desensitizing agent is at least one member selectod from the group consisting of

said preservative is at least one member selected from the group consisting of berrzoic
acid, butylated hydroxyanisole, butylated hydroxytoluene, ascorbic acid, methyl
paraben, propyl peraben and tocopherol.

19.  The method of claim 18, wherein:

said flsvoring agent is of least ane member selected from the group consisting of mints,

said coloring agent is st least one member selected from the group consisting of natural
food colors and dyes suitable for use in foods, drugs and cosmetics; and

said opacifier is titanium dioxide.

20. The method of claim 18, wherein the acid and corresponding salt of said

buffering system are menibers selected from the group consisting of citric acid-sodium
citrate, phosphoric acid-sodium phosphate, sodium monobasic phosphate end sodium dibasic

18

7
R



— e R B W W e B RS Sl e Sl Sl

ABSTRACT OF THE DISCLOSURE

A method for reducing an ahrasivity of & dentiftice composition containing an abrasive,
inchudes incorporating into the dentifiice composition  zinc st in an amovnt safficient 1o
recuce a dentinal abrasivity of the composition by at least 10% and reduce an enamel
abrasivity of the dentifrice composition by at Jeast 10%. The method provides an improved
dentifiico composition, which s at lcast 90% s effctive at stain removal as the origisel
demtifiice compoaition. Suitable zine salts inclide, 8.8, zinc citrate, zinc chicride, zinc
acetate, zinc oxide and zine sulfate. Suitsble abrasives include, e.g,, silics, alumina and alkall
metal meta-phosphatcs.
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REIVINDICACIONES: - .

1. Un método para reducir la abrasién de una
composicién dentrifica la cual contiene un abrasivo, dicho
método comprende incorporar en dicha composiciédn dentrifica
una sal de zinc en una cantidad suficiente para reducir la
abrasién dentinal de dicha composicién en al menos un 10% y
reducir la abrasién del esmalte de dicha composicién
dentrifica en al menos un 10%, para proporcionar una
composicién dentrifica mejorada, en donde dicha composicién
déntrifica mejorada es al mencs un 90% tan efectiva en la
remocién de manchas como dicha composicién dentrifica.

2. El método segiin la reivindicacién 1, en donde e}l
pH oscila entre 3.0 y 5.5.

3. El método seglin cualguiera de'las
reivindicaciones anteriores, en donde dicho abrasivo es por
lo menos un miembro seleccionado entre silice, alimina, y
metafosfatos de metales alcalinos.

4. El método seqin la reivindicacién 3, en donde
dicho abrasivo Fsté presente a una concentracién de por lo
menos 5% por peso de dicha composicién dentrifica.

5. El método segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha sal de zinc es
por lo menos un miembro seleccionado entre citrato de zinc,

cloruro de zinc, acetato de zinc, 6xido de ‘zinc y sulfato

de zinc.
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6. El método segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha cantidad de sal
de zinc oscila entre 0.0l% por peso y 3.0% por peso de
dicha cbmposicién dentrifica.

7. El método segiln cualguiera de las
relvindicaciones anteriores, en donde dicha abrasién
dentinal es reducida - en al menos un 20%.

B. El método segtin cualquiera de las
reivindicaciones anteéiores, en donde dicha composicién
dentrifica mejorada es al menos tan efectiva en la remocién

de manchas como dicha composicién dentrifica.
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e Intérprete Oficial segin consta en el Certificado de
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CESION

Por contraprestaclén onerosa pagada a mi(nosotros) por
WARMER-LAMBERT COMPANY, compafiia organizada de conformidad
con las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es 201 Tabor Road,
Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados unidos de
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WARNER-LAMBERT COMPANY, todos mis(nuestros) derechos, titulo
e intereses en mi{nuestro) invento para una nueva y util
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY 2 corporation organized
under the laws of the State of Delaware, United States of America whose full post office address is 201 Tabor
Road, Morris Plains, New Jersey 07950, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the
said WARNER-LAMBERT COMPANY, all my (our) right, titlo and interest in and to my (our) invention for
a new and uscful Improvement in DENTIFRICE COMPOSITIONS HAVING REDUCED ABRASIVITY
80 far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
dohcrebynu'thnrizelnquueltthe Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

WARNER-LAMBERT COMPANY in accordance with this assignment.
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(Hegue Contventtion of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1561)
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a & signé par

Acting in the capacity of Notary Public
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by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonovealth Affhirs /
par le Secrétaire d°Etat Principal de Sa Majesté sux Affhires Etrangires ¢t du Commonwealth.

Number/sous No G943291
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Place, date and signatarc - Dahshen YU
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Traductor e Intérprete Oficial
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COMPOSICIONES DENTRIFICAS QUE TIENEN UNA ABRASION REDUCIDA

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta es una continuacién de la Solicitud de Patente
U.S5. Serial No. 09/288.828.

ANTECEDENTES DEL INVENTOQ

1. CAMPO DEL INVENTO

El presente invento se relaciona con composiciones
dentrificas que tienen una abrasién reducida. De manera
especifica, el invento estd enfocado hacia un método para
reducir la abrasién de composiciones dentrificas empleando
un sistema abrasive y por lo menos una sal de zinc.

2. DESCRIPCION DEL ESTADO DE LA TECNICA RELACIONADO

Anteriormente ha sido dificil suministrar dentrificds
para el uso diario de cepillade y limpieza de los dientes
gue proporcione un equilibrio deseable de acciones
limpiadoras y pulidoras. Esto se debe en gran parte a la
dificultad en seleccionar abrasivos adecunados que ofrezcan
una remociédn maxima de manchados dificiles y restss sin
dafiar los tejidos duros orales.

La funcién de una sustancia abrasiva en las
formulaciones para uso en la cavidad bucal es de remover
varios depé6sitos, incluyendo pelicula de la superficie de
los dientes. La pelicula es una capa fuertemente adherente
la cual contiene pigmentos amarillos o marrones y da una

apariencia desagradable a los dientes. Un material
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ventajosamente abrasivo para incorporar en formulaciones
dentales deberia maximizar la remocién de pelicula sin
causar una abrasién indebida a los éejidos duros dentales.
Los abrasivos suaves convencionales usados en composiciones
dentalés, tales como el fosfato de dicalcio y el fosfato de
calcio, aunque no scon indebidamente abrasivos con el tejido
dental, no son tan efectivos como lqs abrasivos fuertes en
la remocién de estos depbsitos indeseables de los dientes.
Sin embargo, los abrasivos fuertes pueden causar serios
problemas cuandé estdn presentes en preparaciones dentales
puesto que sus caracteristicas abrasivas sobresalientes
posiblemente causardn una abrasién indebida a los tejidos
dentales duros {esmalte, dentina, y cemento).

Otros han intentado abarcar el problema de disminuir
la abrasién de los dentrificos. Por ejemplo, la Patente
U.S. No. 4.102.992 divulga composiciones dentrificas que
comprenden polimeros orgdnicos insolubles en agua, tales
como acrilicos termoplasticos (metacrilato polimetilico y
metacrilato poliisobutilico), celuldsicos, poliamidas,
polietileno, poliestireno, y los vinilos, los cuales son
menos abrasivos que el agente pulidor con base en carbonato
de calcio.

La Patente U.S. No. 4.828,833 divulga composiciones
dentrificas en donde un polimero lineal soluble en agua con

peso molecular por encima de 1.000.000 ‘efectia una
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reduccién substancial de la abrasi6én de la dentina y mejora
la remocibébn de manchas.

La Patente U.S. No. 4.144.322 divulga la reduccién de
la abrasién del esmalte en dentrificos que comprende un
sistema abrasivo dental de un abrasivo siliceo hidratado y
aldémina calcinada abrasiva dura, y aproximadamente entre 1l-
5% por peso de una sal de calcio, magnesio o sodio, la cual
efectia una reduccién de la abrasidén radioactiva del
esmalte (o relativa) (ARE) del dentrifico.

La Patente U.S. No. 4.407.788 y la Patente Britadnica
No. 2.100.983B divulgan un material pulidor siliceo y una
pequefia cantidad de un humectante de maltitol y éxido de
polietileno resinoso soluble en agua lo cual mejora la
remocién de manchas sin elevar la abrasién radicactiva (o
relativa) de la dentina (ARD).

A pesai de los desarrollos anteriores, todavia hay
campo en el estado de la técnica para composiciones
dentrificas mejoradas. Particularmente, es deseable
proporcionar un método para reducir la abrasién de las
composiciones dentrificas sin limitar indebidamente su
eficacia limpiadora. También es deseable proporcionar

composiciones dentrificas preparadas conforme a tal método.

RESUMEN DEL INVENTO

Un método para reducir la abrasién de una composicién

dentrifica la cual contiene un abrasivo; el método incluye
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incorporar en la composicién dentrifica una sal de zinc en

una cantidad suficiente para reducir la abrasién de la

‘dentina en al menos un 10% y reducir la abrasién del

esmalte de la composiciédn dentrifica en al menos un 10%.
El método proporciona una composicién dentrifica mejorada,
la cual es por lo menos un 90% tan efectiva en la remocién

de manchas como la camposicién dentrifica original.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Mientras el previo estado de la técnica divulga pastas
dentales de bajo pH y otras composiciones dentrificas que
contienen zinc, los inventores no tienen conocimiento de
ninguna ensefianza del estado de la técnica donde ilustre
gue al incrementar la concentracién del zinc esto disminuye
la abrasién sin limitar indebidamente la eficacia de
limpieza. El método y dentrifico del invento se benefician
a partir de estos resultados sorprendentes y no previstos
asociados con el aumento en la concentracién del zinec.

En ciertas realizaciones, la abrasiédn dentinal se
reduce en al menos un 10%, preferiblemente en al menos un
20%, y m&s preferiblemente en al menos un 30% (registrado,
como ejemplo, por el procedimiento de Abrasiém Dentinal
Relativa descrito en los Ejemplos, mas adelante).

En ciertas realizaciones, la abrasién del esmalte es
reducida en al menos un 10%, preferiblemente en un 50%, y

m&s preferiblemente hasta un B0% (registrado, como ejemplo,



10

15

25

PC5993A-03-DCL
por el procedimiento de Abrasidén del Esmalte Relativa
descrito en los Ejemplos, mis adelante).

El invento llama la atencién puesto que la abrasién
disminuida no necesariamente estd acompaflada por una
reduccién en la eficacia de la remocién de manchas. Por lo
tanto, el invento es capaz de proporcionar una composicién
dentrifica mejorada, la cual es por lo menos tan efectiva
en la remocién de manchas como una versién sin mejorar de
la misma composicién dentrifica.

Los dentrificos seqiin el invento preferiblemente

comprenden una sal de zinc seleccionada a partir del grupo

" que consiste en citrato de zinc, clorxuro de zinc, acetato

de zinc, Oxido de zinc, y sulfato de zinc. La.sal de zinc
preferiblemente ‘es afadida en una cantidad entre 0.0l y
3.0% por peso aproximadamente (la expresién “% por peso”
tal como se uvtiliza en la presente expresa porcentaje por
peso del peso total de la composici6n a menos que se
indique lo contrario), més preferiblemente entre 0.02 y
0.7% por pesc aproximadamente, alin mids preferible entre
0.05 y 0.5% por peso, y lo mds preferible oscila entre 0.1
y 0.3% por peso.

El pH para realizaciones preferidas del presente
invento oscila entre 3.0 y 5.5 aproximadamente. Un pH
mayor a 5.5 aproximadamente ha visto que disminuye la

actividad antiséptica de la composicién dentrifica.
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El pH del dentifrico reivindicado esti ajustado por
debajo de 5.5 usando acidificadores alimenticios o
farmacéuticos adecuados. Estos pueden incluir, pero no
estan limitados a, por lo menos uno de los siguientes
acidificadores: A4cido fosférico, &cido benzéico, &cido
citrico, u otros dcidos tricarboxilicos, y similares. Los
acidificadores mids preferidos en el presente invento
incluyen una mezcla de &cido fosférico (entre 0.01% w/w y
3.0% w/w aproximadamente, preferiblemente en el rango entre
0.1% w/w y 1.5% w/w aproximadamente, y mds preferiblemente
entre 0.2% y 0.75% w/w aproximadamente); fosfato de sodio
monobédsico (entre 0.01% w/w y 1.0% w/w aproximadamente,
preferiblemente en el rango entre 0.1% w/w y 0.5% w/w
aproximadamente, y mids preferiblemente entre 0.2% y 0.4%
w/w aproximadamente); fosfato de sodio dibisico (entre
0.001% w/w y 1.0% w/w aproximadamente, preferiblemente en
el rango entre 0.01% w/w y 0.5% w/w aproximadamenté, y méas
preferiblemente entre 0.01% y 0.05% w/w aproximadamente); y
4cido benzdico (entre 0.01% w/w y 1.0% w/w aproximadamente,
preferiblemente en el rango entre 0.05% w/w y 0.5% w/w
aproximadamente, y mi&s preferiblemente entre 0.08% y 0.35%
w/w aproximadamente). La cantidad exacta de acidificador
afladido dependerd del pH final y de la capacidad buffer
deseada.

El_pH de los productos pueden ser amortiguados con

sales de los adcidos en cuestién. Sistemas buffer cocmunes
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incluyen Acido fosférico y sales de fosfato de sodio, o
Adcido citrico y citrato de sodio. Buffers adecuados para
su uso en este invento incluyen acido citrico-citrato de
sodio, dcido fosférico-fosfato de sodio, fosfato de sodio
monobisico, fosfato de sodio dibédsico, acido acético-
acetato de sodio, Acido succinico-succinato de sodio, acido
aconitico-aconitato de sodio, y &cido benzoico-benzoato dé
sodio en cantidades de hasta 1% w/w, preferiblemente entre
0.05% y 0.75% w/w aprecximadamente de la composicién, y mas
preferiblemente entre 0.1% y 0.5% w/w aproximadamenée de la
composicién.

Las composiciones dentrificas de este invento también
contienen, pero no se limitan a uno o mas de los siguientes
aditivos dentrificos: abrasivos, surfactanfes,
aglomerantes y espesadores, humectantes, endulzantes,
agentes desensibilizadores, sabores, colores, y
preservativos. Los ingredientes activos y aditivos
anteriores son combinadeos en un vehiculo hidrico o anhidro
para formar un sélido (es decir, polvo dental), un semi-
sblido {es decir, pasta o gel) o un liquido.

Las composiciones dentrificas preferidas segin el
presente invento contienen agentes antimicrobianos y uno o
mis compuestos liberadores de fluoruro que proporcionan
actividad anticaries. Una clase de agente antimicrobiano
conocido para el uso en dentrificos es el agente

antimicrobiano no catiénico. Un agente antimicrobiano
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substancialmente insoluble en agua tiene una solubilidad en
agua a 25°C de menos del 1%, preferiblemente menos del 0.5%
y mis preferiblemente menos del 0.1%. Los agentes
antimicrobianos empleados en ciertas composiciones
dentrificas de este invento pueden considerarse como no
iénicos en su naturaleza. Sin embargo, varios compuestos
antimicrobianos adecuados contienen unoc o mis grupos
hidroxilos fendélicos gue pueden ser ionizables a ciertos
pH. Una descripcidédn mids exacta de la clase general de
agentes antimicrobianos idtiles en ciertas composic;ones
dentrificas de este invento es que son no catidénicos en
naturaleza.

Ejemplos de clases de agentes antimicrobianos no
catiénicos que pueden ser empleados en la composicién
dentrifica del invento son compuestos fendlicos y
bisfenbélicos, éteres de difenilo halogenados, ésteres de
benzoato y carbaniluros.

Ejemplos de los compuestos antimicrobianos fendlicos,
los cuales incluyen los salicilaniluros halogenados, son el

\
2-fenilfenol, 4-clorofenol, 4-cloro-2-metilfenol, 4-cloro-
3-metilfenol, 4-cloro-3,5-dimetilfenol, 2,4-dicloro-3,5-
dimetilfenol, 3,4,5,6-tetrabromo-2-metilfenol, 5-metil-2-
pentilfenol, 4-isopropil-3-metilfenol, 5-cloro-2-
hidroxidifenilmetano, 4’,5-dibromosalicilaniluro, 3,4’,5-
triclorosalicilaniluro, 3,4’,5-tribromosalicilaniluro,

2,3,3',5-tetraclorosalicilaniluro, 3,3',4,5'~-
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tetraclorosalicilaniluro, 3,5-dibromo-3'-
trifluorometilsalicilaniluro y 5-n-octanoil-3’-
trifluorometilsalicilaniluro.

Compuestos bisfenblicos adecuados incluyen el 2,2’-
metilenbis (3,4, 6-triclorofenol), 2,2’ -metilenbis(4-
clorofenol), 2,2’-metilenbis(4-cloro-6-bromofenol), bis(2-
hidroxi-3,5-dic}orofenil)sulfuro y bis(2-hidroxi-5-
clorofenil) sulfuro.

En algunas realizaciones, estos agentes
antimicrobianos pueden ser empleados en forma de sus
derivados del zinc, muchos de los cuales estan divulgados
en la Patente U.S. No. 4.022.880.

Como ejemplos de la clase de é&teres de hidroxidifenilo
halogenados estén los compuestos 2’,4,4'-tricloro-2-
hidroxi-difeniléter y 2,2’ -dihidroxi-5,5’-dibromo-
difeniléter.

Otra clase muy conocida de agentes antimicrobianos no
catibénicos son los é&steres del acido p-hidroxibenzéico,
especialmente los ésters metilicos, etilicos, propilicos,
isopropilicos, butilicos, isocbutilicos, hexilicos,
heptilicos, y bencilicos.

Los carbaniluros halogenados también pueden ser usados
en las realizaciones, cuya clase es tipificada por el
3,4,4’-triclorocarbaniluro, 3-triflurormetil-4,4’-

diclorocarbaniluro y 3,3’ ,4-triclorocarbaniluro.
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Otros agentes antimicrobianos no catiénicos,
substancialmente insolubles en agua y conocidos, igualmente
pueden ser utilizados como por ejemplo, el alcohol 2,4-
diclorobencilico, alcohol 3,4-diclorobencilico y 3-(4-
clorofenoxi) ~propan-1, 2-diol.

Los agentes antimicrobianos arriba mencionados
adetuados para su uso en dentrificos no son antibiéticos.
Los antibiéticos preferiblemente son evitados para asi
evitar el riesgo de desarrollar cepas bacterianas
resistentes. ELl agente antimicrobiano usualmente seré
usado en qna cantidad entre 0.01 y 5%, preferiblemente
entre 0.05 y 1% por peso del dentrifico. Una mezcla de
agentes antimicrobianos pueden por supuesto ser usados.

Segilin el presente invento las composiciones
dentrificas preferidas también pueden incluir aceites
esenciales. Los aceites esenciales son aceites aromiticos
voldtiles que son tanto sintéticos asi como derivados de
plantas mediante destilacién, expresién o extraccién. Los
aceites esenciales usualmente llevan el olor o sabor a la
planta del cual son obtenidos. Si se utilizan en
composiciones dentrificas de este invento, los aceites
esenciales proporcionan actividad anti-gingivitis. Algunos
de estos aceites esenciales también actian como agentes
saborizantes. Los aceites esenciales de este invento

incluyen, pero nc estdn limitado al timol, mentol,
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salicilato de metilo (aceite de gaulteria o pirola)} y
eucaliptol.

El timol, también conocido por su férmula quimica 5-
metil-2-(l-metiletil)fencl, es obtenido a partir del aceite

esencial del Thymus vulgaris Labiatae y Monarda punctata

Labiatae. El timol es un polvo cristalino blanco con un

olor y sabor aromético. El timol es soluble en solventes

orgadnicos pero solo levemente soluble en agua desionizada.
El mentol es aislado principalmente a partir del

aceite de Mentha arvensis. En su presentacién comercial,

el mentol es disponible como cristales L-mentol obtenidos a
partir de un proceso el cual involucra enfriar el aceite.
La destilaciédn fraccicnal del aceite de menta que contiene
usualmente entre 40% y 65% aproximadamente de menéol
representa otra fuente importante de mentol. Fuentes
sintéticas de L-mentol también son disponibles.

El eucaliptol es derivado del arbol eucalipto. Al
tener un olor alcanforéceo y sabor refrescante, este aceite
esencial usualmente es combinado con otros aceites
esenciales tales como el mentol en formulaciones de
confitura para impartir efectos medicinales. Las
combinaciones de mentol y eucaliptol son utilizadas
ampliamente. Los usos particularmente preferidos de la
combinacién mentol-eucaliptol incluyen, segilin el presente
invento, dentrificos tales como pastas dentales o geles
dentales.

11
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El salicilato de metilo es el principal ingrediente en
muchos aceites esenciales, constituyendo aproximadamente
el 99% aproximadamente del aceite de piroia (Gaultheria

procumbens) y abedul dulce (Betula lenta). El salicilato

de metilo, el cual tiene un caracteristico aromo
refrescante, es utilizado ampliamente .en enjuagues bucales,
gomas de mascar y otras preparaciones orales y
farmacéuticas.

Las cantidades de aceites esenciales que pueden ser
usadas en las composiciones dentrificas del presente
invento oscilan entre 0.46 y 0.5623% aproximadamente de
timol, entre 0.4644% y 0.5676% aproximadamente de
salicilato de metilo, entre 0.306% y 0.374% aproximadamente
de mentol, y entre 0.6971% y 0.8519% aproximadamente de
eucaliptol, en donde dichas cantidades son clinicamente
efectivas en la inhibicién de la gingivitis. De manera més
preferible, un dentrifico segin el presente invento
contiene aproximadamente 0.5112% de timol, aproximadamente
0.5160% de salicilato de metilo, aproximadamente 0.34% de
mentol y aproximadamente 0.7745% de eucaliptol, en donde
dichas cantidades son clinicamente efectivas en la
inhibicién de la gingivitis.

Compuestos liberadores de fluorurc son preferiblemente
usados en las composiciones dentrificas del presente
invento. Estos compuestos pueden ser total o levemente
solubles en agua, liberar iones de fluoruro o iones que

12
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contengan fluoruro y que no reaccionen con otros
componentes en la composicién. Es bastante conocido que
las composiciones dentrificas que contienen compuestos
liberadores de fluoruro ayudan en la prevencidn de caries
dentales. Los compuestos tipicos liberadores de fluoruro
son las sales de fluoruro inorgdnico tales comoc las sales
de metal alcalinotérreo, metal alcalinos y metal pesado
solubles en agua. El monofluorofosfato de sodio, fluorxuro
de sodio Yy fluoruro estanoso y mezclas de estas
composiciones son preferidas.

La cantidad de compuesto liberador de fluoruro
presente en las composigiones dentrificas de este invento
no debe ser tdéxico. La cantidad especifica depende del
tipo de compuesto liberador de fluoruro empleado, la
solubilidad del compuesto liberador de fluoruro y la
formulacién de la composicién dentrifica. En general, el
compueato liberador de fluoruro estarid presente en una
cantidad por peso hasta del 1.2% w/w, preferiblemente entre
0.1% y 1.0% w/w aproximadamente, y mids preferible entre
0.175% w/w y 0.8 w/w aproximadamente de la composicién
dentrifica para asi proporcionar 800-1500 ppm de ion
fluoruro,

Los surfactantes o agentes tensocactivos son compuestos
orgdnicos que reducen la tensién superficial entre liquidos
y ayudan en la dispersién de una composicién en toda la
cavidad oral. El surfactante en el presente invento puede

13
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ser anibénico, no iénico o anfétero. La higiene oral o
composiciones dentrificas del presente invento puede
contener surfactantes en cantidades de hasta 5.0% w/w;
preferiblemente entre 0.1% w/w y 3.0% w/w aproximadamente
de la composicién dentrifica; y de manera mids preferible
entre 0.2% w/w y 2.0% w/w aproximadamente de la composicién
dentrifica.

Los surfactantes mas preferidos son aniénicos. Estos
surfactantes aniénicos incluyen, pero no se limitan a
laurilsulfato sédico, lauroil;arcosinato sédico,
metilcacoiltaurato sédico, y laurilsulfosuccinato disédico.
Un surfactante preferido es el laurilsulfato sédico. Las
composiciones segin el presente invento estén
substancialmente libres de una o mis sales de metal
alcalino altamente puros de sulfato de dodecilo con menos
del 5% de sales diferentes al sulfato de dodecil-alquilo.

Los surfactantes anféteros tienen la capacidad de
comportarse tanto como &cidos o bases e incluyen derivados
de imidazocl cuaternizados. Los surfactantes anféteros
preferidos incluyen derivados de aminas alquiladas
(alquilo)amino-alquileno de cadena larga, también conocido

como MIRANOL®, fabricado por Rhone-Poulenc, Cranberry,

Nueva Jersey.
Se pueden utilizar endulzantes naturales o
artificiales en las composiciones dentrificas. El

endulzante puede ser seleccionado a partir de un amplio

14
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rango de materiales bastante conocidos incluyendo
endulzantes solubles en agua que se, encuentren en la
naturaleza, endulzantes artificiéles solubles en agua y
endulzantes solubles en agua modificados derivados a partir
de endulzantes solubles en agua que se encuentran en la
naturaleza. Los endulzantes artificiales solubles en agua
incluyen, perc no se limitan a sales de sacarina soluﬁles,
como por ejemplo, sales de sacarina de sodio o calcio,
sales de ciclamato, la sal de sodio, amonio, o calcio de
3,4-dihidro-6-metil-1, 2, 3-oxatiazina-4-ona-2,2-diéxido, la
sal de potasio de 3,4-dihidro-6-metil-1l,2,3-oxatiazina-4-
ona-2,2-diéxido (Acesulfame-K), el adcido libre de la
sacarina y endulzantes con base en dipéptidos, tales como
los endulzantes derivados del Acido L-aspartico. Los
endulzantes dipéptidos incluyen L-aspartil-Lffenilalanina—
metiléster (Aspartame) y materiales descritos en la Patente
U.S. No. 3.492.131, hidrato de L-alfa-aspartil-N-{2,2,4, 4~
tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamida (Alitame),
metilésteres de L-aspartil-L-fenilglicerina y L-aspartil-
2,5-dihidrofenilglicina, L-aspartil-2,5-dihidro-L-
fenilalanina y L-aspartil-L-(l-ciclohexeno)-alanina. Los
endulzantes solubles en agua gue se encuentran en la
naturaleza incluyen, pero no ge limitan a alcoholes de
aziicar, incluyendo sorbitol como una solucién de sorbitol
al 70%, manitol, xilitol, maltitol, hidrolisatos de almidén
hidrogenados y mezclas de los mismos.

15
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Los endulzantes solubles en agua derivados de
endulzantes solublés en agua que se encuentran en la
naturaleza incluyen, pero no se limitan a derivados
clorinados de la sucrosa, conocidos bajo el nombre
Sucralose; y endulzantes basados en proteina tales ‘como
thaumaoccous danielll (Taumatin I y II).

La solucién de sorbitol proporciona dulce y cuerpo a
la composicién y otorga una sensacidn deseable en la boca.
La solucién de sorbitol también realza el sabor, previene
un sabor fuerte y proporciona una sensacién fresca y viva
en la boca. También previene la aglomeracién del
dentifrico. |
En general, una cantidad efectiva de endulzante es
utilizada para proporcionar el nivel de dulzura deseado en
cualquier realizacién particular de las composiciones
dentrificas seqiin el presente invento. Esta cantidad
variard seqin el endulzante seleccionado y con la forma
final de la composicién. La cantidad de endulzante
normalmente presente oscila entre 0.0025% w/w y 60% w/w

aproximadamente de la composicién dentrifica. El rango

exacto de las cantidades para cada tipo de endulzante en un

dentifrico sera ficilmente determinado por aquellos
expertos en el estado de la técnica.

Los sabores que pueden ser usados en el invento
incluyen sabores naturales y artificiales conocidos en el
arte de dentrificos. Los sabores adecuados incluyen, pero

16
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no se limitan a las mentas, sabores citricos como la
naranja y el limén, vainilla artificial, canela, varios
sabores frutales, y similares. El anetol (o aniscanfor, p-
propenil anisol) es un componente de sabor del anis y de
aceites de hinojo el cual es ampliamente usado como agente
saborizante y como antiséptico y se encontrxd itil en
enmascarar el fuerte sabor del timol.

La cantidad de sabor normalmente es cuestié4n de
preferencia sujeto al tipo de composicién dentrifica final,
el sabor particular empleado y la intensidad del sabor

deseado. Los sabores son preferiblemente utilizados en

~ cantidades que pueden oscilar entre 0.01% w/w y 6% w/w

aproximadamente de la composicién dentrifica. Los sabores
usados en las composiciones segilin el presente invento
comprenden aceites saborizantes que no estén
substancialmente libres de terpenos.

Los agentes colorantes son usados en cantidades
efectivas para producir un dentifrico del color deseado.
Estos agentes colorantes pueden ser incorporados en
cantidades de hasta 3% por peso de la composicién
dentrifica. Los agentes colorantes también pueden incluir
colorantes de comida naturales y tintes adecuados para
aplicaciones alimenticias, f[armacéuticas, y cosméticas.
Estos agentes colorantes se conocen como tintes y lacas FD
& C. Los materiales colorantes preferiblemente son
solubles en agua. Ejemplos no limitantes incluyen el tinte

17

X



10

15

25

PC5993A-03-DCL

indigoide conocido como FD & D Azul No.l, yel D & C
Amarillo No. 10. Un recuento completo de todos los
colorantes FD & C y sus correspondientes estructuras
quimicas pueden encontrarse en la Kixk-Othmer Enciclopedia
of Chemical Technology, 3era edicién, volumen 5, péginas
857-884. Un opacificador preferido, el diéxido de titanio,
puede ser incoroporado en cantidades de hasta 2.0% w/w,
preferiblemente menos del 1.0% w/w de la composicién y de
manera mis preferible menos del 0.4% w/w.

Los humectantes adecuados para el presente invento
incluyen el sorbitol, como solucién de sorbitol al 70%,
glicerina, glicol de propileno, glicol de polietileno,
mezclas de los mismos, y similares. Los humectantes pueden
estar presentes en cantidades entre 1.0% y 75.0%
aproximadamente por peso de la composiciébn dentrifica.

Las substancias abrasivas adecuadas para su uso en
este invento deben ser compatibles con el pH bajo de la
composicién e incluyen silice hidratado, aliimina, o meta-
fosfatos de metales alcalinos. Los abrasivos de silice en
la composicién dentrifica segin el presente invento pueden

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

Huber Corp. y SYLOID® o SYLODENT®, fabricados por W.R.
Grace Co. Estos agentes pulidores pueden ser utilizados
en cantidades de hasta 75.0% w/w aproximadamente de la
composicién, preferiblemente en cantidades entre 5.0% y 40%

w/w aproximadamente de la composicidén y de manera més
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preferible entre 5.0% w/w y 36.0% w/w aproximadamente de la
composicidn.

La composicién dentrifica incluye un vehiculo oral el
cual puede ser una pasta, gel, polvo o liquido.

Dependiendo de la forma especifica del dentrifico, la
composicién también puede incluir espesadores, aglomerantes
o agentes gelantes para proporcionar la consistencia
deseada. Los agentes gelantes tales como la
hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
goma xantano, silices gelantes y similares pueden ser
usadas independientemente o en combinacién. El sistema
gelante preferido es una mezcla de carboximetilcelulosa,
goma xantano y silice gelante. Los agentes gelantes pueden
ser usados en cantidades entre 0.5% w/w y 39% w/w,
preferiblemente entre 5.0% w/w y 15.0% w/w de la
composicién dentrifica, y de manera mids preferible entre
7.0% w/w y 20.0% w/w de la composicién.

La composicién dentrifica de este invento también
puede contener un agente desensibilizador como por ejemplo
el cloruro de estroncio, nitrato de potasio o citrgto de
sodio-a4cido citrico, los cuales pueden ser usados en una
cantidad entre 0.5% w/w y 10% w/w aproximadamente.

Los preservativos adecuados incluyen el &cido
benzdico, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), acido ascérbico, metilparabeno,

propilparabeno, tocoferoles y mezclas de los mismos. Los
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preservativos cuando son utilizados estin generalmente
presentes en cantidades de hasta 1.0% w/w aproximadamente,
y preferiblemente entre 0.1% y 1.0% w/w aproximadamente de
la composicién dental de gel.

El presente invento es ilustrado alin mis por medio de
los siguientes ejemplos no limitantes. Todas las partes y
porcentajes en los ejemplos y en todo la especificacién y
reivindicaciones estédn por peso de la composicién final a
menos que se especifique de otra manera.

Ejemplos 1-2 y Ejemplec Comparativo

Los composiciones dentrificas fueron formuladas con
los ingredientes listados en la Tabla 1 usando el siguiente
protocolo:

(a) afladir 60% del sorbitol y 90% del agua al tanque
(Mezclador Hobart):

(b) disolver en (a) monofluorofosfato de sodio,
sacarina de scodio, fosfato de sodio monobdsico, fosfato de
sodio dibédsico, glicol de polietileno, citrato de zinc,
Azul FD&C #1, Amarillo D&C #10, y &cido benzbico, mezclando
hasta disolver {(aproximadamente 10 minutos):

(c) mezclar acido f;sférico con el agua restante y
afiadir en {(b) mezclando;

(d) mezclar Zeosyl 200, Sylodent 750 y diéxido de
titanio y afladir en (c), mezclando por quince minutos;

(e} aNadir el sorbitol restante en (d);
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(f) mezclar carboximetilcelulosa y xantano en

glicerina y afladir en (e), mezclando por cuarenta minutos;

(g) afiadir los sabores en (f), mezclando por cinco

minutos;

(h) afiadir laurilsulfato sédico en (g), mezclando

lentamente por diez minutos; y

(i) desairear bajo 25 hasta 27 en Hg por diez

minutos.
TABLA 1

INGREDIENTE EJEMPLO 1* EJEMPLO 2* EJEMPLO

COMPARAT IVO

*
Ph 4.5 4.5 4.5
Timol 0.5112 0.5112 0.5112
Salicilato de metilo 0.516 0.516 0.516
Mentol 0.34 0.34 0.34
Eucaliptol 0.7745 0.7745 0.7745
Glicerina 6 6 6
Sorbitol (70%) 40 40 40
Agua 23.491 23.491 23.491
|Peg 1450 3 3 3
Goma Xantano 0.25 0.25 0.25
Carboximetilcelulosa 1.2 1.2 1.2
sbdica
Sabor 0.225 0.225 0.225
MFP sddico 0.76 0.76 0.76
Sacarina de sodio 1.2 1.2 1.2
NaH2PO4 0.25 0.25 0.25
Na>HPO, 0.03 0.03 0.03
Citrato de Zinc 1 2 0
TiQ, 0.35 0.35 0.35
Silice gelante 11 11 11
Silice abrasivo 7 7 7
Laurilsulfato sé6dico 1.5 1.5 1.5
&cido fogférico 0.45 0.45 0.45
a4cido benzbico 0.15 0.15 0.15
Color 0.0022 0.0022 0.0022
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*Valores en % por peso

La abrasién de las pastas preparadas segin la Tabla 1,
al igual que varios geles preparados de manera similar, fue
probada usando las siguientes pruebas convencionales.

Abrasién Dentinal Relativa

Casi todos los productos dentrificos contieneh
sistemas abrasivos para ayudar en la remocibén y prevencién
de manchas dentales. Las pruebas de abragién de las
formulaciones dentrificas son recomendadas con el fin de
documentar la seguridad de los productos. Un puntaje en la
prueba de abrasién dentinal relativa (ADR) por debajo de
250 es considerado como aceptable por la Asociacién
Americana Dental. Los valores ADR de dentrificos
comercialmente dispeonibles oscilan entre 45 y 170
aproximadamente, con valores de hasta 230 para algunos
productos especializados. Este estudio utilizd el método
Hefferren (Hefferren, “Un método de laboratorio para la
evaluacién de abrasibén dentrifica,” J Dent Res 55:563-573
(1976)) para evaluar los valores ADR de la prueba y
productos de referencia.

Se cortaron e irradiaron muestras de dentina humana en
un flujo de neutrones para volverlas radiocactivas. Los
especimenes fueron montados sobre metilmetacrilato y
colocados en tubos de pasta aguada de dentrifico en una

mAquina de cepillado cruzado mec&nica V-8.
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Los tubos de muestra fueron llenados con pasta aguada
de 1:1.6 dentrifico:agua, y los especimenes fueron
cepillados con 1500 cepilladas bajo 15C g de presién de
cepillo.

Después de cepillar, alicuotas de la pasta aguada
fueron tomadas para determinar la liberacién de
radioactividad. Niveles mis altos de radiocactividad
indican niveles mis altos de desgaste dentinal. Todos los
productos de prueba fueron normalizados a los valores
obtenidos con una pasta aguada de un abrasivo de referencia
de la AAD, el cual fue fijado en 100. Los resultados se

encuentran la Tabla 2.

TABLA 2: RESULTADOS ADR

0% 2n 1% Zn 2% Zn
Gel 137 98.36 74
Pasta 141 105.8 77

Abrasién de Esmalte Relativo

Un puntaje de la prueba de abrasién de esmalte
relativo (AER) de menos de.20 es considerado aceptable por
la ISO (Organizacién Internacional de Estandarizacién).
Este estudio utilizé el método Hefferen (Hefferen, 1976)
para evaluar los valores AER de los productos de pruebad y

de referencia.
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Se cortaron e irradiaron muestras de esmalte humano en
un flujo de neutrones para volverlas radiocactivas. Los
especimenes fueron montados sobre metilmetacrilato y
colocados en tubos de pasta aguada de dentrifico en una
midquina de cepillado cruzado mecdnica V-8. Los tubos de
muestra fueron llenados con pasta aguada de 1:1.6
dentrifico:agua, y los especimenes fueron cepillados con
5000 cepilladas bajo 150 g de presién de cepillo. Después
de cepillar, alicuotas de la pasta aguada fueron tomadas
para determinar la liberacién de radiocactividad. Niveles
mis altos de radiocactividad indican niveles mas altos de
atricién del esmalte. Todos los productos de prueba fueron
normalizados a los valores obtenidos con una pasta aguada
de un abrasivo de referencia de la AAD, el cual fue fijado

en 10. Los resultados se encuentran la Tabla 3.

TABLA 3: RESULTADOS AER

0% Zn 1% Zn 2% ZIn
Gel 6.6 1.8 1.7
Pasta 5.7 1.8 1.7

Reduccién de Pelicula Machada (RPM)

La capacidad de un dentrifico en remover una mancha
extrinseca es uno de sus atributos més importantes. Este
estudio empleé una prueba de laboratorio que mide la
remocién de manchas extrinsecas pre-existentes de dientes
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bovinos in vitro. Estudios previos (J. Dent Res 61:1236,
1982) han indicado que los resultados de esta prueba se
comparan bastante favorablemente con aquellos obtenidos en
pruebas clinicas controladas. Por consiguiente, se puede
considerar que los resultados de esta prueba predicen
hallazgos clinicos con un grado de confiabilidad razonable.

Las muestras de esmalte bovino fueron cortadas y
montadas en metilmetacrilato, sujetas a un procedimiento de
acumulacién de manchas, y luego clasificadas con respecto a
la intensidad de manchas antes del tratamiento. Las
muestras fueron luego colocadas en tubos de pasta aguada de
dentrifico en una maquina de cepillado cruzado mecdnica V-
8. Los tubos de muestra fueron llenados con pasta aguada
de 1:1.6 dentrifico:agua, y los especimenes fueron
cepillados con 800 cepilladas bajo 150 g de presién de
cepillo. Después del cepillado, las muestras de esmalte
fueron clasificadas por sus manchas. Se calcularon los
valores de la reduccién de manchas relative al

pretratamiento.

Los resultados se encuentran en la Tabla 4.

TABLA 4: RESULTADOS RFM
0% Zn 1% 2Zn 2% 2n
Gel B4 82 86
Pasta 80 -— 82
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Se puede observar a partir de los resultados arrojados
que las composiciones del invento tienen una abrasién
reducida (Tablas 2-3) con una capa;idad de remocién de
manchas sin compromiso {(Tabla 4).

Aunque el invento ha sido descrito en detalle y con
referencia a ejemplos especificos, serd aparente para
alguien experto en el estado de la técnica que ciertos
cambios y modificaciones pueden ser realizados sin salirse

del alcance del mismo.
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REIVINDICACIONES:

1. Un método para reducir la abrasién de una
composicién dentrifica la cual contiene un abrasivo, dicho
método comprende incorporar en dicha composiciédn dentrifica
una sal de zinc en una cantidad suficiente para reducir la
abrasién dentinal de dicha composicién en al ‘menos un 10% y
reducir la abrasidén del esmalte de dicha composicién
dentrifica en al menos un 10%, para proporcionar una
composicién dentrifica mejorada, en donde dicha composicién
dentrifica mejorada es al menos un 90% tan efectiva en la
remocién de manchas como dicha composiciédn dentrifica.

2. El método segin la reivindicacién 1, en donde el
pH oscila entre 3.0 y 5.5.

3. El método segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicho abrasivo es por
lo menos un miembro seleccionado entre silice, altmina, y
metafosfates de metales alcalinos.

4, El método seglin la reivindicacién 3, en donde
dicho abrasivo estd presente a una concentracién de por lo
menos 5% por peso de dicha composicién dentrifica.

5. El método seglin cualgquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha sal de zinc es
por lo menos un miembro seleccionado entre citrato de zinc,

cloruro de zinc, acetato de zinc, éxido de zinc y sulfato

de zinc.
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6. El método seglin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha cantidad de sal
de zinc oscila entre 0.01% por pes; y 3.0% por peso de
dicha composicién dentrifica.

7. El método segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicha abrasién
dentinal es reducida en al menos un 20%.

8. El método segin cualquiera de las
reivindicaciones anteéiores, en donde dicha composicién
dentrifica mejorada es al menos tan efectiva en la remocién

de manchas como dicha composicién dentrifica.

S
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RESUMEN DE LA DIVULGACION

Un método de reducir la abrasién de una composicién
dentrifica la cual contilene un abrasivo, el cual incluye
incorporar en dicha composicién dentrifica una sal de zinc
en una cantidad suficiente para reducir la abrasién
dentinal de la composicién en al mencs un 10% y reducir la
abrasién del esmalte de la composicién en al menos un 10%.
El método proporciona una composicién dentrifica mejorada,
la cual es al menos un 90% tan efectiva en la remocién de
manchas como la composicidédn dentrifica original. Las sales
de zinc adecuadas incluyen, por ejemplo, el citrato de
zinec, cloruro de zinc, acetato de zinc, 6xido de zinc, y
sulfato de zinc. Los abrasivos adecuados incluyen, por
ejemplo, silice, alimina, y metafosfatos de metales

alcalinos.
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2020
Bogota DC

Doctor{a)
CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No. 01-94442
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio No. 0075
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones
vigentes sobre la materia, se envia al extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la misma Decisién.

Slendo manifestacion expresa del interesado, la solicitud no serd publicada antes de los 18
meses contados a partir de la fecha de presentacién de la solicitud, esto es a partir del dia 01
de mayo de 2003.

Camplase
Dado en Bogoté DC, a los { 7 ERE. 2002

%&t ‘ OS DE JAIMES

Jefe de la Dixjsién de Nuevas Creaciones (e)
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Fax: 382 2695
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