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ORAL COMPOSITIONS FOR REDUCING MOUTH ODORS

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Field of the Invention
The present invention relates to an oral composition useful for reducing oral malodor.

2. The Prior Art
“Oral composition™ means a composition for topical applications to the oral cavity to

clean and care for the teeth as well as the oral cavity surfaces. Representative of such
compositions are oral hygiene products for delivering therapeutic and cosmetic benefits to the
oral cavity such as mouthwashes or rinses, toothpaste, dental gels, tooth powder, chewing gum,
lozenges, strips and similar products. The benefits delivered by oral compositions include the
suppression of dental calculus formation and the prevention of dental disorders such as caries,

periodontitis and gingivitis as well as the elimination of halitosis.

Dental plaque is a deposit which forms on teeth and consists of inorganic and organic
components derived from saliva, food and bacteria which are present in the orai cavity. When
plaque undergoes calcification it forms dental calculus composed largely of calcium and
orthophosphate arranged in a crystal Jattice called hydroxyapatite.

Oral malodor, or halitosis, is caused by the putrefactive activity of microorganisms on
appropriate substrate components of dental plaque, debris adhering to mucous membranes and
salivary ceflular elements to produce volatile sulfur compounds primarily hydrogen sulfide,

methyl mercaptan and traces of methyl sulfide.
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Methods of inhibiting volatile sulfur compounds to reduce the production of mouth
odor have included the use of oral compositions such as toothpasies and mouthrinses
containing antibaclerial agents, such as, chlorhexidine. However, the side effects associated
with chlorhexidine, such as a bitter taste and staining of the teeth, tongue, gums and oral

mucosa, precludes the use of chlorhexidine in oral compositions.

Essential oils used as flavoring and taste masking agents in oral compositions are also
known to the art to have antibacterial activity. Essential oils are aromatic compounds that are
either derived from plant sources or are synthesized. Some essential oils show long lasting
antiseptic effectiveness against the most common pathogens in the mouth most frequently

associated with oral malodor, plaque, and gingivilis.

Essential oils have been used for years in antiseptic and antiplaque toothpastes. For
example, US Patent 5,094,843 teaches an antiplaque toothpaste with a fluorine source, and a
specific range of the essential oils thymol, menthol, methyl salicylate and eucalyptol.

US Patent 5,356,615 teaches an antiplaque oral composition, including a toothpaste
containing the antibacterial agent Triclosan. The antiplaque activity of the Triclosan is

increased by essential oils such as sucalyptol, thymol, methyl salicylate and menthol.

While the prior art discloses toothpaste and other oral compositions containing
antiseptic essential oils, there is a continuing search by the art to improve and enhance the
antiseptic efficacy of oral compositions prepared with these oils and particularly with the
suppression of oral malodor.

SUMMARY OF THE INVENTION

In accordance with the present invention there is provided a method to suppress oral
malodor to provide long lasting breath protection wherein there is applied to the oral cavity of

\|

the user an oral composition comprising an orally acceptable vehicle containing therein a flavor

system comprised of a mixture of essential oils and a coolant compound, which is a menthol
ester of naturally occurring hydrocarboxylic acids having 2 to 6 carbon atoms esterified with
Ci-Cq alkyl groups.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The term “‘coolant compound” as used herein means a compound which provides a
cooling sensation when ingested or contacted with the body. These compounds are well known
to the art. For example, German patent application 2608226 discloses compounds which
exhibit a physiological cooling effect. The cooling compounds disciosed therein include
menthol esters of naturally occurring hydroxycarboxylic acids having 2 to 6 carbon atoms
which are esterified with C,-C, alkyl groups and include such menthyl esters such as menthyl
acetate and menthy! lactate. It is these very same compounds when combined with essentizal
oils having antibacterial properties have unexpectedly been discovered to substantially enhance
the antibacterial efficacy of essential oil flavor systems and particularly with respect to the

suppression of oral malodor.

A flavor system of the present invention which exhibits enhanced antibacterial activity
concomitant with suppression of oral malodor is generally comprised of about 1 to about 50%
by weight of the coolant compound preferably about 5.0 to about 30 % by weight of the coolant
compound and about 50 to about 99 % by weight and more preferably 70 to about 95% by
weight of one or more of antiseptic essential oil flavors such as thymol, eugenol, eucalyptus
and tea tree oil, oil of wintergreen, oil of pepper mint, oil of spearmint, clove bud oil, menthol,
anethole, methy] salicylate, cassia, sage, parsley oil, oxanone, alpha-irisone, marjoram, lemon,
orunge, propenyl guaethol, cinnamon, vanillin, ethy! vanillin, heliotropine, 4-cis-heptenal,

diacetyl, methyl-para-tert-butyl phenyl acetate, and mixtures thereof.

The flavor system of the present invention is effective to impart odor suppression to
oral care compositions when present in the oral care composition at concentrations of from
about 0.5 to about 10.0 by weight and preferably at about 1 to about 2 % by weight.
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To further enhance the activity of the flavor system of the present invention, an
antibacterial enhancing agent may be included in the oral composition. The use of such
antibacterial enhancing agents in oral care compositions is known to the art, as for example, US
Patent numbers 5,188,821 and 5,192,531.

Antibacterial enhancing agents preferred for use in the practice of the present invention
include & natural or synthetic anionic polycarboxylates having a molecular weight of about
1,000 to about 5,000,000, preferably about 30,000 to about 500,000. Synthetic anionic
polycarboxylates are generally employed in the form of their free acids or preferably partially or
more preferably fully neutralized water soluble alkali metal (e.g. potassium and preferably
sodium) or ammonium salts. Preferred are 1:4 to 4:1 copolymers of maleic anhydride or acid
with another polymerizable ethylenically unsaturated monomer, preferably methyl vinyl
either/maleic anhydride having a molecular weight (M.W.) of about 30,000 to about 1,000,000,
most preferably about 30,000 to about 500,000. These copolymers are available, for example,
under the trade designation Gantrez AN 139 (M.W, 500,000), AN 119 (M.W. 250,000); and
preferably Gantrez S-97 Pharmaceutical Grade (M.W. 70,000), of GAF Corporation.

Other anionic polycarboxylates useful in the practice of the present invention include
the 1:1 copolymers of maleic anhydride with ethyl acrylate, hydroxyethyl methacrylate, N-
vinyl-2-pyrollidone, or ethylene, the latter being available, for example, as Monsanto EMA™
No: 1103, M.W. 10,000 and Grade 61, and 1:1 copolymers of acrylic acid with methyl or
hydroxyethyl methacrylate, methyl or ethyl acrylate, isobutyl methacrylate, isobutyl vinyl ether
or N-vinyl-2-pyrrolidone.

Additional operative useful polycarboxylate compounds include copolymers of maleic
anhydride with styrene, isobutylene or ethyl vinyl either, polyacrylic, polycationic and
polymaleic acids, and sulfonacrylic oligomers of M.W. as Jow as 1,000 available under the
trade designation Uniroyal ND-2.

Also useful in the practice of the present invention are the so-called carboxyvinyl
polymers, commercially available, for example, under the trade designation Carbopol 934, 940
and 941 from B.F. Goodrich, these polymers consisting of a colloidally water-soluble polymer
of polyacrylic acid crosslinked with from about 0.75% to about 2.0% of polyalkyl sucrose or
polyalky! pentaerythritol as a cross linking agent, often with M.W.'s up to 4-5 million or more.
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The antibacterial enhancing agent, when employed in the oral composition, is
incorporated in the compositions in weight amounts of about 0.05 to about 5%, preferably
about 0.1 10 about 3%.

Fluoride ions may also be included in the oral compositions of the present invention to
provide an anticaries effect. Among these materials are inorganic fluoride salts, such as soluble
alkali metal fluoride salts, for example, sodium fluoride, potassium fluoride, sodium
monofluorophosphate and sodium hexafluorosilicate. Alkali metal and tin fluorides, such as
sodium and stannous fluorides, sodium monofluorophosphate and mixtures thereof, are
preferred.

The amount of fluorine-providing salt is generally present in the oral composition at a
concentration of about 0.0005 to about 3.0% by weight. Any suitable minimum amount of such
salt may be used, but it is preferable to employ sufficient fluoride salt to release about 300 to
2,000 ppm, more preferably about 800 to about 1,500 ppm, of fluoride ion.

The oral composition of the present invention may be a solution of ingredients such as a
mouthrinse or it maybe a semi-solid such as a toothpaste or gel dentifrice or chewing gum or
solid lozenge.

In the aspect of this invention wherein the oral composition is a gel or paste, an orally
acceptable vehicle, including a water-phase with humectant which is preferably glycerine or
sorbitol or an alkylene glycol such as polyethylene glycol or propylene glycol is present,
wherein water is present typically in an amount of about 15-40% by weight and glycerine,
sorbitol and/or the alkylene glycol (preferably propylene glycol) typically total about 20-75% by
weight of the oral composition, more typically about 25-60% by weight.

When the oral composition is substantially semi-solid or pasty in charactler, such as a
toothpaste or gel, the dentifrice vehicle may contain a dentally acceptable abrasive material
such as sodium bicarbonate or water insoluble abrasive material such as sodium
metaphosphate, potassium metaphosphate, tricalcium phosphate, dihydrated dicalcium
phosphate, anhydrous dicalcium phosphate, calcium pyrophosphate, calcium carbonate,
aluminum silicate, hydrated alumina, calcined alumina, silica, bentonite, and mixtures thereof.

The abrasive material is generally present in the paste or gel composition in weight
concenirations of about 10% to about 60% by weight, preferably about 10% to about 30% in a
gel and about 25% to about 60% in a paste.

- - 5



10

15

25

®;

35.

1S

WO 02/32388 PCT/US01/30130

Toothpastes as well as gel dentifrices typically contain a natural or synthetic thickener
or gelling agent in proportions of about 0.1 to about 10% by weight, preferably about 0.5 to
about 5% by weight. Suitable thickeners or gelling agents include Irish moss, iota-carrageenan,
kappa-carrageenan, gum tragacanth, starch, polyvinylpyrrolidone, hydroxyethyl propyl
cellulose, hydroxybutyl methyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, hydroxyethyi
cellulose and sodium carboxymethyl cellulose.

In the aspect of the present invention wherein the oral composition is substantially
liquid in character such as 2 mouthwash or rinse, the vehicle is typically a water-alcohol
mixture. Generally, the weight ratio of water to alcohol is in the range of from about 3:1 to
10:1 and preferably about 4:1 to about 6:1. The alcohol is & non-toxic alcohol such as ethanol
or isopropanol. A humectant such as glycerine, sorbitol or an alkylene glycol such as
polyethylene glycol or preferably propylene glycol may be present in amount of about 10-30%
by weight. Mouthrinses typically contain about 50-85% of water, about 0 to 20% by weight of
a non-toxic alcohol and about 10-40% by weight of the humectant .

Surfactants are used in the compositions of the present invention to achieve increased
prophylactic action and assist in achieving thorough and complete dispersion of the flavor. The
surfactant material is preferably anionic, suitable examples which include water-soluble salts of
higher fatty acid monoglyceride monosulfates, such as the sodium salt of the monosulfated
monoglyceride of hydrogenated coconut oil fatty acids, higher alkyl sulfates such as sodium
lauryl sulfate, alkyl aryl suffonates such as sodium dodecyl benzene sulfonate, higher alkyl
sulfoacetates, higher fatty acid esters of 1,2- dihydroxy propane sulfonate, and the substantially
saturated higher aliphatic acyl amides of lower aliphatic amino carboxylic acid compounds,
such as those having 12 to 16 carbons in the fatty acid, alkyl or acyl radicals and alkoyl
taurines, and the like. Examples of the last mentioned amides and taurates are N-lauroyl
sarcosine, and the sodium, potassium and ethanolamine salts of N-lauroyl, N-myristoyl, or N-
palmitoyl sarcasine which should be substantially free from soap or similar higher fatty acid
material as well as N-methyl-N-cocoyl (or oleoyl or palmitoyl) taurines.

Any suitable swestening material may also be employed. Examples of suitable
sweetening agents include sucrose, lactose, maltose, xylitol, sodium cyclamate, perillartine,
aspartyl phenyl! alanine methyl ester, saccharine and the like. Suitably, sweetening agents may
each or together comprise from about 0.1% to 5% of the oral composition.
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Antitartar agents such as sodium tripolyphosphate, tetrapotassium or tetrasodium
pyrophosphate, or mixtures thereof, can be present in the oral compositions of the present
invention at concentrations from about 0.5 to about 8% by weight.

Agents used to diminish teeth sensitivity such as potassium chloride, potassium nitrate
and potassium citrate can also be included in oral compositions of the present invention at
concentrations of about 0.1 to about 10% by weight.

Various other materials may be incorporated in oral compositions of this invention
including preservatives, such as sodium benzoate, vitamins and chlorophyil compounds. These
adjuvants, when present, are incorporated in the compositions in amounis which do not
substantially adversely affect the properties and characteristics desired.

The oral compositions of the present invention may be prepared by suitably mixing the
ingredients. For instance, in the preparation of a mouthrinse, flavor system combination is
dispersed in a mixture of ingredients, e.g. alcohol, humectants, surfactants, and flavor are then
added and mixed. The ingredients are then mixed under vacuum for about 15-30 minutes. The
resulting rinse product is then packaged. Dentifrices are prepared similarly, additional
thickener and polishing agents being included in the last or penultimate step.

The following Exampies further illustrate the present invention, but it is understood that
the invention is not limited thereto, All amounts and proportions referred to herein and in the
appended claims are by weight unless otherwise indicated.

Example I
A 1% by weight solution in ethanol of a series of individual essential oil flavors were

prepared and evaluated in an MIC assay for baclericidal activity against F. nucleatum. The
bacterial strain F. nucleatum is implicated in the occurrence of oral malodor.

MIC ASSAY

The bacterial strains of F. nucleatum were grown for 24 hours in thioglycolate broth for
48 hours at 37°C. The optical density at 610nM was adjusted to between 0.1 to 0.2 prior the
MIC determination.
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MIC determinations were performed using the microtiter format according to standard
procedures (Manual of clinical Microbiology, 1995). The results are recorded in Table I below.
The lower the MIC value, the more effective is the antibacterial efficacy of the flavor

5 components.

TABLE I
-;1:01-: R MIC Value _1
Cinnamic sidehyde 125
Menthyl ester* 125
Thymol 125
Eugenol 250
Tea tree oil 250
Spearmint 375
Eucalyptus 375
Commint oil 375
Eucalyptol 500
Anethol 500
Peppermint 500
L-menthol 500

*The methyl ester was 2 mixture of menthyi aceinte and menthy! lactate.

The results recorded in Table I show that the mixture of the menthyl ester and essential oil

10 flavors, tea tree oil, eugenol, cinnamic aldehyde and thymol exhibit good bactericidal activity

against F. nucleatum.
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The procedure of Example 1 was repeated except combinations of various flavor
compounds were evaluated for antibacterial efficacy via the MIC assay. The results are

recorded in Table I¥ below.

TABLE I
—
Composition No. Flavor Combinations MIC Value
1. Menthy! ester® + tea tree oil 313
2. Menthyl ester + thymol 313
3. Menthyl ester + eugenol 625
4. Menthyl esler + eucalyplus 62.5
5. Menthyl ester + spearmint 62.5
6. Bugenol + thymol 125.0
7. Bucalyptus + thymol 125.0
B. Spearmint + eugenol 1250
9. Spearmint + thymol . 125.0

* The menthyl ester was a mixture of menthyl acetate and menthyl Inctate.

The MIC results recorded in Table II indicate that unexpectedly combinations of the
menthyl ester coolant mixture with a second flavor component unexpectedly exhibited MIC
values 2 to 4 times lower than flavor combinations in which the menthyl ester was absent,
thereby demonstrated the improved antibacterial activity occasioned by the presence of the

menthyl ester in the combination.
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in a dentifrice composition designated “Composition A” containing the ingredients listed in

Table IV below.
TABLEIII
Components Flavor System (wt. %)*
Anethole i3
Cornmint oil 19
Menthol 25
Eucalyptus oil 2
Spearmint oil 5
Peppermint 11
Menthy! lactaie 19
Thymoi 6
Total 100

For purposes of comparison, a dentifrice having substantially same ingredients as

Composition A except a flavor mixture of anethol, cinnamic acid euganol, menthol and

peppermint was used so that the dentifrice designated “Composition B” functioned as a

placebo.

o
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TABLEIV
Components o o Weigﬁ %
Deionized water 14.076
Glycerin 15.00
Carrageenan 0.400
Sodium saccharin 0.300
Sodium flucride 0.320
Noncrystalizing sorbitol (70%) 42,42
Gantrez 5-97 0.500
Silica abrasive 235
Flavor system 1.20
Sodium hydroxide — 50% solution 0.500
Dye ' 0.034
Sodium lauryl sulfate 1.7500
Total 100.000

A human study was conducted to compare the 4 hour effect of Composition A on the
volatile sulfur compounds (VSC) responsible for mouth odor. VSC levels were measured
using a gas chromatograph equipped with a flame photometric detector, using a breath sample
extracted from the subject’s mouth directly into t.he sample port of the detector. A VSC level

above 10 nanograms (ng)/ml is considered to result in offensive mouth odor.

Fifteen subjects were involved in a randomized, doubie blind study design with a cross
over phase. After an initial moming baseline evaluation, and breakfast, subjects brushed with
their assigned dentifrice composition for 1 minute. After the subjects used the assigned
dentifrice, they were asked to return to the study site 4 hours later for post treatment evaluation.
After a 1 day washout period between each treatment product, the subjects repeated the same
treatment procedure with a newly assigned product during the cross over phase. Each subject
used each of the 2 compositions A and B. During the washout period, subjects used a regular

commercial fluoride dentifrice.
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The VSC levels observed in the study are recorded in Table IV below.

TABLE IV
VSC (NG/ML)
Mean Baseline Final* Mean
Composition Baseline Use 1)
A 15 16.38 9.87
C 15 15.39 11.15
*p < 0.05

The results recorded in Table IV indicate that Composition A, as well as the placebo

Composition B, significantly reduced VSC levels for 4 hours when compared to baseline

values. However, Composition A reduced VSC formation below the offensive level.

12
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A method to suppress oral malodor and provide long lasting breath protection in the oral
cavity comprising applying lo the oral cavity an oral composition comprising an orally
acceptable vehicle containing therein a flavor system comprised of a mixture of an essential
oil and a coolant compound which is a menthyl ester of a hydrocarboxylic acid having 2 to 6
carbon atoms esterified with C;-Cy alkyl groups.

2. The method of claim 1 wherein the menthyl ester is menthyl lactate.

3. The method of claim 1 wherein the menthyl ester is menthyl acetate.

4. The method of claim 1 wherein the menthyl ester is a mixture of menthyl acetate and
menthyl lactate.

5. The method of claim 1 wherein the flavor system is comprised of about 1 to about 50% by
weight of the coolant compound and about 50 to about 99% by weight of an essential oil.

6. The method of claim wherein the flavor system is comprised of about 5 to about 30% by
weight of the coolant compound and about 70 to about 95% by weight of the essential oil.

7. The method of claim 1 wherein the essential oil is tea tree oil.

8. The method of claim 1 wherein the essential oil is thymol.

9. The method of claim 1 wherein the essential oil is eugenol.

10. The method of claim-l wherein the essential oil is eucalyptus oil.

11. The method of claim 1 wherein the essential oil is spearmint oil.
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COMPOSICIONES ORALES PARA REDUCIR LOS OLORES
BUCALES

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién
La presente invencién se relaciona con una composicién oral til
para reducir el mal olor oral.

2. EH Previo
"Composicion oral" significa una composicién para aplicaciones
topicas a la cavidad oral para limpieza y cuidado de los dientes asf como
las superficies de la cavidad oral. Representativos de dichas
composiciones son los productos para la higiene oral para suministrar
beneficios terapéuticos y cosméticos a la cavidad gral tal como lavados
bucales o enjuagues, pasta dental geles dentales, polvo dental, goma de
mascar, pastillas, bandas y productos similares. Los beneficios
' suministrados por las composiciones orales incluyen la supresién de la
formacién de cdlculos dentales y Ia prevencién de desérdenes dentales
tales como caries, periodontitis y gingivitis asf como la eliminacién de
halitosis,

La placa dental es un depésito que se forma en los dientes y
consiste de componentes inorgdnicos y orginicos suministrados de la

saliva, alimento y bacteria que estdn presentes en la cavidad oral. Cuando .

la placa sufre calcificacion forma célculo dental compuesto gran
medida de calcio y ortofosfato dispuesto en una celosia de cristal llamada

hidroxiapatita.



El mal olor oral, o halitosis, es causado por la actividad putrefacta
de micro organismos en los componentes del sustrato apropiado de la
placa dentél, la adherencia de rezagos a las membranas de la mucosa y los
elementos celulares salivares para producir compuestos de azufre volétiles
primordialmente sulfuro de hidrégeno, mercaptano de metil y trazas de
sulfuro de metil.

Los métodos de inhibir compuestos de azufre volétiles para reducir
la produccion de olor bucal han incluido el uso de composiciones orales
tales como pastas dentales y enjuagues bucales que contienen agentes
antibacteriales, tales como, clorhexidina. Sin embargo, los efectos
laterales asociados con la clorhexidina, tal como sabor de mantequilla y
manchado de los dientes, lengua y mucosa oral, evita el uso de la

clorhexidina en las composiciones orales.

Aceites de esencias usados como saborizantes y agentes que

enmascaran el sabor en las composiciones orales son también conocidos
en el arte por tener actividad antibacterial. Los aceites de esencias son
compuestos aromiticos que son ya sea derivados de fuentes de plantas o
son sintetizados. Algunos aceites de esencias muestran efectividad
antiséptica de larga duracién contra los patogenos mds comunes en la
boca asociados mas frecuentemente con el mal olor oral, placa, y

gingivitis.

.Los aceites de esencias se han usado durante aflos en pastas
dentales antisépticas y antiplaca. Por ejemplo, la Patente US 5, 094,843
ensefia una pasta dental antiplaca con una fuente de flior, y un rango
especifico de aceites de esencia timol, mentol, salicilato de metil y
cucaliptol.

R



La Patente US 5, 356,615 ensefia una composicién oral antiplaca,
que incluye una pasta dental que contiene el agente antibacterial Triclosan.
La actividad antipiaca del Triclosan se incrementa mediante aceites de
esencias tales como cucaliptol, timol, salicilato de metil y mentol,

Aunque el arte previo divulga pasta dental y ofras composiciones
orales que contienen aceites de esencias antisépticos, existe una bisqueda
continua en el arte de mejorar y elevar la eficacia antiséptica de las
composiciones orales preparadas con estos aceites y particularmente con
la supresién del mal olor oral. -

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién se proporciona un método
para suprimir el mal olor oral para proporcionar una proteccién del aliento
duradera donde se aplica a la cavidad oral del usuario una composicién
oral que comprende un vehiculo oralmente aceptable que contiene allf un
sistema de sabor compuesto de una mezcla de aceites de esencias y un
) compuesto enfriador, el cual es un éster de mentol de #cidos
hidrocarboxilicos que ocurren naturalmente que tienen 2 a 6 dtomos de

carbono esterificados con grupos C1-C4 alquil.

DESCRIPCION DETALLADA DE I.A INVENCION

El término "compuesto enfriador” como se usa aqui significa un
compuesto que proporciona una sensacién enfriadora cuando se ingesta o
contacta con el cuerpo. Estos compuestos son bien conocidos en el arte.
Por e¢jemplo, la solicitud Alemana de Patente 2608226 divulga
compuestos que exhiben un efecto enfriador fisiolégico. Los compuestos
enfriadores aqui divulgados incluyen ésteres de mentol de #cidos
hidroxicarboxilicos que ocurren naturalmente que tienen 2 a 6 dtomos de



carbono que son esterificados con grupos C1-C4 alquil e incluyen dichos
ésteres de mentil tales como acetato de mentil y lactato de mentil. Estos
mismos compuestos cuando se combinan con aceites de esencias que
tienen propiedades antibacteriales se han encontrado inesperadamente que
mejoran sustancialmente la eficacia antibacterial de los sistemas de sabor
de aceite de esencia y particularmente con respecto a la supresién de mal
olor oral.

Un sistema de sabor de la presente invencién que‘exlu'be mejorada
actividad antibacterial concomitante con la supresién de mal olor oral estd
compuesto generalmente de alrededor de 1-hasta alrededor de 50% en
peso del compuesto enfriador preferiblemente alrededor de 5,0 hasta
alrededor de 30% en peso del compuesto enfriador y alrededor de 50
hasta alrededor de 99% en peso 'y més preferiblemente 70 hasta alrededor
de 95% en peso de uno o mis de sabores de aceites de esencias
antisépticos tales como timol, cugenol, eucalipto y aceite de arbol de té,
aceite de siempreviva, aceite de menta, aceite de canela, aceite de clavo,
" mentol, anetol, metil salicilato, casia, salvia, aceite de perejil, oxanona,
alfa-irisona, mejorana, limén, naranja, propenil guaetol, canela, vanilina,
etil vanilina, heliotropina, 4-cis-lieptenal, diacetil, metil-para-ter-t-butil
fenil acetato, y sus mezclas.

El sistema de sabor de la presente invencién es efectivo para
impartir supresién de olores a las composiciones para el cuidado oral
cuando estdn presentes en la composicion para el cuidado oral a
concentraciones de desde alrededor de 0,5 hasta alrededor de 10,0 en
peso y preferiblemente a alrededor de 1 hasta atrededor de 2 % en peso.
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Para mejorar adicionalmente la actividad del sistema de sabores de
la presente invencion, un agente mejorador antibacterial puede incluirse en
la composicién oral. El uso de dichos agentes mejoradores antibacteriales
en las composiciones para el cuidado oral es conocido en el arte, como
por ¢jemplo, las Patentes US nimeros 5, 188,821 y 5, 192,531,

Agentes mejoradores antibacteriales preferidos para uso en la
prictica de la presente invencion incluyen policarboxilatos naturales o
sintéticos anidnicos que tienen un peso molecular de alrededor de 1 000
hasta alrededor de 5 000 000, preferiblemente alrededor de 30 000 hasta
alrededor de 500 000. Los policarboxilatos ani6nicos sintéticos se
emplean generalmente en forma de sus acidos libres o preferiblemente
parcial 0 mis preferiblemente sales totalmente neutralizadas de metal
alcalino solubles en agua (por ejemplo, potasio y preferiblemente sodio) o
sales de amonio. Son preferidos los copolimeros 1:4 a 4:1 de anhidrido
maleico o &cido con otro mondémero no saturado polimerizable
etilénicamente, preferiblemente metil vinil éter/anhidrido maleico que tiene
" un peso molecular de alrededor de 30 000 hasta alrededor de 1 000,000,
mds preferiblemente alrededor de 30 000 hasta alrededor de 500,000,
Estos copolimeros se encuentran disponibles, por ejemplo, bajo la
designacion comercial Gantrez AN 139 (peso molecular 500 000), AN
119 (peso molecular :250 000); y preferiblemente Gantrez S-97 Grado
Farmacéutico (peso molecular 70 000), de GAF Corporation.

Otros policarboxilatos aniénicos Gtiles en la prictica de la presente
invencién incluyen los copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con acrilato
de etil, metil acrilato hidroxietil, N-vinil-2-pirrolidona, o etileno, el 1iltimo
que estd disponible, por ejemplo, como Monsanto EMA No: 1103, peso
molecular 10 000 y Grado 61, copolimeros 1:1 de acido acrilico con



metacrilato de metil o hidroxietil, acrilato de metil o etil, metacrilato de
isobutil, éter isobutil vinil o N-vinil-2-pirrolidona.

Adicionales compuestos de policarboxilato dtiles operativos
incluyen copolimeros de anhidrido maleico con estireno, isobutileno o ya
sea. etil vinil, écidos poli-acrilicos, poli-catiénicos y poli-maleicos, y
oligébmeros sulfonacrilicos de peso molecular tan bajo como 1 000
disponibles bajo 1a designacién comercial Uniroyal ND-2.

Ademis ttiles en la prictica de la presente invencién son los
denominados polimeros de carboxivinil, disponibles comercialmente, por
ejemplo, bajo la designacién comercial Carbopol 934, 940 y 941 de B.F.
Goodrich, estos polimeros que consisten de un polimero coloidalmente
soluble en agua de 4cido poli-acrilico reticulado con desde alrededor de
0,75% hasta alrededor de 2,0% de sacarosa de polialquil o pentaeritritol
polialquil como un agente de reticulacion, a menudo con pesos

moleculares de hasta 4 a 5 millones o mds.

El agente mejorador antibacterial, cuando se emplea la
composicion oral, se inct;rpora en la composiciones en cantidades en peso
de alrededor de 0,05 hasta alrededor de 5%, preferiblemente alrededor de
0,1 hasta alrededor de 3 %.

Iones de fliior pueden incluirse también en las composiciones orales

de la. presente invencién para proporcionar un efecto anti-caries. Entre

estos materiales estin las sales inorgénicas de flior, tales como las sales
de flior de metal alcalino soluble, por ejemplo, fluoruro de sodio, fluoruro
de potasio, monofluorofosfato de sodio y hexafluorosilicato de sodio. Se
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prefieren el metal alcalino y fluoruros de estafio, tales como fluoruros de Jz
sodio y estafioso, monofluorofosfato de sodio y sus mezclas.

La cantidad de la sal que proporciona flGor, estd generalmente
presente en la composicién oral a una concentracién de alrededor de
0,0005 hasta alrededor de 3,0% en peso. Cualquier adecuada cantidad
minima de dicha sal puede usarse, pero es preferible emplear suficiente sal
de fliior para liberar alrededor de 300 a 2 000 ppm; mas preferiblemente
alrededor de 800 hasta alrededor de 1 500 ppm, de i6n fluoruro.

La composicién oral de la presente invencién puede ser una
solucién de ingredientes tales como un enjuague bucal o puede ser un
semi-solido tal como una pasta dental o dentifrico en gel o goma de
mascar o pastilla sélida.

En el aspecto de esta invencién donde la composicién oral es un gel
o pasta, un vehiculo oralmente aceptable, incluyendo una fase de agua con
) humectante que es preferiblemente glicerina o sorbitol o un alquilenglicol
tal como polietilenglicol o propilenglicol esti presente, donde el agua estd
presente tipicamente en una cantidad de alrededor de 15 a 40% en peso y
la pglicerina, el sorbitol y/o el alquilenglicol (preferiblemente
propilenglicol) tipicamente son en total alrededor del 20 a 75% en peso de
la composicién oral, més tipicamente alrededor de 25 a 60% en peso.

Cuando la composicion oral es sustancialmente de caréicter semi- .
sélida o pastosa, tal como una pasta dental o del, el vehiculo dentifrico
puede contener un material abrasivo dentalmente aceptable tal como
bicarbonato de sodio o un material abrasivo insoluble en agua tal como
metn fosfato de sodio, meta fosfato de potasio, fosfato de tricalcio, fosfato



de dicalcio dihidratado, fosfato de dicalcio anhidro, pirofosfato de calcio,
carbonato de calcio, silicato de aluminio, alimina hidratada, alimina
calcinada, silice, bentonita, y sus mezclas.

El material abrasivo estd generalmente presente en la composicion
de pasta o gel en concentraciones en peso de alrededor de 10% hasta
alrededor de 60% en peso, preferiblemente alrededor de 10% hasta
alrededor de 30% en una gel y alrededor de 25% hasta alrededor de 60%

en una pasta.

Las pastas dentales asi como los dentifricos en gel tipicamente
conticnen un agente espesante o gelificante natural o sintético, en
proporciones de alrededor de 0,1 hasta alrededor de 10% en peso,
preferiblemente alrededor de 0,5 a alrededor de 5% en peso. Adecuados
agentes espesantes o gelificantes incluyen mosto irlandés, iota-carrageena,
kapa-carrageena, goma tragacanto, almidén, polivinilpirrolidona, celulosa
hidroxietil propil, celulosa hidroxibutil metil, celulosa hidroxipropil metil,
" celulosa hidroxietil y celulosa carboximetil de sodio.

En el aspecto de la presente invencién donde la composicion oral es
de carécter sustancialmente liquido_tal como un lavado o enjuague bucal,
el vehiculo es tipicamente una mezcla de agua y alcohol. Generalmente, Ia
proporcién en peso de agua con respecto a alcohol estd en el rango de
desde alrededor de 3:1 a 10:1 y preferiblemente alrededor de 4:1 hasta
alrededor de 6:1. El alcohol es un alcohol no tdxico tal como etanol o
isopropanol. Un ilumecmnte tal como glicerina, sorbitol o un alquilenglicol
tal como polietilenglicol o preferiblemente propilenglicol puede estar
presente en una cantidad de alrededor de 10 a 30% en peso. Los
enjuagues bucales contienen tipicamente alrededor de 50 a 85% de apgua,



alrededor de 0 a 20% en peso de un alcohol no tdxico y alrededor de 10 a
40% en peso del humectante.

Los tensioactivos se usan en las composiciones de la presente
invencién para lograr incrementada accién profilictica y asistir en lograr
la total y completa dispersién del sabor. El material tensioactivo es
preferiblemente aniémico, ejemplos adecuados de los cuales incluyen sales
solubles en agua de mono sulfatos mono glicéridos de &cido graso
superior, tal como la gel de sodio del mono glicérido mono sulfatado de
cidos grasos de aceite de coco hidrogenado, sulfatos de alquil superior tal
como sulfato lauril de sodio, sulfonatos de aril alquil, tal como sulfonato
de benceno dodecil de sodio, sulfoacetatos de alquil superior, ésteres de
&cido graso superior de 1,2-sulfonato dihidroxi propano, y las amidas acilo
alifiiticas superiores sustancialmente saturadas de compuestos de 4cido
carboxilico amino alifético inferior, tales como aquellos que tienen 12 a 16
carbonos en los radicales de 4cido graso, alquil o acilo y taurinas alcoilo,
y similares. Ejemplos‘de amidas mencionadas de dltimo y tauratos son N-
" lauroil sarcosina, y las sales de sodio, potasio y etanolamina de N-lauroil,
N-miristoil, o N-palmitoil sarcosina los cuales deben estar sustancialmente
libres de jabén o material similar de 4cido graso superior asf como N-
metil-N-cocoil (u oleoil o palmitoil) taurinas.

Cualquier adecuado material edulcorante puede también emplearse.
Ejemplos de adecuados agentes' edulcorantes incluyen sucrosa, lactosa,
maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, perillartina, éster metil alanine fenil
aspartil, sacarina y similares. Adecuadamente, los agentes edulcorantes
pueden cada uno o conjuntamente comprender desde alrededor de 0,1% a
5% de la composicién oral.
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Agentes anti-caries tales como tripolifosfato de sodio, pirofosfato
tetrapotasio o tetrasodio, 0 sus mezclas, pueden estar presentes en las
composiciones orales de la presente invencién a concentraciones de desde
alrededor de 0,5 hasta alrededor de 8% en peso.

Agentes usados para disminuir la sensibilidad de los dientes tales
como cloruro de potasio nitrato de potasio y citrato de potasio pueden
también incluirse en las composiciones orales de la presente invencién a
concentraciones de alrededor de 0,1 hasta alrededor de 10% en peso.

Varios otros materiales pueden incorporarse en las composiciones
orales de esta invencién incluyendo preservativos, tales como benzoato de
sodio, vitaminas y compuestos de clorofila. Estos adyuvantes, cuando
estan presentes, se incorporan en las composiciones en cantidades que
sustancialmente no afectan adversamente las propiedades y caracteristicas
deseadas.

Las composiciones orales de la presente invencién pueden
prepararse mezclando adecuadamente los ingredientes. Pos ejemplo, en la
preparacién de un enjuague bucal, la combinacién de un sistema de sabor
es dispersada una mezcla de ingredientes, por ejemplo aicohol,
humectantes, tensioactivos, y sabor son agregados y mezclados. Los
ingredientes son mezclados entonces bajo vacio durante alrededor de 15 a
30 minutos. El producto de enjuague resultante es empacado entonces.
Los dentifricos son preparados similarmente, incluyendo adicionales
espesantes y agentes de pulido en la iltima o pendltima etapa.

Los siguientes Ejemplos ilustran adicionalmente [a presente
invencion, pero debe entenderse que la invencion no esti limitada a ellos.
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Todas las cantidades y proporciones a las cuales se hace referencia aqui y
en las reivindicaciones del apéndice estin en peso a menos que se indique

de otra manera.

Ejemplo 1

Una solucién en peso al 1% en etanol de una serie de sabores de
aceite de esencia individuales se prepararon y evaluaron en un ensayo
MIC en cuanto a actividad bactericida contra F. nucleatum. La cadena
bacterial F. nucleatum est4 implicada en la ocurrencia del mal olor oral.

ENSAYO MIC

Las cadenas bacteriales de F. nucleatum crecieron durante 24 horas
en tioglicolato cosechado durante 48 horas a 37°C. La densidad éptica a
610 nM se ajust6 a entre 0,1 a 0,2 antes de la determinacién MIC.

Las determinaciones MIC se realizaron usando el formato de micro
titulacion de acuerdo con procedimientos estindares (Manual de
Microbiologia Clinica, 1995). Los resultados se registraron en la Tabla 1
de abajo. A menor valor MIC, mis efectiva es la eficacia antibacterial de
los componentes del sabor.

TABLA 1

Sabores Valor MIC
Aldehido cindmico 125
Ester mentil* 125
Timol 125
Eugenol 250
Aceite de 4rbol de té 250
Hierbabuena 375
Eucalipto 375
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Aceite de menta de maiz 375
Eucaliptol 500
Anetol 500

Menta 500
L-mentol 500

* El éster mentil era una mézcla de acetato de mentil y lactato de mentil.

Los resultados registrados en 1a Tabla I muestran que la mezcla del
éster mentil y sabores de aceite de esencia, aceite de érbol de té, eugenol,
aldehido cindmico y timol exhiben buena actividad bactericida contra F.

nucleatum.
Ejemplo I1

El procedimiento del Ejemplo 1 se repiti6 excepto porque
combinaciones de varios compuéstos de sabores se evaluaron en cuanto a
eficacia antibacterial via el ensayo MIC. Los resultados se registraron en
la Tabla II de abajo.

Tabla 1]
Combinaciones de Sabor No. Composicién Valor MIC
1. Ester mentil* + aceite de drbol de té 31,3
2. Ester + timol 31,3
3. Ester mentil + cugenol 62,5
4. Ester mentil + eucalipto : 62,5
5. Ester mentil + hierbabuena 62,5
6. Eugenol + timol 125,0
7. Eucalipto + timol 125,0
8, Hierbabuena + eugenol 125.0
9. Hierbabuena + timol 125,0

* El éster mentil era una mezcla de acetato de mentil y lactato de mentil.

Los resultados MIC registrados en la Tabla II inesperadamente
indican que las combinaciones de la mezcla enfriadora de éster mentil con

nwn rammnmda namnanants Aa cahnr avhiluA meenaradamentes vnlnre.q. MI(". ,
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a 4 veces inferiores que las combinaciones de sabores donde el éster
mentil estaba ausente, demostrando asf 1a mejorada actividad antibacterial
ocasionada por la presencia del éster mentil en la combinacién.

Ejemplo HI

Un sistema de sabores que tiene los ingredientes listados en la
Tabla III se preparo e incorporé en una composicion dentifrica designada
"Composicién A" que contiene los ingredientes listados en 1a Tabla IV de
abajo.

Tabla III
Componentes Sistema de Sabores (% en peso)*
Anetol 13
Aceite de menta 19
Mentol 25
Aceite de eucalipto 2
Aceite de salvia 5
Aceite de hierbabuena 11
.| Lactato de mentil 19
Timol 6
Total ] 100

Con propésito de comparaci6n, un deatifrico que tiene los mismos
ingredientes sustancialmente de la Composicién A excepto una mezcla de
sabores de anetol, euganol dcido cindmico, mentol y hierbabuena se usé
en forma tal que el dentifrico designado "Composicién B" funcion6é como
un placebo.



TABLA IV
Componentes % en peso
Agua desionizada 14,076
Glicerina 15,00
Carrageena 0,400
Sacarina de sodio 0,300
Fluoruro de sodio 0,320
Sorbitol no cristalizante (70%) 42,42
Gantrez S-97 _ 0,500
Silice abrasiva 23,5
Sistema de sabores 1,20
Hidréxido de sodio — solucién al 50% 0,500
Tinte 0,034
Sulfato lauril de sodio 1,7500
Total ' 100,000

Un estudio humano se condujo para comparar el efecto en 4 horas
de la Composicion A en compuestos de azufre volitiles (VSC)
responsables del mal olor. Los niveles de VSC se midieron usando un
cromatografo de gases equipado con un detector fotométrico de llama,
usando una muestra de aliento extraida de la boca del sujeto directamente
dentro del punto de muestra del detector. Un nivel VSC por encima de 10
) nano-gramos (ng)/ml se consideré como resultado de olor bucal ofensivo.

Quince sujetos fueron involucrados en un estudio ciego, al azar
disefiado con una fase cruzada. Después de una evaluacion inicial de linea
de base en la mafiana, y desayuno, los sujetos se cepillaron con su
composicion dentifrica asignada durante ! minuto. Después de que los

sujetos usaron el dentifrico asignado, se les solicité volver al sitio de

" estudio 4 horas después para evaluacién de post tratamiento. Después de .

un periodo de lavado de 1 dia entre cada producto de tratamiento, los
sujetos repitieron el mismo procedimiento de tratamiento con un producto
recién asignado durante la fase cruzada. Cada sujeto usé cada una de las 2
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composiciones A y B. Durante el periodo de lavado, los sujetos usaron un
dentifrico de flior regular comercial.

Los niveles VSC observados en el estudio se registraron en la Tabla
IV de abajo. .

Tabla IV
VSC (NG/ML)
Composicién Linea de base | Linea de base media | Media final®
o Uso (mg/ml)
A 15 16,38 9,87
B 15 15,39 11,15

*p <0,05

Los resultados registrados en la Tabla IV indican que la
Composicién A, asi como la Composicion B placebo, redujeron
significativamente los niveles VSC en 4 horas comparados cori los valores
de la linea de base. Sin embargo, la Composicién A redujo la formacion
"* VSC por debajo del nivel ofensivo.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Un método para suprimir ¢l mal olor oral y proporcionar proteccién
duradera del aliento en la cavidad oral que comprende aplicar a la
cavidad oral una composicién oral que comprende um vehiculo
oralmente aceptable que contiene un sistema de sabor que estd
compuesto de una mezcla de un aceite de esencia y un compuesto
enfriador que es un éter de mentil de un acido hidro-carboxilico que
tiene 2 a 6 &tomos de carbono esterificados con grupos alquil C;-
Ca.

El método de la reivindicacion 1 donde el éster mentil es mentil
lactato.

El método de la reivindicacion 1 donde el éster mentil es acetato de

mentil,

El método de la reivindicacién 1 donde el éster mentil es una
mezcla de acetato de mentil y lactato de mentil.

El método de la reivindicacion 1 donde el sistema de sabores esté
compuesto de alrededor de 1 hasta alrededor de 50% en peso del
compuesto enfriador y alrededor de 50 hasta alrededor de 99% en

peso de un aceite de esencia.

El método de 1a reivindicacién donde el sistema de sabores estd

compuesto de alrededor de 5 hasta alrededor de 30% en peso del
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compuesto enfriador y alrededor de 70 hasta alrededor de 95% en

peso del aceite de esencia.

El método de la reivindicacién 1 donde el aceite de esencia es
aceite de arbol de té.

El método de la reivindicacion 1 donde el aceite de esencia es
timol.

El método de la reivindicacion 1 donde el aceite de esencia es

cugenol.

El método de la reivindicaciéon 1 donde el aceite de esencia es
aceite de eucalipto.

El método de la reivindicacién 1 donde el aceite de esencia es
aceite de hierbabuena.

Y
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