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Anti-Microbia) Breath Freshening Mouthrinse
Fleld of The Invention )

This invention relates to an anti-ricrobial breath freshening mouthrinsc that containg
cetylpwridinium chloride (abbreviated hevein 10 "CPC™) and zinc ion. More particularly
the invention rclases to a mouthrinse that contains CPC and zin¢ ion and an ionone
terpene kelone.

ACKCR OF THE INVENTT

It has been known that a mouthrinse composition that contains zine jons snd alpha or
beta ionone terpene is cffective to reduce mouth odor in humans. This is discussed in
U.S. Paient 4,689,214, The zinc ion is provided by a non-toxic organic zinc or inorganic
zinc compound. These compositions are effeciive in counteracting breath odors.
Howcver, it has been found that mouthrinse compositions that contain CPC and zinc
jons, and in particular zinc acetate have an improved affect in providing fresher breath.
This composition can also contzin alpha or beta ionone terpunes for addicional
counteracting of breath odors. However, it is B synérgistic anti-microbial effoct of CPC
and zinc ians that is most effective in providing fresher breath.

Brie{ Summarv of The Inyention

A new mouthrinse cantaining cetylpridinium and zinc salt (CPC/Zn) significantly
reduced mouthodor scores caused by volatile sulfur compounds in clinical studics versus
a cor_lml rinsc. It als0 can contain an ionone tcrpene. This investigation examined the

, . antimicrobial cifects of these rinses in laboratory and clinical studies. Laboratory ests
= werc performed with oral bacterin with alamar blue, a redox dye that rapidly detects

“bacterial viability. A Treatment of A. viscosus, S. sanguls, and S. mutans by CPC/Zn
resulted in a 25, 35 and 169% decrease in bacterial vinbility respectivaly versus a control
In onc study a mndomized, double blind clinical study with volunteer subjects was

.conducted to confirm these laboratory results. After a washout phase, the subjects
abstained from oral hygiene and provided 2 saliva sample for determining the total and

S
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oral odorigenic producing bacteria on cnriched and indicator plates. Mouthrinses were
used once and the subjects sampled at 50 and 130 minutes post treatment for total and
oral odurigenic bacteria, In a comparison to a conirol, the decreasc of total bacteria
fallowing CPC/Zn usc at 90 and 180 minutes were 59.9% and 32.1% n:spectively. The
use of CPC/Zn resulted in 6].7% and 72.5% decrense of odorigenic bacteria gt 90 and
180 minutes rcspectively versus a control rinse. The decrease in bacteria with a CPC/Za
rinse was significantly higher than the control rinse at all post-use time poinis.

Detalled Description of The Inveyjion

There arc various strains of bacteria that are present in the mouth. Many of thess aid in
the production of volatile sulfur compounds that csuse mouth odor. These include the

Actinobeacillus
Actinomycetepiitans
Campylobacter recta
Capnacytaphags sp.
Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum
Porphyromonas gingivalis
Prevorella intenmedia
Actinomyces naesiundii
Aclinomyces viscous
Aclinomyces mutans
Streptococcus mulans
Streptococcus sanguis

For a mouthrinse the CPC will be in the mouthrinse composition in an amount of about
0.0005 percent o about 3 percent by weight, and preferably about 0.01 percant to about 1
percent by weight, The primary component of such a mouthwash usually will be water.
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In accordance with a preferred embodiment, this invention relates Lo an oral composition
consisting essantially of & non-toxi¢ zinc compound, usually with salt, in an amount
which provides at least about .01 mg of zinc ions in 1 ml of water. The ratio of zinc ions
10 the CPC heing about 100:1 1o 2;1 by weight, and preferably about 50:1 tv about 4:1 by
weight.

The zinc campounds that provide zinc ions for usc in combination with the CPC may be
any physiologically acceptable zinc compound including water soluble (inchusive of
sparingly watcr soluble) organic and inorganic zine compounds. The water-soluble zine
compounds (9t least 19% soluble) are ptefeﬂ'cd. Examples of suitablc zinc compounds that
may be employed include:

zinc acotate zinc fluaride

zinc smmonium sulfate zinc formate

2inc bromide zinc iodide

zine chloride zinc nitrate

zinc chromate zinc phonol sulfonate
zinc citrate 2inc salicylare

zinc dithionate zinc sulfate

zince fluosilicate zirc gluconate

zinc tartarate 2inc succinate

zinc glycerophosphate

Other zinc compaunds disclosed in U.S. Patent No. 4.138,477 having 1 solubility of a
least about 0.01 mg of zinc ions per ml water arc incomorated by reference.

The zinc compounds is present in amounts which provides about 0.01.5% by weight of
zink ions and preferably about 0.02-1% of zinc ions by weight in the aml composition.

b
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The mouthrinse composition praferably also will contain an slpha or beta jononc terpene.
for:onc is 4 ketone terpene desivative containing onc ketonic carbonyl group. The basic
jonone formula is (CHy)y (CeHg) {CH CO CHy). It is availsble as alpha-ionons (b.p. 120
degrec. C.) and beta-ionone (b.p. 135.dcgree.), both of which arc colurless liquids snd
slightly soluble in water. It is employed in oral compositions in amounts such that the
rutio of zinc jons to ionone is about 1.000: 1 to 10 :1 by weight. Other variants of ionone
such as gamma-jononc dihydroiononc snd alphamethyl ionone may also be employed.
These inclzde isomeric forms of ionones, ¢.g. irone. It is convenient to employ it i ora!
compnsitions in amounts of about 0,0005-19% by weight, preferably about 0.001-1%.
Alpha-ionone is the preferred mouthrinse ionone variant.

Any suilsble Navoring or sweetcning malerials may be employed in the mouthrinse or
other compusition. "The presence of flavoring oil improves the taste of the zinc-containing
product. Examples of svitable supplemental flavoring oils include oils of spearmint,
peppermint, wintergreen, sassafvas, clove, sage encalyptus, marjaram, cinnameon, lemaon
and orange, as well as methyisalicylate. Mint oils such as oil of peppermint is most
proferred. Suitable sweciening agents include sucrose, lactasc, makose, sorbitol, sodium
cyclamate, saccharine, avetosulfam, N-1 alpha.-aspartyl-1-phenvianiline-methyl ener
("aspartame”), xylitol, chalcone materials. Suitably, flavor and sweeiening agents may
together compris2 from about 0.0] to 5% by weight ar mare of the cumpositions of the
instant invention, each rypically being about 0.005-2.5%.

A fluarine-containing compound having a beneficial effect on the care and hygiene of the
oral cavity, c.g.. diminution of enamc! solubility in acid und protection of the tecth
aguinsi dacay may also be incorporated in the composition. Examples thercof include
sodium fluoride, potassium fluoride, potassium stannous fluoride (SnF.-KF), sodium
hexafluorostannaus, stannous chloroflouride, sodium fluorozirconate, and sodium
mnoﬂuorophusi:hate. These malerials, which disassociate or release fuorine-containing
ions in water, suirably may be present in an effective but noa-toxic amount, usually

within the range of sbout 0.01 to 1% by weight of the water-soluble fluarine content

therepf.
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When (he ol [.'l'epara:t-inu 35 4 Yiqquid Ruch as mouth rinse or mouth speay which ypleally
conuin 20-99% by weighl of an equeous vehicle comprising noa-loxie lower aliphatic,
preferably huving aboul §-309 by weight alcohol such as cthanol, npropyl, o lsopropyl
alcubol with the emainder warer. avor anbfor sweatener apd surface active agenl arx
also gensrally present. Mowch sprays a%3o contain 2 suitable smount of an oralky
acceplitle propelland matesials sach as u fluorsuarbon, e.g. Freon or isabumne w propel
the spray from a pressurizad consainer. The CPC/Znionone zan alsa be delivered in
Gentifricas, qums, lozenges, breathe stcipa of any osher [2chnigue soitshla to deliver the
macerial into the maondh,

'The aral presantations should huve a PH practlesble for use. The pH runge of about 4-9,
prefurahly aboix 5-7.5, is considased the most pructizable for use,

The following examples [unher illastrile preferred embadiments of the invemrion

Exampte: 1
Two mouthrinse formulesions wene fymonlated. Monthrines A contying CPC and
mouthrinige B iy CPC. ¥iech contains zinc acetate and ulpha ionong. The formulations are
us ac ok in Tahle 1.
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Tabic ]
Mouthrinse Compusitions (%)
Ingredients . out A Mouthrinse B
' ian Zinc Acelaie/Alpha ionong
Ethyt Alcohol . 10.00 10.00
Catylpyridinium Chleride 0.05 0.00
Zinc Aéictals Dihydrate 10.40 0.40
Alpha Ionone 0022 0.022
Flavor 0.198 0.198
Glycarine 7.50 7.50
Sarbitol 7.50 7.50
Sodium Saccharin 0.030 0.030
Benzoic Acid 0.05 ' 0.05
PEG 40 Sorbitan Diisostcrace 1.00 2.00
Hydrochloric Acid 0.08 0.08
Water (Deionized/Purified) 73.1695 72.2195
FD&C Bluc No, 1 0.0005 0.0005

The antibacterial effect of mouthrinses A and B was cvalusted against oral bacieria by
measuring maximum inhibitory dilution (MID) of the mouthrinse that inhibit bacterial
growth. The results, summarized in Table 2, showed that mouthrinse A has highsr MID
valuos than mouthrinse B against represcniative oral bacteria which are implicaced in the
production of mouth malodor, plaque and gingivitis, These results clearly showed that
addition of CPC 1o Zn acetats enhanced the antibacterial efficacy when compared to Zn
acetate and alpha ionone.

'Table 2 shows that addition of CPC to zinc acetate and alpha ionone provided improved
antibacterial cfficacy of the combination compared to zinc azelalc and alpha ionone. This
js an enhanced destruction of mouth bacteria in the combination of CPC and zinc.
Mouthrinsg A 8 effective in killing odorgenic bacteria st much lower concentrations is
seen in the MID valuss,
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Bacterial Straln Mouthrinse A Mouthrings B
Actinobacillus-
Actinomycctemcomitans 107 64
Campylobacter recla 128 24
Capnacytophaga sp. 42 13
Eikenella corrodens 128 16
Fusobacteriom nucleatum 128 96
Porphyromanas gingivalis 256 128
Prevotella intzrmedin 427 235
Actinomyccs naeslundii 96 8
Actinomyces viscosua 91 8
Streptococcus mutans 192 6
Streptococcus sanguis o4 24
Examplc 2

The mouthrinsss of the Table 1 also were tested clinically on volunteer subjects. Mouth

Table 2

Maximum Inhibitory Dilution

PCTUS03/16204

odor reduction efficacy of the rinses was cvaluaicd in two clinical studics conducied in

humans. Mouth odor of the subjects was scored by human judges. The subjcots rinsed in

the moming aflter 2 baseline reading and then were evaluated agsin at 4 hours and 8 °

hours. The subjects rinsad again befire bed and cvaluated again in the next morning for

the ovemight scores.

subjectr according to malodor scores O through 5. O is equal 10 no ador, 1 is equai 10
questionable odor, 2 is equal to faint odor, 3 is cqual to moderate odor, 4 is egual to
strong odor and 5 is equal 10 very strong odor. Results of the clinical studies ars

summarized in Table 1. Mouthrinse B containing Zn scetate and (X-ionone significantly
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reduceo moulth odur u. 4 houes, B hours and ovemnigit comosred to baseline vaiue. 'i
However, movth odor level st 2och time paint was above moderate cdor end clodes to
sll.mng odor. Mouthrinse A contaimieg CPC. Zn ecetate and (alpha sonone also
sipnificantly reduced month odor af 4 hours, 8 hones, imd overmighl compered to
hazeline. Howover, in the orae if moutk=inse A, moutk odor levsl al sach tims poloe w
lerecer than mowthrinse B and it was in the rmye of the fumt odor to moderats odor. The
affact of mouthrinzc A and B oa miowth odor wes 3o cxpressed in terms of percent
reduction from bescline und shown ag (%) next pe each Gme point in Tuble L. Results
clearly showsd that miaiminge B provdded higher percor redeclion ihsn mowlhrinse A ot

each time puinl S,
Table 3
ShedpF  Treulment M af Mfousth Cidor Jeorey
- Hlowa Subfacts Bnscligp 8 lierd FHE Iy ] QMrmikiL Simuiticance

A Zn Acstileionons &3 a0y 311 326%) 52T (2% G.GH13%) padOd
B CPCrls peninflonone 47 35 TI1{51%) IERETE) 1DE(Z%) pdn
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Example 3
A randomized 2 cell double blind clinical study was conducied on 17 volunteer subjects
using a placebo mouthrinse and a mouthrinse containing aclive ingredients 0.05% CPC,
0.4% zinc acetatc imd 0.022% alpha ionone. The smxdy was dirested to & reduction in
volatile sulfur compounds (VCS).

The subjects had a 5 duy washout perind beforc the stedy and between the use of exch
mouthrinse. An initial baseline evaluation then was conducied . Bach voluntees then
rinsed their mouths with 15 mis of the assigned mouthrinse for 30 seconds. They retumed
in threc hours for u post-treatinent evaloation, Then that night prior to hed time cuch
rinsed again with the sams amount of the assigned mouthrinse for the same period of
time. Ench of the volunteer subjects was evaluated the following moming. The
evaluations consisted of each subject keeping their mouths closed and brexthing only
through their nostrils for 10 mizutes. A Teflon tube then was inserted through the
subjects lips and two samples of breaihs takan from the mouths by means of a pump. The
breath samples were sent to 2 gas chromatograph and analyzed for the volatile sulfur
compounds hydrogen sulfide, methyl mercaptun and dimethyl sulfide. These arc
camponents of breath malodor.

The three hour breath freshening results with regards to the presence of volatile sulfur
compounds is given in Table 3 with overnight results given in Tablc 4.

Table 3
Treatment N Initial Final % Reduction
Rinse Mean Mean

(ng/ml) (ng/ml)
CP'C/Zn/ionone 17 15.31 5.69 62.8%
. (£3.92) (£2.62) (1_140.05]
Placebo (T) — 17 14.42 10.32 284
(£ 3.15) (£4.18) (p<0.0S)
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‘I'able 4
Treatment N Initial Final % Redugtion
10 Ringe Mean Mean
(ng/ml) {ng/ml)
| CPC/Zn/ionone 17 1531 7.38 51.8%
' (£3.92) (£2.1m) (p<0.05)
Placebo (T') 17 14.42 13,17 8.67%
(L 3.15) (t4.02) (p>0.05)
15
The 3 hour and avernight results for the CPC/Zn/alpha ionane mouthrinse shows a
significant improvement in the redirection of volatile sulfur compounds which arc &
primary component in mouth odor when zinc ions are present. The zinc ions have a
syncrgistic affect in the reduction of mouth odor.
20

Example 4

A clinical study was conducted on volunteer subjects for the decrease. in oral bacteria
25  with mouthwash that contained zinc ions CPC and alpha ionone, The concentrations were
the same a8 in Example 3. The volunteer subjects after a 7 day washout period using a
Colgate wothpaste-with flzoride. The voluntser subjects then gargled 15 ml of
moulhwash for 30 scconds. Each then was tested at 90 minutes and mq minutes for the
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‘presence of A. viscosus, S. sanguis, and S. mutans . Each volunteer subject reframed
from eating and drinking for the threé hour period of the test, Saliva samples were taken
from each voluntecr subject and plated on ? media (1o enumerate toto) salivary baceria)
and on indicator plates to enumerarc odorigenic hydrogen sulfide producing bacteria.
The analysis for the above bacteria was conducted using the Alamar blue Muoresceace
Method. The resulls as a percent decrease in bacteria is given in Table S.

Table §
Paramacer 90 Minuates 180 Minutes
Salivary Bacieria 59.9 321
Odorigenic Bacteria 61.7 725

The decrease is more evident at 90 minutes with some bacterial regensrations at 180
minutcs.

S
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We Claim-

1. An oral syncrgistic volatile sulfur sompuound brazih-odor conrrolling, compowiion
cornprising a nan-toxle zine cocoponnd and cetylpyodinium chlecide, the ratio of zine
itms to cetylpyridinium chlorlde heing about 1000:1 to 2:1 by weight, said zinc
compamd bring prosont in the amount of sbout 0.0 o 3% by weight and said
cegylpyridinium chloride being present in amonne of about 0.0003 to 3% by weight.

2. An arul com@ogition as in claim 1 whenein aaid zioc coorpound is presesnl i amomig of
about (.62 1o 3% by weigni of ziec compound and cet¥lpyndininm chloride is pregent in
amounts of about 0.041 to )% by weight .

3. An oral composition 2s m claim 2 wherein said zinc compaoung 15 sclected from the
group xmsisling of zine chlorida and zinc acclule.

4. An oral vompesition a3 o chaem 1 wherein saéid composition Conlems an ionone
tarpene ketwie, s3id ionone boing preseni in an amonnt of abom 0.0005% to 29 by
weight.

£. An ocul composition a8 in ¢laim 4 wheretn xaid zine compound Is present in gn amonnt
of about §.02 to 2% by weight said caryiprridinium chlondc i3 presonc i an graount of
ahourt 0.001 tn 1 % by weight and said jonane |z present in an amounc of about 0001 to

1% by weight.

6. An oril composttian as in clpim 4 whercin said ionone tarpent kelone ia selected fram
tha group consisting of alpba-iodone, be-ionone, pamma-jionoos, dihydreionone, alphk-
lﬁem}'ﬂnnnne and ipnong.

7. An vral comnposition az clafmed In claim 6 wherein said ionone kelone tarpens is
alphe-itnone.
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8. An oral compasstion as elafmed in claim 4 whemcin sid xice compound is selected .l\‘
[rom the group consisting of xinc chiorde md zins acceatc, '

9. Anoral eompotiton a5 claimed in ckaim 3 wherein gaid cosmpound salt is zinz
chloridz.

10. An ordl composition as elalmed in cluim | whersin said composition comprisus &
liguid pozion comprising water and horoectank skl o sodid pomion Somprising a geliisg
fgert amd 68id cral composition iz a deotiltice.

11. An oral compoaitiom a6 in claim 4 whereip anld ionone kétonc terpane degivatives is
psesent in 2 companent of 4 flavoring od) In ampuols of sbout 05 10 1% by weipht of axid

flavoding all.

12. An oral compesition 23 in ¢isim 11 wherei said flavoring ail is oil of peppeonimt
which of] of peppermint ia present in 3sid oral cemposilioa in amounts of akoug (1005 te
2% by weight.

13. An oral coinpuosilion ss in claim | whemsin said composition compeises an wjneous
aleohol camposilions wherein siid aleehnl] is 2 non-toxie lower aliphatic alcohol and azid
oml pregecation is 2 moulhrinse or moulthspreay.

14. A method of synergistically counieTing volatile sulfur compound beeath odur which
comalsts of cecylpyridinium chloride essentially of dlepersing in tha oral cavity an oral
Preparation compriking 4 dAnc compound which provides sbont 0.01 ta 3% by weightof s
2zinc ioas and aboul 00005 to 1% by weight of cetylpyridinium chloride fhe ratio of zin:
iunt w ionnoe ketone werpene belng sboul M00(k1 2:1 by weight

15. A method in cleim 11 whercin said ionome ketone derivative alpka-ionoes end ssid
zinc compounil is zinc chloride.
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Enjuague Bucal Refrescante del Aliento, Antimicrobian

Campo de ia Invencién

Esta invenci6n se relaciona con un cnjuague bucal refrescante del aliento,
antimicrobiano que contienc cloruro de cetilpiridinio (abreviado aqui a
“CPC") y i6n de zinc. Mis particularmente la invencién sc relaciona con un
enjuaguc bucal que contiene CPC y ién de zinc y una cetona de terpeno de

ionona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se tiene por sabido que una composicion de enjuague bucal que conticne
iones de zinc y terpeno de alfa o beta ionona es efectiva para reducir el olor
de la boca en humanos. Esto se discutc en la Patente de los Estados Unidos
4,689,214, El ion de zinc se provee por un compuesto de zinc orginico o
inorganico, atéxico. Estas composiciones son efectivas en ncutralizar los
olores del aliento. No obstante, se ha descubierto que composiciones de
enjuague bucal que contienen CPC y iones de zinc y, en particular, acetato
de zinc poseen un efecto mejorado en proporcionar un aliento mds fresco.
Esta composicién puede contener igimlmente terpenos de alfa o beta ionona
para ncutralizar adicionalmente los olores del aliento. Sin embargo, el mis
efectivo cn proporcionar un aliento més fresco es un efecto antimicrobiano

sinérgico de CPC y iones de zinc.

Breve Sumario de ia Invencifn

En estdios clinicos un nuevo enjuague bucal que contiene sal de
celilpiridinio y zinc (CPC/Zn) redujo significativamente los puntajes de
olores de la boca, causados por compuestos volitiles de azufre, versus un
enjuague de control. Contiene ademas un terpeno de ionona. Esta
investigacion examind los efcetos antimicrobianos de estos enjuagues en
cstudios de laboratorio y clinic s. Las pruebas de laboratorio sc realizaron
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con bacterias orales con alamar blue, un finte de oximeduccidn que
ripidamente detecta |a variahilidsd bacterisna. Un tratamiemo de 4.
viscosns, 8. sengids, y 8 mutany con CPC/Zn tuvo como resultado una
disminucitn del 25, 35 y 16% en la viabilided bacleriana, respectivamente,
versus un control. Para confinnar estos resultados de lahorutorio se reafizd
un ssudio elinive doble ciego, alcalorio, con sujetos voluntarios. T.uego de
una [ase de lavado, los sujetos se abstuvieron de ia higiene oral y
suministraron una muestra de saliva pary determinar en placas enriquecidas
e indicadoras las bacterias odorigenas totales ¥ urales que producen sulfuro
de hidrdgeno. Los enjuagues bucales s& ngamn una sola ver y se tomaron

mueésiras a los sujetos a 90 y 180 minulos despuée del iralamiento pars

getectar basterlas udorigenas tofales y orales. Bn una comparacion con un

controd, la disminucidn de bacterias totales lusgo del uso de CRC/Zna 90 v
180 minutos fire de 59.9% y 32.1 % respectivamenie. El use de CPCiZn
wvo como resuitedo una disminucién del 61.7% v 72.5% de bacterias
odorigenas a 99 v LBO minutos respeetlvamente weraus un enjusguwe de
control, La disminucidn en bacteries con un enjuague de CPC/Zn fue
significativamente mas alta que el enjuagne de cuntrol en todos los puntos
de tiempo posterior al empleo.

Pescripeidn Detallada de In Igyencitm

Hay varias cepas de bacterias que estéin presenies en la boca. Muchas de
éstas colaboran en la produceion de compucstos volitiles de azufre que
ocasionan ] olor bucel, Estas incluyen lay siguientes bacterias:
Aclinobacillus

Actinomycetemitans

Campylobacter recta

Capnocybophaga sp.

Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum

Porphyromoenas gingivalis

20
\
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Prevorclla intermedia
Actinomyces naeslundii
Actinomyces viscous
Actinomyces mutans
Streptococcus mutans

Streptococcus sanguis

Para un enjuague bucal cl CPC estard en ]a composicion de enjuague bucal
en una cantidad de alrededor de 0.0005 por ciento a alrededor de 3 por
ciento en peso, y preferiblemente alrededor de 0.01 por ciento a alrededor
de 1 por ciento en peso. El componente primario de tal enjuague bucal serd

usualmente agua.

De acuerdo con una incorporacion preferida, esta invencién se relaciona
con una composicion oral conformada esencialmente por compuesto de zinc
atéxico, usualmente con una sal, en una cantidad que proporcione por lo
menos alrededor de 0.01 mg de iones de zinc en 1| ml de agua. La
proporcién de iones de zinc a CPC es de alrededor de 100:1 a 2:1 en peso, y
preferiblemente alrededor de 50:1 a alrededor de 4:1 en peso.

Los compuestos de zinc que proveen iones de zinc psra uso en combinacién
con el CPC puede ser cualquier compuesto de zinc fisioldgicamentce
aceptable, incluidos compuestos de zinc orgdnicos e inorgdnicos
hidrosolubles (inclusive, moderadamente hidrosolubles). Se prefieren los
compucstos de zinc hidrosolubles (por lo menos solubles al 1%). Ejemplos
de compuestos de zinc apropiados que pueden emplcarse incluyen:

acetato de zinc fluoruro de zinc
sulfato aménico de zinc formato de zinc
bromuro de zinc yoduro de zinc

cloruro de zinc nitrato de zinc
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sulfonato de fenol y

cromato de zinc zine

citrato de zinc salicilato de zinc
ditionato de zinc sulfato de zinc
fluosilicato de zinc gluconato de zinc
tartarato de zinc succinato de zinc
glicerofosfato de zinc

-

Se incorporan por referencia otros compuestos de zinc divulgados en la
Patente de los Estados Unidos No. 4,138,477, que tienen una solubilidad
minima de alrededor de 0.01 mg de iones de zinc por mi de agua.

Los compucstos de zinc estéin presente en cantidades que proporcionen
alrededor de 0.01-5% en peso de iones de zinc y, preferiblemente, alrededor

de 0.02-1% de iones de zinc en peso en la composicién oral.

Preferiblemente, la composicién de enjusgue bucal contendrd ademas un
terpeno de alfa o beta ionona. La ionona es un derivado de terpeno dc
cctona que contiene un grupo carbonilo de cetona. La férmula basica de la
ionona es (CH3)x(C¢He)2(CHCOCH;);. Se obtiene como alfa-ionona (punto
de ebullicién 120 grados C) y beta-ionona (punto de ebullicién 135 grados
C), las cuales son ambas lfquidos incoloros y ligeramente solubles cn agua.
Se la emplea en composiciones orales en cantidades tales que la proporcién
de iones de zinc a ionona sca alrededor de 1.000:1 a 10:]! en peso.
Igualmente pueden emplearse otras variantes de ionons tales como dihidro-
ionona de gamma-ionona y ionona de alfa-metilo. Estas incluyen formas
isoméricas de iononas, por cjemplo irona. Es conveniente emplearila ¢n
composiciones orales en cantidades de alrededor de 0.0005-1% en peso,
preferiblemente alrededor de 0.001-1%. Alfa-ionona es la variante de
ionona preferida para enjuague bucal.

En el enjuague bucal u otra composicién pueden emplearse cualesquiera

materiales saborizantes o edulcorantes apropiados. La presencia de aceite

(5
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saborizante mejora el sabor del producto con contenido de zinc. Ejemplos
de aceitcs saborizantes suplementarios apropiados incluyen accites de
menta verde, hierbabuena, gaulteria, sasafris, clavo dc olor, salvia,
eucalipto, mejorana, canela, limén y naranja, asi como salicilato de metilo.
Los més preferidos son los aceites de menta wles como el aceite de
hierbabuena. Agentes edulcorantes apropiados incluyen sucrosa, lactosa,
mallosa, sorbitol, ciclamato sddico, sacarina, acetosulfam, éster metilico de
N-1 alfa-sspartil-1-fenilanilina ("aspartame”), xylitol, matcriales de
chalcona. De manera apropiada, el sabor y los agentes edulcorantes pueden
comprender conjuntamente desde alrededor de 0.01 a 5% en peso o més de
las composiciones de la prescnte invencidn, siendo cada uno tipicamente
alrededor de 0.005-2.5%.

Asimismo, cn la composicién puede incorporurse un compuesto con
contenido de flGor, que posca un efecto benéfico en el cuidado y la higicne
de la cavidad orsal, por ejemplo, disminucién de la solubilidad del esmalte
en écido y proteccién de los dientes contra la caries. Ejemplos del mismo
incluyen fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro estannoso de
potasio (SnF-KF), hexafluoroestannoso de sodio, clorofluoruro estannoso,
fluorozirconato de sodio, y monofluorofosfato de sodio. Estos materiales,
que disocian o liberan iones que contienen flilor en agua, pueden cstar
convenicniemente presentes en una cantidad cfectiva pero aldxica,
usualmente en el rango de alrededor de 0.01 a 1% en peso del contenido de

flior hidrosoluble de los mismos.

Cuando 1a preparacién oral es un liquido, tal como un enjuague bucal o
acrosol bucal, tipicamente contiene de 20-99% en peso de un vehiculo
acuoso, que comprende alcohol alifético inferior, atdxico, preferiblemente
alrededor de 1-30% en peso, tal como etanol, alcohol n-propilico, o
isopropilico con el agua restante. Por lo gencral tumbién estén presentes
sabor y/o edulcorante y agente tensioactivo. Los aerosoles bucales

contienen asimismo una apropiada cantidad de materiales propulsores

('\.o
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oralmente aceptables tales como fluorocarbono, por ejemplo freén o
isobutano para propulsar el aerosol dc un envase presurizado. Los
CPC/Znfionona pueden administrarse también en dentifricos, gomas,
tabletas para chupar, laminillas bucales o cualquier otra técnica apropiada
para administrar ¢! material en la boca.

Las presentaciones orales deben tener un pH viable para uso. El rango de
pH de alrededor de 4-9, preferiblemente alrededor de 5-7.5, se considera el
mds viable para uso.

Los siguientcs ejemplos ilusiran ademds incorporaciones preferidas de la

invencién.

Ejemplo 1
Se prepararon dos formulaciones de enjuague bucal. El cnjuague bucal A
contienc CPC y el enjuague bucal B no contiene CPC. Cada uno contiene
acetato de zinc y alfa ionona. Las formulaciones sun como se expone en la
Tabla 1.

Tabla 1
Composiciones de Enjuague Bucal (%)
ingredientes Enjuague bucal A Enjuaguc bucal B
CPC/acetato de zinc/alfa ionona Acetato de zinc/alfa ionona

Alcohol etilico 10.00 10.00
Cloruro de cetilpiridinio 0.05 0.00
Dihidrato de acetato de zinc 0.40 0.40

Alfa ionona 0.022 0.022
Sabor 0.198 0.198
Glicerina 7.50 7.50
Sorbitol 7.50 7.50
Sacarina de sodio 0.030 0.030
Acido benzoico 0.05 0.05

Diisosteralo de PEG 40 sorbitdn 1.00 2.00
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Acido clorhidrico 0.08 0.08
Agua (deionizada/purificada) 73.1695 722195
FD&C Blue No. | 0.0005 0.0005

El efecto antibacteriano de los enjuagues bucales A y B se evalud contra
bacterias orales midiendo la dilucién inhibidora méxima (MID por sus
siglas en inglés) del enjuague bucal, que inhiben el crecimiento bacteriano.
Los resultados, resumidos en la Tabla 2, mostraron que el enjuague bucal A
tiene valores MID més elevados que el enjuapuc bucal B contra bacterias
oralcs representativas, que se encuentran implicadas en la produccién del
mal olor bucal, placa y gingivitis. Estos resultados mostraron claramente
que la adicién de CPC a acetato de zinc mejord la eficacia antibacterians,
comparada con acetato de zinc y alfa ionona.

La Tabla 2 muestra que la adicién de CPC a acetlato de zinc y alfa ionona
proporcionéd una cficacia antibacteriana mejorada de la combinacién,
comparada con acetato de Zinc y alfa ionona. Es decir, una destruccidn
intensificada de las bacterias de la boca en la combinacion de CPC y zinc.
E! cnjuague bucal A es efectivo cn eliminar bacterias odorigenas en

concentraciones mucho més bajas, como se obscrva en los valores MTDD.

Tabhila 2

Dilucién Inhibidora Mixima

Cepa Bacteriana Enjuague bucal A Enjusgue bucal B

CPClacelato de zinc/slfe jonons  acetato de zinc/plfa jonona

Actinobacillus-

Aclinomycetes comitans 107 64
Campylobacter recta 128 24
Capnocytophaga sp. 43 13
Rikenclla corrodens 128 16

Fusobacterium nucleatum 128 06
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Porphyromonas pingivalis 256 128
Prevetella intermedia 427 235
Actinomyces naeslundii 96 B
Actinomyces visonsns, Y| 5
Streplococcuy mulans 152 &
Streptococcus sanguis fd 24
Eiemplo 3

Loa enjuagues bucales de ln Tabla 1 se probaron también clinicamente cn
aujeton voluntarios. Se evalud la eficacia en la reduccidn del olur bucal de
los enjusgues en dos estudios clinicos conducidos en humanos,  Jucees
humanos calificaron el olor bucal de los sujetos. Después de una leclura de
linea base, lus sujelos e pructicaron un enjuague en la maflana, v ae
evaluaron de nuevo a las 4 ¥ 8 horas. Los sujetos volvieron a practicarse un
enjuagle anes de ir a dormir, ¥ se cvaluaron olrg vizs 4 la maikena siguiente
para determinar los puntajes durante [a noche,

Los sujetos se calificaron segiin puntajes de mal olor de @ a 5. El 0 equivale
a ninglin olor, 1 equivale a olor discutible, 2 equlvale a alor débil, 3
equivale & olor moderamdo, 4 aquivale 4 olor fuerle y 3 equivale a olor muy
fuerte. Los resultadoz de oa estadios clinicos as resumen en la Tabla 1. El
enjuague bucal B, qus contema acelalo de zine y alfa-ionona, redujo
gignificativamente el olor bucal a 4 horas, 8 horas y durante la noche,
comparado con el valor de linea base. 5in embargo, el nivel de olor bucal
ea cada punto de tismpoe estuvoe por encima de olor moderado y cercano &
olor fuerte. El enjusgue bucal A gque contenia CPC, acetato de zine y alfa
jomona redujo tembién significativamente el alor bucal 8 las 4 horas, §
horas, ¥ durante la noche, comparado con la linea base. No obstants, en ]
caso del enjuagne bueal A, el nivel de olor bucal en cada punto de tiempo
fue menor que el enjuague bucal B y estuvo en el rango de olor débil a olor
muxferude. Bl cfecto del enjusgne bucal A y B sobre el olor bucal s

expresd igualmente en 18nminos de reduccidn porcentueal de le linea base v
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se muestra como (%) junto a cada punto de tiempo cn la Tabla 1. T.os &
resultados mostraron claramente que el enjuague bucal B proporcioné una

reduccion porcentual mis alta que el enjuague bucal A ¢n cada punto de

tliempo.
Tabla 3
Estudio# Enjuaguede  No.de Duntuics de olor hucal
iratamienia Enjetos Idnea 4borms Bhorss duranigls ignifieancla
bask pochg
A ascetaro do zincfionosn 44 4,19 3.11 (26%) 3.27% (%) 3.64(13%) p<00l
B CPC/acctato de 47 3.96 251 (37%) 2.89% (2TH) 1.06(12%)  p<0.OI
zincinnona
Ejemplo 3

Se condujo un estudio clinico doble ciego de 2 celdas, aleatorio, en 17
sujetos voluntarios usando un enjuague bucal placebo y un enjuaguce bucal
que contenia ingredientes activos 0.05% CPC, 0.4% acetato de zinc y
0.022% alfa ionona. El estudio estaba dirigido a una reduccién en
compuestos voldtiles de azufre (VSC, por sus siglas en inglés).

Los sujetos tuvieron un periodo de lavado dc 5§ dias antes del cstudio y entre
el uso de cada enjuague bucal. Luego se realizé una evaluacion de linea
base. Cada voluntario enjuagé entonces su boca con 15 ml del enjuague
bucal asignado durante 30 segundos. Rcgresaron en tres horas para una
evaluacién pos-tratamiento. Luego, esa noche, antes de 1a hora de acostarse
cada uno sc¢ volvié a enjuagar con la misma cantidad del enjuague bucal
asignado durante el mismo periodo de tiempo. A la mafiana siguiente se
evalué cada uno de los sujetos voluntarios. Las evaluaciones consistian cn
que cada voluntario mantuviera su boca cerrada y respirara inicamente a
través de sus fosas nasales durante 10 minutos. A continuacién se insertd
un tubo de teflén a través de los labios de los sujetos y se tomaron dos
muestras de alientos de {a boca con una bomba. Las muestras de alicnto se
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enviaron a una cromatografia de gas y se analizaron para detectar la

presencia de compuestos voldtiles de azufre, sulfuro de hidrégeno,

metilmercaptano y sulfuro de dimetito. Estos son componentes del ma) olor

del aliento.

Los resultados de refrescamiento del aliento en tres horas, con respecto a la

presencia de compucstos voldtiles de azufre, sc dan en la Tabla 3 con los

resultados de 1a noche consignados en la Tabla 4.

(£3.15)

Tabla 3
N
Enjuague de N Media Media ucci
tratamicnto inicinl final
(ng/ml) (ng/ml)
CPC/Zn/ionona 17 15.31 5.69 62.8%
(*3.92) (*2.62) (p<0.05)
Placebo (T) 17 14.42 1032 28.4
(£3.15) | (4.18) (p<0.05)
Tabla 4
Enjuague de N Media Mcdia % Reduccidén
tratamiento inicial final
(ng/ml) (ng/ml)
CPC/Znlionona 17 1531 7.38 51.8%
(3.92) &2.71) (p<0.05)
Placcbo (T) 17 14.42 13.17 8.67 %
| (& 4.02) (p>0.05)
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Los resultados a las 3 horas y de la noche pam el enjuague bucal de
CPC/Zn/alfa ionona muestran una mejora significativa en la redireccion de
los compuestos volétiles de azufre, que son un componente primario en el
olor bucal, cuando estén presentes iones de zinc. Los ioncs de zinc tienen
un efecto sinérgico en la reduccién del olor bucal.

Ejemplo 4

Se condujo un estudio clinico en sujetos voluntarios para determinar la
disminucién de las bacterias orales con enjuague bucal, que contenia iones
de zinc CPC y alfa ionona. Las concentraciones fucron las mismas que en
Ejemplo 3. Los sujetos voluntarios se eligieron después de un perfodo de
lavado de 7 dias usando una pusta dental Colgate con fluoruro. Los sujetos
voluntarios hicieron enlonces gargarismos con !5 ml de enjuaguc bucal
durante 30 segundos. Cada uno sc examind entonces a 90 minutos y 180
minutos para detectar la presencia de A. viscosus, S. sanguis, y 8. muans.
Cada sujeto voluntario se abstuvo de comer y beber durante el perlodo de
tres horas de la prueba. Se lomaron muestras de saliva de cada voluntario y
se pusieron sobre placas en medio ? (sic) (para contar el ndmero de
bacterias totales salivales) y sobre placas indicadoras para conlar el nimero
de bacterias odorigenas que producen sulfuro de hidrogeno. El andlisis de
las bacterias anteriores s¢ condujo usando el Método de Fluorescencia
Alamur blue. Los resultados, como disminucién porcentual en las bacicrias,
se dan en fa Tabla 5.

Tabla §
Paréimetro 90 Minutos 180 Minutos
Bacterias Salivales 599 32.1

Bacterias Odorigenas 61.7 72.5
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La disminucion cs mds evidente a 90 minutos con algunas regeneraciones

bacterianas a 180 minutos.

D
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REIVINDICACIONES [\’\

Reivindicamos;

1. Una composicién oral sinérgica que controla ¢l olor del aliento de
compuestos voldtiles de azufre, que comprendc un compuecsto de zinc,
atéxico, y cloruro de cetilpiridinio, siendo la proporcion de iones de zinc a
cloruro de cetilpiridinio alrededor de 1.000:l & 2:1 en peso, estando
presente dicho compuesto de zinc en la cantidad de alrededor de 0.01 a 5%
en peso y estando presente dicho cloruro de cetilpiridinio en una cantidad
de airededor de 0.0005 a 3% en peso.

2. Una composicion oral como en la reivindicacion 1 en donde dicho
compucsto de zinc estd presente en una cantidad de alrededor de 0.02 a 2%
en peso de compuesto de znc, y el cloruro de cetilpiridinio estd presente en
cantidades de alrededor de 0.001 a 1% en peso.

3. Una composicién oral como en la reivindicacién 2 en donde dicho
compuesto de zinc se selecciona del grupo conformado por cloruro de zinc

y acetato de zinc.

4. Una composicién oral como en la reivindicacion 1 en donde dicha
composicién conticne una cetona de terpeno de ionona, esltando presente
dicha ionona en una cantidad de alrededor de 0.0005% a 2% en peso.

5. Una composicién oral como en la reivindicacion 4 en donde dicho
compuesto de zinc estd presente en una cantidad de alrededor de 0.02 a 2%
en peso; dicho cloruro de cetilpiridinio estd presente en una cuntidad de
alrededor de 0.001 a 1 % en peso y dicha ionona estd presente en una
cantidad de alrededor de 0.001 a 1% en peso.

6. Una composicion oral como en la reivindicacién 4 en donde dicha

cetona de terpeno de ionona se selecciona del grupo conformado por alfa-
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ionona, bets-ionona, gamma-ionona, dihidro-ionona, alfa-metilionona y
ionona.

7. Una composicién oral como se reivindica en la reivindicacion 6 en

donde dicha ionona de terpeno de cetona es alfa-ionona,

8. Una composicién oral como se reivindica en la reivindicacién 4 en
donde dicho compuesto de zinc se selecciona del grupo conformado por
cloruro de zinc y acetato de zinc.

9. Una composicién oral como se reivindica en la reivindicacion 5 en

donde dicho compuesto es cloruro de zinc.

10. Una composicién oral como se¢ reivindica en la rejvindicaciéon 1 en
donde dicha composicién comprende una porcién liquida, que comprende
agus y humectante, y una porcion sdlida que comprende un agente
gelificante y dicha composicion oral es un dentifrico.

11. Una composicion oral como en la reivindicacién 4 cn donde dichos
derivados de terpeno de cetona de ionona estéin presentes en un componcnie
de un accite saborizante en cantidades de alrededor de 0.5 a 1% en peso de

dicho aceite saborizante.

12. Una composicion oral como en la reivindicacién 11 en donde dicho
aceite saborizante es aceite de hierbabuena, el cual aceite de hierbabuena
cstd presente en dicha composicidn oral en cantidades de alrededor de 0.005
a 2% en peso.

13. Una composicion oral como en la reivindicacién 1 en donde dicha
composicién comprende composiciones de alcohol acuoso, en donde dicho
alcohol es un alcohol alifético inferior, atoxico, y dicha preparacion oral es

un enjuague bucal o aerosol bucal.

23S

A
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14. Un método de neutralizar sinérgicamentc el olor del aliento de
compuestos volitiles de azufre, que consta de cloruro de cetilpiridinio que
se dispersa esencialmente en la cavidad oral una preparacién oral que
comprende un compuesto de zinc que proporciona alrededor de 0.01 a 5%
en peso de iones de zinc y alrededor de 0.0005 a 1% en peso de cloruro de
celilpiridinio, siendo la relacién de iones de zinc a terpeno de cetona de
ionona alrededor de 1.000:1 2:1 en peso.

15. Un método en la reivindicacion 11 en donde dicho derivado de cetona

de ionona es alfa-ionona y dicho compuesto de zinc es cloruro de zinc.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Imernaiional application No.  PCTAUS 0306204

I. Basls of the report

1. With regard to the elements of tha International application {Raplacermant sheets winch have been fumished o
the receiving Office in response (o an invitation undar Article 14 aro réferred io In this report ag “ fled”
and are nal annexed to this repon since they do not cantain amendments (Ruieg 70.18 and 70.17)).

Descrlption, Pages

1-11

as originaily filed

Claims, Numbers

1-14

filed with tetutax on 10.02.2004

2. With regand ia the language, atf the alaments marked above were avaflable or lurnished to this Authority in the
lanyuage in which the intemational apptication was flud, unjess atharwise indicatad under this #em.

There elements were avallable or fumished to this Awuthority In the follawing language: | which is:

c
a
(N}

lhe languaga of u transtation furnishud for tha purposos of the intemational search {under Rule 23.1{b)}.
the language of publication of the intemational application (Lnder Rulo 48.31b)).

the lanjpuage of a transiation furnished for the purpores of intemational prefllminary examination (under
Rule G5.2 andibr 55.3).

3. With regard to any nuclectide andor amino acld sequance disclosad in the international appfcation, the
intemational preliminary examination was camied out on the basis of the sequance lsting:

O Dogogan

contained in the intemational application In written form.

filed 1ogother with the intemational application in compular readabin fonn,
fumishad subsequently to this Authority in writen form.

fumished subsequently to ihis Authority in camputer readable form.

The swaternant that the subsaqiiantly fumished wiittan sequence listing does not po bayond tha disclosure
in the intemational application as fied has been fumished,

The stalement that the infarmation recorded in compuler madabile form is identical to the wiitten sequenca
listing has been furnished.,

4. The amandments have rasulted In the cancellation of

O 0go

the descripion, pages:
the clalma, Nos.:
the drawings, sheeis:

This repart hus Leen established ar Hf (some of) tha amendments had not been made, elnce they huve
baan considered to go buyand the disclosure as fied (Rule 70.2(c)).

fAnyrgphcanenf&hnfmnlah&uManmmm musl bo refarred to under item 1 and annaxed o this
reporl.

B. Additional obsarvations, if necessary:

Foam PCTAPEAS40R {January 2004)
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¥. Ammsoned statement under Article 33{2) with regard to nowedty, Inventive step or industrial applicabllity;
citations and éxplangtions supporiing suah statenet

1. Siatsment
Mowetty (M Yae: Claims 1-14
No:  Cleims
Invamive step [1S) Yau: Claimg
Mo Clhaims 1-14
Incuxivial applicabllity {1A) Yoo: Cluims 1-14
Ma: Claims

2. Chatlons and axplenstions
see separak sheet

Form PLTAPEAMDY [Jenuary 204}



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intematiznal applicailon Mo, PGT/AUS03A0
EXAMNATION REPCGHRT - SEPARATE SHEET

V. Reasoned statement under Artiele 35(2) PCT (N, IS, IA)
1. Referance & mades to tha following documents:

0O1: WO00Q51558
D&: LS4 889 214

2. HNovelty (Aricle 33(2) PCT)

2.1 The subjeci-matier of the presant claims is consldered novel in view of the cRed
prior art siice nona of the documents discloses an oral composition comprising
celylpyridinium chiords, a zine compound and an icnine ketone terpenes.

3. Inventive step {Aricle 33(3) PCT)

3.1 Tha problam that the Applicant wishes ko soive |2 to prepars an improved
compositions to reduce mauthedor,

3.2 The proposad solution |2 to prepare a composiiion comptiaing cetylpyridinium
chlariia, a zino compound and an wnine Ketone terpenes.

33 Documenlt D1 is considerad tha cloaest prior ant gines it relatas to the same
prablem as the present applcation (¢f. D1 page 1 lines 3-8). It has been shown in
example 1 of D1 (cf page € Table 1) that a combination of zing acetate and
cetvipyridinium chloride have a synergistic effact in reducing the V8C's in the
mauth. The amounts used of the aclive components is 0,008-0,05% of a bls
biguanide and a quatemary ammankim compound {La. CPC) end Q,05-0,6% zinc
acatate {of. D1 pags 3 lings 27-31).

The only difference between D1 and the presant application is that ne ionone
ketohe teepenas are prasent in the compositions in 1. However, the use of
ionone ketone terpanes in combination with Zine ions to improve mouth odors is
known from D& (of. D& column 1 ines 44-51). To incorporate lonone ketone
terpenes into a composition to reduce mouth odors woulkd thus be obvious to the

Ferm PCT Bopamic Shesr0p (Shast 1) EFO-Apdl 1687}

4
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skilled workar. The further additive found in the other dapendand claims mersly
apecify compounds which ere normally found in oral compositions and they do not
provide & solution to the specified problem.

The subject-matier of claims 1-14 ara thus nat considerad to invelve an invertive
step.

Finril FCTepwraka Sheobdi {Zhasl 21 (TPO-ApAl 1537}
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CLAMS

We Claim:

§. An oral synorgistic volatile sulfur compound breath-oder ¢ontrolling composition
comprising 8 nen-toxic zine compound and cetylpyridinium chloride, the ratio of ginc
ions to cetylpyridinium chloride being about 1000:1 to 2:1 by weight, and an ionone
ketons terpene, said zine compound being present in the amount of about 0.01 o 5% by
weight, said cetylpyridinium chloride belng presant in araount of 0.0005 to 3% by waight
and said ionone ketone baing present in an amount of 6.0005% to 2% by weight.

. 2. An oral composition as in claim | wherein sdd zinc compound is present in amount of
' 0.02 to 2% by weight of zinc compound and eetylpyridinium chloride is present in
amounts of about 0.001 to 1% by weight.

3. An oral composition os in claim 2 whercin said xinc compound is selected from the group
consisting of zinc chloride and zinc acetate.

4. An oral composition as in claim 1 wherein said zine compound is present in an amount of
0.02 to 2% by weight, cetylpyridinium chloride is present in an amount 6£0.001 to 1 %
by weight and said jonone is present in an amauat of 0.001 to 1% by weight

5. An oral composition as in olaim 4 wherrin said ionone terpene ketone is sclected from the
. group consisting of alpha-ionone, beta-ionone, gamma-ionone, dihydroionone, slph-

methylionone and jonone,

6. An oral composition as claimed {n clzim 5 wherein sald {onone kewne terpene is alpba-
{oneme.

7. An ar2] composition as claimed i claim 4 wherein 32id zinc compownd is selected from
the group consisting of zinc chloride and zire scetate.

8. An oral composition as ciaimed in claim 7 wherein said compound salt is zine chloride.

Tt zeit 10272004 19:15 Eepf 2042 P00 A :



) ....-' - ' "‘".'"
iinied: 12-02-2004:7 7 r oLeatE PATENIGLMS'e78 788¢ .0 98)i49832335446:U 030620

PCTIUS 4306204 | % 4

PAGE 4

9. An oral composition as claimed in claim 1 wherein said composition compriscs a liquid
porttion comprising water and humectant and a solid portion comprising a gelling agent
and said oral composition is a dentifrice.

10, An oral composition &s jn claim 1 wherein said ionone ketone terpene derivative is
present in & componmt of a flavoring oil in amounts of about 0.5 to 1% by wright of said
flavoring oil.

11. An oral composition us in claim 10 whersin said fiavoring ol is oil of peppermint which
oil of peppenmint is present in said oral composition in amounts of about 0,003 to 2% by
weight.

12. An oral composition as in claim 1 wherein 5aid composition comprises an aqueous
alcohal composition whezein said alcoho] is a non-toxic Jower aliphatic alcobol and said
oral preparation is 8 monthrinse or mouthspray.

13. A method of synu'gin.iull-y countermg volatile sulfur compound breath odor which
comprises dispersing in the or) cavity an oral preparation comprising a zinc compound
which provides 0.01 to 5% by weight of a zinc ion and 0.0005 to 13 by weight of
cetylpyridinium chloride the ratio of zinc ions to jonone ketonc terpens being 1000:1 to
2:1 by weight.

14. A method in claim 11 wherein said jonone ketone desivative is alpha-ionone and said zinc
compound is zine chloride.

2 £ .zei 2 I0AR/2004 1815 Expf 2042 P 006 doigz-20
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
{Regia 71.1 PCT)
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A soliciud de una oficing selecaionads, is Oficine Intsmacional preparens uas traduccidn dal informe (pero no do los snexos) &
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR ¢ 0 0o L oo onamanns §

INTERNACI NAL

Base del Informe

1. Con respecio 8 los elementos de Iz soliciud intemacional (hojos intercambisblas qus s8 han
suminisirade a la oficina recepiora en respussia @ una invitacion bajo Articuio 14 se Henen @n esle
informe por ‘presentedas onginaimenie” y no 58 anexan & aste Informe puésio gue no conbenen
comecaiones (Reglas 70.18 y 70.17));

Descripecidn, péginas:
1-11 version osiginal

Raivindicaciones, No.:
1-14 presentadas con telefax 8 10.02.2004

2. En o concemients al idioma: Todos los elementos indicados més arriba estuvieron a disposicion de
la oficine o le fueron enviados en el idioma an el cual se mdictd ia solichud intemacional, aalvo
indicacién en confrario consignada bajo este punto,

Estos elomentoa astuvieron a diaposicién de esta oficina o le fueron enviados en ol idioma siguienie:
en aste caso so trala de:

;I;:Il;r;del.ﬁﬁuﬂn.ﬂdnpmdﬂudlhmm intamacional (segin ta regls
[J of idioma da publicacian da la solicitud intemacional (segun la regia 48.3 (b).
[J el kioma de la taduccion enviada para jos efectos del axamen preliminer internacional (segdn
la regla 66.2 y/o 65.3).

3. En lo que conciame a la socuoncla de nucledtidos yfo aminodcidos, divuigada en la soliciud
intarnacional, el examen preliminar internacional se lievd a cabo sobre la base del latndo de
secuencias:

contenido en la soliciud intemacional, por escrito.

presentado con la solicitud internacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriorments a Ia oficina, por esciito.

remitido poateriormants a la oficina, an famato da lectura por computador,

se ha rendido la deciaracion, segin Ia cual sl istado de secuencias por escrito y suministrado
posieriorments no va méas ailld de la divuigacidn hecha en Ia solicitud en el momento en que se
radico.

se ha rendido la declaracion, segun la cusl Iss informaciones registnadas en formato de lectura
por computadior commeapondan al listado de ssecuencias, pracentadas par escrito.

4. Las modificacionas han acareado ks anulacidn:

O o0oooo

{] de ladescripcién, pégines:
[J de las reivindicaciones, Nos.:
[J de ios dibujos, hojas:
5. [J E presents informe se prapard sin tansr en cuenta (algunzs de) las madificaciones, ya que

éstas, por las raxones aducidas, en concepto de Ia oficina van mas alld del contenido de
divulgacion en |a version presentada originalmente (Regla 70.2 (c))

(Hojas Intercambiables que inciuyan modificaciones de esia indole deben indicarse en of punio
1 y anexarse of presenie informe.}

B. Obsarvaciones adicionales, si 30n necesarias;

Formutario PCTAPEA/4OO (Banmo 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

a
Soiicitud Intemacional No. PCTAIS03/06204 &

V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novodad, la actividad inventiva y la
poaibllidad de aplicacién Industrial; documentos y explicaclones que eustentan esta
declaracién

1. DECLARACION
Novedad {N) St Relvindicaciones 1-14
No. Reivindicaciones
Actividad Inventiva (IS) Si: Reivindicaciones
No: Relvindicaciones 1-14
Posibilidad de Aplicacidn Industrial {IA) Sii Relvindicaciones 1-14
Na: Ralvindicaciones

2. Documentos y explicaciones
Véass hoja separada

Fommuisrio PCTAPEA/MOD (Enarg 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR .
INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA  Soion! tnsmacional o PCTAISO06204

V.

21

3.1

32

3.3

Declaracién fundamentada bajo Articulo 35(2) PCT (N, IS, IA)

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO00/51558
D8: US4 689 214

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

ElmdahspreaenbsmvhﬂinamsamldemmvadGOanMdelada
previo citado, puesto que ninguno de los documentos divulga una composicion oral
que comprende cloruro de cefiipindinio, un compuesto de zinc y terpencs de
cetona de ionona.

Actividad Inventiva (Articuio 33(3) PCT)

El problema que el soliciiante desea resolver es preparar composiciones
mejoradas para reducir el olor bucal.

La solucién propuesta es preparar una composicioh que comprende cloruro de
cetilpiridinio, un compuesto de zinc y terpenos de cetona de ionona.

Documento D1 se considera e arte previo més proximo, puesto que se refiere al
mismo problema que la presanta solicitud (cf. D1 pégina 1 rengiones 3-8). Se ha
demostrado en ejemplo 1 de D1 (cf. pagina B Tabla 1) que una combinacion de
acetato de zinc y cloruro de cetilpiridinio posee un efecto sinérgico en reducir los
compuestos volétiles de azufre (VSC's) en Ia boca. Las cantidades usadas de los
componentes activos es 0,005-0,05% de una bis biguanida y un compuesto de
amaonio cualemario (es decir, CPC) y 0,05-0,5% de acetato de zinc (cf. D1 pagina 3
renglones 27-31).

La dnica diferencia entre D1 y la presents solicitd es que no estdn presentes
terpenos de cetona de ionona en las composiciones en D1. No obstante, el uso de
terpencs de cetona de ionona en combinacidn con lones de zinc para mejorar los
olores bucales se conoce de DB {cf. D8 columna 1 rengiones 44-51). Incorporar
terpenos de catona de lonona en una composicion para reducir los olores bucales
seria obvia, por lo tanto, al trabajador experto.

Farmuteria PCT/HGA Sapamaaiiln (Hojs 1} (ERO-Abell 1997)
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El otro aditve enconirade en las demés mewindicacionsa dependienies
aspecifica gimplemente compuestoe que se encuentran por o peneral en
composicionaa oralea y no aportan una aokcién al problema especificads.

Por lo tanto, no se considera que &l tema de las reivindicaciones 1-14 impique
una actividad inventiva.

Formulario PCT/Hojm Separadast® (Hoja 2) (ERO-Abrll 1547
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REIVINDICACION

Reivindicamos:

1.

Una composicion oral sinérgica que controla el olor del aliento de
compuestos volitiles de azufre, que comprende un compuesto de zinc
atéxico y cloruro de cetilpiridinio, siendo 1a proporcién de iones de
zinc a cloruro de cetilpiridinio alrededor de 1.000:1 a 2:1 ¢n peso, y
terpeno cetdnico de ionona, cstando presente compuesto de zinc en la
cantidad de alrededor de 0.01 a 5% en peso, estando presente dicho
cloruro de cetilpiridinio en una cantidad de alrededor de 0.0005 a 3%
en peso y estando presente dicha cetona de ionona en una cantidad de
0.0005% & 2% en peso.

Una composicién oral como en la reivindicacién 1 en donde dicho
compuesto de zinc estd presente en una cantidad de alrededor de 0.02
a 2% en peso de compuesto de zinc y ¢l cloruro de cetilpiridinio cstd
presente en cantidades de alrededor de 0.001 a 1% en peso.

Una composicién oral como en la reivindicacién 2 ¢en donde dicho
compuesto de zinc se selecciona del grupo conformado por cloruro

de zinc y acelato de zinc.

Una composicién oral como en la reivindicacion | en donde dicho
compuesto de zinc estd presente en una cantidad de alrededor de 0.02
a 2% cn peso, cloruro de cetilpiridinio estd presente en una cantidad
de alrededor de 0.001 a 1 % en peso y dicha ionona estd presente en
una cantidad de alrededor de 0.001 a 1% en peso.

Una composicion oral como en la reivindicacion 4 en donde dicha
cetona terpénica de ionona se selecciona del grupo conformado por
alfa-ionona, bela-ionona, gamma-ionona, dihidroionona, alfa-

metilionona y ionona.

N
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10.

12,

13.

Una composicién orul como se reivindica en la reivindicacién 5 en

donde dicho terpeno de cetona de ionona cs alfa-ionona.

Una composicién oral como se reivindica en la reivindicacién 4 en
donde dicho compuesto de zinc se selecciona del grupo conformado

por cloruro de zinc y acetato de zinc.

Una composicién oral como se reivindica en la reivindicacién 7 en

donde dicho compuesto es cloruro de zinc.

Una composicién oral como se reivindica en la reivindicacién 1 en
donde dicha composicidn comprende una porcién liquida, que
comprende agua y humectante, y una porcidén sélida que comprende
un agente gelificante, y dicha composicion oral es un dentifrico.

Una composicion oral como en la reivindicacién | en donde dicho
derivado de terpeno de cetona de ionona estd presenic en un
componente de un aceite saborizante en cantidades de alrededor de
0.5 a 1% en peso de dicho aceite saborizante.

Una composicién oral como en la reivindicacién 10 en donde dicho
aceite saborizante es aceite de hierbabuena, el cual aceite de
hierbabuena estd presente en dicha composicién oral en cantidades de
alrededor de 0.005 a 2% en peso.

Una composicidén oral como en la reivindicacién 1 en donde dicha
composicidn comprende una composicién de alcohol acuoso, en
donde dicho alcohol es un alcohol alifético inferior, atéxico, y dicha

preparacién oral es un enjuague bucal o aerosol bucal.

Un método de ncutralizar sinérgicamente el olor del alicnto de

S
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14.

compuestos v litiles de azufre, que comprende dispersar cn la
cavidad oral una preparacién oral que comprende un compuesto de
zinc que proporciona alrededor de 0.01 a 5% en peso de ioncs de zinc
y alrededor de 0.0005 a 1% en peso de cloruro de cetilpiridinio,
siendo la proporcion de iones de zinc a terpeno de cetona de ionona
alrededor de 1.000:1 2:1 en peso.

Un método en la reivindicacion 11 cn donde dicho derivado de
cetona de ionona es alfa-ionona y dicho compuesto de zinc es cloruro
de zinc.

%\@
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COMPLETA () , INCOMPLETA () ()

ESQUEMADETRAZADO { )

" - Indicacion de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. {) {)

- Datos de loentificacion del soiciiante o de 1a parsona que presenta
La sollcitud.
Representacidn grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

— — —
et ol g
— g
& Vg S

COMPLETA

INCOMPLETA 0 T A

Firma Respomable:'

Facha-



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

MANTENIMIENTQ DE PROTOCOLOS

Nimcro : 131
Feclin : 02X1%/1972
Conferide: COLGATE PALMOLIVE COMPANY

Iis : US ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Ciudad : 2 NEW YORK, NEW YORK
Represemt: S Sustiir: S Desistir: §
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Industria y Comercio
SUPERINTENDINCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N* (, 348
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apaderado(a)
COLGATE - PALMOLIVE COMPANY
ASUNTO:
Radicacién N* 04-98267
Solicitud intemacional PCTIUS03/06204
Fecha inicio fase nacional 04/10/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001t

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tralado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamnb y Circular Unica de la Superintendencla de Industria y Comercig, se le
comunica que:

» La solicitud no contiane copla del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante {Art. 26-k)
Decision 486).

+ El solicilante debe presentar un nuevo titulo, que pemmita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionada no se encuentra
con |la precisibn necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro de! término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soliciud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Noliliquese el presente oﬂ;@nlorme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titylo primero de 1a Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divi€ion de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nofitlicado por fijacidn en lista de facha,
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