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potassium jon releasable salt and has a pH in the range of about 8 10 about 9.9, the pH being buffered with phosphate salt.
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Although claims 8-12 and 21-2& are directed to a method of treatment of the
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effects of the composition.

2. Ciaims Nos.:
D because they relate o parts of the intemational Appiication that do.not comply with the preacribed requiremants to such
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Boxll Observations where unity of invention is lacking {Continuation of item 2 of first ehoel)

This intemational Searching Authority found rmultiple inventions in this Inlemationa appiication, as follows:

see additional sheet
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saarchable claims.

2. [ ] s at saarchatie ciaims cout be searthad without effortjustitying an sdcitional e, tis Authorty did nat Invite payment
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Form PCTABA/Z10 (continuation of firet ehaet (1)) (July 1898)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21(

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-12

The subject-matter of claims 1-12 refers to a dental
composition containing a fluoride ion and a potasium 1on
releasable salt, the composition having a pH of 7.5-9 and
being buffered with an alkali metal phosphate salt. The
method of dispensing the said composition for the
application on the teeth 1s also disclosed.

2. Claims: 13-28

The subject-matter of claims 13-28 pertains to a two
components dental composition wherein the first component
has a pH of 6.5-7.5 the pH being buffered with a phosphate
salt and a second component has a pH of 8.0-9.9 and at least
one of the components contains either a fluoride fon or a
potassium fon releasable salt.
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DENTINAL DESENSITIZING DENTIFRICE PROVIDING
ENHANCED REMINERA LIZATION AND ANTICARIES BENEFITS

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Field of the Invention

_The present invention relates to a desensitizing dentifrice composition which eliminates or

reduces the discomfort and pain associated with dentinal hypersensitivity and more
particularly to a desensitizing dental composition containing a potassium salt desensitizing
agents which exhibits unexpected enhanced anticavity and remineralization properties.

2. The Prior Art

Dentinal hypersensitivity is defined as acute, localized tooth pain in response to physical
stimulation of the dentine surface as by thermal (hot or cold) osmotic, tactile combination
of thermal, osmotic and tactile stimulation of the exposed dentin.

Exposure of the dentine, which is generally due to recession of the gums, or loss of enamel,
frequently leads to hypersensitivity. The art has determined that dentine tubules open to
the surface have a high correlation with dentine hypersensitivity, Abs, J. Clin. Periodontal.
14,280-4 (1987). Dentinal tubules lead from the pulp to the cementum. When the surface

" cementum of the tooth root is eroded, the dentinal tubules become exposed to the external

environment. The exposed dentinal tubules provide a pathway for transmission of fluid
flow to the pulpal nerves, the transmission induced by changes in temperature, pressure and

ionic gradients.

Tt is known to the art that potassium salts &re effective in the treatment of dentinal
hypersensitivity. For example, U.S. 3,863,006 discloses that toothpastes containing
potassium salts such as potassium nitrate desensitize the teeth after tooth brushing for
several weeks. It is believed by those skilled in the art that an elevation in the extracellular
potassium concentration in the vicinity of pulpal nerves underlying sensitive dentin is
responsible for the therapeutic desensitizing effect of topically applied oral products which
contain potassium nitrate. Due to passive diffusion of potassium ion into and out of the
open dentine tubules, repeated application of the active ingredient is necessary to build up
the necessary concentration in the vicinity of the pulpal nerves.

No
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It is believed that the improved pain relief is obtained from the use of potassium salts in
combination with gradual mineralization on the dentin surface which can either totally or
partially occlude dentin tubules. Total occlusion will dramatically reduce fluid flow within
the tubules which stimulates pain. Partial occlusion of the dentin tubules is believed to
increase delivery of potassium ion inside the tooth because the inward diffusive flux is less
dependent upon tubule radius than outward fluid flow (due to positive pulpal pressures)
(See DH Pashley and WG Mathews, Archs. Oral Biol. (1993) 38, 577-582). Therefore, this
enhanced delivery of potassium should enhance relief.

It has also long been known to include fluoride releasing compounds in dentifrices as
anticaries agents, and it has been established that these compounds are effective to reduce
the incidence of dental caries. Fluoride compounds which are conventionally used are
sodium flucride, sodium monofluorophosphate and stannous fluaride. The fluoride
compounds are effective mainly due to the fluoride ions which improve the acid resistance
of tooth enamel and accelerate recalcification or remineralization of decayed teeth in their
early stage when the demineralization has proceeded only slightly. By remineralization,
pre-existing tooth decay and caries can be reduced or eliminated thereby reducing
preexisting carious conditions in the tooth structure. The effect of improving the acid
resistance of the enamel is believed to be due to the fact that the fluoride ions are
incorporated into a crystal lattice of hydroxyapatite which is the main constituent of tooth
enamel or, in other words, fluoride ions partially fluoridate hydroxyapatite and
simultaneously repair the lattice irregularities.

The effectiveness of fluoride treatment is dependent upon the amount of fluoride ion which
is available for deposition on the enamel being treated. It is, therefore, desirable to
formulate dentifrice compositions which provide maximum fluoride ion availability in
brushing solutions formed using the dentifrice.

While the prior art discloses the usc of various oral compositions for the treatment of
dentinal hypersensitivity, dental caries, and enamel demineralization there is still a need for
additional compositions and methods which provide improved performance in such
treatments.

SUMMARY OF THE INVENTION
In accardance with the present invention there is provided an oral composition and method

for the treatment of dentinal hypersensitivity which exhibits improved anticavity and
remineralization properties, the composition containing a fluoride ion releasing salt and a
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potassium releasable salt compound in an orally acceptable vehicle in which the fluoride
compound is present at a concentration sufficient to release about 500 to 8800 parts per
million (ppm) fluoride, the composition being buffered to maintain an alkaline pH of about
7.5 to about 9 whereby upon repeated application of the composition to the teeth increased
relief from dentinal hypersensitivity is experienced by the user accompanied by improved
resistance to cavities,

In the Drawings
Fig. 1 is a SEM recorded at 2,000 x magnification, of a dentin disk surface treated with a

dual component dentifrice containing high concentrations of a fluoride salt which releases
5000 ppm fluoride ion (1.1% by weight) and potassium nitrate (5% by weight), wherein the
first component is buffered to a pH of 6.5 and the second component adjusted to a pH of
9.5 with sodium hydroxide, the pH of the combined components being 7.5 .

Fig.2 is a SEM recorded at 2,000 x magnification, of a dentin disk surface treated with the
combined components of a comparative dual component dentifrice of the prior art

(US 6,180,089) containing 5% potassium nitrate and a fluoride containing salt which
releases 1100 ppm fluoride ion wherein one component is maintained at alkaline pH and
the second component maintained at an acid pH, the pH of the combined components
being 7.0.

Fig. 3 is a scanning electron photomicrograph (SEM) recorded at 2,000 x magnification of
a dentin disk surface treated with a phosphate buffer solution.

DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS

The composition of the present invention may be a single phase composition or a dual
phase composition.

The dual phase composition is comprised of two components in which a first dentifrice
component is maintained at an alkaline pH of about 8.5 to about 9.9 and preferably about
9.0 to about 9.9, and a second dentifrice component is buffered to maintain the pH at a
substantially neutral pH level of 6.5 to 7.0. The two components are preferably combined
in approximately equal weight proportions, so that about one-half of the concentration of
any particular ingredient within either component will be present when the components are
combined and applied to the teeth, as by brushing. Both components are preferably
formulated to have similar physical characteristics, so that the two components may be

~
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simultaneously delivered in the desired predetermined amounts by extrusion when
separately housed in a multicompartmented tube or pump device.

When the dentifrice of the present invention is to be prepared as a single phase product, a
buffering agent is incorporated in the dentifrice component which is normally prepared
using as a vehicle, one which contains water, humectant, surfactant and an abrasive. The
pH of such single component dentifrice is in the alkaline pH buffered in the range of about
7.5 to about 9.0 and preferably about 8.5 to about 9. The buffering agent is preferably an
alkali metal phosphate salt and most preferably a mixture of mono- and dibasic sodium
phosphate salts. Each phosphate salt is present in the dentifrice at a concentration of about
1.5 to about 5% by weight. The combined amount of buffering agents incorporated in the
dentifrice composition is at a concentration of about 5 to about 10% by weight and
preferably about 6 to about 10% by weight.

In a dual component dentifrice of the present invention, the one dentifrice component is
prepared having an alkaline pH and a composition otherwise similar to that of the other
having a buffered neutral pH. The pH of the alkaline component is adjusted to a pH of
about 8.5 to about 9.7 and preferably about 9.0 to about 9.5. The pH of the combined
dentifrice components is in the range of about 7.5 to about 8.6 and preferably about 7.5 to
about 8.5

An alkaline agent such as an alkali metal compound including sodium hydroxide,
potassium hydroxide, sodium bicarbonate, sodium carbonate, N-sodium silicate a sodium
silicate in 34.6% water available from PQ Corporation) is incorporated in the alkaline pH
dentifrice component of the dual component dentifrice in amounts in the range of about 0.5
to about 15% by weight, preferably about 1.0 to about 8% by weight and most preferably at
about 1.0 to about 5.0% by weight of the component. Mixtures of the above alkali metal
compounds may also be used. Sodium hydroxide is the preferred alkaline agent.

The humectant used in the preparation of the vehicle for the dentifrice composition of the
present invention is generally a mixture of humectants, such as glycerol, sorbitol and &
polyethylene glycol of molecular weight in the range of 200 t01000, but other mixtures of
humectants and single humectants may also be employed. The humectant content is in the
range about of 10% to about 50% by weight and preferably about 20 to about 40% by
weight of the dentifrice component. The water content is in the range of about 20 to about
50% by weight and preferably about 30 to about 40% by weight. '

Thickeners used in the preparation of the dentifrice vebicle include organic and inorganic

(7
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thickeners. Inorganic thickeners which may be included in the dentifrice components
include amorphous silicas such as Zeodent 165 available from Huber Corporation, and
Sylox 15 from W.R. Grace.

Organic thickeners of natural and synthetic gums and colloids may aiso be used to prepare
the dentifrice components of the preseat invention. Examples of such thickeners are
carrageenan (Irish moss), xanthan gum, sodium carboxymethyl cellulose, starch,
polyvinylpyrrolidone, hydroxyethylpropylcellulose, hydroxybutyl methyl cellulose,
hydroxypropy! methyl cellulose, and hydroxyethyl cellulose.

The inorganic thickener may be incorporated in the dentifrice composition of the present
invention at a concentration of about 0.5 to about 5% by weight and preferably about 1 to
about 3% by weight. The organic thickener may be incorporated in the compositions of the
present invention at a concentration of about 0.1 to about 3% by weight and preferably
about 0.4 to about 1.5% by weight.

Surfactants may be incorporated in the dentifrice compositions to provide foaming
properties. The surfactant is preferably anionic or nonionic in nature. Suitable examples of
anionic surfactants are higher alkyl sulfates such as potassium or sodium laury] sulfate
which is preferred, higher fatty acid monoglyceride monosulfates, such as the salt of the
monosulfated monoglyceride of hydrogenated coconut oil fatty acids, alkyl aryl sulfonates
such as sodium dodecyl benzene sulfonate, higher fatty sulfoacetates, higher fatty acid
esters of 1,2 dihydroxy propane sulfonate.

The surfactant agent is generally present in the dentifrice component composition of the
present invention at a concentration of about 0.5 to about 10.0% by weight and preferably
about 1.0 to about 5.0% by weight.

Abrasives may be incarporated in the dentifrice composition of the present invention and
preferred abrasives are siliceous materials, such as silica. A preferred silicaisa
precipitated amorphous hydrated silica, such as Sorbosil AC-35, marketed by Crosfield
Chemicals, or Zeodent 115 from Huber Company but other abrasives may also be
employed, including hydroxyapatite, sodium metaphosphate, potassium metaphosphate,
tricalcium phosphate, calcium phosphate dihydrate, anhydrous dicalcium phosphate,
calcium pyrophosphate, magnesium orthophosphate, trimagnesium phosphate, calcium
carbonate, sodium bicarbonate, alumina trihydrate, aluminum silicate, calcined alumina and
bentonite.
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The concentration of abrasive in the dentifrice composition of the present invention will \
normally be in the range of 5 to about 40% by weight and preferably about 10 to 25% by (\)
weight.

The source of desensitizing potassium ion is generally a water soluble potassium salt
including potassium nitrate, potassium citrate, potassium chloride, potassium bicarbonate
and potassium oxalate with potassium nitrate being preferred. The potassium salt is
generally incorporated in one or more of the dentifrice components at a concentration of
about 1 to about 20% by weight and preferably about 3 to about 10% by weight.

Fluoride ion releasing salts are incorporated in the dentifrice composition of the present
invention and are characterized by their ability to release fluoride ions in water. It is
preferable to employ a water soluble flucride salt providing about 1000 to about 9000 ppm
of fluoride ion, and preferably about 2500 to about 8800 ppm of fluoride ion. Suitable
examples of fluoride ion releasing salts include water soluble inorganic metal salts, for
example, sodium fluoride, potassium fluoride, sodium monofluorophosphate, stannous
fluoride and sodium fluorosilicate. Sodium fluoride, sodium monoflurophosphate and
stannous fluoride are preferred fluoride ion releasing salts.

Pyrophosphate salts having anticalculus efficacy useful in the practice of the present
invention include water soluble salts such as dialkali or tetraalkali metal pyrophosphate
salts such as NagP>07 (TSPP), K4P707, NayKyPy0O7, NagHoP2O7 and KoHoP207.
Polyphosphate salts include the water soluble alkali metal tripolyphosphates such as
sodium tripolyphosphate and potassium tripolyphosphate.

The pyrophosphate salts are incorporated in the dentifrice composition of the present
invention at a concentration of about 0.5 to about 2.0% by weight, and preferably about 1.5
to about 2% by weight and the polyphosphate salts are incorporated in the dentifrice
composition of the present invention at a concentration of about 1.0 to about 7.0% by
weight.

Colorants such as pigments and dyes may be used in the practice of the present invention.
Pigments include nontoxic, water insoluble inorganic pigments such as titanjium dioxide
and chromium oxide greens, ultramarine blues and pinks and ferric oxides as well as water
insoluble dye Iakes prepared by extending;calcium or aluminum salts of FD&C dyes on
alumina such as FD&C Green #1 lake, FD&C Blue #2 lake, FD&C R&D #30 lake and
FD&C #Yellow 15 lake. The pigments have a particle size in the range of 5-1000 microns,
preferably 250-500 microns, and are present at a concentration of 0.5 to 3% by weight. '
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Dyes used in the practice of the present invention are generally food color additives
presently certified under the Food Drug & Cosmetic Act for use in the food and ingested
drugs, including dyes such as FD&C Red No. 3 (sodium salt of tetraiodofluorescein),
FD&C Yellow No. 5 (sodium salt of 4-p-sulfophenylazo-1-p-sulfophenyl-5-
hydroxypyrazole-3 carboxylic acid), FD&C Yellow No. 6 (sodium salt of p-
sulfophenylazo-B-naphtol-6-monosulfonate), FD&C Green No. 3 (disodium slat of 4-{[4-
(N-ethyl-p-sulffobenzylamino)-phenyl]-(4-hydroxy-2-sulfoniumphenyl)-mewthylene }-[1-
(N-ethyl-N-p-sulfobenzyl)}-®-3,5-cyclohexadienimine], FD&C Blue No. 1 (disodium salt
of dibenzyldiethyldiaminotriphenylcarbinol trisulfonic acid of indigotin) and mixtures
thereof in various proportions. The concentration of the dye for the most effective result in
the present invention is present in the dentifrice composition in an amount from about
0.0005 percent to about 2 percent of the total weight.

A striped dentifrice product may be obtained using the dual component dentifrice
embodiment of the present invention, wherein colorants of contrasting colors are
incorporated in each of the dentifrice components to be dispensed; the colorants being
pharmacologically and physiologically non-toxic when used in the suggested amounts.
Colorants used in the practice of the present invention include both the pigments and dyes
discussed zbove.

Any suitable flavoring or sweetening material may also be incorporated in the dentifrice
composition of the present invention. Examples of suitable flavoring constituents are
flavoring oils, e.g., oils of spearmint, peppermint, wintergreen, sassafras, clove, sage,
eucalyptus, marjoram, cinnamon lemon, and orange, and methyl salicylate. Suitable
sweetening agents include sucrose, lactose, maltose, sorbitol, xylitol, sodium cyclamate,
perillatine, and sodium saccharin. Suitably, flavor and sweetening agents may together
comprise from 0.01% to 5% or more of the preparations.

Antibacterial agents are non-cationic antibacterial agents based on phenolic and
bisphenolic compounds, halogenated dipheny] ethers such as Triclosan, benzoate esters and
carbanilides as well as cationic antibacterial agents such as chlorhexidine digluconate. Such
antibacterial agents can be present in quantities of from about 0.03 to about 1% by weight
of the particular component,

N
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When noncationic antibacterial agents or antibacterial agents are included in any of the N\
dentifrice components, there is also preferably included from about 0.05 to about 5% of an ﬁ
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agent which enhances the delivery and retention of the agents to, and retention thereof on
oral surfaces. Such agents useful in the present invention are disclosed in U.S. Patents
5,188,821 and 5,192,531; and include synthetic anionic polymeric polycarboxylates, such
as 1:4 to 4:1 copolymers of maleic anhydride or acid with another polymerizable
ethylenically unsaturated monomer, preferably methyl vinyl ether/maleic anhydride having
a molecular weight (M. W.) of about 30,000 to about 1,000,000, most preferably about
30,000 to about 800,000. These copolymers are available for example as Gantrez. e.g. AN
139 (M.W. 500,000), AN 119 (M.W. 250,000) and preferably S-97 Pharmaceutical Grade
(M.W. 700,000) available from ISP Technologies, Inc., Bound Brook, N.J. 08805. The
enhancing agents when present are present in amounts ranging from 0.05 to about 3% by
weight.

To prepare the dentifrice components of the present invention, generally the humectants,
for example, propylene glycol, polyethylene glycol ingredients, are dispersed with any
organic thickeners, sweetener, pigments such as titanium dioxide and any polyphosphates
included as anti-calculus ingredients. Water is then added into this dispersion along with
any antibacterial agent such as Triclosan, any antibacterial enhancing agent such as Gantrez
and any anticalculus additional agents. In'the first neutral pH component a fiuoride ion
source desensitizing agent and phosphate buffering agent is added. In the second
component an ingredient to adjust the pH to an alkaline level is added, such as sodium
hydroxide. These ingredients are mixed until a homogenous phase is obtained for each
component. Thereafter inorganic thickener, silica abrasive, flavor and surfactant ingredients
are added and the ingredients mixed at high speed under vacuum of from about 20 to 100
mm of Hg. The resultant product, in the case of each component, is a homogeneous,
semi-solid, extrudible paste product.

The dentifrice composition may be applied to hypersensitive tooth surfaces in the form of a
paste or gel by tooth brushing or topically applied by being painted directly on the tooth
surfaces in the form of a liquid vamish using a soft applicator brush.
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The single phase dentifrice composition embodiment of the present invention may be
packaged in a single tube or other conventional package. The multicomponent dentifrice
composition embodiment of the present invention is packaged in a suitable dispensing
container in which the components are maintained physically separated and from which the
separated components may be dispensed synchronously as a combined ribbon for
application to a toothbrush. Such containers are known in the art. An example of such a
container is a two compartment dispensing container, such as a pump or a tube, having
collapsible sidewalls, as disclosed in U.S. Patents 4,487,757 and 4,687,663; wherein, the
tube body is formed from a collapsible plastic web such as polyethylene or polypropylene
and is provided with a partition within the container body defining separate compartments
in which the physically separated components are stored and from which they are dispensed
through a suitable dispensing outlet.

The following example is further illustrative of 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 stated.

Example 1
A two component (Component A and B) desensitizing dentifrice of the present invention

was prepared, designated "Dentifrice X", Component A having neutral pH (6.5) and a
Component B having an alkaline pH (9.5). When combined in equal amounts for tooth
brushing, Dentifrice X had a pH of 7.5 in a 1:3 slurry with water. The ingredients of
Components A and B are listed in Table [ below. .
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TABLE I

Dentifrice X

Weight %
Component A B
Ingredients
Deionized Water 32.995 36.895
Sodium Fluoride 1.105* 1.105*
Potassium Nitrate 5.00 500
Glycerin 18.000 18.000
Polyethylene gtycol 600 3.000 3.000
Xanthan gum 7.000 7.000
Carboxymethyl cellulose 0.500 0.500
Sorbitol 70% NC 5.00 5.000
Sodium saccharin 0.400 0.400
Titanium Dioxide — 1.000
Pluronic F-127 2.000 2.000
Sodium Hydroxide (50%) - 1.000
Sodium Phosphate Mono 4.000 —_
Sodivm Phosphate Dibasic 31.500 —
FD&C Blue #1 (1.25% solution) —_ 0.300
Zeodent 115 20.000 15.000
Zeodent 165 1.000 1.500
Sodium bicarbonate —_ 2.500
N-silicate — 3.800
Sodium Jaury} sulfate 1.500 1.500
Flavar 1.100 ' 1.100
*Releases 5000 ppm fluoride ion

10
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In the preparation of Dentifrice X, components A and B were prepared wherein the
glycerin, polyethylene glycol and organic thickeners were dispersed in a conventional
mixer until the mixture became a slurry, which was smooth in appearance. Color and
sweetener were dispersed in this slurry before the addition of water. In the preparation of
Component A, potassium nitrate was then dispersed in this slurry. In the preparation of
Component B, sodium hydroxide was then dispensed in the gel phase. This mixture was
mixed for 20 to 30 minutes producing a homogeneous gel phase. The mixture was added
to a vacuum mixer and cooled below 105°F. Zeodent 115, Zeodent 165 and sodium
bicarbonate were then added and mixed for 10 to 30 minutes at high speed under a vacuum
of about 50 mm Hg, providing a homogznous mixture. The sodium lauryl sulfate and
flavor were then added to the individual dentifrice components which was followed by
mixing another 5-15 minutes under vacuum of 50 mm Hg to prepare the resultant

component product.

The desensitizing efficacy of the two component Dentifrice X was evaluated using 4.25mm
X 4.25mm square dentin disks of 750pm thickness cut from extracted human molars. The
disks were prepared for treatment by etching with 6% citric acid for 2 minutes to remove

any surface smear.

For purposes of comparison the procedure of the Example I was repeated with another
group of similarly prepared disks using a dual component dentifrice designated "Dentifrice
Y", comparable to that of US 6,180,089-in which the alkaline component designated
"Component C" had a pH of 9.5 and the acidic component designated "Component D" had
a pH of 5.2. The ingredients of Components C and D of Dentifrice Y are listed in Table Il
below,

As a control, the procedure of the Example was repeated using a phosphate buffer solution

as the treatment which treatment was designated "Control”. The ingredients of the
phosphate buffer solution are listed in Table III below.

11

LG



WO 2004/012693 PCT/US2003/024526 F\‘\

The ingredients of Components C and D of Dentifrice Y are listed in Table II below. r)
TABLE Il
Dentifrice Y
Component C Component D

Ingredient % Ingredient %
Deionized water 29.57 Dionized water 25.66
Potassium nitrate 10.000 Anhydrous citric acid 0.531
Glycerin 2548 Sodimn citrate 2.657
PEG 600 3.00 Stamous chloride 0.600
Xanthan NF 0.700 Stannous fluoride 0.908*
Sodium carboxymethyl cellulose 050 Glycerin 33.704
Sodium saccharin 04  Xanthan 0.500
Titanium dioxide 2,00 Sodium carboxymethyl cellulose 20008 0.700
Pluoronic F-127 1.00 Sodium saccharin 0.400
Zeodent 115 15.00 Temasodivm pyrophosphate 0.500
Zeodent 165 1.75 FD&C Blue #1 (1.25% soln.) 0.240
Sodium bicarbonate 500 PEG40oil 6.00
Sodium hydroxide 3.00 Pluoronic P-127 2.00
Flavor stannous plus 1.10 Zeodent 115 20.00
Sodium lauryl sulfate 1.5  Zeodent 165 3.00

Flavor 1.100

Sodium lauryl sulfate 1.500
Totals 100 100

*Releases 2200 ppm fluoride ion. Fluoride ion delivery of Dentifrice Y is 1100 ppm when
Component C and D are combined for use.

12
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TABLE III
Phosphate Buffer Solutlon
Ingredient Wt % Millimoles
Sodium phosphate mono 0.0087 0.63
CaCl; 1.1456 1.06
NaCl 0.877 150.0

The etched disks were then treated by separately brushing the discs for a 60 second period
with either Dentifrice X or Y or the phosphate buffer solution (control).

The surface composition of the treated disks were then subjected to Electron Spectroscopy
for Chemical Analysis (ESCA) and Scanning Electron Microscopy (SEM) analysis. The
ESCA results are recorded in Table IV below as an average for each group. The percentage
of nitrogen on the dentin surface is generally attributed to the amount of exposed collagen
material which is an integral part of the dentin structure. The reduced amount of nitrogen
is indicative of a surface coating, and the higher the amount of calcium ion, the greater the

[\J

degree of tubular occultation.
TABLE IV
ESCA Analysis
Atomic Percent
P/Ca
Dentifrice C 0 N Ca P Si Na Sn F Ration
X 3320 | 4263 3.78 7.66 6.32 4.88 0.80 0.19 0.55 0.82
Y 2776 [4727 [ 245 [ 473 | 410 [1139 | 102 [ 116 | 0.11 | 0.86
Control 5969 2278 (1472 | 117 | 099 | 0.68 - - - 0.85

The results recorded in Table IV indicate that the amount of deposit formed on the surface

of the dentin disks treated with the combined components of Dentifrice X of the present
invention is substantially greater than the disks treated with comparative Dentifrice Y,
indicating a significantly greater degree of tubular obturation would be experienced with

the use of Dentifrice X as compared to Deentifrice Y.

13
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The SEM photomicrographs taken of the dentin surfaces subjected to the brushing
treatments are shown in Figures 1-3 respectively. Examination of the SEM of the
Dentifrice X treated dentin disk surface, (Figure 1), indicates that dentinal tubule obturation
was substantially complete as compared to treatment with comparative dual component
Dentifrice Y as indicated by examination of the photomicrograph of Fig. 2. The Control
treatment of the dentin disks using an phosphate buffer solution as shown in the SEM of
Fig. 3 indicates a limited amount of deniinal tubule obturation.

The ESCA and the SEM results all provide evidence that the unique combination of the
neutral and alkaline potassium ion containing dentifrice components in combination with
high releasable fluoride ion concentration levels effects an unexpected significant
improvement in the remediation of dentinal hypersensitivity.

14
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Example IT
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A single component dentifrice designated Dentifrice Z was prepared which contained the
ingredients listed in Table V below. The dentifrice composition has a pH of 8.5.

TABLE V

| Ingredients Dentifrice Z (Wt.%)
Deionized Water 34.345
Sodium Flucride 1.105%
Potassium Nitrate 5.00
Glycerin 18.000
Polyethylene glycol 600 3.000
Xanthan gum 0.7000
Carboxymethyl cellulose 0.500
Sm'l:;itol 70% NC 5.00
Sodium saccharin 0.400
Pluronic F-127 2.000
Sodium phosphate mono 20
Sodium phosphaite diabasic 1.75
FD&C Blue #1 (1.25% solution) 02
Zeodent 115 17.5
Zeodent 165 1.25000
Sodium Bicarbonate 1.75
Sodium Jauryl sulfate 1.500
Flavor 1.100
*Releases 5000 ppm fluonide ion

15
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-Vitro Remineralization/Demineralization Test with Fluoride Uptake

Specimen Preparation

An in vitro fluoride uptake test method using enamel specimens (3 mm diameter)
removed from extracted human teeth and mounted in rods to evaluate the performance
of Dentifrice 2. The specimens were ground and polished to a high luster with Gamma
Alumina using standard methods. Eighteen specimens per group were prepared for this
study.

Initial Decalcification
Artificial lesions were formed in the ename] specimens by a 96-hour immersion into a
solution of 0.1 M lactic acid and 0.2% Carbopol C907 which was 50% saturated with
hydroxyapatite and adjusted to pH 5.0. The lesion surface hardness range was 25-45
and average lesion depth was approximately 70u. |

Saliva Collection
A 50:50 mixture of pooled, human saliva and a mineral solution was used as the

remineralization medium in all treatment regimens. Wax-stimulated saliva was
collected from at least five individuals and refrigerated until used. Saliva samples

. were then pooled with vigorous stirring prior to distribution (7.5 ml + 7.5 ml mineral

mix) into 30 ml treatment beakers. Fresh saliva/mineral mix was used each day
(changed during the acid challenge period).

Treatment Shurries
During the treatment period, the specimens were immersed in dentifrice slurries to
simulate daily brushing. The slurries were prepared by adding 5.0 g of dentifrice to 10
g of the fresh saliva/mineral mix solution in a beaker with a magnetic stirrer. A fresh
slurry was prepared just prior to each treatment.

Treatment Regimen

The cyclic treatment regimen consisted of a 4.0 hour/day acid challenge in the lesion
forming solution described above with four, one-minute dentifrice treatment periods.
After the treatments, the specimens were rinsed with running distilled water and then
replaced back into the saliva. The remaining time (about 20 hours) the specimens
were in the pooled, human saliva, remineralization system. The regimen was repeated
for 20 days. The treatment schedule used was as follows:

16
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a. 8:00-8:01 am.
b. 8:01-9:00 am.
c. 9:00-9:01 a.m.
d. 9:01-10:00 a.m.
. 10:00 a.m.-2:00 p.m.
f. 2:00-3:00 p.m.
g 3:00-3:01 p.m.
h. 3:01-4:00 p.m.
i 4:00-4:01 p.m.
j. 4:01 p.m.-8:00 a.m.
k. Back to (a)

PCT/US2003/024526

Dentifrice treatment™
Saliva treatment
Dentifrice treatment
Saliva treatment
Acid challenge
Saliva treatment
Dentifrice treatment
Saliva treatment
Dentifrice treatment
Saliva treatment

ol

*  On the first day, this treatment was not given; the test began with one hour in
saliva to permit pellicle development prior to any treatments.

= Fluoride Analysis

At the end of the 20-day treatinent regimen, the fluoride content of each enamel
specimen was determined using the microdrill technique to a depth of 100n. Fluoride data
were calculated as pg F/em3: (ug F X dilution factor — volume of drilling). The results of
the fluoride analysis are recorded in Table VI below.

For purposes of comparison, a phase dentifrice designated "Composition C", which had a
fluoride ion content of S000 ppm in which potassium nitrate was absent was also tested for
fluoride ion uptake. Composition C had a pH of 7.5. The fluoride uptake for Composition

C is also recorded in Table VL
Table VI
Fluoride Uptake Asgay Results
Dentifrice Fluaoride fon Standard Deviation
Uptake ug/enr)
YA 8128 +131
C 1987 1341

17
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The fluoride uptake data recorded in Table VI indicate that the single phase composition
that contained 5% potassium nitrate in which the pH was 9.0 unexpectedly deposited
substantially more fluoride ion about four times as much than a comparative single phase
composition in which the pH was 8.0 and potassium nitrate was not present in the
dentifrice.

Dentifrice Z was tested in vitro for in situ remineralization of caries lesions in employing
the methodology described below.

= Remineralization Measurements
Following fluoride analysis discussed above all samples were tested for surface
" hardness changes. The difference between the hardness following treatment and initial

lesion hardness indicated the ability of that treatment to enhance remineralization.

« Determination of Enamel Resistance to Demineralization
The resistance of the treated enamel to a subsequent acid challenge was determined by
placing the treated specimens into thie lesion formation solution (with no
remineralization phase) for one 2-hour and one 16-hour period of simulated plaque acid
challenge (SPAC). Following each acid challenge, the surface hardness of the
specimens was measured as a Vickers Hardness Number (VHN) using a Leite
Microhardness tester. The difference between the hardness foliowing each subsequent
demineralization and the initial lesion hardness reflected the degree of resistance to

demineralization provided by each dentifrice.
Results of the remineralization tests of Dentifrice Z are recorded in Table VII below.

For purposes of comparison a toothpaste product designated Dentifrice D having a
composition substantially similar to Dentifrice Z except that potassium nitrate was not
included in Dentifrice D was also tested for remineralization efficacy. The pH of
Dentifrice D was 7.5. The remineralization results for Dentifrice D are also recorded in
Table VII below.

Table VII
Enamel Hardness
Compasition AVHN
y 13318
D 2144

18
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The desensitizing efficacy of Dentifrice Z was evaluated following the procedure of
Example L

For purposes of comparison the procedure of the Example I was repeated with another
group of similarly prepared disks using a dentifrice designated "Dentifrice E". Dentifrice E
differed from Dentifrice Z in that the fluoride content was 1100 ppm Fluoride and did not
contain phosphate buffering saits.

Electron Spectroscopy for Chemical Analysis (ESCA) and Scanning Electron Microscopy
(SEM) analysis results are recorded in Table VIII below.

TABLE VIII
ESCA ANALYSIS
Atomi& Percent Ratio
Dentifrice C 0 N Ca P Si Na So F P/Ca
E 33.05 | 42.46 i 5.75 3.81 3.14 | 10.19 0.70 0.82 0.09 0&_
Z 32.06 | 43.37 1.14 | 10.78 8.68 2.10 0.96 - 0.93 0.81

The results recorded in Table VIII indicate that the amount of Ca and deposited on the
surface of the dentin disks treated with Dentifrice Z of the present invention was
significantly greater, that is, three times greater than the disks treated with comparative
Dentifrice E, indicating a significantly greater degree of tubular obturation would be
experienced with the use of Dentifrice Z as compared to Dentifrice E.

19
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What is claimed is:

1. A dental composition which eliminates or substantially reduces the discomfort and pain
associated with dentinal hypersensitivity and exhibits enhanced anticaries and
remineralization benefits which composition comprises a fluoride ion and a potassium
jon releasable salt, the composition' having a pH in the range of about 7.5 to about 9, the
pH being buffered with an alkali matal phosphate salt, whereby application to teeth
requiring relief from dentine hypersensitivity results in heightened desensitization as
well as heightened tooth fluoridation and remineralization.

2. 'The composition of claim 1 wherein the potassium ion releasable salt is potassium
nitrate.

3. The composition of claim 1 wherein the fluoride releasable salt present in the
composition delivers a fluoride ion concentration of about 1100 to about 8800 ppm.

4. The composition of claim 1 wherein the fluoride ion releasable salt is sodium fluoride.
5. The composition of claim 1 whezein the pH is buffered with a sodium phosphate salt.

6. The composition of claim 1 wherein the pH is buffered with a combination of sodium
mono and di- basic phosphate salts.

7. The composition of claim 1 wherein the alkali metal phosphate salt is present in the
composition at a concentration of about 1.0 to about 10% by weight.

8. A method for eliminating or reducing the discomfort and pain associated with dentinal
hypersensitivity concomitant with enhancing tooth remineralization and reducing the
occurrence of caries, which method comprises preparing a dentifrice having a pH
buffered with a phosphate salt in the range of about 7.5 to about 9.0 and containing a
desensitizing potassium ion releasable salt and a fluoride ion releasable selt, dispensing
the composition for application to teeth requiring relief from dentine hypersensitivity
and thereafter applying the composition to the teeth whereby heightened tooth
desensitization, enhanced tooth remineralization and increased fluoride uptake is
experienced by the user.

o
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9. The method of claim 6 wherein the potassium ion releasable salt is potassium nitrate.

10. The method of claim 8 wherein the fluoride salt present in the composition delivers a
fluoride ion concentration of about 1100 to about 8800 ppm.

11. The method of claim 8 wherein the fluoride ion releasable salt is sodium fluoride.

12. The method of claim 8 wherein the alkaline dentifrice component is an aqueous
dentifrice having a pH of about 9 to about 11.

13. A two component dental composition which eliminates or substantially reduces the
discomfort and pain associated with dentinal hypersensitivity which composition
comprises a first dentifrice componznt having a neutral pH in the range of about 6.5 to
7.5, the pH being buffered with a phosphate salt, a second dentifrice component having
an alkaline pH in the range of about 8.0_to about 9.9, and at least one of the
components containing a fluoride ion or potassium ion releasable salt, the first and
second components being maintained separate from each other until dispensed and
combined for application to teeth requiring relief from dentine hypersensitivity,
whereby heightened desensitization enhanced remineralization and increased fluoride
uptake is experienced by the user.

14. The composition of claim 13 wherein each component contains a fluoride ion and a
potassium ion releasable salt.

15. The composition of claim 13 wherein the potassium ion releasable salt is potassium
nitrate.

16. The composition of claim 13 wherein the fluoride salt present in the dual component
composition delivers a fluoride ion concentration of about 2500 to about 8800 ppm.

17. The composition of claim 13 wherein the fluoride ion releasable salt is sodium
fluoride.

18. The composition of claim 13 wherein the alkaline dentifrice component is an aqueous
dentifrice having a pH of about 8.0 to about 9.9..

21
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19. The method of claim 13 wherein the pH of the neutral pH dentifrice component is
buffered with a sodium phosphate salt.

20. The composition of claim 13 wherein the pH of the alkaline dentifrice component is
adjusted with sodium hydroxide.

21. The method for eliminating or reducing the discomfort and pain associated with
dentinal hypersensitivity which comprises preparing (1) a first dentifrice component
having a neutral pH buffered with a'phosphate salt in the range of about 6.5 to about
7.5 and (2) a second dentifrice component having an alkaline pH in the range of about
8.0 to about 9.9, at least one of the components containing a desensitizing potassium
ion releasable salt and a fluoride ion releasable salt, separately housing the first and
second components, dispensing the first and second components and combining the
dispensed components for application to teeth requiring relief from dentine
hypersensitivity and thereafter applying the combined components to the teeth whereby
heightened desensitization is experienced by the user.

22. The method of claim 21 wherein each component contains a fluoride ion and a
potassium ion releasable salt.

23. The method of claim 21 wherein the potassium ion releasable salt is potassium nitrate.

24. The method of claim 21 wherein the fluoride salt present in the composition delivers a
fluoride ion concentration of about 1100 to about 8800 ppm.

25. The method of claim 21 wherein the fluoride ion releasable salt is sodium fluoride.

26. The method of claim 21 wherein the alkaline dentifrice component is an aqueous
dentifrice having a pH of about 8.0 to about 9.9.

27. The method of claim 21 wherein the pH of the alkaline dentifrice component is
adjusted with sodium hydroxide.

28. The method of claim 21 wherein the pH of the neutral pH dentifrice is buffered with a
sodium phosphate salt.

N\
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DENTIFRICO DESENSIBILIZANTE DENTAL QUE PROPORCIONA BENEFICIQQ:)\\

DE REMINERALIZACION Y ANTICARIES MEJORADOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a una
composicién dentifrica desensiblizante la cual elimina o reduce
10 la incomodidad y el dolor asociados ¢on la hipersensiblidad de
la dentina y mis particularmente a una composicién dental
degensibilizante que contiene agentes desengibilizantes de sal
de potasio los cuales exhiben propiedades de remineralizacién y
en contra de las caries mejoradas e inesperadas.
15

2. El Arte Previo

La hipersensibilidad de la dentina se define como

un dolor de loes dientes localizado y agudo en respuesta a la

20 estimulacidén fisica de la superficie de la dentina como por una
combinacién de tacto osmética térmica (caliente o fria) de un

estimulo térmico, osmbético y de tacto de la dentina.expuesta.

La exposgicién de la dentina, lo cual es
25 generalmente debido al retroceso de las encias, o a la pérdida

de enamel, que frecuentemente lleva a la hipersensibilidad. El
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arte ha determinado que los tubos de dentina se abren a2225~

superficie que tiene una correlacidn alta con la
hipersensibilidad de la dentina, Extractos de Diario de Clinica
Periodontal. 14.280-4 (1987). Los tubos de la dentina llevan
desde la pulpa al cemento. Cuando el cemente de superficie del
diente es erosionado, los tubos de dentina se exponen al
ambiente externo. Los tubos de dentina expuestos proporcionan
una trayectoria para la transmisidén del flujo de fluido a los
nervios de la pulpa, la transmisién inducida por cambios en

temperatura, presién y gradientes idnicos.

Se conoce en el arte que las sales de potasio son
efectivas en el tratamiento de la hipersensiblidad dentinal.
Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de América No.
3.863.006 describe que las pastas dentales que contienen sales
de potasio tal como nitrato de potasio desensibilizan los
dientes después del cepillado de 1los dientes por varias
semanas. Se cree por aquéllos expertos en el arte gque una
elevacién en la concentracién de potasio extracelular en 1la
cercania de los nervios de la pulpa debajo de la dentina
sensible es responsable por el efecto de sensgibilizante
terapéutico de los productos orales aplicados tdépicamente los
cuales contiene nitrato de potasio. Debido a la difusién pasiva
del idén de potasio adentro y afuera de los tubos de dentina

abiertos, la aplicacién repetida del ingrediente activo es
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necesaria para acumular la concentracién necesaria en a

cercania de los nervios de la pulpa.

Se cree que el alivico mejorado del dolor es
obtenido por el uso de sales de potasio en combinacién con una
mineralizacién gradual de la superficie de dentina la cual
puede ocluir total o parcialmente los tubos de la dentina. La
oclusién total reducird draméticamente el flujo de fluido
dentro de los tubos los cuales estimulan el dolor. La oclusidn
parcial de los tubos de dentina se cree que aumenta la entrega
de ién de potasio adentro de los dientes debido a que el flujo
difusor hacia adentrc depende menos del radioc de tubo que el
flujo de fluido hacia fuera (debido a las presiones de pulpa
positivas) (Vea la obra de DH Pashley y WG Mathews, Archs.
Biologfia Oral (1993) 38, 577-582). Por tanto, ésta entrega

mejorada del potasio debe incrementar.el alivio.

También se ha conocido desde hace tiempo el
incluir 1los compuestos liberadores de fluoruro en los
dentifricos como agentes anticaries, y se ha establecido que
éstos compuestos son efectivos para reducir la incidencia de
las caries dentales. Los compuestos de fluoruro los cuales son
usados convencionalmente son el fluoruro de sodio, el
monofluorofosfate de sodio y el fluoruro estanoso. Los
compuestos de fluoruro son efectivos principalmente debido a

los iones de fluoruro los cuales mejoran la resistencia &cida
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del enamel de los dientes y aceleran la recalcificacidén oé\
remineralizacidén de los dientes que se estidn pudriendo en su
fase inicial cuando la desmineralizacién ha procedido sdélo
ligeramente. Por medio de la remineralizacién, las caries y la
descomposicién pueden reducirse o eliminarse reduciendo por
tanto las condiciones de caries preeﬁistentes en la estructura
dental. El efecto de mejorar la resistencia &cida del enamel se
cree que se debe al hecho de que los iones de fluoruroc son
incorporados en una red de cristal de hidroxiapatita la cual es
el principal constituyente del enamel dental o, en otras
palabras, los iones de fluoruro parcialmente fluoridizan la
hidroxiapatita y simulténeamente reparan las irregularidades de

red.

La actividad del tratamiento de fluoruroe
dependera de la cantidad de ién de fluoruro que estd disponible
para el depdésito scbre el enamel que est& siendo tratado. Se
desea, por tanto, el formular composiciones dentifricas las
cuales proporcionan una disponibilidad de ién de fluoruro
mixima en las soluciones de cepillado formadas usande el

dentifrico.

Aln cuando el arte previo describe el uso de
varias composiciones orales para el tratamiento de la
hipersensibilidad de la dentina, las caries dentales y la

desmineralizacién de enamel atin hay una necesidad de
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composiciones adicionales y métodos los cuales proporcionaﬁzfj}\\\

desempefic mejorado en tales tratamientos.

SINTESIS DE LA INVENCION

De acuerdoe <con la presente invencién se
proporciona una composicién oral y un método para el
tratamientc de la hipersensibilidad de la dentina el cual
exhibe pfopiedades anti-caries y de: remineralizacidén, la
composicidén contiene una sal de liberacidén de ién de fluoruro y
un compuesto de sal liberable de potasio en un vehiculo
oralmente aceptable en el cual el compuesto de fluoruro esta
presente a una concentracidén suficiente para liberar alrededor
de 500 a 8800 partes por millén (ppm) de fluoruro, la
composicidn siendo amortiguada para mantener un pH alcalino de
alrededor de 7,5 a alrededor de 9 por lo que con la aplicacién
repetida de la composicién a los dientes se aumenta el alivio
de la hipersensibilidad de la dentina y esto se percibe por el
usuario acompafiado por una resistencia mejorada a las

cavidades.

En los Dibujos '

La Figura 1 es un SEM registrado a una

amplificacidén de 2.000 x de una superficie de disco de dentina
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tratado con un dentifrico de componente dual que contzgst\\

concentraciones altas sal de fluoruro las cuales liberan 5.000
partes por millén de ién de fluoruro (1,1% por peso) y el
nitrato de potasio (5% por peso), en donde el primer componente
es amortiguado a un pH de 6,5 y el segundo componente es
ajustado a un pH de 9,5 con hidrdéxido de sodio, el pH de los

componentes combinados es de 7,5.

La Figura 2 es una SEM registrada a una
amplificacién de 2.000 x, de una superficie de disco de dentina
tratada con los componentes combinados de un dentifrico de
componente dual comparativo del arte previo (Estados Unidos de
América Patente No. 6.180.089) conteniendo 5% de nitrato de
potasio y una sal que contiene fluorurc la cual libera 1.100
partes por millén de idén de fluoruro en donde un componente es
mantenido a un pH alcalino y el segundo componente es mantenido
a un pH &cido, el pH de los componentes combinados siendo de

7,0.

La Figura 3 es una fotomicrografia de exploraciédn
electrénica (SEM) registrada a una amplificacién de 2.000 x de
una superficie de disco de dentina tratada con una solucién

amortiguadora de fosfato.

DESCRIPCION DE LAS INCORPORACIONES PREFERIDAS
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La composicién de la presente invencién puede ser

una composicidén de fase {nica o una composicién de fase dual.

La composicidén de fase dual estda compuesta de dos
componentes en los cuales un primer componente dentifrico es
mantenido a un pH alcalino de alrededor de 8,5 a alrededor de
9,9 y preferiblemente de alrededor de 9,0 a alrededor de 9,9, vy
un segundo componente de dentifrico es amortiguado para
mantener el pH a un nivel de pH esencialmente neutral de 6,5 a
7,0. Los dos componentes son preferiblemente combinados en
proporciones por peso aproximadamente iguales, de manera -que
alrededor de wuna mitad de 1la concentracién de cualquier
ingrediente particular dentro de cualquier componente estara
presente cuando los coméonentes sean combinados y aplicados a
los dientes, tal comc mediante el cepillado. Ambos componentes
son preferiblemente formulados para tener caracteristicas
figicas similares, de manera gque dos componentes pueden ser
simultaneamente entregados en las cantidades predeterminadas
deseadas por extrusién cuando estdn albergados separadamente en

un dispositivo de bomba o tubo de compartimentos miltiples.

Cuando el dentifrico de la presente invencién va
a ser preparado como un producto de fase fiinica, un agente
amortiguador es incorporado en el componente del dentifrico el

cual es normalmente preparado usando como un vehicule, uno el
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cual contiene agua, humectante, surfactante y un abraasivo.
pH de tal dentifrico ce componente fnico es un pH alcalino
amortiguado en el rango de alrededor de 7,5 a alrededor de 9,0
Yy preferiblemente de alrededor de 8,5 a alrededor de 9. El
agente de amortiguamiento es preferiblemente una sal de fosfato
de metal alcalino y mé&s preferiblemente uné mezcla de sales de
foafato de sodio wmono-v dibésicas. Cada sal de fosfato esta
presente en el dentifrico a una concentracién de alrededor de
1,5 a alrededor de 5% por peso. La cantidad combinada de
agentes amortiguédores incorporada en la composicidn dei
dentifrico estd a una concentracién de alrededor de 5 a
alrededor de 10% por peso y preferiblemente de alrededor de 6 a

alrededor de 10% por peco.

En un dentifrico de componente dual de 1la
presente invencidén, el componente del dentifrico es uno
preparado teniendo un pH alcalino y una composicién de otra
manera similar a agquélla del otro. teniendo un pH neutral
amortiguado. El pH del componente alcalino '‘es ajustado a un pH
de alrededor de 8,5 a alrededor de 9,7 y preferiblemente de
alrededor de 9,0 a alrededor de 9,5. El1 pH de los componentes
del dentifrico combinado se estid en el rango de alrededor de
7,5 a alrededor de 8,6 y preferiblemente' de alrededor de 7,5 a

alrededor de 8,5.
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Un agente alcalino tal como un compuesto de metgl
alcalino incluyendo el hidréxido de sodio, el hidréxido de
potasio, el bicarbonatc de sodio, el carbonato de sodio, el
silicato N-s6dico un silicato de sodio en 34,6% de agua
disponible de PQ Corporation es incorporado en el componente
dentifrico pH alcalino del dentifrico de componente dual en
cantidades en el rango de alrededor de 0,5 a alrededor de 15%
por peso, preferiblemente alrededor de 1,0 a alrededor de 8%
por peso y mas preferiblemente a alrededor de 1,0 a alrededor
de 5,0% por pesc del componente. Las mezclas de los compuestos
de metal alcalino anteriores también pueden ser usadas. E1l

hidréxido de sodio es el agente alcalino preferido.

El humectante wusado en 1la preparacién del
vehficulo para 1la composicién dentifrica de 1la presente
invencidén es generalmente una mezcla. de humectantes, tal como
glicerol, sorbitol y un polietilenglicol de un peso molecular
en el rango de 200 a 1.000, pero también pueden ser empleadas
otras mezclas de humectantes y humectantes {inicos. El contenido
de humectante esté& en el rango de alrededor de 10% a alrededor
de 50% por peso y preferiblemgnte de alrededor de 20 a
alrededor de 40% por peso del componente del dentifrico. El
contenidc de agua estd en el rango tde alrededor de 20 a
alrededor de 50% por peso y preferiblemente de alrededor de 30

a alrededor de 40% por peso.
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Los espesadores usados en la preparacidén {§e

54

vehiculo de dentifrico incluyen espesadores orgénicoé
inorgénicos. Los espesadores inorgénicos los cuales pueden ser
incluidos en los componentes dentifricos incluyen silices
amorfas tal como Zeodent 165 disponible de Huber Corporation, y

Silos 15 de W.R. QGrace.

Los espesadores orgdnicos de gomas y coloides
naturales y sintéticos también pueden ser usados para preparar
los componentes dentifricos de 1la presente invencidén. Los
ejemplos de tales espesadores son carragenina (musgo Irlandés),
xantano, carboximetil celulosa de sodio, almidén,
polivinilpirrolidona, hidroxietilpropilcelulosa, hidroxibutil
metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, e hidroxietil

celulosa.

El espesacor inorgénico puéde ser incorporado en
la composicién dentifrica de 1la presente invencién a una
concentracidén de alrededor de 0.5 a alrededor de 5% por peso y
preferiblemente de alrededor de 1 a alrededor de 3% por peso.
El espesador organico puede ser incorporado en las
composiciones de la presente invencidén a una concentracidén de
alrededor de 0.1 a alrededor de 3% por pesc y preferiblemente

de alrededor de 0.4 a alrededor de 1.5% por peso.
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Los surfactantes pueden ser incorporados en ‘ffL\
composiciones dentifricas para proporcionar propiedades de
espumado. El surfactante es preferiblemente anidénico o no
iénico en naturaleza. Los ejemplos adecuados de los
surfactantes anidénicos son sulfatos de alquilo superior tal
como sulfato de laurilo de potasio de sodio el cual es
preferido, los monosulfatos monogliceridos de &cido graso
superior, tal como la sal del monoglicerido monosulfatado de
dcidos grasos de aceits de coco hidrogenados, sulfonatos de
alquil arilo tal como sulfonato dodecil benceno sédico,
sulfoacetatos grasos superiores, é&steres de 4&cido graso
superior de 1.2 dihidroxi propano sulfonato.

El agente surfactante estd generalmente presente
en la composicién de componente dentifrico de la presente
invencién a una concentracién de alrededor de 0,5 a alrededor
de 10,0% por peso y preferiblemente de alrededor de 1,0 a

alrededor de 5,0% por peso.

Los abrasivos pueden ser incorporados en la
composicidn dentifrica de la presente invencién y los abrasivos
preferidos son materiales silicios, tal como silice. Una silice
preferida es una silice hidratada amorfa precipitada, tal como
Sorbosil AC-35, comercializada por Crosfield Chemicals, o
Zeodent 115 de Huber Company peroc también pueden ser empleados

otros abrasivos, incluyende hidroxiapatita, metafosfato de
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sodio, metafosfato de potasio, fosfato de tricalcio, dihidré@a}
de fosfato de calcio, fosfato dicalcio anhidro, pirofosfato de
calcio, ortofosfato de magnesio, fosfato de trimagnesio,
carbonatoc de calcio, bicarbonato de sodio, trihidrato de

aluminio, silicato de aluminio, alumina calcinada y bentonita.

La concentiracién de abrasivo en la composicién
dentifrica de la presente invencidn estaria normalmente en el
rango de 5 a alrededcr de 40% por peso y preferiblemente

alrededor de 10 a 25% por peso.

La fuente de ién de potasio de sensibilizante es
generalmente una sal de potasio soluble en agua que ipcluyé
nitrato de potasio, citrato de potasio, cloruro de potasio,
bicarbonato de potasio y oxalato de potasio con el nitrato de
potagio siendo preferido. La sal de potasio es generalmente
incorporada en uno o mias de los componentes dentifricos a una
concentracién de alrededor de 1 a alrededor de 20% por peso y

preferiblemente de alrededor de 3 a alrédedor de 10% por peso.

Las sales liberadoras de ién de fluoruro son
incorporadas en la ccmposicidén dentifrica de 1la presente
invencién y estén caracterizadas por su habilidad para liberar
iones de fluoruro en el agua. Es preferisle el emplear una sal
de fluoruro soluble en agua proporcionando alrededor de 1.000 a

alrededor de 9.000 parites por millén de ién de fluoruro, y
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preferiblemente alrededor de 2.500 a alrededor de 8.800 park;s"
por millén de ién de fluoruro. Los ejemplos adecuados de las
gales liberadoras de ién de fluoruro incluyen las sales de
metal inorgénicas solubles en agua, por ejemplo, el fluoruro de
sodio, el fluoruro de potasio, el monofluorofosfato de sodio,
el fluoruro estanoso y 21 fluorcsilicato de sodioc. E1 fluoruro

de sodio, el monofluorcifosfato de sodio y el fluorurc estanoso

son sales liberadoras de ién de fluoruro preferidas.

Las sales de pirofosfato que tienen una eficacia
en contra del calculo usadas en la practica de la presente
invencidn incluyen sales solubles en agua tal como sales de
pirofosfato de metal dialcalino o tetraalcalino tal como
Na,P,07 (TSPP), K P.0;, NazK;P;0;, NayH,P;0; y K;H:P,0,. Las sales
de fosfato incluyen los tripolifosfatos de metal alcalino
solubles en agua tal como el tripolifosfato de sodio y el

tripolifosfato de potasio.

Las sales de pirofosfato son incorporadas en la
composicién dentifrica de la presente invencién a una
concentracién de alrededor de 0,5 a alrededor de 2,0% por peso,
y preferiblemente de alrededor de 1,5 a alrededor de 2% por
pesoc y las sales de polifosfato son incorporadas en 1la
composicién dentifrica de 1la presente invencién a una

concentracién de alrededor de 1,0 a alrededor de 7,0% por peso.
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Los colorantes tales como los pigmentos y tinkeé
pueden ser usados en la préactica de la pfesente invencidén. Los
pigmentos incluyen pigmentos inorgénicos insolubles en agua no
téxicos tales como diéxido de titanio y verdes de 6xido de
cromio, azules ultramarinos y rosas y O6xidos férricos asi como
lacas de tinte insolubles en agua preparadas mediante el
extender las sales de calcio o de aluminio de los tintes FD&C
sobre alumina tal como la laca Verde #1 FD&C, la laca Azul #2
FD&C, la laca #30 FD&C R&D y la laca amarillo 15 FD&C. Los
pigmentos tienen un tamafic particular en el rango de 5-1.000
micras, preferiblemente de 250-500 micras, y estén presentes a

una concentracién de 0.5 a 3% por peso.

Los tintes usados en la préactica de la présente
invencién son generalmente aditivos de color alimenticio
actualmente certificados bajo la Ley de Alimentos, Drogas y
Cosméticos para usarse en .drogas alimenticias e ingeridas,
incluyendo tintes tal como el Rojo No. 3 FD&C (sal sdédica de
tetraiodofluoroesceina), Amarillec No. 5 FD&C (sal de sodio de
4-p-sulfofenilazo-l-p-sulfofenilo-5-hidroxipirazole-3 acido
carboxilico), Amarillo No. 6 FD&C (sal de sodico de p-
sulfofenilazo-B-naftol-6-monosulfonato), Verde No. 3 FD&C (sal
disédica de 4-{[4- (N-etilo-p-sulfobencilamino) -fenilo] - (4-
hidroxi-2-sulfoniofenilo)-meuetileno}- [1-(N-etilo-N-p-
sulfobenzilo) -®-3,5-ciciohexadieniminal], Azul No. 1 FD&C (sal

disédica de acido dibencildietildiaminotrifenilcarbonil
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trisulfénico de indigotin) y mezclas de los mismos en valhjaB8
proporciones. Las concentraciones del tinte para el resultado
més efectivo en la presente invencién esté&n presentes en una
composicidén déntifrica en una cantidad de desde alrededor de

0,0005 por cientoc a alrededor de 2 por ciento del peso total.

El producte dentifrico veteado puede ser obtenido
usando la incorporacién de dentfifrico de componente dual de la
presente invencidn cuando los colorantes de colores
contrastantes son incorporados en cada uno de los componentes
dentifricos que van a ser surtidos; los colorantes siendo
farmacolégicamente y fisioldgicamente no téxicos cuando se usan
en las cantidades sugaridas. Los colorantes usados en 1la
prédctica de la presente invencién incluyen ambos los pigmentos
y los tintes discutidos anteriormente.

Cualguier material endulzador o saborizante
adecuado también puede ser incorporado en la composicién
dentifrica de la presente invencién. Los ejemplos de 1los
constituyentes de saber adecuado son aceites de sabor, por
ejemplo aceites de menta verde, hierbabuena,-pirola, sassafras,
clavo, salvia, eucalipto, mejorana, canela, limén y naranja y
metil salicilato. Los agentes endulzadores adecuados incluyen
sucrosa, lactosa, maltosa, sorbitol, xilitol, ciclamato de

sodio, perillatina, y =zacarina de sodioc. Adecuadamente, los
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agentes de sabor y endulzadores pueden juntos comprender 0,01

a 5% o mas de las preparaciones.

Los agentes antibacteriales son agentes
antibacteriales no catidnicos basados sobre compuestos fendlicos
y bisfendlicos, difenil éteres halogénados tal como triclosan,
ésteres de Dbenzoato y carbanilidas asi como agentes
antibacteriales catidnicos tales como clorohexidina digluconato.
Tales agentes antibacteriales pueden estar presentes en
cantidades de desde alrededor de 0,03 a alrededor de 1% por peso

del componente particular.

Cuando los agentes antibacteriales no catiénicos o
los agentes antibacteriales son incluidos en cualquiera de los
componentes dentifricos, también se prefiere el incluir de desde
alrededor de 0,05 a alrededor de 5% de un agente el cual mejora
la entrega y retencidn de los agentes a, y la retencién de los
mismos sobre las superficies orales. Tales agentes Gtiles en la
presente invencidn estén descritos en las patentes de los
Estados Unidos de América Nos. 5.188.821 Y 5.192.531; e incluyen
los policarboxilatos poliméricos aniénicos sintéticos, tal como
los copolimeros 1:4 a 4:1 de anhidrido o &dcido maléico con otro
monémero etilénicamente insaturado Y polimerizable,
preferiblemente anhidrido maléico/vinii éter de metilo que tiené
un peso molecular (M.W.) de alrededor de 30.000 a alrededor de

1.000.000, miAs preferiblemente de alrededor de 30.000 a
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alrededor de 800.000. Estos copoclimeros estian disponibles por
ejemplo como Gantrez, por ejemplo AN 139 (peso molecular
500.000), AN 119 (peso molecular 250.000) y preferiblemente la
clase farmacéutica S-97 (peso molecular 700.000) disponible de
ISP Technologies, Inc., de Bound Brook, New Jersey 08805. Los
agentes mejoradores cuando estén presentes lo estén en

cantidades que varian de desde 0,05 a alrededor de 3% por peso.

Para prepserar los componentes dentifricos de 1la
presente invencidén, generalmente los humectantes, por ejemplo,
propilen glicol, 1los ingredientes de . polietilen glicol son
dispersados con cualquier espesadores orgéanicos, endulzadores,
pigmentos tal como didxido de titanio y cualquier polifosfatos
incluidos como ingredientes en contra del sarro. El agua es
entonces agregada en una dispersién junto coen cualquier agente
antibacterial tal como Triclosan, cualquier agente mejorador
antibacterial tal como Gantrez y cualquier agentes adicionales
en contra del calculo. 2=n el primer componente de pH neutral es
agregado un agente amortiguador de fosfato y un agente
desensibilizante de fuente de ién de fluoruro. En el segundo
componente es agregado un ingrediente para ajustar el pH a un
nivel alcalino, tal como el hidréxido de scdio. Estos
ingredientes son mezclados hasta que es obtenida una fase
homogénea para cada componente. Después el espesador
inorgénico, el abrasivo de silice, el sabor y los ingredientes

surfactantes son agregacdos y los ingredientes son mezclados a
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alta velocidad bajo vacio de desde alrededor de 20 a 100
Hg. El producto resultante, en el caso de cada componente, es
un producto de pasta que puede ser extrudido, semisélido y

homogéneo.

La composicidén dentifrica puede ser aplicada a las
superficies de dientes hipersensitivas en la forma de una pasta
© gel mediante el cepillado de los dientes o ser aplicado
tépicamente mediante el ser pintado directamente sobre 1las
superficies de los dientes en la forma de un barniz liquido
usando un cepillo aplicador suave.

La incorporacién de la composicidén de dentifric;
de fase lnica de la presente invencién puede ser empacada en un
tubo dGnico u otro envass convencional. La incorporacién de la
composicidén dentifrica de componentes miltiples de la presente
invencidén es envasada en un recipiente adecuado en el cual loé
componentes son mantenidos separados fisicamente y desde el cual
los componentes separados pueden ser surtidos sincrénicamente
como una c¢inta combinada para la aplicacién a un cepillo dental.
Tales recipientes son conocidos en el ﬁrte. Un ejemplo de tales
recipientes es un recipiente surtidor de dos compartimientos,
tal como una bomba o© tubo, que tiene paredes laterales
plegables, como describid en las patentes de los Estados Unidos
de América Nos. 4.487.757 y 4.687.663; en donde el cuerpo de

tubo estd formado de un tejido de pléstico plegable tal como
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polietileno o polipropilenoc y se proporciona con una divg:l

dentro del cuerpo del recipiente que define compartimientos
separadeos en los cuales los componentes separados fisicamente
son almacenados y desde los cuales éstos son surtidos a través

de una salida surtidora adecuada.

El siguiente ejemplo es ademé&s ilustrativo de la
presente invencién, pero se entiende que la invencién no esté
limitada a éstos. Todas .las cantidades y proporciones
mencionadas aqui y en las reivindicaciones anexas son por peso,

a menos que se indique d= otra manera. -

Ejemplo I

Un dentifrico desensibilizante de dos componentes
(Componente A y B) de 1la presente invencién fue preparado,
designado “Dentifrico X”, el componente A teniendo un pH neutral
(6,5) y el componente B teniendo un pH alcalino (9,5). Cuando se
combinaron en cantidades iguales para el cepilladc de los
dientes, el dentifrico X tuvo un pH de 7,5 en una solucién de
1:3 con agua. Los ingredientes de los componentes A y B son
listados en la Tabla I dada abajo.

TABLA I

Dentifrico X % por peso

Conmponente A B
Ingredientes :

Agua deionizada 32,995 36,895




20 \\

Fluoruro de Sodio 1,105%* 1,105+ \\\:5
Nitrato de Potasio 5,00 5,00
Glicerina 18,000 18,000
Polietilen Glicol 600 3,000 3,000
Goma Xantano 7,000 7,000
Carboximetil Celulosa 0,500 0,500
Sorbitol 70% NC 5,00 5,000
Sacarina de Scdio - 0,400 0,400
Didxideo de Titanio -—— 1,000
Pluronic F-127 2,000 2,000
Hidrdéxido de Sodio (50%) -—- 1,000
Mono Fosfato de Sodio 4,000 ---
Dibasico de Fosfato de Sodio 3,500 ---
FD&C Azul # 1 (1.25% soluciédn) --- 0,300
Zeodent 115 . 20,000 15,000
Zeodent 165 1,000 1,500
Bicarbonato de Sodio L === 2,500
N-silicato --- 3,800
Sulfato de Lauril de Sodio 1,500 1,500
Sabor 1,100 1,100

e Libera 5,000 partes por millén de ién de fluoruro.

En la ©preparacidédn del dentifrico X, los
5 componentes A y B fueron preparados en donde la glicerina, el

polietilen glicol y los espesadores organicos fueron dispersados
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en una mezcladora convencional hasta que la mezcla se hiz na
solucién, la cual fue suave en apariencia. El color y el
endulzador fueron surtidos en la solucién antes de la adicién
del agua. En la preparacién del componente A, el nitrato de
potasio fue entonces dispersado en é&sta solucién. En 1la
preparacién del componente B, el hidréxido de sodio fue entonces
surtido en la fase de gel. Esta mezcla fue combinada por 20 a
30 minutos produciendo una fase de gel homogénea. La mezcla fue
agregada a una mezcladora con vacio y se enfrid debajo de 105°
F. El Zeodent 115, el Zeodent 165 y el bicarbonato de sodio
fueron entonces agregados y mezclados por 10 o 30 minutos a una
alta velocidad bajo un vacio de alrededor de 50 mm de Hg,
proporcionando una mezcla homogénea. El sulfato lauril de sodio
y el sabor fueron entonces agregados: a los componentes de
dentifrico individual lo cual fue seguido por el mezclado por
otros 5-15 minutos bajo un vacio de 50 mm de Hg para preparar el

producto de componente resultante.

La eficacia desensibilizante de los dos
componentes del dentifrico X fue evaluada usando discos de

dentina cuadradeos de 4,25 milimetros por 4,25 de un grosor de
750 um cortados de molares humanos extraidos. Los discos fueron

preparados para el tratamiento por decapado con 6% de A&cido
citrico y por 2 minutos para remover cualquier suciedad de la

superficie.
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Para loa propésitos de comparacién \ el

procedimiento del ejemplo I fue repetido con otro grupm

discos preparados similarmente wusando un dentifrico de
componente dual designado “Dentifrico ¥, comparable a agquel de
la patente de los Estados Unidos de América No. 6.180.089 en la
cual el componente alcalino designado “Componente C” tuvo un pH
de 9,5 y el componente acidico designado “Componente D” tuvo un
PH de 5,2. Los ingredientes de los componentes C y D del

dentifrico Y estén listados en la Tabla II dada abajo.

Como un control, el procedimiento del ejemplo fue
repetido usando una solucién amortiguadora de fosfato como el
tratamiento, cuyo tratamiento fue designado “de control”. Los
ingredientes de la solucidn amortiguadora de fosfato estéan

listados en la Tabla III dada abajo.

Los ingredientes de los componentes C y D del

dentifrico Y estdn listados en la Tabla II dada abajo.

TABLA II

Dentifrico Y

Componente C Componente D

Ingrediente % Ingrediente %
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.
Agua Deionizada 29,57 | Agua Deionizada 25NQ;§
Nitrato de Potasio 10,000 |Acido Citrice Anhidro 0,531
Glicerina . 25,48 Citrato de Sodio 2,657
PEG 600 3,00 Clorufo Estanoso 0,600
Xantano NF 0,700 | Fluoruro Estanoso 0,908*
Carboximetil 0,50 Glicerina 33,704
Celulosa de Sodio
Sacarina de Sodio 0,4 Xantano 0,500
Didxido de Titanio 2,00 Carboximetil Celulosa{ 0,700

de Sodio 20008
Pluronic F-127 1,00 Sacarina de Sodio 0,400
Zeodent 115 15,00 Pirofosfato 0,500
Tetrasddico
Zeodent 165 1,75 FD&C Azul # 1 (1.25%| 0,240
de solucidn)
Bicarbonato de Sodio 5,00 Aceite PEG 40 6,00
Hidrbxido de Sodio 3,00 Pluronic F-127 2,00
Sabor Estanoso mis 1,10 Zeodent 115 20,00
Sulfato Lauril de 1,5 Zeodent 165 3,00
Sodio
Sabor 1,100
Sulfato Lauril de| 1,500
Scdio
FOTALES 100 100
* Libera 2.200 partes por millén de ién de fluoruro. Lé

entrega de ién de fluoruro del dentifrico Y es de 1.100 partes

por millén cuando los componentes C y D son combinados para el

uso.
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TABLA III

Solucién Amortiguadora de Fosfato

Ingrediente % por peso Milimoles
Mono fosfato de Sodio 00,0087 0,63
CaCl, 1,1456 1,06
NaCl 0,877 150,0

Los disccs decapados fueron entonces tratados
mediante cepillado separado de los discos por un perfiodo de 60
segundos con ya sea el dentifrico X o Y o 1la solucién

amortiguadora de fosfato (control).

La composicién de superficie de los discos tratados fue entonces
sometida a espectroscopia electrbénica para anédlisis quimico
(ESCA) y andlisis de microscopfa electrénica de exploracidn
(SEM) . Los resultados de la espectroscopia electrdénica para
andlisis quimico son registrados en la Tabla IV abajo como un
promedio para cada grupo. El porcentaje de nitrégeno sobre la
superficie de dentina es generalmente atribuido a la cantidad de
material de colédgeno expuesto el cual es una parte integral de
la estructura de dentina. La cantidad reducida de nitrbégeno es
indicativa de un recubrimiento de superficie, y entre mds alta
es la cantidad de ién de calcio, mayor el grado de oclusién

tubular.
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TABLA IV . \-Q

Anédlisis de Espactroscopilia Electrénica para Anflisis Quimico

Por ciento Atémico

Dentifrico | C o N Ca P si Na 8n F Racién
P/Ca
X 33,20 42,63 3,78 7,66 | 6,32 4,88 o,80 | 6,19 | 0,55 | 0,82
Y 22,76 47,27 2,45 4,73 | 4,10 11,39 1,02 | 1,16 | 0,11 § 0,86
Control 59,69 22,78 14,72 1,17 | 0,99 0,68 === --- --= 0,85

Los resultados registrados en la Tabla IV indican
que la cantidad de depdsito formada sobre la superficie de los
discos de dentina tratados con los compgnentes combinados del
dentifrico X de la presente invencidén es spustancialmente mayor
gque la de loé discos tratados con el dentifrico Y comparativo,
indicando un grado significativamente mayor de obturacién
tubular que puede experimentarse con el uso del dentifrico X en

comparacidn con el dentifrico Y.

Las fotomicrografias ' SEM tomadas de las
superficies de dentina sometidas a los tratamientos de cepillado
son mostradas en las figuras 1-3 respecti?amente. El examen del
SEM de la s8superficie de disco de dentina tratada con el
dentifrico X, (figura 1), indica que la obturacién del tubo
dentinal fue completada sustancialmente en comparacién al
tratamiento con un dentifrico X de componente dual comparativo

como se indicd por el examen de la fotomicrografia de la figura
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2. El tratamiento de control de los discos de dentina‘ugssjf

una solucién amortiguadora de fosfato como se mostrd en SEM de
la figura 3 indica una cantidad limitada de obturacién de tubo

dentinal.

Los resultados ESCA y SEM todos proporcionan
evidencia de 1la combinacién ftnica de los componentes de
dentifrico conteniendo ién de potasio alcalino y neutral en
combinacién con los niveles de concentracién de ién de fluoruro
de alta liberacién efectiia una mejora significante inesperada en

el remedio de la hipersensibilidad dentinal.

Ejemplo II

Un dentifrico de componente <Gnico designado
dentifrico Z fue preparado el cual contuvo los ingredientes
listados en la Tabla V dada abajo. La composicién dentifrica

tuvo un pH de 8§8,5.
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TABLA V

Ingredientes Dentifrico X (% por peso)
Agua deionizada 34,345
Fluoruro de Sodio 1,105%*
Nitrato de Potasio 5,00
Glicerina 18,000
Polietilen Glicol 600 3,000
Goma Xantano 0,7000
Carboximetil Celulosa 0,500
Sorbitol 70% NC 5,00
Sacarina de Scdio 0,400
Pluronic F-127 2,000
Mono Fosgfato de Sodio 2,0
Dibasico de Fosfato de Sodio 1,75
FD&C Azul # 1 (1.25% solucién) 0,2
Zeodent 115 17,5
Zeodent 165 1,25000
Bicarbonato de Sodio 1,75
Sulfato Lauril de Sodio 1,500
Sabor 1,100

* Libera 5,000 partes por millén

de ié6n de fluoruro.
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Prueba de Remineralizacién/Desmineralizacién In-Vitro cg§§§§;}

de Fluoruro

5 e Preparacién de Espécimen

Un método de prueba de toma de fluoruro in-vitro
usando especimenes de enamel (de 3 milimetros de didmetro)
removidos de los dientes humanos extraidos y montados en

10 wvarillas para evaluar el desempefic del dentifrico 2. Los
especimenes fueron molidos y pulidos "a un lustre alto con
aliimina gamma usando métodos estdndar. Diez y ocho especimenes

por grupo fueron preparados para éste estudio.

15 e Degcaleclficacidédn Inicial

Las lesiones artificiales fueron formadas y los
especimenes de enamel por una inmersién de 96 horas adentro de
una solucién de 0,1 M &cido l&ctico y 0,2% de Carbopol CS07 el

20 cual fue 50% saturado con hidroxiapatita y ajustadoc a un pH de

5,0. EIl rango de dureza de superficie de lesién fue de 25-45 y

la profundidad de lesibén promedio fue de aproximadamente 70 p.

o Recoleccién de Saliva

25

Una mezcla de 50:50 de saliva humana estancada y
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de solucién mineral fue usada como el medio de remineralizachidn
en todos los regimenes de tratamiento. La saliva estimulada.con
la cera fue recolectada de por lo menos cinco individuos y se
refrigerd hasta que se usé. Las muestras de saliva fueron
entonces puestas en un estanque con una agitacién vigorosa antes
de la distribucidén (7,5 mililitros + 7,5 mililitros de mezcla
mineral) en vasos picudos de tratamiento de 30 ml. La mezcla de
saliva/mineral fresca fue usada cada dia (se cambidé durante el

periodo de desafio del Acido).

® - Sclucicnes de Tratamiento

Durante el periodo de tratamiento los especimenes
fueron sumergidos en soluciones de dentifrico para simular el
cepillado diario. Las soluciones fueron preparadas mediante el
agregar 5,0 gramos del dentifrico a 10 g de la solucién de
mezcla mineral/saliva fresca en un vaso picude con un agitador
magnético. Una solucién fresca fue preparada justo antes de

cada tratamiento.

® Régimen de Tratamiento

El régimen de tratamiento ciclico consiste de un
desafio de &cido hora/dfia de 4,0 en la solucién formadora de
lesidén descrita arriba con 4 periodos de tratamiento con

dentifrico de 1 minuto. Después de los tratamientos, los
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especimenes fueron enjuagados y se corrieron en agua destilada y
después de volvieron a colocar dentro de la saliva. El1 €i§ESB\
restante (alrededor de 20 horas) los especimenes estuvieron en

un sistema de remineralizacién de saliva humana estancado. El

5 régimen fue repetido por 20 dias. El programa de tratamiento

usado fue como sigue:

a. 8:00-8:01 a.m. Tratamiento de Dentifrico
b. 8:01-9:00 a.m. Tratamiento de Saliva

10 c. 9:00-9:01 a.m. Tratamiento de Dentifrico
d. 9:01-10:00 a.m. Tratamiento de Saliva

e. 10:00 a.m.-2:00 p.m. Desaffio de Acido

£. 2:00-3:00 p.m. Tratamiento de Saliva

g. 3:00-3:01 p.m. Tratamiento de Dentifrico
15 h., 3:01-4:00 p.m. Tratamiento de Saliva

i. 4:00-4:01 p.m. Tratamiento de Dentifrico

j. 4:01 p.m.-8:00 a.m. Tratamiento de Saliva

k. de regreso a (a)

20 * El primer dia, é&ste tratamiento no fue dado;
la prueba comenzé con una hora en saliva para permitir el
desarrollo de pelicula antes de cualquier tratamientos.

[ Anéligis de Fluoruro

25

Al final del régimen de tratamiento de 20 dias, el
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contenido de fluoruro de cada espécimen de enamel/:%;;i
a

determinado wusandoc 1la técnica de microperforacién a

profundidad de 100 pu. Los datos de fluoruro fueron calculados a

pg F/em’: (ug F X factor de dilusién - volumen de perforacidn).

Los resultados del anadlisis de fluoruro esté&n registrados en la

Tabla VI dada abajo.

Para los propbsitos de comparacién, un dentifrico
de fase designado “Composicién C" el cual tuvo un contenido de
ién de fluoruro de 5.000 partes por millén en el cual el nitraté
de potasio estuvo ausente también se probd para la toma de ién
de fluoruro. La composicién C tuvo un pH de 7,5. La toma de

flucruro para la composicién C también se registrd en la Tabla

VI.
TABLA VI
Resultados de Ensayo de Toma de Fluoruro
Dentifrico Ién de Fluoruro Desviacién Estandar-

Toma pg/cnﬁ

Z 8128 +131

C 1987 +341

Los datos de toma de fluoruro registrados en la
Tabla VI indican que la composicién de fase tinica que contenia

5% de nitrato de potasio en la cual el pH fue de 9,0



10

15

20

25

32
inesperadamente deposité esencialmente mis ién de flulf:lx
alrededor de cuatro veces tanto como una composicidén de fase
inica comparativa en la cual el pH fue de 8,0 y el nitrato de

potasioc no estuvo presente en el dentifrico.
El dentifrico Z fue probado in vitro para la
remineralizacién en el lugar de las lesiones de caries en el

empleo de la metodologia descrita abajo.

e Mediciones de Remineralizacién

Siguiendo el andlisis de fluoruro discutido
anteriormente todas las muestras fueron probadas respecto de los
cambios de dureza. La diferencia entre la dureza después del

tratamiento y la dureza de lesién inicial indicé la habilidad

del tratamiento para mejorar la remineralizacién.

® Determinacién de la Resistencla del Enamel a la

Desmineralizacién

La resistencia del enamel tratado a un desafio de
dcido subsecuente fue determinada mediante el colocar los
especimenes tratados en la solucién de formacién de.lesién (con
ninguna fase de reminerzlizacién) para un periodo de 2 horas y
de uno de 16 horas de desafio de &cido de placa simulado (SPAC).

Después de cada desafio &cido, la dureza de superficie de los
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eagpecimenes fue medida con un nfimero de dureza Vickers (VHN)
usando un probador Leite Microhardness. La diferencia entre la
dureza después de cada desmineralizacién subsecuente y la dureza
de lesidén inicial reflzjada en el grado de resistencia a 1la

desmineralizacidn proporcionado por cada dentifrico.

Los resultados de las pruebas de remineralizacidn

del dentifrico Z estédn registradas en la Tabla VII dada abajo.

Para los propdsitos de comparacién un producto de
pasta dental designado dentifrico D teniendo una composicién
esencialmente similar a la del dentifrico Z excepto porque el
nitrato de potasio no fue incluido en el dentifrico D también
fue probado para la eficacia de remineralizacién. El pH del
dentifrico D fue de 7,5. Los resultados de remineralizacidn

para el dentifrico D también estln registrados en la Tabla VII

dada abajo.
TABLA VII
Dureza de Enamel
Composicidn AVHN
Z 13348
D 21+4

La eficacia desensibilizante del dentifrico Z se

evalio siguiendo el procedimiento del ejemplo 1.




=

10

15

20

: .

Para los propésitos de comparacién \el
procedimiento del ejemplo I fue repetido con otro grupong;\
discos preparado similarmente usando un dentifrico designado
“Dentifrico E”. El dentifrico E difirié del dentifrico Z que el
contenido de fluoruroc fue de 1.100 partes por millén de fluoruro

y no contuvo sales amortiguadoras de fosfato.

Los resultados del andlisis de espectroscopia
electrénica para andlieis quimico (ESCA) y de microscopia de

exploracidn electrbnica (SEM) estdn registrados en la Tabla VITI

dada abajo.
TABLA VIII
Andlisis de Espectroscopia Electrdnica
Por Ciento Atdmico
Dentifrico c 0 N Ca P 81 Na Sn F Racién
P/Ca
E 33,05 | 42,46 | 5,75 3,81 3,14 10,15 | 0,70 [0,82 | 0,09 | 0,83
z 32,06 | 43,37 [1,14 10,78 | 8,58 | 2,10 0,96 | --- 0,93 | 0,81

Los resultados registrados en la Tabla VIII
indican que la cantidad de Ca depositada sobre la superficie de
los discos de dentina tratados con el dentifrico Z de 1la
presente invencidén fue significativamente mayor, esto es, tres
veces mayor que los discos tratados con el dentifrico E
comparativo, indicando un grado significativamente mayor de
obturacién tubular que seria experimentada con el uso del

dentifrico Z en comparacién al dentifrico E.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién dental la cual elimina o
reduce esencialmente la incomodidad y el dolor asociado con la
hipersensibilidad dentinal y exhibe beneficios en contra de la
caries y remineralizacién mejorados cuya composicién comprende
un ién de fluoruro y una sal de liberacién de ién de potasio, la
compogicién tiene un pH en el rango de alrededor de 7,5 a
alrededor de 9, el pH siendo amortiguado con una sal de fosfato
de metal alcalino, por lo que la aplicacién a losgs dientes que
requieren alivio de la hipersensibilidad de la dentina resultan
en una desensgibilizacién incrementada asi como en una

fuorodizacién y remineralizacién de los dientes incrementadas.

2, La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque la sal liberable de ién de

potasio es nitrato de potasio.

3. La composicién tal y como se reivindica en la
clausula 1, caracterizada porque la sal liberable de fluoruro
presente en la composicidn entrega una concentracidén de ién de
fluorurc de alrededor de 1.100 a alrededor de B.800 partes por

millén,

4. La composicién tal y como se reivindica en la

clausula 1, caracterizada porque la sal liberable de ién de
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5. La composicién tal y como se reivindica en la

fluoruro es fluoruro de scdio.

c¢ldusula 1, caracterizada porque el pH es amortiguado con una

sal de fosfato de sodio.

6. La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque el pH es amortiguado con una

combinacién de sales de fosfato monc y di-bésicas de sodio.

7. La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque la sal de fosfato de metal
alcalino estd presente en la composicién .a una concentracién de

alrededor de 1,0 a alrededor de 10% por peso.

8. Un método para eliminar o reducir la
incomodidad y el dolor asociado con Jla hipersensibilidad
dentinal concomitante' con la remineralizacién de los dientes
mejorada y la reduccién de la ocurrencia de caries, cuyo método
comprende el preparar un dentifrico que contiene un pH
amortiguado con una sal de fosfato en el rango de alrededor de
7,5 a alrededor de 9,0 y que contiene una sal liberable de ién
de potasio desensibilizante y una sal liberable de ién de
fluoruro, surtir la composicién para la aplicacién a los dientes
requiere alivio de la hipersensibilidad de la dentina y después
aplicar la composicién a los dientes por lo que es experimentada

por el usuario una desensibilizacién de 1los dientes
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incrementada, una remineralizacién de los dientes mejorad
toma de fluoruro incrementada. . |

9. El método tal y como se reivindica en la
clausula 6, caracterizado porque la sal liberable de ién de

potasio es nitrato de potasio.

10. El método tal y como se reivindica en la
clausula 8, caracterizado porque la sal de fluoruro presente en
la composgiciédn entrega una concentracién de ién de fluoruro de

alrededor de 1.100 a alrededor de 8.800 partes por millén.

11. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 8, caracterizado porque la sal liberable de ién de

fluoruro es flucrurc de sodio.

12. El método tal y como se reivindica en la.
clausula 8, caracterizado porque el componente dentifrico
alcalino es un dentifrico acuoso que tiene un pH de alrededor de

9 a alrededor de 11.

13. Una composicién dental de dos componentes la
cual elimina o reduce esencialmente la incomodidad y el dolor
asociado con la hipersensibilidad dentinal cuya composicién
comprende un primer componente de dentifrico que tiene un pH
neutral en el rango de alrededor de 6,5 a 7,5, el pH siendo

amortiguado con una sal de fosfato, un segundo componente de
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dentifrico que tiene un pH alcalino en el rango de alrededo e

8,0 a alrededor de 9,9, y por lo menos uno de los componeftSi;\1
conteniendo una sal liberable de ién de fluoruro o de ién de
potasio, los componentes primero y segundo siendo mantenidos
separados unos de otros hasta que se surten y se combinan para
la aplicacién a los dientes que requieren alivio de 1la
hipersensibilidad de la dentina, por lo que es experimentada por
el usuario una remineralizacién mejorada de la desensibilizacién

y una toma de fluoruro incrementada.

14. La composicién tal y como se reivindica en
la cléusula 13, caracterizada porque cada componente contiene un

ién de fluoruro y una sal liberable de ién de potasio.

15. La composicidén tal y como se reivindica en
la cldusula 13, caracterizada porque la sal liberable de ién de

potasio es nitrato de potasio.

1s6. La composicidén tal y como se reivindica en
la clausula 13, caracterizada porque la sal de fluoruro presente
en la composicién de componente dual entrega una concentracién
de ién de fluoruro de aslrededor de 2.500 a alrededor de 8.800

partes por millén.

17. La composicién -tal y como se reivindica en

la clausula 13, caracterizada porque la sal liberable de ién de
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fluoruro es fluoruro de sodio. g;:t§§

18. La composicién tal y como se reivindica en
la cléusula 13, caracterizada porque el componente dentifrico
alcalino es un dentifrico acuoso que tiene un pH de alrededor de

8,0 a alrededor de 9,89.

19. El método tal y como se reivindica en la
clidusula 13, caracterizado porque el pH del componente de
dentifrico de pH neutral es amortiguado con una sal de fosfato

de scdio.

20. La composicién tal y como se reivindica en
la clausula 13, caracterizada porque el pH del componente de

dentifrico alcalino es ajustado con hidréxido de sodio.

21. El método para eliminar o reducir 1la
incomodidad y el dolor asociado con 1la hipersensibilidad
dentinal que comprende el preparar (1) un primer componente
dentifrico que tiene un pH neutral amortiguado con una sal de
fosfato en el rango de alrededor de 6,5 a alrededor de 7,5 y (2)
un segundo componente de dentifrico que tiene un pH alcalino en
el rango de alrededor d= 8,0 a alrededor de 9,9, por lo menos
uno de los componentes conteniendo una sal liberable de ién de
potasio desensibilizante y una sal liberable de ién de fluoruro,

albergar separadamente los componentes primero y segundo, surtir
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los componentes primero y segundo y combinar los componentes
surtidos para la aplicacién a los dientes requiriendo alivio de
la hipersensibilidad de la dentina y después aplicar los
componentes combinados a los dientes por lo que se experimenta
una desensibilizacidn incrementada para por el usuario.

22. El método tal y como se reivindica en la
clausula 21, caracterizado porque cada componente contiene un

ién de fluoruro y una sal de liberacién de ién de potasio.

23. El método tal y como se reivindica en la
clausula 21, caracterizado porque la sal de liberacién de ién de

potasio es nitrato de scdio.

24. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 21, caracterizado porque la sal de fluorurc presente en
la composicién entrega una concentracidn de ién de fluoruro de

alrededor de 1.100 a alrededor de 8.800 partes por millén.

25, El método tal y como se reivindica en la
clausula 21, caracterizado porque la sal de liberacién de ién de

fluoruro es fluoruro de sodio.

26. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 21, caracterizado porque el componente del dentifrico
alcalino es un dentifrico acuoso que tiene un pH de alrededor de

8,0 a alrededor de 9,9.
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27. El método tal y como se reivindica en la
clausula 21, caracterizado porque el pH del componente del

dentifrico alcalino es ajustado con hidréxido de sodio.

28, El método tal y como se reivindica en la
cléusula 21, caracterizado porque el pH del dentifrico de pH

neutral es amortiguado con una sal de fosfato de sodio.
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Una composicién dental la cual elimina o

esencialmente reduce la incomodidad y el dolor asociados con la
hipersensibilidad dentinal Y exhibe beneficios de
remineralizacién y anticaries mejorados cuya composicién
contiene una sal de liberacién de ién de potasio y de idn de
fluoruro y tiene un pH en el rango de alrededor de 8 a alrededor

de 9,9, el pH siendo amcrtiguado con sal de fosfato.

b}
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B This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. shests of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andibr sheets containing rectlfications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Section 6807 of the Administrative Instructions under the PCT).

3.  This report contains indications relating to the following items:

| [ Basisof the opinion
il 0O Prionity
il & Non-establishment of opinion with regard to navelty, inventive step and industrial applicability
iV 0O Lackof unity of invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI 0O Cerain documents cited
Vil O Cenain defects in the international application
VIi O Certain observations on the intemational application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
02.03.2004 03.11.2004
Name and mailing addrass of the intemational Authorized Officer
preliminary examlning authority: /"“\
European Patent Office : ‘
D-80298 Munich Loloiu, C i 7
Tel. +49 88 2309 - 0 Tx: 523656 epmu d Y
Fax: +40 89 2369 - 4465 Telephcne No. +49 B9 2398-7245 : \-....o-"’

Form PCTAPEA/409 (Cover Shaet) (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY
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O

International application No. PCTAJS 03245

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Repkacement sheets which hiave been fumished lo

the receiving Office in response to an invitation under Asticle 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-19 as originally filed
Claims, Numbers
1-16 filed with relefax on 23.09.2004

Drawings, Sheets
13-38 tiled with telefax on 23.09.2004

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemnational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language:  , which is:

O the language of a transiation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
[0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination {(under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

conlained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

furnished subsaquently to this Authority in written form.

furmished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intematicnal application as filed has been fumished.

The statement that the information recordad in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumnished.

0O 0DO0DO0O0OD

The amendments have resulted in the cancellation of:

0O the description, pages:
& the claims, Nos.: 17-28
0O the drawings, sheets:

Fomn PCTAPEA/ 4089 (January 2004)
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5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any repilacement sheset containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this

6. Additional observations, it necessary:

Jil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The guestions whether the claimed invention: appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 9-16

because:

K the said intemational application, or the said claims Nos. 9-16 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claims Nos. are o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful imtemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:
O the written form has not been furnished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statemeﬁt
Novelty (N) Yes: Claims 1-16
No: Claims -
Iinventiva step (IS) Yes: Claims 1-16
No: Claims -
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-8

No: Claims 9-16

2. Citations and explanations

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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see separate sheet
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Re ltem 1l
N n-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial

applicability
Claims 9-16 are directed to a method for eliminating or reducing the discomfort and pain

associated with dentinal hypersensitivity.
Therefore, claims 9-16 are directed to subject-matter considered by this authority to be

covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT, since pain is always associated with
therapeutic methods. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the
industrial applicability of the subject-matter of these claims.

However, since their subject-matter can readily and in a straightforward manner be
understood in terms of the alleged effacts of the compositions, an opinion on novelty and
inventive step will be given, as far as the alleged effects are concemed.

ReltemV
Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:
D1: US 6180089

1. Document D1 is regarded as the most relevant state of the art for the subject-matter
of the present application.

D1 (see claims 1-19) discloses a two component dental composition, the first
component having a pH adjusted to an alkaline value of 8.0-10.5 and the second
having the pH adjusted to an acid value 1.0-6.0, and at least one of the components
containing a potassium ion releasable salt and a fiuoride salt.

The subject-matter of claims 1-16 differs from the disclosure of D1 in that the pH of
the second component is neutral.

The subject-matter of claims 1-16 is therefore new (Article 33(2) PCT).

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing an
altemative dual component dentifrice composition exhibiting enhanced dentinal
hypersensitivity remediation effect.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-April 19987)
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The solution to this problem proposed in claims 1-16 of the present application, i. .
the use of a second component characterised by a neutral pH, is not deducible in an
obvious manner from the teaching of the available prior art.

in fact, according to D1 the acidic value of the second component's pH is an essentiali
feature in order to obtained the desired dentinal hypersensitivity remediation effect.
Moreover, according to the examples very acidic pH values are used in order to

obtain the best effects.

There is no incentive in D1 to.suggest that the use of a neutral pH would result in the
effect. Moreover, the present application demonstrates that the choice of a neutral
pH resuits in an unexpected improvement in dentinal hypersensitivity remediation in
comparison with dentifrice compositions characterised by a combination of alkaline

and acidic components.

Consequently, the subject-matter of claims 1-16 is considered as involving an
inventive step. '

2. Although the requirements of novelty and inventive step are met, upon entering the
regional phase certain deficiencies are raised to the applicant's attention.

2.1. lItis clear from the description on page 14 lines 10-13, and also from the conclusions
pointed out by the applicant in its reply, that the concentration level of fluoride ions,
more specifically the range of 2500-8800 ppm specified in the present claim 4, is an
essential feature to the definition of the invention
Since independent claims 1 and 9 does not contain this feature it does not meet the
requirement following from Article 6 PCT taken in combination with Rule 6.3(b) PCT
that any independent claim must contain all the technical features essential to the

definition of the invention.

3.1. Claim 7 encompasses both product and method features, the mixed type claims not
being allowed.

2.2. The inconsistency between claims 4 and 12 as regards the fluoride ion concentration
should be removed.

2.3. The description have to be brought in line with the amended claims and all the

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheat 2) (EPO-April 1997)
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passages referring to the one. component dental composition should be removed.

Form PCT/Separate Shest/408 {Shest 3) {(EPO-April 1997)
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Claims
What is claimed is:

1.  Atwocomponent dental composition which eliminates or substanually
reduces l:he discomfort and pain associated with dentinal hypersensitivity which
composmon comprises a first dentifrice component having a neutral pH in the range of
6.5 to 7.5, the pH being buffered with a phosphate salt, a second dentifrice component
having an alkaline pH in the range of 8 to 12, and at least one of the components
containing a fluoride and potassium jon releasable salt, the first and second

. components being maintained separate from each other until dispensed and combined
for applicatio:; to teeth requiring relief from dentine hypersensitivity, whereby
haghtened desensitization is experienced by the user.

2. The composition of Claim 1 wherein each component contains a2 fluoride
ion and, a potassium ion releasable salt. '

3.  The composition of Claim 1 wherein the potassium ion releasable salt is
potassium nitrate,

"4, The composition of Claim 1 wherein the ﬂuoncle salt present in the dual
component composition delivers a fluoride ion concentration of about 2500 to about
8800 ppm. ' -

5.  The composition of Claim 1 wherein the flucride ion releasable salt is
sodium fluoride.

6. The composition of Claim 1 wherein the alkaline dentifrice companent is
an aqueouﬁ dentifrice having a 1.:H of about 8.0 to about 9.5.

7.  The method of Claim 1 wherein the pH of the neutral pH dentifrice
component is buffered with a sodium phosphate salt.

8.  The composition of Claim 1 wherein the pH of the alkaline dentifrice

" component is adjusted with sodium hydroxide. |

9.  The method for el.ummhnv or reducing the discomfort and pain

associated with dentinal hypersensitivity which comprises preparing (1) a first

. Enpf .zeit:23/08/2004 18:51 AMENDED SHEET 57 p 006
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dentifrice component having a neutral pF buffered with a phosphate zalt in the range
of 6.5 to 7.5 and (2) a second dentifrice eoméonent having'an alkaline pH in the range
of 8.0 to 12, at least one of the compornents containing a desensitizing pobussium fon
releasable salt and a fluoride jon releasable salt, separately housmg the first and second
components, dispensing the first and second components and combining the d;spe.nsed :
components for application to teeth requiring relief from dentine hypersensitivity and
thereafter applying the combined components to the teeth whereby heightened
desensitization is experienced by the user.

10. The method of Claim 9 wherein each component contains a fluoride ion
and a potassium ion releasable salt. ' -

11.  The method of Claim 9 vwherein the potassium ion releasable salt is
potassium nitrate.

12. The method of Claim 9 wherem the fluoride salt present in the

" composition delivers a flucride ion concentration of about 1100 to about 8800 ppm.

13. . The method of Claim 9 wherein the fluoride ion releasable salt is sodium
fluoride. |

4. The method of Claim 5 wherein the alkaline dentifrice component is an
aqueous dentifrice having a pH of about 8.0 to about 9.9. |

15.  The method of Claim 9 wherein the pH of the alKaline dentifrice
component is adjusted with sodium hydroxide.

16.  Themethod of Claim % wherein the pH of the neutral pH dentifrice is
buffered with a sodium phosphate salt.

Empf .zei t:25/09/2004 19:51 AMENDED SHEET %7 p.007
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ABSTRACT
A dental composition which eliminates or substantially reduces thediscomfort and pain
associated with dentinal hypersensitiviry and exhibits enhanced anticaries and
recpineralization benefits which composition contains a fluoride ion and a potassium ion
relessable salt and has a pH in the range of about 8 to about 9.9, the pH being buffered with
10 _ phosphate salt

22
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES \

Remitente:
OFICINA ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A: PCT
PARK, Ellen, K.

Palmoli
Colgate-Paimolive Company NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL
P.O. Box 1343 INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR
Piscataway, NJ 08855-1343 INTERNACIONAL

(Regla 71.1 PCT)

Fecha de envio
(Dia/Mos/Afin/)
03.11.2004
No. de Expediente del Solicitante o Apoderado
IR 6977-00 COMUNICACION IMPORTANTE
No. de Solicitud Intemacional Fecha Intemacional de Presentacion Fecha de Prioridad (dfa/mes/aiio)
{dfa/mes/afio)

PCT/US 03/24526 04.08.2003 05.08.2002

Solicitante
COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Se comunica al solicitants que la oficina encargada dal examen praliminar intermacional le envia con el presents ef informe de examen preliminar intema< onel,
elaborado para la solicttud internaclonal, en dado con los anexos comespondientss.

Una copia dal Informe, en caso dado con los anaxos comespondien 23, se hace llegar a la Oficina intemacional para su envio posterior a todas as oficinas
seleccionadas.

A solicitud de una oficina seleccionada, la Oficina Intemacional prepareré una traduccitn del Informe (pero no de los anexas) alinglés y a remific a esta
oficina.

RECORDATORIO

Para Ingresar en la fase naclonal ¢l solicitants, dentro de fos 30 meses a partir de ka fecha de prioridad {0 en auhnas oficinas induso después), tiene que
realizar ante cada oficina seleccionada ciertos actos (enfrega de traducciones y desembolso de honorarias nacionalss) (Articulo 39 (1)} (véase también la
informacion remifida por la Oficina Internacional en el Formulario PCT/B/301).

Si se tiane qua enviar a una oficina seleccionada una traduccidn de |a solicitud intemacional, entonces asta traduccidn tiene que incluir traducciones de todes
los anexos al informe de axamen preliminar Intemacional. E3 obligacion del solicitants elabarar dichas traducciones y hacerias llegar directaments a las
oficinas seleccionadas respectivas.

Mayores detalles en cuanto a los plazos normativos ¥ los requisitos de les oficinas seleccionadas se desprenden del Volumen || de [a gufa PCT para
solicitantes.

Nombre y direccibn postal de [a autoridad que realiza el examen Empleado Autorizado
preliminar infemacional:

Oficina Europea de Patentes !
D-B0298 Munich Hick, N

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523585 empu d Teléfono No. +49 89 2399-7736
Fax; +49 89 2399 - 4465

Formulario PCT/IPEA/416 (Enero 2004)




TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL &

EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

No. de Expedienie del Solicitante ¢

Apoderado PROCEDIMIENTO Véase comunicacion sobre el envio del informe de examen preliminar
POSTERIOR intemacional (Formulario PCTAPEA/416)

IR 6977-00

No. Solicitud Intemnacional Fecha Intemacional de: Presentacion (dfa/mes/efio) | Fecha de Prioridad (dfa/nes/afio)

PCT/US 03/24526 04.08.2003 : 05.08.2002

Clasificacién Intemacional de Patente (IPC) o Clasificacién Naclonal e IPC

AB1K7/18

Solicilante

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

1. Este informa de examen preliminar intemacional fue elaborado por la Oficina Encargada dal Examen Preliminar Intemacional y se anvia al solisitanta sagin
Articulo 36.

2 Este INFORME comprenda un botalde 7 hojas, Inclusive esta portada

Adamas 3 adjuntan ANEXOS al informe; en esto caso ¢6 trata da hojas con descripciones, relvindicaciones ylo dibujos, que se modificaron y que
girvan de base 8 este infarme, y/o hojas con correccionas efectuadas por esta oficina (véase Regla 70.16 y Seccidn 607 de las instrucclones
administratvas al PCT).

Estos anexos comprenden enfotalda 6 hojas.

3 Esta informe contiane datos con respecto a los siguientes puntos:

I X]  Basedelintoma
I D Prioridad
m lZ' Sin elaboracidn de un dictamen sobre novedad, aciividad inventiva y posibilldad de aplicacion industrial
v D Uniformidad deficlents da (a invencién
v |Z| ﬁm ]:mmz .:;tl:l:a .':ﬁi) :‘:-dm:mnla novedad, la actividad inventiva y ia posibilidad de aplicacitn industrial; -
i [[] Clertos documentos snumerados
vi D Ciertas deficiencias dal registro intamacional
vill D Clertas observaciones relacionadas con la seliciud Imtemacional
Fecha de presentacion de la peticién Fecha de la preparacitn de este Informe
02.03.2004 03.11.2004

Nombre y direccién postal de la autoridad que realiza el examen | Empleado Autorizado
preliminar internacional:

Oficina Europea da Patentes .
D-80298 Munich Loloiu, C.

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 empu d _

Fax: +49 89 2399 — 4465 Teléfono No. +49 89 2399 - 7245

Formulario PCTAPEA/409 {hoja de porlada) (Enerc 2004)
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INFORME DEL EXAMEN \
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intermacional No. PCT/US 03/24526

|. Base para este Informe.

1. Respecto a los slementos de la solicitud intemacional {Las hojas de reemplazo que han sido entregadas a la oficina receptora en
respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 se referencian en éste informe como "entregadas originalmente” y nos anexadas a este
informe ya que no contienen enmendaduras {Reglas 70.16 y 70.17)):

Dascripcién, piginas

1-18 como se entregaron originalmente
Rolvindlcacionas, No.:

1-16 Como se entregaron el 23.09.2004
Dibujos, Hofas

113-313 Como se enfregaron el 23.09.2003

2. Respecto al idioma, todos los elementos anteriormente marcados estaban disponibles o fusron suministrados a esta oficina en el
idioma en el que se enfregd la solicitud internacional, a menos que se diga lo contrario en este punto. Estos elementos estaban
disponibles o fueron entregados a esta oficina en el siguiente idioma los cuales son

{1 Elidioma de la fraduccién eniregada para propdsitos de la bisqueda intemnacional {Regla 23.1 (b)).
O Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3 (b)).
[] Elidioma de la fraduccién enfregada para propdsitos del examen preliminar intemacional (bajo las Reglas 55.2 yfo 55.3

3. respecto a cualquier sacuencia de nucleétido yfo aminoacidos divulgados en esta solicitud intemacional, el examen preliminar
internacional se realizd sobre la base de ia secuencia;

O contenida en la solicitud en forma impresa
entregada junto con la solicitud internacional en una forma legible en un computador

suministrada subsiguientemente a esta oficina de forma escrita

la declaracion que la secuencia escrita suministrada ro va mas all4 de lo divulgado en la solicitud internacional como se
entregé ha sido suministrada

La declaracién que la informacién registrada en la forma legible a computador es idéntica a la secuencia escrita ha sido
suministrada.

O
O
[0 suministrada subsiguientemente a esta oficina en forma legible en un computador
O
O

4. [d Lascomecciones han resultado en la cancelacion de;

O Iadescripcién, paginas:
O las reivindicaciones, Nos:
O Jlos dibujos, hojas:

3

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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5 O Este informe ha side admitido como si (algunas de) las enmendaduras no hubieran sido hechas, ya que
considera que estas van mas ell ce la divulgacion preliminar, como se indica e! Apartado Suplementario (Regla
70.2 (c)):

{Cualquier hoja de resmplazo que contenga dichas enmiendas debe ser referenciada bajo el asunto 1 y anexada a este
informe.) '

6. Observaciones adicionales, de ser necesarias:

Ili, Sin alaboraclén de un dictamen sobre novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial.

1.  La cuestién de si la invencién reivindicada parecs ser novedosa, involucrar nivel inventivo (no ser obvia), ¢ ser aplicable
industriaimente no ha sido examinada respecto a:

[0 latotalidad de Ia solicitud intemacional,
Bd las reivindicaciones No. 9-16

porque:

B dicha soficitud internacional, o dichas reivindicaciones No. 9-16 se relaciona con la siguiente materia la cual no requiere un
examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja aparte

[0 la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar efermentos particulares debajo) o dichas reivindicaciones No. son tan
poco claras que no $e puede formar una opinidn coherente (especificar):

[J las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estén sustentadas an inadecuadamente por la descripcion que no se
puede formar una opinién significativa.

0O  nose ha establecido un informe de busqueda internacional para dichas reivindicaciones No.

2. No se puede llevar a cabo un examen preliminar internacional significativo debido a que el listado de la secuencia de nucledtidos
y/o de aminoacidos falla en cumplir con el estAndar proporcionado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O laforma escrita no ha sido proporcionada o no cumple con el estindar.

[0 laforma legible por computador no ha sido proporcionada o no cumple con el estindar.

V. Daclaraclén concluyente bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, el nivel Inventivo o la aplicabilidad industrial; las
citas y explicaclones que sustentan dicha declaraclén

1. DECLARACION

Novedad (N) Si:  Relvindicaciones 1-16
No: Reivindicaciones -

Nivel Inventivo (1S) Si:  Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones -

Aplicabilidad Industrial (1A) Si.  Reivindicaciones 1-8

No: Reivindicaciones 816
2. CITAS Y EXPLICACIONES

Ver hoja aparte

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Ver Hoja Aparte
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INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/US 03/24%826
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA APARTE

Re Item Il

Sin elaboracion de un dictamen respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

Las reivindicaciones 9-16 se dirigen a un método para eliminar o reducir la incomodidad y
el dolor asociados con la hipersensibilidad dental.

Por lo tanto, las reivindicaciones 9-16 se dirigen a una materia considerada por esta
autoridad como cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT, ya que el dolor
siempre esta asociado con lo métodos terapéuticos. En consecuencia, no se formulara
una opinion respecto a la aplicabilidad industrial de la materia de estas reivindicaciones.

Sin embargo, ya que la materia puede entenderse de manera répida y directa en términos
de los supuestos efectos de la composicién, se dard una opinién sobre la novedad y el
nivel inventivo, en cuanto a lo que respecta a los supuestos efectos.

Re ltem V

Declaracién justificada bajo el Articulo 35(2) respecto a la novedad, el nivel
inventivo y la aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que sustentan tal
declaracién.

Se hace referencia al siguiente documento
D1: US 6.180.089

1 El documento D1 se considera el estado del arte mas relevante para la materia de
la presente solicitud.

D1 (ver reivindicaciones 1-19) divulga una composicién dental de dos componentes,
el primer componente tiene un pH ajustado a un valor alcalino de 8.0-10.5 y el
segundo tiene un pH ajustado a un valor acido de 1.0-6.0, y al menos uno de los
componentes contiene una sal liberable de i6n de potasio y una sal de fluoruro.

La materia de las reivindicaciones 1-16 difiere de lo divulgado en D1 en que el pH
del segundo componente es neutro.

La materia de las reivindicaciones 1-16 es por lo tanto nueva (Articulo 33(2) del
PCT).

El problema a resolver por la presente solicitud puede considerarse como
proporcionar una composicion dentifrica de componente dual que exhibe efecto de
alivio de la hipersensibilidad dental..

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 (Hoja 1) (EPO- Abril 1997)



INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/US 03/2451\
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA APARTE

La solucién a este problema propuesta en las reivindicaciones 1-16 de la presente
solicitud, en otras palabras el uso. de un segundo componente caracterizado por un
pH neutro, no se deduce de manera obvia a partir de las ensefianzas del arte previo
disponible.

De hecho, de acuerdo con D1 a2l valor &cido del segundo componente es una
caracteristica esencial si se quiere obtener el efecto de mejoria de Ia
hipersensibilidad dental deseado. Mas aun, de acuerdo con los ejemplos los valores
de pH muy acidos se usan con el fin de obtener mejores efectos.

No hay un incentivo en D1 para sugerir que ef uso de un pH neutro pueda resultar en
el efecto. Mas aun, la presente sclicitud demuestra que la eleccion de un pH neutro
resulta en una mejora inesperada en el alivio de la hipersensibilidad dental al
compararla con composiciones dentifrica caracterizada por una combinacién de
componentes alcalinos y acidos.

Consecuentemente, la materia de las reivindicaciones 1-16 es considerada como que
involucra un nivel inventivo.

2 Aunque se cumplen los requerimientos de novedad y nivel inventivo, al entrar a la
fase regional se elevan ciertas deficiencias a la atencién del solicitante.

2.1 Es claro a partir de la descripcion en la pagina 14, lineas 10-13, y también de
las conclusiones sefialadas por el solicitante en su respuesta, que los niveles de
concentracion de los iones de fluoruro, mas especificamente el rango de 2500-8800
ppm especificado en la presente reivindicacion 4, es una caracteristica esencial
para la definicién de la invencién.

Ya que las reivindicaciones independiente 1 y 9 no contienen esta caracteristica no
cumple el requerimiento de acuerdo con el articulo 6 del PCT tomado en
combinacién con la regla 6.3(b) del PCT de que cualquier reivindicacion
independiente debe contener todas las caracteristicas técnicas esenciales para la
definicion de la invencion.

2.2 Lareivindicaciéon 7 abarca caracteristicas tanto de método como de producto, estas
reivindicaciones mixtas no estan permitidas.

2.3 La inconsistencia entre las reivindicaciones 4 y 12 respecto a la concentraciéon de
iones de fluoruro debe removerse.

2.4 Ladescripcion debe avenirse a las reivindicaciones corregidas y todos los pasajes

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 (Hoja 2) (EPO- Abril 1997)
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que se refieren a la composicién dental de un solo componente deben ser removidos.

Formulario PCT/Hoja Aparte/408 (Hoja 3) (EPO- Abril 1997)
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1. Una composicion dental de dos componentes la cual elimina o reduce

Lo que se reivindica es:

sustancialmente la incomodidad y el dolor asociados con la hipersensibilidad dental,
composicion que comprende un primer componente dentifrico que tiene un pH neutro en el
rango de 6.5 a 7.5, el pH esta amortiguado con una sal de fosfato, un segundo
componente dentifrico que tiene un pH alcalino en e} rango de 8 a 12, y al menos uno de
los componentes contiene una sal que libera iones de fluoruro y de potasio, el primer y
segundo componentes se mantienen separados entre si hasta que son dispensados y
combinados para ser aplicados a los dientes que requieren alivio de la hipersensibilidad
dental, por lo cual el usuario experimenta una pérdida de sensibiljdad acentuada.

2. La composicion de la reivindicacion 1 en donde cada componente contiene
una sal que libera iones de fluoruro y potasio.

3. La composicién de la reivindicacién 1 en donde la sal que libera iones de
potasio es nitrato de potasio.

4. La composicién de la reivindicacién 1 en donde la sal de fluoruro presente en
la composicidén de componente dual entrega una concentracién de iones de fluoruro desde
alrededor de 2055 hasta alrededor de 8800 ppm.

5. La composicién de la reivindicacién 1 en donde la sal que libera i6bn de
fluoruro es fluoruro de sodio.

6. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el componente dentifrico
alcalino es un dentifrico acuoso que tiene un pH desde alrededor de 8.0 hasta 9.9.

7. El método de la reivindicacion 1 en donde el pH del componente dentifrico
neutro es amortiguado con sal de fosfato de sodio.

8. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el pH del componente
dentifrico alcalino se ajusta con hidréxido. de sodio.

9. El método para eliminar y reducir la incomodidad y el dolor asociado con Ia
hipersesibilidad dental el cual comprende (1) un primer

PAGINA CORREGIDA
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componente dentifrico que tiene un pH'neutro amortiguado c'on una sal de fosfato en '@
rango de 6.5 a 7.5 y (2) un segundo cornponente dentifrico que tiene un pH alcalino ehe]\
rango de 8.0 a 12, al menos uno de los componentes contiene una sal que elimina la
sensibilidad y libera iones de potasio y una sal que libera iones de fluoruro, alojando
separadamente el primer y segundo componentes, dispensando el primer y segundo
componentes y combinando los componentes dispensados para ser aplicados a los
dientes que requieren alivio de la hipersensibilidad dental y luego aplicando los
componentes combinados a los dientes donde el usuario experimenta eliminacién de la
sensibilidad acentuada. '

10. El método de la reivindicacion 9 en donde cada componente contiene una sal
que libera i6n de fluoruro y i6n de potasio.

11.  El método de la reivindicacién 10 en donde la sal que libera iones de potasio
es nitrato de potasio.

12. EL meétodo de la reivindicacién 9 en donde la sal de fluoruro presente en la
composicion entrega una concentracion de iones de fluoruro desde alrededor de 1100
hasta alrededor de 8800 ppm.

13. El método de la reivindicacién 9 en donde la sal que libera iones de fluoruro
es fluoruro de sodio.

14, El método de la reivindicacion 9 en donde el componente dentifrico alcalino
es un dentifrico acuoso que tiene un pH cdesde alrededor de 8.0 hasta alrededor de 9.9.

16. EI método de la reivindicacion 9 en donde el pH del componente dentifrico
alcalino se ajusta con hidroxido de sodio. '

16. El método de la reivindicacion 9 en donde el pH del componente dentifrico
neutro es amortiguado con una sal de fosfato de sodio.

PAGINA CORREGIDA
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\\

Una com'posicién dental la cual elimina o reduce sustancialmente la incomodidad y el dolor
asociado con la hipersensibilidad dental y exhibe beneficios anticaries y de
remineralizacion mejorados la cual contiene una sal que libera iones de fluoruro e iones de
potasio y tiene un pH en el rango desde alrededor de 8 hasta alrededor de 9.9 el cual esta

amortizado con sal de fosfato.

PAGINA CORREGIDA
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“Lrunty of New York,

L, NORMAN , ty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of R
New York, Iin and for the Coul York, a Court of Record, having by law a seal, P "
DO HEREBY CERTIFY pursuant to the Execudve Lew of the Statc of New York, that )
. ) s . b
e, S Dizeon . -

whose name i3 subscribed to the annexed affidavic, deposition, certificate of acknowledgment or' proof, was at the
tim:: of taking the same a NOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as suchy that pursuant to law, a commission or a certlbicate of his ¢Hicial charaeter, with his
utogrdph signature has been filed in my office; that at the dme of taking such proof, acknowledgment or oath, he
. wag duly authorized to take the same; thae 1 am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
e have compared the signature on the nnne‘ed instzument with his autograph signature deposited in my office, and

I believe that such signature Is genuine. .

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand affixed my oficial ses! this ;

acT302001
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CERTIFICADO NOTARIAL {SCCIEDAD)

Moy de - de
personalmente comparecié ante mf

a quien conozco, y de guien me constz que fimé el
anterior documento, debidamente juramentado ceclarg
y dijo que & es

ce

.

Sociedad legalmente constituida para un pericdo de
duracién que aun no ha terminado; que el declarante
estd autdrizado por dicha compafila pera conferir este
podar; que e! sello astampado par € al pie de tal poder,
en nombre y representacidn de la expresada compaiila,
es ol seile oficial de ella; y que el objeto para el cuai se
confiere este instrumento estd comprandida dentro det
de 1a scciedad.

€l suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruenas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con facha

y fue quien confiare el presents poder es Ssu
representanta.

Notario Pablice (salio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de
anta mi .

, campareci5{eron)

a auien [est conozco y me consta que es(son‘ lats)
persona{s} firmantais) det documento que precede y
quien{es} declarain} que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que en-él se expresan.

Notario PUblico {selfo)

LEGALIZAC!ON PQR APOSTILLA ES REQUERIDA.

FHOME MO,

otary Publtc State of New York
No.

¢ ZEazvan ~  OCT. 29 2001 B1:19FM P4

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this Xy 24 “f“day of of \
personally appeared befors me

P
to me known, an ow\.-nEt];:»t'!nqr:'1 ‘IOS e the person who

sigred the foregaing instrument who being by me duly
sworn did depose and say rhat ha {she} is the

~ VICEPRESIDENT&
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPARY

Which is legally constituted for a term no3 yer exgired,
that deponent is authorized by said Company to contfer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the neme and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is grented is
Included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that- prove the —existence of the
company.

L]
State of
under darte of

Dejaware
May 13, 1997

and that he (;Jl@f wha grants the present power of
attorney is its Represdntative. -

ROSIE S. DIZON

1 AGMATARIAL CERTIFICATE  ~.°
lified in New YoMATHBALyPERSON
jon Expires Aug. 15, 2002

Qn th:m 29 day of of

personally appeared before me

E THOMPSON

ROSIE S. DIZON N
i
T

Qualified in New York County ‘
Commission Expires Aug. 15,2002 .
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Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMEIA

PODER

Yo (nosotros)

domiciliado(a) en

Nambralamas) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN

PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.
de Santafé de -Bogotd, Colombia, apcderados

verdoderos y legales con poder eapecial. amplio v
suficienta, para recaber de las oficinas v autoridades
solombianas administrativas. judiciales y de pofixa, en
cualguier instancia o recurse, la obtencion de pstentes
de inveneién, registros de marcas, disefiog industriales.
madelos de utilidad, depdsitos de nombres comerciales
v enseiias, registros de derecnos de autor y contratos
sobre los mismos,. otencion de cerificados de
obtentor de variedades vegetales, asl com2 sus
prérrogas, renovaciones, anotaciones de raspaso,
cembios de nombre y/o domicilis; elaborar, tramitar y
registrar  contratos de licencia vy licencias de
cualesquiera clases: intervenir como demandanta o
como demandade en cualquigr instancig y recurso ante
cualguier . juez, corporacion, funcionario publice o
autoridad en acrinnes judiciales. administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad. cancelacién y nalidad;
acciones reivindicatorias, acciones derivadas de la
ohtencion ¢ explotacidn de licencies: accicnes de
rompetencia desleal; demgndas penales; accidnes de
indemnizacion de perjuicics, .reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefios industriales, madelos
de wrilidad, en el ejercicio de medidas rcauielares y an
olras acciones o medidas similares.

A este efecra, lo{si facultolamos) para slevar
- solicitudes, formular  descripciones, enmiendas,
protestas. declaraciones, oposiciones, cancetaciones,
nulidades. apelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por 1a ley: renunciar o
desistir a3 derechos concedidos o6 en cursn de
concesidn; recibir toda clase de documenios v vilores,
dando el descargo respactivo, vy, en genaral, para dar
ante dichas autoridades todos jos pasos necesarios al
efecro indicade y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis [(nuestros
mtereses), con todas. las demds facultades |2gales
necesarias.

te poder comprande la facultad o
confirmar en mi_ (nuestro} nombre: Ig

domiciliado(s! en la Carrara 7 No. | J 8%
Inuaswros) apoderados en Colomg

para recibir notificaciones vy dasid
Judiciales ¢ extrajudiciales.

Ororgado y firmado en
hoy ) de

Firma

TRADEMARK

Hemnra

__ VICEPRESIDENTE
YoERIATE GENERAL COUNSEE™=9CT 29 28 @y of 200,

N

_COLCATE-PATHOLIVE COMPANY, 5 pes
domiciled ’Ocr'-"poraticu, of 300 Park .Av aware
ary
.Na'ﬂ York, New York 10022, v, ‘Slf'.ll
Hersky apooint RAMIRG CASTRO DUQUE andfor *
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 5.
of Santafé de Bogot4, Colombie, my (our) true and
lawful arterneys with special, ample and sufficiem
power to obtain from the Colembian administrative,
judicial and police offices and authorities, in any
instance, prnvilages of patents of invantion. registraticn
of trademarks, industrial dasigns and utility moaeis;
registration of commercial names and embiems,
registration of copyright and contracts related therero.
certificates of obtainers of vegetabier varfaties, as wall
as extensions, renewals and recordal of assignmenta
and changes of name and domicile related to the
above; to prepare. prosecute and register licenses of
any kind; w act as plaintift or defendant in any
instance or recourse. and before any judge.
corporation, public cofficial or authority in judicial,
odminigtrative and police actions. such as: opposilions
to the registration of rademarks; ¢aducity, cancellation
and nyllity acrions; claim actions derivad fram the
obraining or expintation of licenses, action of unfair
competition; penal demends, actions of indemnities far
damages: ' claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility
modals; in the exercise of preventive measures: and in
othar actions or similer proceedings. :

POWER OF ATTORNEY

b (We}

7o that efiect they are hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests. cdeclarations, . oppositions. cancellations.
nullities, appeals and claims; 1o pay taxes, quntas and
assessments prescribed by law, rennunce ar waive the
rights granted or in tha process of granting; o receive
all kind of documents and valuables. giving the
respective release of receipt, and, in general, 10 take
befors said autharities the necessary steps to such
effect, and _any measur that they may deem

- : agesid of my (our) interestis)
esgary legal powers.

#¥ power includes the faculty to ratity or confim
allle and compromise on my (aur} behalf,. and
j or in part.and to

and/er BEATRIZ

g
yCarrera 7 No..16-56, Pigo 9. my louri
fact, with powers to rkceive natifications
nate judicial and extrajudicial atiorneys.

Granted 2nd signed in  NEW ¥°Th N.X.

Signature % %V

LIET. TN
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APOSTILLE

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento piblico

. ha sido firmado por Norman Goodman
. actuando en capacidad de Oficial del Condado

. lleva el sello/timbre de! condado de New York

CERTIFICADO

. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001
. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York
. No. NYC-9786540B

. Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi
Secretario de Estado Encargado Especial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla que vienen

junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation; \
) domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New Yérk, Estados Unidos de América a >

Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo s.

domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373
) ss. .
Condado de New York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte
Suprema del Estado de New York, en y para el Condado de New York, un Tribunal
de Registros, que tiene un sello por ley.

CERTIFICO POR MEDIO DE LA PRESENTE de acuerdo con la Ley
Ejecutiva del Estade de New Yiork, que

i Rosie S. Dizon
.' cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, ' deposicién, certificado de

reconocimiento 6 prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para- el Estado de New York debidamente comisionado, juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con la ley, una comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autografa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con la fima autdgrafa depositada en mi oficina, y creo que tal
fiema es genuina. - :

COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al presente mi firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

fC oS prema. Condado de New York
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. DIVISION DE HUEvAS CRERCIONES .
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL -
TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UT lLIDAf) () (-’f
- '|ndcaclon de que se solicita la concesion de una patente. { } (.
- Datos de identificacion del soficitante o de {a persona que se presenta la solu:ltud {) ¢ ( j’
- Descripclon de lainvencion. { ) { *
- Dibujos de ser estos pestinentas. X { ) {
Comprobante de Pago de las tasas establecidas. _
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )
- indicacion de que se solicita el registro de Disefio ndustrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ( ) ()
- lasolicitud. .
- Representacion grafica o fotografica del Disefio Indusirial o muestra del
Material que incorpora el disefo. ( ) {( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO { )
- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () {)
- Datos de Identlficaclon del soicltante o de la persona que presenta
La solicitud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. _ () ()
. COMPLETA () " INCOMPLETA () ()
Firma Responsable: O‘\Q(d‘,a m ‘\E\JQ
i.\ -
' \ Fecha:
‘:,. il - . o
o) 4
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‘Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 117
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor . OficioN® ~ - » 12594
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ' . -
Apoderado
COLGATE PALMOLIVE COMPANY
Eiw\ ASUNTO: Radicacion N° 05-17045
b ] Solicitud intemacional PCT/US2003/024526
Fecha inicio fase nacional 05/03/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuio 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia ce Patentes (PCT), regla 51 bis del

Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

|
\
4
| ® La solicitud no contiene la copia de! documento en que consta la cesién del

derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486).

| En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le

' requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de

@ notificacién del presente oficio, complete Ios requisitos anteriormente enunciados.

“i-a/En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a I dispuqsto en el numeral 5.2, literal @),
del capitulo quinto de} titulo primero de fa Circular Unica N° 10 de 2001.

SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacin en lista de -
fecha, % 5ABR.- 2005

202027 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



