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FIELD
[0001] Ths mvention relates to methods and compomtions for dental care more particularly
to such methods and compositions having useful anb-stasnmg as well as antibactenal activity

BACKGROUND
{0002] It 1s known to provide, as ingredients of an anhbactenal eg ant plague, dentifrice,
a halogenated diphenylether entibactenial agent such as tnclosan (244 tnchloro-2
hydroxydiphenylether) 1n an ant plaque effective amount, and a synthetic aniomc polymeric
polycarboxylate, 1n particular a polyvmylmethylether/maleic anhydnde (PVME/MA) copolymer
such as those available under the Gantrez™ brand of ISP Wayne, NJ See for example U S
Patent No 4 894,220 to Nab1 & Gaffar wherem 1t 18 stated that an synthetic aniomic polymenc
polycarboxylate 18 effecuve to enhance delivery to and retention on a dental surface of an
antibactenial agent.
[0003] It would be desirable to combine mn a single dentifrice a halogenated diphenylether
antibactenal agent, as enhanced umng a PVME/MA copolymer with an agent to prevent
chemical staiming of teeth. Polyphosphates such as sodium hexametaphosphate are known to be
offective 1n chemical stamn prevention (see Baig ef al (2002) J Clin Demt 13(1) 19-24)
However a difficulty anses in coformulating a polyphosphate with a halogenated diphenylether
such as tnclosan because of chemical incompatibihty of these ingredients, leading to loss of
antibactenal efficacy
[0004] One approach might be to provide a dual-component denhfince having, for example, a
halogenated diphenylether antibactenial agent and a PVME/MA copolymer 1n a first component
and a polyphosphate stain prevention agent 1n a second componeat of the dentifnce. The two
components the first giving antibacterial eg ant plaque benefit and the second giving ants
staming benefit, can be kept physically scparate until dispensed for use However to mummuze
cost and mconvemence, it 18 generally preferable to formulete all desired ingredients 1n & single
homogeneous multi benefit composition
[0005] Accordingly a mingle-component dental care composiion providing both
antibactenal and anti-staining efficacy would represent a useful advance in the art, provided the
anti-staming agent can be shown not to adversely affect antibactenal activity of the antibactenal
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agent or agents.

[0006] It 18 known to combine in & smngle-component dentifrice a halogenated diphenylether
antibactenial agent such as triclosan with a phosphome acid polymer For example, US patent
No 5032386 to Gaffar et al states that such polymers mcludmng for example poly(l
phosphonopropene) and poly(f-styrene phosphomc acid) can enhance delivery of an antibactenial
agent to oral surfaces

[0007] US Patent No 5,296,214 to Gaffar discloses polyvinylphosphonates having an
average molecular weight of about 1 000 to about 1 000 000 as mngredients of oral care products
said to enhance delivery of an antibactenal agent to oral surfaces

[0008] Polyvmylphosphonates have been further disclosed as mhibitors of salivary
hydrolyms of polyphosphate anticalculus agents (see, for example, US Patent No 5 094 844 to
Gaffaret al )

[0009] Polyvinylphosphonates have been stll further disclosed as anticalculus agents per se
(sce, for example, US Patent No 3 429 963 to Shedlovsky)

[0010] A method of mhimting dental plaque and gingivitis, using a composition compnsmg
2 polyvinylphosphonats having a number average molecular weight of about 4 000 to 9 100, was
proposed in U S Patent No 4 816 245 to Gaffar

[0011] It 18 reported m Brnitish Patent No 1 372 199 of Colgate-Palmohve Company that
polyethylene monosodium polyphosphonate having on average one phosphonate group for every
6~7 carbon atoms on the polyethylene cham “is strongly absorbed onto tooth enamel resultng
m nhibition of bactenal adhemion and growth on treated surfaces Other ‘suitable materials” are
said to include “homopolymenic sodium vinyl phosphonate (M W 20 000)™

[0012] US Patent No 6509007 to Rajmah ef al discloses an oral care composition
compnsng polybutene and one or a combination of “oral care acthives” that can mclude an
anticalculus agent, ¢ g a polyvinylphosphonate, and/or an antibactenal agent, eg tnclosan,
[0013]  Patents and pubhications cited above are incorporated herein by reference.

SUMMARY
[0014] It has now surpnsingly been discovered that certam polymers and copolymers
compnsing phosphonate-containing monomeric groups are effective in mhimtng formation of
chermical stains on dental surfaces. Furthermore such polymers and copolymers exhibit
mmproved compatimlity with a halogenated diphenylether antibactenal agent, for example in
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presence of an antibactenial enhancing agent such as PVME/MA by comparison with known
polyphosphate-based anti-staining agents
[0015] Accordingly there 13 now provided a dentifnce compnsing:

(1) an ant-stamng effective amount of an omlly acceptable polymer or copolymer that

compnses a plurality of monomenc groups of formula (T)

p— —

/Iu;r/

MO—P=—=0

OM

- -

wherein

(a)
(b)
()

(d)

(e
®

one of A and A 18 hydrogen and the other 18 a moiety (X)u(R)m

n n mdividual such moieties 18 independently 0 or 1

linking groups X if present independently compnise an oxygen, sulfur nitrogen,
phosphorus or silicon atom

whereni1s 0 mi1s 1 and where n1s 1 m 18 independently an mteger from 1 to 3
as determined by X,

termmal groups R are mdependently hydrogen or C; 3 orgamic radicals, and

M and M are mdependently selected from hydrogen allkah metal and
ammonium

said polymer or copolymer having an average molecular weight of at least about
1000
(if) an anhbactenial effecthive amount of an omally acceptable halogenated diphenylether
antibactenial agent; and
(m) an entbactenal enhancing effective amount of an omlly acceptable PVME/MA
copolymer
[0016] Optionally one or more addihonal oral care agents, for exampie a cleaming agent such
as an abrasive and/or a surfactant, can be included 1n the dentifnce
[0017] In a further embodiment, there 18 provided a method of treating and/or preventing
dental plaque and/or chemical stamms on a dental surface the method compnsing applying a
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dentifrice as descnibed above to the surface, for example by brushing.

[0018] An illustrative advantage of a dentifnice as provided herein 18 that 1t can be suitable
for formulation as a single-component dentifnice, due to compatibility of the phosphonate-
contaming compound with the antibactenial agent. Where by contrast, the antibacterial and anti
staming agents are incompatible, as in the case of a halogenated diphenylether antibactenal agent
and a polyphosphatc ant-staimng agent, 1t 18 generally necessary to scgregate these agents in
scparate components of the dentfrnice, for example using a dual-chamber contamer thereby
incumng added cost and inconvemence.

[0019])  Further advantages are obtammable with dentiffices representative of particular
embodiments of the mvention as pomted out below

DETAILED DESCRIPTION
[0020) A “chemucal stain herein 18 a discoloration of a dental surface caused by adsorption
or absorption of a colored agent on or mto the surface, or caused by chemical reaction of materal
of the dental surface (e.g dental enamel) with a colored or noncolored agent contecting the
surface “Chemical stiming’ herein means formation and/or development of a chemical stamn
[0021] “Inhibiton” of chemical staiming as an object or result of treatment herein means
reduction or prevention of stains that would otherwise form or develop subsequent to the ime of
the treatment. Such mhibition can range from a small but observable or measurable reduction to
complete prevention of subsequent stainmng, by companson with an untreated or placebo-treated
dental surface.
[0022] A “dentsl surface™ herem 18 a surface of a natural tooth or a hard surface of artificial
dentition including a crown, cap filhng, bridge, dental implant and the hike
[0023] An ‘orally acceptable” compound or composition 15 one that 15 not harmful to a
mammal m amounts disclosed herein when retamed in the mouth, without swallowing, for a
penod sufficient to permit effective contact with a dental surface as required heremn In general
such a compound or composition 1s not harmful even 1f umntentionally swallowed
[0024] *“Average molecular weight” herein means & weight average as opposed to a number
average, except where number average molecular weight 18 expressly stated Weight average
molecular weight (MW,) can be deterruned, for example, by hight scattenng, small angle
neutron scattering (SANS) or sedimentation velocity techmques Number average molecular
weight (MW,) can be determmed, for example by techmques involving gel permeation

4
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chromatography osmometry end group titration or colligative propertics

{0025} Dentifrices mclude wathout lnmitation toothpastes gels and powders

[0026) The method of the mnvention 18 applicable to dental surfaces of nonhuman mammals
such as companion amimals (e.g dogs and cats), as well as to humans In one embodiment the
dental surface 13 a surface of a natural tooth of a mammal for example a human

[0027)  Where the dental surface 18 substantially free of chermical stains the present method 1s
cffective to mhibit formation and development of new chermcal stains, as can occur for example
by oral use of tobacco products (including smoking) or by dnnlang tea or coffee, subsequent to
treatrnent according to the method Where the dental surface already possesses some degree of
chemical staimng, the present method 18 effective to mhibit frther development of the existing
stain In some embodiments, for example where the dentifrice compnises a dental whitening
agent such as a peroxide, the present method can remove, partially or completely an easting
chemical stain as well as mhibit subsequent stammng

[0028] In one embodiment the method further compnses, after applying the dentifnce to the
dental surface, exposing the surface to a chemical stain nducing matenal such as a tobacco
product tea or coffee Chemucal staming resulting from such exposure 18 1n this embodiment,
mhibited by the prior contacting of the dental surface with the dentifnnce

[0029] It 18 desirable according to the present method that the dental surface should be
brushed with the dentifnce for & penod sufficient to provide effective inhubtion of chemucal
staining by the phosphonate-contaimng compound Depending on various factors mncluding the
particular phosphonate-containmg compound sclected, other matenals present in combmation
with the phosphonate-contamning compound and the desired degree and/or duration of mhibition

of stainmng, a sutable mmmum period of brushmng 1s about 30 seconds to about 5 minutes or in
one embodiment at least about 1 minute, m another at least about 2 minutes

[0030] Increasing the degree of agitation m the mouth dunng brushing can lead to 1mproved
contact of the phosphonate-contaimng compound with the dental surface and enhance the degree
of mnhibition of stainmg. Thus vigorous brushing can be particularly effective

[0631] The phosphonate-contaimning compound, component (1) of the dentifnce, 15 a polymer
or copolymer compnising a plurality of monomenc groups of formula (T) above Such polymers
and copolymers are illustratvely disclosed 1n above-cited US Patent No 5032386 In one
embodiment the monomenc groups are recurnng groups {e. a plurality of sumilar groups are
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present mn the polymer or copolymer In a particular embodiment, the phosphonate-contaiming
compound 18 a homopolymer

[0032] In one embodiment, A 1n the monomenc groups of formula (I) 15 a moiety (X)u(R)m
as hereimnabove defined, and A 18 hydrogen In another embodiment A 15 hydrogenand A 18 2
moiety (X)4(R)m 83 heremabove defined According to either one of these embodiments,
(COn(R)m 18 1llustratively selected from the group conswsting of hydrogen alkyl cycloalkyl

alkenyl acyl alkoxy alkylthio alkylsulfoxy alkylsulfonyl alkylammo dialkylamino

dialkylphosphinyl dialkylphosphinoxy and tnalkylsilyl radicals having up to 6 carbon atoms

and benzyl benzoyl benzyloxy benzylthio benzylsulfoxy benzylsulfonyl benzylamuno,
benzoylarmdo phenyl phenoxy phenylthio, phenylsulfoxy phenylsulfonyl phenylamino

phenylacetarmdo xylyl pynidyl and furanyl mdicals.

[0033] In one embodment, n 15 0 and R 15 selected from hydrogen Cis alkyl Cis
cycloalkyl phenyl and benzyl radicals

[0034]) Ilustratively the phosphonate-contaimng compound 18 8 homopolymer wherein A n
formula (T) 18 (X)n(R)m where n 18 0 m 13 1 and R 15 a C,¢ alkyl or phenyl group and A 18
hydrogen Where R 18 methyl such a homopolymer 18 poly(1 phosphonopropenc) or a salt
thereof Alternatively such a homopolymer where R 18 phenyl 18 poly(f-styrenephosphomc
acid) or a salt thereof

[0035])  The phosphonate-contaimng compound can be present m 1ts phosphonic acid form

where M and M are each hydrogen, or as a salt (including partial salt) thereof, wherein 1n at
least one monomer at loast one of M and M’ 15 alkah metal typically sodium or potassium, or
ammomum

[0036] In one embodiment the phosphonate-containmg compound 18 a homopolymer of
vinylphosphome acid, or a salt (including partial galt) thereof Such a compound 18 descnbed
berem as a ‘polyvinylphosphonate™ and can be prepared by any process known 1n the art,
including processes disclosed in above-cited patents and publications

[0037) Whether the phosphonate-contaimng compound 18 a polyvinylphosphonate or
otherwise, 1t hes an average molecular weight of at least about 1 000 typically sbout 1 000 to
about 100 000 but optionally greater In vanous embodiments the average molecular weight of
the phosphonate-contaiming compound 18 about 5 000 to about 100 000 about 10 000 to about
100 000 about 15 000 to about 100 000 about 20 000 to about 100 000 about 25 000 to about
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100 000 or about 25 000 to about 90,000 In one embodiment the average molecular weight 18
not less than about 22 000 for example about 22 000 to about 90 000 about 22 000 to about
70 000 or ebout 25 000 to about 35 000 In another embodiment the average molecular weight 18
not greater than about 30 000 for example about 3 500 to about 30 000 or about 6 000 to about
16000 X wall be noted that for a given polymer or copolymer number average molecular
weights are typically lower than the weight average molecular weights recited heremn for
mstance a polyvmylphosphonic acid having a weight average molecular weight (MW,,) of about
28 000 can have a number average molecular weight (MW,) of about 18 000

[0038] A smitable amount of the phosphonate-contaimng compound present m the dentifnce
depends on such factors as the particular compound selected, other matenals present in the
composition, and the deaired degree and/or duration of mmhibition of stamng. Ilustratively
whether the phosphonate-containung compound 18 a polyvinylphosphonate or otherwise, 1t 13
uscfully present in the dentifnce at a concentration of about 0 1% to about 10% by weight,
although greater or lesser concentrations can be useful in particular cases In one embodiment,
the composiion compnses a polyvinylphosphonate at about 0 5% to about 5% by weight.
Although phosphonato-contmiming compounds such as polyvinylphosphonic acid (FVPA) can be
supplied as dispersions ;n water amounts and concentrations arc expressed heremn on a dry
matter ({ e water frec) basis unless otherwrse stated. Also unless otherwise stated amounts and
concentrations of polyvinylphosphonate salts are expressed heremn on a PVPA equivalent basms
[0039] The antibactenal agent, component (1) of the dentifnce, 13 an omally acceptable
halogenated diphenylether compound, for example 24 4 tnchloro-2 hydroxydiphenylether
(triclosan) or 2 2 -dihydroxy 5,5 -dibromodiphenylether and 15 present in an antibactenal
effective amount typically about 0 1% to about 10%, for example about 0 5% to about 5% by
weight.

[0040] The antibactenal enhancing agent, component (ui) of the dentifnce 18 an orally
acceptable PVME/MA copolymer and 15 present n an antibactenial enhancing effective amount,
typically about 0 1% to about 20% for example about 0 5% to about 10% by weight. Generally
the methyl vinyl ether to maleic anhydride ratio 1n the copolymer 18 about 1 4 to about 4 1 and
the copolymer has an average molecular weight of about 30,000 to about 1 000 000 for example
about 30 000 to about 500 000

[0041]  The orally acceptable vehicle of a composition useful according to the invention can
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comprise any oral care active(s) and/or carmer(s) known 1n the art, in addition to the components
menticned shove Classification herem of an ingredient as an active or a carner ingredient 15
made for clanty and convemence, and no mference should be drawn that a particular ingredient
ncccssanly functions in the compomition m accordance with its classification herein

[0042] Among useful oral care actives are those addressing, without initation appearance
and structural changes to tceth, treatment and prevention of plaque, calculus dental canes

cavitics, abscesses, inflamed and/or bleeding guma gmgivitis, oral mfective and/or inflammatory
conditions mn general tooth sensitivity halitosis and the hke Thus among useful actives for
optional inclusion m a composition useful according to the mvention are whitening agents,
anticalculus agents, fluoride 10n sourcea StANNOuS 10N SOUTCES ZINC 10N sources, antmicrobal
agents additional to the halogenated diphenylether antibacterial agent, antioxidants sialagogues,
breath freshemng agents, antiplaque agents, ant mflammatory agents, desenmtizing agents,
analgesics and nutnents One active, or more than one active of the same or different classes,
can ophonally be present. Actives should be selected for compatbility with each other and wath
other ingredients of the composition

[0043] In one embodiment the compomtion comprises, in addition to components (i) (n) and
(m) above, at least one whitening agent. Any orally acceptable whitening agent can be used,
including without himitabon peroxy compounds, chlorme dioxide chlontes and hypochlontes.
For example, chlontes and hypochlontes of alkal: and alkalinc earth metals such as hthium,
potassium, sodium, magnesium calcium and barium can be used. Alternatively or in addition,
one or more peroxy compounds can be used. Peroxy compounds mclude hydrogen peroxide,
peroxides of alkal: and alkaline carth metals, orgamic peroxy compounds and peroxy acids and
salts thereof Any omally acceptable compound that delivers a perhydroxy (-OOH") 1on 18 useful

[0044]  Peroxides of alkah and alkahne earth metals include hthium peroxide, potassium
peroxide, sodium peroxide, magnesium peroxide, calcium peroxide and banum peroxide.

[0045] Organic peroxy compounds include, for example carbammde peroxide (also known as
urea hydrogen peroxide) glyceryl hydrogen peroxide, alkyl hydrogen peroxides, dialkyl
peroxides alkyl peroxy acids, peroxy esters, diacyl peroxides benzoyl peroxide,
monoperoxyphthalate and the like.

[0046] Peroxy acids and therr salts include orgamc peroxy acids such as alkyl peroxy acids
and monoperoxyphthalate, as well as morganmic peroxy scid salts including persulfate,
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cipersulfate, percarbonate, perphosphate perborate and persilicate salts of alkah and alkalme
earth metals such as ithwum potagsium sodium magnesium calcium and barium.

[0047] One or more whitening agents are optionally present 1n a tooth whitening effective
total amount, typrcally about 0 1% to about 90% for example about 0 5% to about 50% or ebout
1% to about 30% by weight of the composiion Where peroxy compounds such as hydrogen
peroxide are mcluded, they can suitably be present mn a total hydrogen peroxide equivalent
amount of about 0 5% to about 50% for example about 1% to about 30% by weight of the
composiion Peroxy compounds can illustratively be present m a total hydrogen peroxide
equivalent amount of about 2% to about 10% by weight n a dentifrice composmition, or about
10% to about 30% by weight mn a hiqud wintener composition

{0048] Peroxy compounds are typically mcompatible with halogenated diphenylether
anhbactenal agents such as triclosan thus 1f 2 peroxy compound 1s included as a whitening agent
in the composmition 1t should be segregated from the antibactenial agent, for example by use of a
dual-chamber dispensing container by encapsulation or by some other means

[0049] In a further embodiment a composition useful according to the mvention compnses
m addition to components (1), (11) and (i) above, at least one anticalculus agent. Any orally
acceptable anfcalculus agent can be used, mcludmg without limitaton phosphates and
polyphosphates (for example pyrophosphates) polyammopropanesulfonic acid (AMPS)
polyolefin sulfonates, polyolefin phosphates, diphosphonates such as azacycloalkane-2 2

diphosphonates (e.g azacycloheptane-2,2-diphosphonic acid) N methyl azacyclopentane-2 3

diphosphomc acid, ethane-1 hydroxy-1 1-diphosphomc acid (EHDP) and ethane-1-amno-1 1

diphosphonate, phosphonoalkane carboxylic acids and salts of any of these agents, for example
therr alkah metal and ammomum salts, Useful morgamic phosphate and polyphosphate salts
Mlustratively include monobamc dibasic and tnbamc sodum phosphates, sodium
tnpolyphosphate tetrapolyphosphate, mono- ¢i tn and tetrasodium pyrophosphates sodium
tnmetaphosphate, socdium hexametaphosphate and the hke, wheremn sodium can optionally be
repleced by potassium or ammomum. As noted above, however polyphosphates tend to be
mcompatible with halogenated diphenylether antibactenal agents, thus if a polyphosphate 18
mcluded as an anticalculus agent i the composition 1t should be segregated from the
antibactenial agent, for example by a means as mdicated above It 18 further noted that the
PVME/MA copolymer present as component (in) of the composition can provide useful
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anticalculus activity i addition to serving as an antibactenal enhancing agent

[0050] One or more anhcalculus agents are optionally present in an anticalculus effective
total amount, typically about 0 01% to about 50% for example about 0 05% to about 25% or
about 0 1% to about 15% by weight of the composiion

[0051] In a stll further embodiment a composihon useful according to the invention
compnses, 1n addition to components (1), (1) and (1) above, at least one fluonde 10n source
useful for example, as an anti-canes agent. Any orally acceptable fluoride 1on source can be
used, including wathout hmitation potassium, sodwm and ammonium fluondes and
monofluorophosphates, stannous fluonde, indium fluonde and the ike. Water-soluble fluonde
10n sources are typically used One or more fluonde 10n sources are optionally present 1n an
amount providing a total of about 0 0025% to about 2% for example about 0 005% to about 1%
or about 0 01% to about 0 3%, of fluonde 10ns by weight of the composition

[0052] In a stll further embodiment a composition uscful according to the mventon
compnses, m addition to components (1) (1) and {(m1) above at least one stannous 1on source
useful for example, m helping reduce gmgiviis plaque, canes or sensiivity Any orally
accepiable stannous 10n source can be used, includmg wathout liritation stannous fluonde, other
starmous halides such as stannous chlonde dihydrate, orgamc stannous carboxylate salts such as
stannous formate, acetate, gluconate, lactate, tartrate, oxalate, malonate and citrate stannous
cthylenc glyoxide and the ikke One or more stannous ion sources are optionally and
illustratively present 1n a total amount of about 0 01% to about 10% for example about 0 1% to
about 7% or about 1% to about 5% by weight of the composition

[0053] In a stll further embodiment a composition useful according to the mventon
compnses 1n addition to components (1), (1i) and (m) above, at least one zinc 10n source useful
for example, as an antimmicrobial anticalculus or breath-fresheming agent  Any orally acceptable
Zinc 10n source can be used, including without mitation zinc citrate zinc sulfate, zinc glycinate,
sodium zme citrate and the hke One or more z1nc 10n sources are optionally and illustratively
present 1n a total amount of about 0 05% to about 3%, for example about 0 1% to about 1% by
weight of the composition

{0054] In = shll further embodiment a compostion useful accordng to the mvenhon
compnses m addition to components (i) (1) and () above, at least one antmucrobal (e.g

antbactenal) agent other than a halogenated diphenylether Any orally acceptable such
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anhmicrobial agent can be used, including without hmtation 8-hydroxyquinoline and salts
thereof copper (II) compounds such as copper (II) chlonde, fluonide, sulfate and hydroxide,
phthalic acid and salts thereof such as magnesium monopotassium phthalate chlorhexidine,
alexidine, hexetidine, sangumnanne, benzalkonium chlonde, salicylamhide domiphen bromide,
alkylpyndimum chlondes such as cetylpyndimum chlonde (CPC) (including combinations of
CPC with znc and/or enzymes), tetmdecylpyndimum chlonde and N tetradecyl-4

ethylpyridimum chlonde, octemdine iodine, sulfonamudes, bisbiguanides, phenolics, prpendino
denvatives such as delmopinol and octapinol znc 1on sources, magnoha extract, grapesced
extract, phenol, thymol eugenol menthol geramiol carvacrol citral eucalyptol catechol

4-allyicatechol hexyl resorcinol 2,2 methylene bis(4-chloro-6-bromophenol) methyl salicylate,
antbiotics such as augmentn, amoxicilhin, tetracyclme, doxycychne, minocyclme,
metromdazole, neomycm, kanamycin and chndamycin, and the ike  One or more antimicrobial
agents other than a halogenated diphenylether are optionally present together with the
halogenated diphenylether (component (1) of the composition) 1n an antimicrobial effective total
amount

[0055] In a stll fuorther embodiment a composmtion useful according to the mvention
comprises, in addition to components (1) (u1) and (1n) above, at least one antioxidant. Any orally
acceptable antioxidant can be used, including without limtation butylated hydroxyamsole
(BHA) butylated hydroxytoluene (BHT), vitamun A, carotenoids wvitamin E, flavonoids,
polyphenols, ascorbic acid, herbal antioxidants chlorophyll melatonin and the like. One or
more antoxidants are optionally present in an antoxidant effective total amount.

[0056] In a shll further embodiment a composihon useful according to the mvention
compnses, m addition to components (1) (u) and () above, a sialagogue (seliva shmulating
agent) uscful for example 1n amohoration of dry mouth Any orally acceptable sialagogue can
be used, mcluding without hmmtation food acids such as citric lactic malic succinic, ascorbic,
adipic, fumanc and tartanic acads One or more salagogues are optionally present in the
composition 1n a saliva stimulating effective total amount.

[0057] In a stull further embodiment a compostion useful accordng to the invention
compnises n addition to components (1), (1) and (1) above, a breath freshening agent. Any
orally acceptable breath freshemng agent can be used mncludmg without lirmtation znc salts
such as znc gluconate, zinc citrate and zinc chlonte, a-ionone and the ike One or more breath
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freshening agents are optionally present m a breath freshening effecthive total amount.

[0058] In a stll further embodiment a composiion useful according to the invention
comprses, 1n addition to components (i) (n) and (m) above, an antiplaque, including plaque
disrupting, agent. Any orally acceptable antiplaque agent can be used, including without
hmtation stannous, copper magnesium and strontium salts, dimethicone copolyols such as cetyl
dimethicone copolyol papam, glucoamylase and glucose oxidase. One or more antiplaque
agents are optionally present m an antiplaque effective total amount.

[0059] In a stll further embodiment a composition useful according to the invention
compnses, in addition to components (1) (u) and (in) above, at least one anti inflammatory
agent. Any orally acceptable anti inflammatory agent can be used, including without hmitation
steroidal agents such as flucinolone and hydrocortisone, and nonsteroidal agents (NSAIDs) such
as ketorolec, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen, indomethacin, diclofenac etodolac
mdomethacin, sulmdac tolmetin, ketoprofen fenoprofen, piroxicam nabumetone, aspinn,
diflurusal meclofenamate, mefenamic acid, oxyphenbutazone and phenylbutazone. One or more
ant inflammatory agents are optionally present in an ant inflammatory effective amount

[0060)] In a stll firther embodiment a compositon useful according to the mvention
comprises, m addition to components (1), (n) and (1) ebove at lcast one desenmtizing agent
Potassium salts such as potassium mitrate are illustratively useful 1n this regard, as 13 sodium
mitrate Alternatively or in addition a local or systemic snalgesic such as aspinn codene,
acetammophen, sodium salicylate or tnethanolamine sahcylate can be used One or more
desensmihzing agents and/or analgesics are optionally present in a desensitizing and/or analgesic
effective amount.

[0061] In a sull further embodiment a compomtion useful according to the mvention
compnses, m addition to components (1) (n) and (m) above, at least one nutnent. Suitable
nutrients mclude vitaming munerals and amino acids

[0062] Among useful camners for optional inclusion 1n a compomtion useful according to the
mventon are diluents, abrasives, bicarbonate salts, pH modifying agents, surfectants, foam
modulators, thickenmg agents, viscomty modifiers, humectants, sweeteners flavorants and
colomnts One carmer matenal or more than one carner matenal of the same or different
classes, can optionally be present. Camers should be selected for compatibility with each other
and with other ingredients of the composition.
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[0063) In one embodiment a compoaition useful accordng to the nvention compnses, m
addition to components (1) (11) and (1) above, at least one diluent, for example water

[0064] In & further embodiment a compomtion useful according to the mvention compnises,
m additon to components (1) (1i) and (1) above, at Icast one abrasmive, uscful for example as a
polishing agent. Any orlly acceptable abrasive can be used, but type, fineness (particle smze)
and amount of abrasive should be sclected so that tooth enamel 18 not excessively abraded m
normal use of the compomtion Suitable abrasives include without limitation silica, for example
m the form of sihca gel hydrated silica or precipitated silica, alumina, msoluble phosphates
calcium carbonate, resinous abrasives such as urea formaldehyde condensation products and the
ke Among msoluble phosphates useful as abrasives are orthophosphates polymetaphosphates
and pyrophosphates Illustrative examples are dicalcium orthophosphate dihydrate calcium
pyrophosphate, f-calcium pyrophosphate, tricalcium phosphate, calcium polymetsphosphate and
msoluble sodiun polymetsphosphate. One or more abrasives are ophonally present in an
abramve effective total amount, typically about 5% fo about 70% for example about 10% to
about 50% or about 15% to about 30% by weight of the composition Average particle size of an
abragive, 1if present, 13 generully about 0 1 to about 30 um for example about 1 to about 20 um or
about 5 to about 15 yum

[0065] In a particular embodiment the composiion compnses one or more high cleaning
silicas (HCS) to enhance whitening performance of the dentifrice by mechanically removing
exsting stam and debnis from a dental surface by means of the HCS while inhibiting further
accumulation of chemical stain by means of the phosphonate-containing compound, eg PVPA
[0066] In & stll further embodiment a composition useful accordmg to the mvenbon
compnses, 1 addition to components (i), (1) and (1) above, at least one bicarbonate salt, useful
for example to impart a “clean feel” to teeth and gums due to effervescence and release of carbon
dioxide. Any omlly acceptable bicarbonate can be used, imncluding without hmitation alkah
motal bicarbonates such as sodium and potessium bicarbonates, ammonium bicarbonate and the
like. One or more bicarbonate salts are optionally present 1n a total amount of 0 1% to about
50%, for example about 1% to about 20% by weaght of the composition.

[0067) In a shll further embodiment a composition useful according to the inventon
compnses, 1n addition to components (1) (11) and (11) above, at least one pH modifying agent.
Such agents include acidifying agents to lower pH basifying agents to ruse pH and buffering
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agents to control pH within a desired range. For example one or more compounds selected from
acidifying, bamfying and buffering agents can be included to provide a pH of about 2 to about
10 or n vanous illustrative embodiments sbout 2 to about 8 about 3 to about 9 about 4 to about
8 about 5 to about 7 about 6 to about 10 about 7 to about 9 efe. Any omlly acceptable pH
modifymg agent can be used, mcluding without limitation carboxylic phosphonc and sulfonic
acuds, acid salts (&g monosodum citrate disodium citrate, monosodium malate, efc ), alimh
metal hydroxides such as sodium hydroxide, carbonates such as sodium carbonate, bicarbonates
sesquicarbonates, borates, slicates, phosphates (eg monosodium phosphate, tnsodwm
phosphate, pyrophosphate salts, efc.) 1midazole and the hke One or more pH modifying agents
arc optionally present in a total amount effecthive to mamntain the composition 1n an omlly
acceptable pH range

[0068] In a stll further embodiment a compomtion useful according to the invention
compnses 1n addition to components (1) (1) and (111) above, at least one surfactant, useful for
cxample to compathbihize other components of the composition and thereby provide enhanced
stability to help 1n cleaning the dental surface through detergency and to provide foam upon
agiation, &g during brushmg. Any omally acceptable surfactant, most of which are amonic
nomomc or amphotenic can be used Suitable amomc surfactants mclude wathout hmitahon
water-soluble salts of Cya9 alkyl sulfates, sulfonated monoglycendes of Cgog fatty acids
sarcosmates, taurates and the like Illustratve examples of these and other classes include
sodium lauryl sulfate, sodium coconut monoglycende sulfonate, sodium lauryl sarcosinate,
sodium lauryl 1soethionate, sodium laurcth carboxylate and sodium dodecyl benzenesulfonate,
Suitable nomonic surfactants mclude without hmitaton poloxamers polyoxyethylene sorbitan
estors, fatty alcohol cthoxylates alkylphenol ethoxylates, terhary amine oxides tertiary
phosphme oxides, dialkyl sulfoxides and the like. Surtable amphotenc surfactants include
without hmitation denvatives of Cg 39 aliphatic sccondary and tertiary amnes having an amonic
group such as carboxylate, sulfate, sulfonate, phosphats or phosphonate. A suitable example 13
cocoamndopropyl betamne. One or more surfactants are optionally present 1n a total amount of
about 0 01% to about 10% for example about 0 05% to about 5% or about 0 1% to about 2% by
weaght of the compostton

[0069] In a particular embodiment the composition compnses one or more surfactants, e.g
sodum lauryl sulfate, providing cleaning action. According to this embodiment, the
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phosphonate-contmming compound, &g PVPA can further enhance cleanmg action provided by
the surfactant alone

[0070] 1In a shll further embodiment a compomtion useful according to the mvention
compnses, 1n addition to components (1), (1i) and (m) above, at least one foam modulator useful
for example to mcroase amount, thickness or stabihity of foam generated by the composition
upon agitation. Any orally acceptable foam modulator can be uscd, mcluding wathout hmitation
polyethylene glycols (PEGs) also known as polyoxyethylenes. High molecular weight PEGs are
suitable, including those having an average molecular weight of about 200 000 to about
7 000 000 for example about 500 000 to about 5 000 000 or about 1 000 000 to about 2 500 000
One or more PEGs are optionally present m a total amount of about 0 1% to about 10%, for
example about 0 2% to about 5% or about 0 25% to about 2% by weight of the compoaition
[0071] In a stll further embodiment a composition useful according to the invention
compnses, m addihon to components (1), (n) and (1) above, at least one thickemung agent, useful
for example to impart a desired conmstency and/or mouth feel to the compostion Any orally
acceptable thickening agent can be used, including without himtation carbomers, also known as
carboxyvinyl polymers carmmageenans also kmown as Insh moss and more particularly
t-carrageenan (1ota-carrageenan) cellulogic polymers such as hydroxyethylcellulose,
carboxymethyicellulose (CMC) and selts thereof eg CMC sodium natural gums such as
karaya, xanthan, gum arabic and tragacanth, colloidal magnesium alumnum silicate, colloidal
silica and the hke One or more thickening agents are optionally present m a total amount of
about 0 019 to about 15% for example about 0 1% to about 10% or about 0 2% to about 5% by
weight of the composiion

[0072] In a shll further embodiment & composihon useful according to the mnvention
compnses n addition to components (1) (n) and (1) above at least one viscosity modifier
useful for example to inhibit setthng or separation of mgrechents or to promote redispersiblity
upon agitation of a hquid compostion Any onally acceptable viscomty modifier can be used,
mcluding without imitation nuneral o1l petrolatum, clays and organomodified clays smlica and
the hike. One or more viscosity modifiers are optionally present 1n a total amount of about 0 01%
to about 10%, for example about 0 1% to about 5% by weight of the composition

[0073] In a stll further embodiment a compositon useful accordmg to the mvention
compnses, 1n addition to components (1), (1) and (1) above, at least one humectant, useful for
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example to prevent hardeming of a toothpaste upon exposure to ar Any orally acceptable
bumectant can be used, mcluding without limitation polyhydnc alcohols such as glycenn,
sorbitol xylitol or low molecular weight PEGs Most humectants also function as sweeteners
One or more humectants are optionally present in a total amount of about 1% to about 50% for
example about 2% to about 25% or about 5% to about 15% by weight of the composition

[0074] In a shll further embodiment a composition useful accordng to the invention
compnses 1 addibon to components (i) (1) and (1) above, at least one sweetener useful for
example to enhance taste of the compositon Any omlly acceptable natural or artificial
sweetener can be used, including without lmatation dextrose, sucrose maltose, dextrin, dnied
mvert sugar mannose xylose, nbose, fructose, levulose galactose, corn syrup (including lugh
fructose comn syrup and com syrup sohds), partially hydrolyzed starch, hydrogenated starch
hydrolysate sorbitol manmtol, xylitol maltitol 1somalt, aspartame neotame, sacchann and salts
thereof, dipeptide-based intense sweeteners, cyclamates and the hike One or more sweeteners
arc optionally present m a total amount depending strongly on the particular sweetener(s)
solected, but typically about 0 005% to about 5% by weight of the composition

[0075] In a stll firther embodiment a composition useful according to the invention
compnses, m addition to components (1) (u) and (ui) above, at least one flavorant, useful for
example to enhance taste of the composition Any omlly acceptable natural or synthetic
flavorant can be used, mcluding without limitation vamillin, sage, marjoram parsley o1l
spearmmnt 01l cinnamon o1l, o1l of wintergreen (methylsalicylate), peppermint 01l clove o1l bay
o1l anise o1l eucalyptus o1l citrus oils, fruit oils and essences including those denved from
lemon orange hme, grapefruit, apricot, banana, grape, apple, strawberry cherry pineapple, efc

bean and nut-denived flavors such ag coffee, cocoa, cola, peanut, almond, etc adsorbed and
encapsulated flavorants and the like Also encompassed witinn flavorants herem are ingredients
that provide fragrance and/or other sensory effect 1n the mouth, mcluding cooling or warming
effects. Such mgredients illustratively mclude menthol menthyl acetate menthyl lactate,
camphor cucalyptus o1l eucalyptol anecthole ecugenol cassia, oxanone, a-msone propenyl
guaiethol thymol linalool benzaldehyde, cinnamaldehyde, N ethyl p-menthan 3-carboxamine,
N,2 3 tnmethyl 2 1sopropylbutanamide, 3-(1 menthoxy)-propane-1,2-diol  cinnamaldehyde
glycerol acetal (CGA) menthone glycerol acetal (MGA) and the ike One or more flavorants
are optionally present m a total amount of about 0 01% to about 5%, for example about 0 1% to
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about 2 5% by weight of the composiion.
[0076] In a stll further embodiment a compomtion useful according to the mvention
compnses n addition to components (1) (u) and (1) above, at least one colorant Colorants
heremn include pigments dyes lakes and agents imparting a particular luster or reflectivity such
as pearling agents A colorant can serve & number of functions, including for example to provide
a white or light-colored coating on & dental surface, to act as an indicator of locations on a dental
surface that have been cffectively contacted by the composition, and/or to modify appearance, m
particular color and/or opacity of the composition to enhance atirachvencss to the consumer
Any orally acceptable colorant can be used, mcludmg without lmitation talc mica magnesium
carbonate, calcium carbonate, magnesiumn silicate, magnesium aluminum sihcate silica, titamum
dioxide, zinc oxide, red, yellow brown and black mon oxides fermc ammonium ferrocyamde,
manganese violet, ultamanne titamiated mica bismuth oxychlonde and the hke One or more
colorants are optionally present 1n a total amount of about 0 001% to about 20%, for example
about 0 01% to about 10% or about O 1% to about 5% by weight of the composition
[0077) In particular illustratbive embodiments a dentiffice composition of the mvention
compnses, mn additon to PVPA, tnclosan and PVME/MA, one or more of the followmg
mgredients

hydrated sihica,

glycerin

CArTageenan
sorbitol

sodium CMC

socdium fluonde,

sodium lauryl sulfate

sodium saccharin and

titanrum dioxide.
j0078]  Degree of stamning or stain 1nhibition on a dental surface can be observed visually for
example with the mid of color companson charts, gauges or shade gmdes e.g as descnbed by
Browning (2003), Journal of Esthetic Restorative Dentistry 15 Supp 1 S13-S20 incorporated
herein by reference.
[0079]  Alternatively staiming or mhibihion thereof can be measured by colonmetry usmg
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eny switable mstrument such as a Mmolta Chromameter eg model CR 321 (Minolta Corp
Ramsey NJ) The mstrument can be programmed for example, to measure Hunter Lab values
or L*a*b* values according to the standard established by the Intemational Commttee of
Olumination (CIE) The L*a*b* system provides a numencal representation of three-
dimensional color space where L* represents a hghtness axis a* represents a red green axis and
b* represents a yellow blue axis. The L* and b* axes are typically of greatest applicability to
tooth stain mhibitton, which can be measured as mcrease in whiteness relative to an untreated
surface Increase in whiteness can be computed from differences n L* a* and b* values
between untreated and treated surfaces A useful parameter 1s AE* calculated as the square root
of the sum of the squares of differences 1n L* a* and b* values, using the formula

AE* = [(AL*)? + (Aa*)® + (Ab*)’}'?
A higher value of AE* indicates greater increase in whiteness
[0080] Evaluahion of effechveness of stain mhibihon treatments of the mvention can be
made, for example, in clmcal studies using human volunteers, or /# vivo 1n ammals, conducted
according to appropnate protocols
[0081]) Swtsble in vitro protocols are also avmilable for evaluation of stain inhition
treatments, ncluding those descnbed 1n Examples herein and mn published hiterature. See for
example Stookey et al (1982) Journal of Dental Research 61(11) 1236-1239 and Rice et al
(2001), Journal of Chimical Dentistry 12(2), 34-37 both mcorporated herein by reference.
[0082] The mvention can further be understood by reference to the following nonhmiting
example

EXAMPLE

[0083] Toothpaste compositions were prepared having ingredients as shown m Table 1 The
composihons were similar except for the presence or absence of PVPA The glycenn,
carboxymethylcellulose sodium, propylene glycol and i-carrageenan were mixed together for at
least about 5 minutes. The sorbitol water titamum dioxide, sodium sacchann and sodmum
fluonde were then added and the resultmg muxture was heated to 60-71°C with mixing for at
least about 15 mnutes The Gantrez™ S-97 (PVME/MA) PVPA (if included) and sodium
hydroxide were then added with moung for at least about 5 minutes The hydrated sihica was
then added and mmxung continued for at least about 15 minutes umder vacuum Finally the
tnclosan, sodium lauryl sulfate and flavorant were added and mixing continued under vacuum
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for at least a further 10 mmutes

rrageenan

sorbitol, 70% mn water 20 85 20 85
titamium dioxide 075 075
Gantrez™ § 97, 13% m water 15 00 1500
PVPA, 32% 1n water 000 299
sodium hydroxide, 50% n water 120 200
hydrated silicas 21 50 2150
triclosan 030 030
flavor 1 00 100
sodium laury! sulfate powder 150 150

[0084] The PVPA used in this example had a weight average molecular weight of 8 000
[0085] To venfy that anthbactenal activity of the tnclosan as enhanced by PVME/MA, was
not adversely affected by PVPA, the composithons of Example 1 with and without PVPA were
cach compared with a standard toothpaste (Colgate® Dental Cream) for antibactenal effect usmg
a chemostat as described for example by Herles ef al (1994) J Dent. Res 73(11), 1748-1755
mcorporated herem by reference  Results are shown m Table 2

Toothpaste | % Bacterial Reduction
~PVPA 367
+PVPA 463

[0086] The difference in antibactenal actvity shown in Teble 2 was not statstically
significant The data show that adding FVPA to a dentifrice contaming tnclosan and PVME/MA
does not imparr the antibactenal action of the dentifnice

[0087]  Relative effectivencss of the compositions of this example with and without PVPA 1n
mhubition of staning of a dental surface, and m cleaning of a stamed dental surface, was
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determined by the following procedure, adapted from Baig et al (2002), op. cit

1 Human saliva, kept on 1ce until needed, was centnfuged at 10 000 rpm for 10
munutes at room temperature  The supemnatant was collected and kept on 1ce until
noeded.

2 Disks of synthetic hydroxyapatite (SHAP to simulate a natural dental surface)
were nnsed in water blotted and allowed to air-dry Their color parameters on
the L*a*b* system as cstabhished by CIE was measured using a8 Minolta CR 321
chromameter

3 The SHAP disks were then placed m a 17 x 100 mm polystyrene test tube, one
disk per tube, and 2 ml of saliva supernatant was added to each disk. The test
tubes were incubated 1n a shaker bath at 37°C overmight.

4 The disks were removed from the salrva supernatant, ninsed 1n water and blotted
dry and were then returned to the test tubes

5 A slurry was prepared of the toothpaste composition at a 1 10 dilution 1n water
and 2 mi of the slury was added to each disk, followed by mcubation m the
shaker bath at 37 C for 5 mmutes

6 The disks were removed from the toothpaste slurry nnsed in water and blotted
dry and were then returned to the test tubes

7 A staning cycle was then apphed to the disks, each step 1n the cycle involving
incubation 1 the shaker bath at 37°C for the tme penod shown, followed by

washing three ttmes with water
saliva 20 minutes
0 12% chlorhexidine nnse (Penogard®) 1 minute
saliva 20 nunutes
nstant coffeo 15 mnutes

8 The stammg cycle was repeated for a total of three cycles
9 A further 2 ml of the toothpaste slury was added to each disk, followed by
mcubation 1n the shaker bath at 37°C for 5 minutes
10 The disks were ninsed in water blotted dry and allowed to air dry A further
measurement of color parameters was obtamed.
[0088] Inhibmion of chemical stainmg was determined as AL* and AE* 1n each case
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measunng the difference before and after the entre procedure descnbed above AL* was
reported as an absolute value (Le. a reduction m the value of L* was reported as a positive
number) A lower value of AL* (absolute) and AE* 18 indicative of greater mhibition of staming,
re greater stain resistance of the treated surface and thus enhanced anti staimng performance of
the toothpaste. Results are shown mn Table 3

Anti-stay mance with and wathout PVPA

Toothpaste | AL* | AE*
-PVPA |1918 ] 2087
+ PVPA 764 | 837

[0089] The toothpaste comtmmng PVPA cxhibited sigmficantly lower values of AL*
(absolute) and AE* than the comparative toothpaste lacking PVPA This result demonstrates a
gh degree of cffectiveness of PVPA as a toothpaste ingredient n mhibiting staming of dental
surfaces

[06090] Chemucal cleaning action was determined as AL* and AE* n each case measunng
the difference before and after the post-stammg toothpaste treatment as described above A
higher value of AL* and AE* 1s indicative of greater chemical cleaning action of the toothpaste.
Results are shown in Table 4

- PVPA 906 (1302
+ PVPA 1567|2023

[0091] The toothpaste containing PVPA exhibited significantly higher values of AL* and
AE* than the comparative toothpaste lacking PVPA This result demonstrates that PVPA
enhances the cleaning action of a toothpaste contaming sodium lauryl sulfate as a surfactant.
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WHAT IS CLAIMED IS

1 A dentifince composition compnsing

a ©

PCT/US2005/019415

7503-00

() an anh staimng effective amount of an omlly acceptable phosphonate-contamng
polymer or copolymer that compnses a plurahty of monomenc groups of formula

wheremm

/l-m%/

A
A

MO—P=—0

oM

{a) oneof A and A 13 hydrogen and the other 13 2 moiety (X)a(R)m,

(b) n1nmdividual such moieties 18 independently 0 or 1

(¢) lmkng groups X if present mdependently comprise an oxygen, sulfur mtrogen,
phosphorus or sihicon atom,
{(d) wheron180 mis1 and where nis 1 m1s independently an integer from 1 t0 3

as deterruned by X,

(c) termunal groups R are ndependently hydrogen or C;.ig organic radicals and
(O M and M sre mdependently selected from hydrogen, alkali metal and

smid polymer or copolymer having an average molecular weight of at least about

1000

(1) an antibactenal effecive amount of an orally acceptable halogenated diphenylether

antibacterial agent, and

(i) an anhbactenal enhancing effective

amount
polyvinylmethylether/maleic anhydnde copolymer

of an orally acceptable

2  The composition of Claim 1 wherein the phosphonate-containing compound has an average
molecular weight of about 1 000 to about 100 000

3  The compomton of Claim 1 wherein the phosphonate-contaumng compound has an average
molecular weight of about 3,500 to about 30 000
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The composition of Claim ] wherein the phosphonate-contamning compound has an average
molecular weight of about 6 000 to about 16,000

The composition of Claim 1 wherein the phosphonate-contaming polymer or copolymer 15
a polyvinylphosphonate that 1s 8 homopolymer of vinylphosphonic acid, or a salt or partial
salt thereof

The compostion of Clmm 5 that compnses said polyvinylphosphonate mm a
polyvinyiphosphonic acid equivalent amount of about 0 1% to about 10% by weight.

The composition of Claam 5 that compnses said polyvinylphosphonate in a
polyvinylphosphonic acid equivalent amount of about 0 5% to about 5% by weight.

The composition of Claim 1 wherein the halogenated diphenylether compound 1s trniclosan

The composition of Claam 1 wherem the halogenated diphenylether compound 1s present in
an amount of about 0 1% to about 10% by weight

The composition of Claxm 1 wherein the halogenated diphenylether compound 15 present in
an amount of about 0 5% to about 5% by weight.

The composmtion of Claim 1 wherein the polyvinylmethylether/maleic anhydride
copolymer has a methyl vinyl ether to maleic anhydnde ratio of about 1 4 to about 4 1

The compositon of Claam 1 wherein the polyvinylmethylether/maleic anhydnde
copolymer has an average molecular weight of about 30 000 to about 1 000 000

The compomton of Claim 1 wherein the polyvinylmethylether/maleic anhydnde
copolymer 1s present 1n an amount of about 0 1% to about 20% by weight.

The compositon of Claam 1 wherein the polyvinylmethylether/maleic anhydnde
copolymer 18 present m an amount of about 0 5% to about 10% by weight

The compostion of Claim 1 further compnsing at least one ingredient selected from the
group conmsting of whitening agents, anticalculus agents fluoride 10n sources stannous
ion sources, znc 1on sources, antimicrobial agents additonal to the halogenated
diphenylether antibactenal agent, anboxidants malagogues breath freshening agents,
antiplaque agents, ant inflammatory agents desenmtizing agents, analgesics, nutnents,
diluents, abramves, bicarbonate salts, pH modifying agents, surfactants, foam modulators
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thickenung agents viscosity modifiers, humectants, sweeteners flavorants and colorants
The compomton of Clmm 1 further compniming a ligh-cleaning sihca
The composition of Claim 1 further compnising sodium lauryl sulfate

The composttion of Claim 1 that 13 & toothpaste

A method of treating and/or preventing dental plaque and/or chermical stains on a dentsl
surface, the method compnsing spplymg the dentifrice compostion of Claim 1 to the
surface

The method of Claim 19 wheremn the dentifrice compomtion 13 apphied to the dental surface
by brushing.
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational apptication No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005019415

Box No | Baasls of the opinion

With regard to the language, this opinion has been astablished on the basis of the international application in
the language In which it was flled, unleas otherwise indicated under this item

B This opinion has been established on the basis of a franalation from the onginal language mnto the following

language  which 18 the language of a transiabon fummshed for the purposes of intemational search
{under Rules 12 3 and 23 1({b})

With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disciosed in the international applicaton and
necessary to the claimed invention this opimion has been established on the basis of

a type of material
0O e sequence sting
0] table(s) related to the sequence hsting
b format of material
O in written format
O in computer readable form
¢ time of filingfumishing
O contalned in the ntematonal apphcation as fled
D filed together with the Intemational application In computer readable form
0O tfurnished subsequently to this Authority for the purposes of saarch
O In addition In the case thet more than one version aor copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been fied or fumished the required statements that the information in the subssquent or additional

copies is xlentical to that In the application as flled or does not go beyond the applicaton as filed as
appropriate were fumished

Additional comments

Form PCTISA 237 (Januery 2004)
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Box No |l Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the ctamed Invention appaars 1o be novel to involve an inventive step (to bs non
obvious) or to be industrially applicable have not besn examined in respact of

O
B

the entire intemational application
claims Nos 19 20

becauge

a

0

the sax] Imemational appkcation or the said claims Nos  relaie to the following subject matter which
does not require an Intemational prelminary sxamination (spadiy)

the description clakms or drawings (Indicate perbcular elements below) or sald claims Nos  are so
unciear that no meaningful opinion could be formed (apecify)

the claima or said claims Noa are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
coukd be formed

no intematonal aearch report has been established for the whole application or for sakd claims Nos 19 20

the nucleotide andor amino acid sequence listng does not comply with the standard provided for in Annax
C of the Administrative Instruchons in that

the written form O has not besn furnished
O doses not comply with the standard
the computer readable form 00  has not been furmshed
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andlor amino acd sequence listing f n computer readable form only do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C bis of the Administrative instructions

See separate sheet for further details
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Box No V Reasoned statement under Rule 43b/g.1(a)(l) with regard to noveity Inventive step or
Iindustrial spplicabiity citations and sxplanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Claims 120
No Clams
inventive step {IS) Yes Claims
No Clams 120
Industnal appiicability (IA) Yes Claims 118

No Claims no opnion

2 Citations and explanations
seo separate sheet

Box No Vil Certaln defects in the international application

The following defects [n the form or contenis of the ntermatwonal application have been noted
see separate cheet

Box No Vil Certain observations on the internstional application

The foliowang abaervationa on the clarily of tha claims descriphon and drawings or on the queshon whether the
claims are fully supported by the dascnption are made

soe separate sheet

Form PCTiSA 237 (Jeruary 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019415
Be Item Il
Non establishment of opinlon with regard to novelty inventive step and industrial
applicabllity

Claims 19 20 relate to subject matter considered by this Authority 1o be covered by
the prowisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicability of the subject matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT)

For the assessment of the present claims 19 20 on the question whether they are
industrially applicable no unified cnteria exist in the PCT Contractng States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO for
example does not recognize as industnally applicable the subject matter of claims to the
use of a compound in medical treatment but may alliow however claims to a known com
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment

Be item V
Reasoned statement with regard to novelty inventive step or Industrial applicabllity
citations and expianations supporting such statement

Reference 18 made to the following documents
Do FRA2809817

D2 US A 5294 431

D3 US A 5032386 ciied in the application
D4 GB A 1372 1909 cited in the application
D5 US A4 042679

None of the documents D1 D5 discloses a composition compnsing the three following
ingredients a phosphonate containing polymer or copolymer as definedin claim 1 a
halogenated diphenylether antibacterial agent and PVYME/MA copolymer

Thus the subject matier of claims 1 20 1s novel (At 33(2) EPC)

Form PCTASA/237 (Separate Sheef) (Shest 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019415

However the subject matter of claams 1 20 does not involve an inventve step (Art
33(3) EPC)

Documents D1 D2 and D3 can be both considered as closest prior art They disclose
an improved ant plaque action when halogenated diphenylether antbactenal agent
namely triclosan s associated to PVME/MA or polyphosphonic acid polymers or
copolymers (D1 page 1 fines 1 19 23-34 examples D2 examples D3 examples 1 2
and column 15 ines 36 47)

Thus the problem to be solved by the present invention is the provision of an
alternative antl plaque oral compositions based on halogenated diphenylether antibacterial
agent

The pnor art D1 D2 and D3 show an improvement of the bactericide properhes of
tnclosan by addition of PYME/MA or polyphosphonic acid polymers or copoiymers 1@ an
improvement of the anti plaque effect thus the addition of both types of polymers together
to tnclosan also logically leads to an Improvement of the bactericide propertes of tnclosan
and an Improvement n the reduction of plaque

According to D4 and D5 polyphosphonate for example PVPA coninbutes to the
reductlon of stains on enamel (D4 page 4 rhc nes 90 113 D5 coloumn 2 hnes 51 to
column 4 line 56)

Thus the effects of the present composition are predictable in view of the content of
D1 D5 and the claimed matter does not involve an inventive step

Be tem VIi
Certaln defacts in the International application

No support can be found for the subject matter of claims 3-7 (At 6 PCT)

Ba item Vi
Certain obsarvations on the Intemational application

Contrary to the requirements of Rule 5 1(a)(ii) PCT the relevant background art

disclosed in the documents D1 and D2 i1s not mentioned in the description nor are
thig/these document/s identified therein

Form PCTASA/237 (Sepamts Shewt) (Shest 2) (EPO-January 2004)
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(57) Resumen Un dentifrico antmanchas antbacterlano compuesto por una
cantidad efectiva anbmanchas de un polimero o copolimero oralmente aceptable

1,
/I::\T*;O 0

oM

que comprende una pluralidad de grupos monoméncos de formula (I) los cuales
uno de A y A es hidrégeno y el otro es una porcidn (X)«(R)m (b) n individuaimente
dchas porclones son 0 o 1
independientemente comprenden un dtomo de oxigeno azufre nirdgeno fésforo o
silicio (d)dondenes 0 m es 1 y donde n @8 1 m es independientemente un
nimero entero de 1 a 3 como X lo determina (@) grupos terminales R son
independientemente radicales orgénicos de hidrdgeno 0 Ciia y (P MY M se

enlace X sl presentes

(c) grupos de

escogen independientemente entre hidrdgenc metal éicall y amonlo dicho
polimero y copolimero tenlendo un peso molecular promedio de por io menos 1 000
aproximadamente El dentffrico tamblén comprende una cantided efectiva
antbacterlano de un agente antibacteriano oralmente aceptado halogenado
difenlieter y una cantidad efectiva realzadora antibactenano oralmente aceptable
de un copolimero polivinimehleter /maléico anhidrido
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DENTIFRICO ANTIBACTERIANO ANTIMANCHAS

CAMPO

La presente mvencién se refiere a métodos y composiciones para el
cuidado de los dientes mas particularmente los métodos y composiciones
con actividad antimanchas y antibacteriana itil
ANTECEDENTES

Es sabido que en un dentifrico se proveen, como imngredientes
antibactenianos, por ¢jemplo antiplaca, un agente antibacteriano éter
difenfhco halogenado tal como trnclosano (éter 2 4 4 —tncloro~2 —
hidroxidifemlflico) en una cantidad efechiva como antplaca y un
pohicarboxilato poliménco amémco sintético, en particular un copolimero
de éter pohivimimetilico/anhidrnido maleico (PVME/MA) como por ejemplo
los disporubles de la marca Gantrez™ de ISP Wayne, NJ Ver por ¢jemplo
la patente de los Estados Umdos N © 4 894.220 de Nabi & Gaffar, en donde

»  se establece que un policarboxilato pohménco amémico sintético es

efectiva para mejorar la admimstracién y la retencién sobre la superficie
dentania de un agente antibactenano

Serfa conveniente combmar en un tdmco dentifnco un agente
antibactenano éter difemlico halogenado, como se mejora con el uso de un
copolimero PVYME/MA con un agente para prevenir las manchas quimicas
de los dientes Se sabe que los polifosfatos tales como hexametafosfato de
sodio son eficaces en la prevencién de las manchas quirmcas (ver Baig et
al (2002) J Chn Dent, 13(1) 19-24) Sm embargo se presenta una
duficultad al coformular un polifosfato con un éter difenilico halogenado tal
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como triclosano, debido a la incompatbihdad quimica de estos
mgredientes que conduce a la pérdida de la eficacia antibacteriana

Un abordaje podria consistir en proveer un dentifrico de componente
dual con, por ejemplo un agente antibacteriano éter difenflico halogenado
y un copolimero PVME/MA en un primer componente y un agente
polifosfato de prevencién de manchas en un segundo componente del
dentifnico Los dos componentes el primero con beneficio antibactenano
por ejemplo, antiplaca, y el segundo con beneficio antimancha se pueden
mantener fisicamente separados hasta que se dispensan para el uso S
embargo a fin de mummmzar costos € inconvementes, en general es
prefenible formular todos los mgredientes de mterés en una umca
composicién homogénea con beneficios miltiples

En consecuencia, una composicién de componente unico para el
cuidado de los dientes que provea eficacia antibacteriana y antimanchas
representaria un util adelanto en el arte siempre que se demuestre que ¢l
agente antmanchas no afecte la achvidad antibacteriana del o de los
agentes antibactenanos

Es sabido que se combman un dentifnco de componente dnico un
agente anhbactenano éter difenfhco halogenado tal como tnclosano con un
polimero de dcido fosféruco Por ejemplo en la patente de los Estados
Umdos N° 5032 386 de Gaffar el al se establece que dichos polimeros,
mcluso por c¢jemplo poli(i—fosfonopropeno) y pol(dcido B~
estirenofosfénico) pueden mejorar la admmstracién de un agente
antibacteriano sobre las superficies orales




La patente de los Estados Umdos N ° 5 296 214 de Gaffar descnbe
polivimlfosfonatos con un peso molecular promedio de aproximadamente
1 000 a aproximadamente 1 000 000 como mgredientes de productos para
¢l cuidado oral a fin de mejorar Ia aplicacién de agentes antibactenanos a
superficies orales

Tambrén se han descrito los pohivintlfosfonatos como mhibidores de
hidrélisis salival de agentes polifosfato anncéliculos (ver por ejemplo la
patente de los Estados Unidos N © 5 094 844 de Gaffar e] al )

También se han descrito poliviilfosfonatos como agentes
anticilculos per se (ver por gjemplo, la patente de los Estados Unidos N °
3 429 963 de Shedlovsky)

En la patente de los Estados Umidos N° 4 816 245 de Gaffar se
describe un método para inhibir placa dentania y gingiviis medhante una
composicién que comprende un polivinilfosfonato con un valor de peso
molecular promedio de aproximadamente 4 000 a 9 100

En la patente britdmca N° 1 372 199 de Colgate—Palmolive
Company se mnformé que el polifesfonato monosédico de pohefileno con
un promedio de un grupo fosfonato cada 6~7 atomos de carbono en la
cadena de polietileno se absorbe con fuerza sobre el esmalte dentario , por
lo que resulta en una mhibicién de 1a adhesién bacteniana y en crecimuento
sobre las superficies tratadas Se dice que otros ‘matenales adecuados
mcluyen ‘vmilfosfonato de sodio homopoliménco (P M 20 000)

La patente de los Estados Umidos N ° 6 509 007 de Rajaiah et al
describe una composici6n para el cundado oral que comprende pohibuteno y

uno o una combinacién de compuestos activos para el cuidado oral gue_
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pueden incluir un agente anticilculos por ejemplo un pohvimilfosfonato
y/o un agente anthibactenano por ¢jemplo triclosano

Las patentes y publicaciones antes citadas se mcorporan a la presente
como referencia.
SINTESIS

Sorprendentemente se descubnio ahora que cierfos polimeros y
copohimeros que comprenden grupos monomérnicos que contienen fosfonato
son eficaces en la mhibicién de la formacién de manchas quimicas sobre
las superficics de los dientes Ademds, dichos polirneros y copolimeros
exluben mayor compatibhilidad con un agente antibacteniano éter difenilico
halogenado, por ejemplo en presencia de un agente antibacteriano
mejorado tal como PVME/MA, en comparacién con los agentes
antimanchas en base a polifosfato conocidos

En consecuencia, ahora se provee un dentifrico que comprende

(1) una cantidad efec manchas de un polimero o
copolimero oralmente acepta 1de una pluralidad de grupos
monoméncos de 1a férmula (1

w
en donde

(a)unode A y A es ludrdgeno y ¢l otro es un residuo X),(R)m,
(b) n en cada uno de estos residuos es independientemente 0 § 1
(c) s1 estin presentes los grupos hgadores X comprenden
mdependientemente un dtomo de oxageno azufre mitrégeno fosforo

o silicio,




%‘h

(d)endondenes 0 mes 1 ydonden es 1, mes independientemente

un entero de 1 a3 segun se determine en X,

(e) los grupos terminales R son mdependientemente hidrégeno o

radicales organicos Cyys v

() M y M’ se seleccionan independientemente de hudrégeno metal

alcalino y amomo,

donde dicho polimero o copolimero tiecne un peso molecular

promedio de al menos aproximadamente 1 000
(1) una cantidad efectiva como antibacteniano de un agente antibactenano

éter difenihico halogenado oralmente aceptable y
(11) una cantidad efectiva como mejorador antibacteriano de un copohmero

PVME/MA oralmente aceptable

Opcionalmente se puede mnchur en el dentifnco uno o més agentes de
cuidado oral por ejemplo un agente limpiador tal como un abrasivo y/o un
agente tensioactivo

En otra forma de realizacién se provee un método para tratar y/o
prevenir la placa dentana y/o manchas quimicas en una superficic dentana
en donde el método comprende la aplicacién de un dentifrico como se
describi6 antes sobre la superficie por ejemplo por cepillado

Una ventaja ilustrattva de un dentifrico como se provee en la
presente consiste en que puede ser adecuado para la formulacién como
dentifrico de componente iimco debido a la compatibihidad del compuesto
que contiene fosfonato con un agente anttbacterniano En contraste cuando
los agentes antibactenano y antimancha son mcompatibles como en el caso

de un agente antibactenano éter difenilico halogenado y un apente

L\(o
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antimanchas polifosfato, generalmente es necesario segregar estos agentes
en componentes separados del dentifrico, por ejemplo mediante un
contenedor de cAmara dnal por lo que se mncurre en mayores costos e
Inconvenientes

Se logran otras ventajas con los dentifricos representativos de las
particulares formas de reahizacién de la mvencién, como se destaca a
contmuacion
D CION DET. A

Una ‘mancha quinuca’ en la presente ¢s una decoloracién de una
superficie dentana causada por adsorcién o absorcién de un agente
coloreado sobre o dentro de la superficie, o causada por reaccién quimica
de un matenal de la superficie dentana (por gjemplo esmalte dentario) con
un agente coloreado o no coloreado que entra en contacto con la superficie

Manchado quimico” sigmifica en la presente formacién y/o desarrollo de

una mancha quimica

‘Inhibicién  del manchado quimico como objeto o resultado de
tratamento significa en la presente reduccién o prevencién de manchas que
de otro modo se formarfan o desarrollarfan con postenondad al tiempo de
tratarmento Dicha mhibicién puede vanar de una reduccién pequefia, pero
observable 0 mensurable hasta la completa prevencién de manchado
posterior, por comparacién con una superficie dentaria no tratada o tratada
con placebo

En la presente una superficie dentaria es la superficie de un diente
natural o la superficie dura de un diente artificial tal como corona, cépsula,

relleno puente, implante dentario o similares
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Un compuesto o composicién oralmente aceptable es el que no
causa dafio a un mamifero en las cantdades descritas en 1a presente cuando
se retiene en la boca sin tragar durante un periodo suficiente para permitir
el efectivo contacto con la superficie dentana, como se requiere en la
presente En general dicho compuesto o composicién no causa daflo
aunque se trague sin querer

‘Peso molecular promedio” significa en la presente un peso
promedio en oposicién a un promedio en mimeros salvo cuando se
establezca expresamente el peso molecular promedio en niimero Se puede
determunar el peso molecular promedio en peso (PMp) por eemplo
mediante técmcas de dispersidon de la luz dispersibn de neutrones en
dngulo pequefio (SANS) o velocidad de sedimentacién El peso molecular
promedio en mimero (PMn) se puede deterrumar por ejemplo mediante
técmcas que incluyen cromatografia por permeacién de gel, osmometra,
titulaci6n de grupo final o propiedades cohgativas

Los dentffticos incluyen sin hmutaciones pastas dentales geles y
polvos

El método de la mvencidn es aphicable a superficies dentanas de
mamiferos no humanos tales como ammales de compafiia (por ejemplo
perros y gatos), ademis de humanos En una forma de realizacién la
superficie dentana es una superficie de un diente natural de un marmfero
por ejemplo un humano

Cuando la superficie dentana estd sustancialmente hibre de manchas
quimcas el presente método es efectivo en la nhibicién de la formacién y

el desarrollo de nuevas manchas quimucas como puede ocumr, por
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ejemplo, por el uso oral de productos del tabaco (por ejemplo fumar) o por
tomar té o café después del tratamento de acuerdo con el metodo Cuando
la superficic dentana ya presenta cierto grado de manchado quimico el
presente método es efectivo para mhibir el postenor desarrollo de la
mancha existente. En algunas formas de realizaci6n, por ejemplo cuando el
dentifnico comprende un agente blanqueador dentano tal como un
peréxido el presente método puede elminar en forma parcial o total una
mancha quimica existente ademés de mhibir el manchado posterior

En una forma de realizacién, el método también comprende tras
aplicar el dentifnco a la superficie dentaria exponer la superficie a un
matenal que mduce la formacién de manchas quimicas tal como un
producto de tabaco, café o t¢ El manchado quimmzco que se produce por la
exposicién en esta forma de realizacién es mhibida por el contacto previo
de 1a superficie dentaria con el dentifrico

Es deseable, de acuerdo con el presente método cepillar la superficie
dentaria con el dentifico durante un pertodo suficiente para proveer
efectiva inhibicién del manchado quimico debido al compuesto que
conttene fosfonato Segin diversos factores que mcluyen el parthcular
compuesto que contiene fosfonato seleccionado otros materiales presentes
en combmacién con el cormpuesto que conttene fosfonato y el grado
deseado y/o la duracién de la inhubicién del manchado, un periodo minimo
adecuado de cepillado es aproximadamente 30 segundos a
aproximadamente 5 minutos, 0 en una forma de realizacion, al menos
aproximadamente 1 mmuto en otra al menos aproximadamente 2 mimnutos




El aumento del grado de agitacion en la boca durante el cepillado
puede conducir a un mejor contacto del compuesto que contiene fosfonato
con la superficie dentana y aumentar el grado de mhibicién de la mancha
En consecuencia, el cepillado vigoroso puede ser particularmente efectivo

El compuesto que contiene fosfonato componente (1) del dentifrico,
es un polimero o copohmero que comprende una plurahidad de grupos
monoméncos de la fdrmula (I) antenor Dachos polimeros y copolimeros se
describen en forma 1ilustrativa en la antes citada patente de los Estados
Umdos N° 5032386 En una forma de realizacién, los grupos
monomericos son grupos recurrentes es decir esta presente una pluralidad
de grupos similares en el polimero o copolimero En una forma de
realizacién particular, el compuesto que contiene fosfonato es un
homopolimero

En una forma de realizacién, en los grupos monoméricos de la
férmula (I) A es un residuo (X), (R)y, como se defimé antes en la presente,
y A es hidrégeno En otra forma de realizacion, A es hhdrégenoy A es un
residuo (X),(R)m como se defimié antes en la presente De acuerdo con
alguna de estas formas de realizacién, (X), (R), s¢ selecciona a modo de
ilustraci6n del grupo que consiste en radicales hdrégeno alquilo,
cicloalquilo alquentlo, actlo alcoxi alquiltio alquilsulfoxi alquilsulfonilo
alquilammo  dislqulamino  dwalquilfosfinilo  dialquilfosfinoxi y
trialquulsihilo con hasta 6 4tomos de carbono y radicales bencilo benzoilo,
benciloxi  bencilho  bencilsulfoxai  bencilsulfomlo  bencilamuno,
benzoilarmdo, femlo, fenoxa femlho femlsulfox: femlsulfonilo
femlamino femlacetasndo xiloflo pindilo y furamlo

47
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En una forma de realizacién n es 0 y R se selecciona de radicales
hidrégeno alquilo Ci¢ cicloalquilo Cy ¢ femlo y bencilo

A modo de 1lustracién, el compuesto que contiene fosfonato es un
homopolimero, en donde A de la férmula (I) ¢s (X),(R)m, en donde nes 0
m es | y R es un grupo alquilo C,¢ o femlo, y A es hidrégeno Cuando R
es metilo dicho homopolimero es poli(1-fosfonopropeno) o su sal Como
altemativa, cuando R es femlo dicho homopolimero es poli(icido 8-
estrenofosfémico) o su sal El compuesto que contiene fosfonato puecde
estar presente en su forma de Acido fosfébmco, cuando M y M' son cada uno
hidrégeno o como su sal (incluso sales parciales) en donde al menos en
un mondémero, al menos uno de M y M es metal alcalino, en general sodio
0 potasio O amonio

En una forma de realizacién, el compuesto que contiene fosfonato es
un homopolimero de 4cido vinilfosfénico o su sal (incluso sales parciales)
Dicho compuesto se describe en la presente como “polivimifosfonato y se
puede preparar por cualquier proceso conocido en el arte mcluso procesos
descnitos en las antes citadas patentes y pubhicaciones

Ya sea que el compuesto que contiene fosfonato es un
pohivimifosfonato o de otro ipo tiene un peso molecular promedio de al
menos aproximadamente 1 000 en general de aproximadamente 1 000 a
aproximadamente 100000 pero opcionalmente superior En diversas
formas de reahizacién el peso molecular promedio del compuesto que
contiene fosfonato es aproximadamente 5 000 a aproximadamente 100 000
aproximadamente 10 000 a aproximadamente 100 000, aproximadamente
15000 a aproximadamente 100000 aproximadamente 20000 a
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aproxysmadamente 100 000 aproximadamente 25 000 aproximadamente
100 000 o aproxumadamente 25 000 A aproximadamente 90 000 En una
forma de reahizacién ¢l peso molecular promedic no es inferior a
aproximadamente 22 000, por ejemplo aproximadamente 22000 a
aproximadamente 90 000 aproximadamente 22 000 a aproximadamente
70 000 o aproximadamente 25 000 a aproximadamente 35 000 En otra
forma de realizacién el peso molecular promedio no es superior a
aproxxmadamente 30000 por ejemplo aproximadamente 3500 a
aproxmmadamente 30 000 o aproximadamente 6 000 a aproximadamente
16 000 Cabe destacar que para determunado polimero o copolimero los
pesos moleculares promedio en nimeros en general son mnfertores a los
pesos moleculares promedio en peso citados en 1a presente por ¢jemplo un
écido pohivimifosfénico con un peso molecular promedio en peso (PMp) de
aproximadamente 28 000 puede tener un peso molecular promedio (PMn)
en numero de aproximadamente 18 000

Una cantidad adecuada del compuesto que contiene fosfonato
presente en el dentifrico depende de factores tales como el compuesto
particular seleccionado otros matenales presentes en la composicién y el
grado y/o duracién de mhibicidn del manchado que se busca. A modo de
ilustracién, con independencia de que el compuesto que contiene fosfonato
es pohivimifosfonato o de otro tipo por lo general estid presente en el
dentfnnco en una concentracién de aproximadamente 01 % a
aproximadamente 10 % en peso s1 bien concentraciones supenores o
infenores pueden ser utiles en casos particulares En una forma de
realizacién la composicién comprende un polivinilfosfonato de
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aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 5 % en peso S1 bien los
compuestos que comprenden fosfonato tales como dcido pohivimlifosfénico
(PVPA) se pueden proporcionar como dispersiones en agua las canthdades
y las concentraciones se expresan en la presente en base a matena seca (es
decir, sin agua) a menos que se especifique otra cosa. También, s1 no se
especifica otra cosa, las cantidades y las concentraciones de sales de
polivimlfosfonato se expresan en la presente en base a equivalentes de
PVPA

El agente antibactenano el componente (1) del dentiffico es un
compuesto éter difenflico halogenado oralmente aceptable por ejemplo éter
2 4 4 —tricloro—2 —hadroxadifentlo (tnclosano) o éter 2 2 —dimdrox1-5 5 —
dibromodifemlo y estd presente en una cantidad efectiva como
antibacteriano, en general de aproximadamente 0 1 % a aproximadamente
10 %, por ejemplo aproximadamente 0,5 % a aproxumadamente 5 % en
peso

El agente mejorador del efecto antibactenano el componente (11) del
dentifnico, es un copolmero PYME/MA oralmente aceptable y estd
presente en una cantidad efectiva como mejorador de efecto anhbacteniano,
en general aproximadamente 0 1 % a aproximadamente 20 % por ¢jemplo
aproximadamente 0 5 % aproximadamente 10 % en peso En general la
relacidn entre éter metilvinflico y anhidndo maleico en el copolimero es
aproximadamente 1 4 a aproxamadamente 4 1 y el copolimero fiene un
peso molecular promedio de aproximadamente 30 000 a aproximadamente

1000000 por ejemplo aproximadamente 30000 a aproxmmadamente
500 000
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El vehiculo oralmente aceptable de una composicién util de acuerdo
con la mvencion puede comprender cualquier compuesto activo en el
cmdado dental y/o portador conocido en el arte ademéis de los
componentes antes mencionados La clasificacion en la presente de un
ingrediente como compuesto activo o portador tiene fines de aclaracién y
conveniencia, y no se debe mferir que un ingrediente particular actue
necesanamente en la composicién de acuerdo con su clasificacién en la
presente

Entre los compuestos activos en el cuidado dental dtiles se cuentan
los dingidos sin limmtaciones al aspecto y los cambios estructurales de los
dientes el tratamiento y la prevencién de placa, cdlculos canes dental
cavidades, absccsos encfas inflamadas y/o sangrantes, gingivitis
condiciones generales de infeccidn y/o inflamacidén oral, sensibilidad de los
dientes halitosis y similares En consecuencia entre los compuestos
activos de utlidad para la mclusi6n opcional en una composicién il de
acuerdo con la mvencién se cuentan agentes blanqueadores agentes
anficdlculos, fuentes de 10n fluoruro, fuentes de 1on estannoso fuentes de
10n zinc, agentes antimicrobianos ademds del agente antibacteniano éter
dafenflico halogenado, anhoxidantes, sialagogos, agentes refrescantes del
ahento, agentes antiplaca, agentes antunflamatorios  agentes
desensibihizantes, analgésicos y nutrientes Pueden estar opcionalmente
presentes un compuesto active o méis de un compuesto activo de Ia misma
clase o de clases diferentes Los compuestos activos se deben seleccionar
de acuerdo con la compatbihdad entre sf y con los demas ingredientes de
1a composicién

94
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En una forma de realizacaén la composicié6n comprende ademis de
los componentes (1) (u) y (u1) anteriores al menos un agente blanqueador
Se puede usar cualquier agente blanqueador oralmente aceptable, por
¢jemplo y sm lintaciones compuestos peroxi diéxido de cloro cloritos e
hipocloritos Por ejemplo, se pueden usar los cloritos e hipoclonitos de
metales alcalinos y alcalinotérreos tales como lhtio potasio sodio
magnesio calcio y bano Como alternativa 0, ademés se pueden usar uno o
més compuestos perox1 Los compuestos perox: mcluyen peréxido de
hidrégeno peréxados de metales alcahnos o alcalmotérreos compuestos
peroxi orginicos y los écidos perox: y sus sales Cualquer compuesto
oralmente aceptable que eniregue un 10n perhudroxi (~OOH) es iitil

Los peréxidos de metales alcalmos y alcalnotérreos mcluyen
perdxido de htio perdxido de potasio peréxido de sodio perdxido de
magnesio peréxido de calcio y peréxido de bano

Los compuestos peroxa orgiamcos incluyen por ¢jemplo
carbammdoperéxudo (también denommado perdxido de hidrégeno y urea)
peréxido de hidrégeno y glhcenilo peréxidos de hidrégeno y alquilo
peréxido de dualquilo peroxideidos de alquilo peroxiésteres, peréxidos de
diactlo, peréxido de benzoflo monoperoxiftalato y similares

Los peroxiicidos y sus sales mncluyen peroxiacidos orgdnicos tales
como peroxiicidos de alquilo y monoperoxiftalato, ademés de sales de
peroxiactdos morgdmcos tales como sales de persulfato dipersuifato,
percarbonato, perfosfato perborato y persilicato de metales alcalinos y
alcalmotérreos tales como lio potasio sodio magnesio calcio y baro
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Uno o més agentes blanqueadores opcionalmente estin presentes en
una cantidad total efeciva para blanquear los dientes en general
aproximadamente 01 % a aproximadamente 90 % por e¢jemplo
aproxunadamente 0 5 % a aproxmmadamente 50 % de aproxamadamente 1
% a aproximadamente 30 % en peso de la composicién Cuando se
mcluyen compuestos peroxi tales como peréxido de hudrégeno pueden
estar presentes en forma adecuada en una cantidad total equivalente a
peroxido de hhdrégeno de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 50
%, por ejemplo aproximadamente 1 % a aproximadamente 30 % en peso de
la composicién A modo 1lustrativo los compuestos peroxi pueden estar
presentes en una cantidad total equivalente a peréxido de mdrégeno de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 10 % en peso en una
composicién de dentifico de aproxumadamente 10 % a aproximadamente
30 % en peso en una composicién blanqueadora liquida.

En general los compuestos peroxi son incommpatibles con los agentes
antibacterianos de éter difenilico halogenados tales como triclosano en
consecuencia s1 se incluye un compuesto peroxi como agente blanqueador
en la composicién se lo debe segregar del agente anfibacteriano por
ejemplo mediante el uso de un recipiente dispensador de camara dual por
encapsulacién o por algin otro medio

En otra forma de reahizacién, una composicién util de acuerdo con la
mvencién comprende ademés de los componentes (1) (11) y (111) anteriores
al menos un agente anticilculo Se puede usar cualquier agente anticalculo
oralmente aceptable por ejemplo y sin iiitaciones fosfatos y pohifosfatos
(por ejemplo pirofosfatos) écido poliamunopropanosulfénico (AMPS)
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poliolefinsulfonato  poholefinfosfatos  difosfonatos tales como
azacicloalcano—2 2—difosfonatos (por ejemplo dcido azacicloheptano-2 2—
difosfémico) 4cido N-metil-azaciclopentano—2 3—difosfébmico édcido etan—
l1-hdroxi~1 1-difosfémico (EHDP) y etan—l-amno-1 1-difosfonato
dcados fosfonoalcanocarboxilicos y sales de cualquiera de estoes agentes
por ¢jemplo las sales de metales alcalinos y de amomio Entre las sales de
fosfato morgamco y las sales de pohfosfato se mncluyen a2 modo de
ilustracién, fosfatos monobésico dibdsico y inbédsico de sodio
tnipolifosfato de sodio tetrapohfosfato, pirofosfatos mono- di—, tn— y
tetrasbdicos tnmetafosfato de sodio hexametafosfato de sodio y simulares,
en donde opcionalmente se puede reemplazar el sodio por potasio o
amonio Tal como se destacd antes, sim embargo los polifosfatos tienden a
ser mcompatibles con los agentes antbactenianos éter difemlico
halogenados, en consecuencia s1 se incluye un polifosfato como agente
anticdlculos en la composicién se debe segregar del agente antibacteriano
por ejemplo por los medios antes indicados Cabe destacar también que el
copolimero PVME/MA presente como componente (i) de la composicién
puede proporcionar achvidad antcélculos util ademés de actuar como
agente mejorador del agente antibacteriano

Uno o mas agentes anticilculos estdn opcionalmente presentes en
una canhdad total efectiva anticélculos en general aproxinadamente 0 01
% a aproxiumadamente 50 % por eemplo aproximadamente 005 % a
aproximadamente 25 % o aproxamadamente 0 1 % a aproximadamente 15

% en peso de la composicién
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En ain otra forma de realizacién, una composicién util de acuerdo
con la invencién comprende ademis de los componentes (1) (1) y (n)
anteriores, al menos una fuente util de 1on fluoruro por ejemplo como
agente anticaries Se puede usar cualquer fuente de ton fluoruro oralmente
aceptable, tales como y sm hnutaciones, fluoruros de potasio sodio y
amomo y monofluorofosfatos, fluoruro estannoso, fluoruro de mndio y
similares En general se usan fuentes de 10n fluoruro idrosolubles Una o
més fuentes de 1on fluoruro estin opcionalmente presentes en una cantidad
que provee un total de aproximadamente 0,0025 % a aproxumadamente 2
%, por ejemplo aproxumadamente 0 005 % a aproxamadamente 1 % o
aproximadamente 0 01 % a aproximadamente 0 3 % de rones fluoruro en
peso de la composicién

En atin otra forma de realhzacién, una composicién util de acuerdo
con la mmvencién comprende, ademais de los componentes (1), (11) y ()
anteriores, al menos una fuente dtil de 10n estannoso por ejemplo para
contnbuir a reducir la gingivitis, la placa, la canes o la sensibihdad Se
puede usar cualquier fuente de 1on estannoso oralmente aceptable tales
como y sin hmtaciones fluoruro estannoso otros haluros estannosos tales
como cloruro estannoso diludratado sales orgémicas de carboxilato
estannoso tales como formato, acetato, gluconato lactato tartrato oxalato
malonato y cifrato estannoso, etilenghéxido estannoso y sumlares Una o
mis fuentes de 10n estannoso se presentan opcionalmente y a modo
lustrativo en una cantidad total de aproximadamente 001 % a
aproximadamente 10 % por eemplo aproximadamente 01 % a

17




o

@ q

aproximadamente 7 % o aproximadamente 1 % a aproximadamente 5 % en
peso de la composicién

En aun otra forma de realizacidn, una composicién utl de acuerdo
con la mnvencién comprende, ademais de los componentes (1) (1) y (i)
anteriores, al menos una fuente Wil de 10n zine, por ejemplo, como agente
antimicrobiano anticdlculo o refrescante del aliento Se puede usar
cualquier fuente de i10m zinc oralmente aceptable tales como y sin
hmitaciones citrato de zinc sulfato de zinc ghceimato de zinc citrato de
sodio y zinc y simlares Una o més fuentes de 1on zinc sc presentan
opcionalmente y a modo de ilustracién en una cantidad total de
aproximadamente 005 % a aproximadamente 3 % por ejemplo
aproximadamente 0] % a aproximadamente 1 % en peso de la
composiciém

En aiin otra forma de realizaci6n, una composicién il de acuerdo
con la mvenci6n comprende ademds de los componentes (1) (u) y ()
anteriores al menos un agente antimcrobiano (por ejemplo antibacteriano)
distinto de un éter difenilico halogenado Se puede usar cualquier agente
antimicrobiano oralmente aceptable, tales como y sin linmtaciones, 8-
ldroxiquinolina y sus sales compuestos de cobre (II) tales como cloruro
fluoruro sulfato e ladréxido de cobre (II) y 4cido ftahico y sus sales, tales
como flalato de monopotasic y magnesio, clorhexidina, alexicina,
hexetidina, sanguinanna, cloruro de benzalconio, salicilamilida, bromuro de
domufeno cloruros de alquilpiridinio tales como cloruro de cetilpmdinio
(CPC) (incluso combinaciones de CPC con zinc y/o enzimas) cloruro de

tetradecilpindimo y cloruro de N—tetradecil4—etilpindimo, yoduro de
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octenidina, sulfonamidas, bisbiguamdas, fenélicos denvados de pipenidino
tales como delmopmnol y octapino! fuentes de 1on zinc extracto de
magnoha, extracto de pepitas de uva fenol timol eugenol, mentol
geraniol  carvacrol, citral eucahptol catecol 4-ahlocatecol
hexiloresorcmol, 2,2 —metileno-bis(4—cloro—6—bromofenol), salicilato de
metilo anhbudhicos tales como augmentina, amoxicihna, tetraciclmas
doxicichna, munocichma, metromdazol neonucma, canamcina y
chndamicma, y similares Uno o més agentes antimicrobianos distintos de
éter difenflico halogenado estdn opcionalmente presentes junto con el éter
difenilico halogenado (componente (1) de la composicién) en una cantidad
efechiva como antitmcrobiano

En alin otra forma de realizacién, una composicién util de acuerdo
con la mvencién comprende, ademss de los componentes (1), (n) y (m1)
anteriores al menos un antioxidante Se puede usar cualquier antioxidante
oralmente aceptable, por ¢jemplo y sin hmitaciones hudroxianisol butilado
(BHA) hidroxitolueno butilado (BHT) vitamuna A, carotenoides vitanmna
E, flavonoides, polifenoles 4cido ascérbico, antioxidantes de hierbas,
clorofila, melatonina y smmlares Uno o méis antioxidantes estin
opcionalmente presentes en una cantidad total efectiva como antioxidante

En ailn otra forma de realizacién, una composicién utl de acuerdo
con la mvencién comprende ademés de los componentes (1), (1) y (1)
anteniores, un sialagogo (agentes estimulante de la saliva) il por ejemplo
para aliviar la boca seca Se puede usar cualquer sialagogo oralmente
aceptable por ejemplo y sin limitaciones dcidos alimenticios tales como
dcidos citrico, lactico médhico succinico, ascérbico atipico, fumdnco y
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tarténico Uno o mis malagogos estin opcionalmente presentes en la
composicién en una cantidad total efectiva como estmulante de la saliva

En ain ofra forma de realizacidn, una composicién il de acuerdo
con la mvencién comprende, ademéds de los componentes (1) () y (u1)
anteriores, un agente refrescante del ahento Se puede usar cualquier agente
refrescante del aliento oralmente aceptable por ejemplo y sin hmitaciones
sales de zinc tales como gluconato de zinc, citrato de zanc y clonito de zine
a-ionona y sumiares Uno o miés agentes refrescantes del ahento estin
opcionalmente presentes en la composicién en una cantidad total efectiva
como refrescante del ahento

En atn otra forma de realizacién, una composicién util de acuerdo
con la mnvencién comprende, ademés de los componentes (1), (11) y (1)
anteriores un agente antiplaca, por ejemplo un agente disruptor de placa.
Se puede usar cualquier agente antiplaca oralmente aceptable por ejemplo
y sin himtaciones, sales de estafio cobre magnesio y estroncio, copolioles
de dimeticona tales como copoliol de cetildimeticona, papaina,
glucoamlasa y glucosa oxidasa. Uno o mds agentes antrplaca estin
opcionalmente presentes en la composicidn en una cantidad total efectiva
antiplaca

En atn otra forma de realizacién, una composicién dtl de acuerdo
con la mnvencién comprende, ademss de los componentes (1) (u) y ()
anteniores al menos un agente antunflamatorio Se puede usar cualquier
agenic antiplaca oralmente aceptable por ejemplo y sin lumtaciones
agentes esteroides tales como nucmolona e ldrocortisona, y agentes no
esteroides (NSAID) tales como cetorolac, flurbiprofeno, ibuprofeno,
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naproxeno mdometacina, diclofenac etodolac indometacina sulindac
tolmetina, cetoprofenc fenoprofeno proxicam, nabumefona aspinna
diflurusal meclofenamato  dciddo mefendmico oxifenbutazona y
femilbutazona, Uno o més agentes antunflamatonos estan opcionalmente
presentes en la composicién en una cantidad total efectiva antunflamatonia

En ain otra forma de reahzacién, una composicién util de acuerdo
con la mvencién comprende, ademés de los componentes (1) (1) y (i)
anteriores al menos un agente desensibihzante Las sales de potasio tal
como mnifrato de potasio son itiles, a modo de 1lustracién en este aspecto,
as1 como el mtrato de sodio Como alternativa o ademds se puede usar un
analgésico local o smistémico tal como aspinna, codeina, acetaminofeno
salicilato de sodio o salicilato de tnetanolarmna Uno o més agentes
desensibilizantes estén opcionalmente presentes en la composicién en una
cantidad total efectiva desensibilizante

En ain otra forma de realizacién una composicién util de acuerdo
con la mnvencién comprende ademds de los componentes (1) (u) y (1)
anteriores, al menos un nutnente Entre los nutnentes adecuados se
mcluyen vitaminas munerales y amunoacidos

Entre los portadores dhles para la mclusibn opcional en una
composicion dtul de acuerdo con la mvencidén se cuentan diluyentes
abrastvos sales de bicarbonato agentes modificadores de pH agentes
tensioactivos moduladores de espuma agentes espesantes, modificadores
de la viscosidad humectantes, edulcorantes saborizantes y colorantes
Pueden estar presentes opcionaimente un material portador o més de un
matenal portador de 1a misma clase o de clases diferentes Los portadores
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se deben seleccionar en funcién de la companbilidad entre s y con los
demas mgredientes de 1a composicién

En aiin otra forma de reahzacién una composicion Gtil de acuerdo
con la mvencién comprende, ademds de los componentes (1) (u) y (1)
anteniores al menos un diluyente, por ¢jemplo agua

En aiin otra forma de realizacién, una composicién dtil de acuerdo
con la mvencién comprende ademas de los componentes (1) (n) y (1)
anteriores al menos un abrasivo, de utihdad por eemplo como agente
pulidor Se puede usar cualquier abrasivo oralmente aceptable pero se debe
seleccionar el tipo el espesor (tamafio del granc) y la cantidad de abrasivo
de manera tal que no se pula en exceso el esmalte del diente con el uso
normal de la composicién Entre los abrasivos adecuados se mcluyen s
hmitaciones silice por ejemmplo en la forma de gel de silice, sflice
hidratado o silice precipitado, altrmna, fosfatos msolubles carbonato de
calcio, abrasivos resmosos tales como productos de condensacién de urea—
formaldehido y sumilares Entre los fosfatos msolubles de utihdad como
abrasivos se cuentan ortofosfatos polimetafosfatos y pirofosfatos Son
ejemplos 1lustrativos ortofosfato dicdlcico dimdratado pirofosfato de
calcio g-pirofosfato de calcio fosfato tncdicico polimetafosfato de calcio
y pohmetafosfato de sodioc imnsoluble Uno o méis abrasivos estin
opcionalmente presentes en una cantidad total con efectiva como abrasivo
en general aproximadamente S % a aproximadamente 70 % por ejemplo
aproxunadamente 10 % a aproximadamente 50 % o aproximadamente 15
% a aproximadamente 30 % en peso de la composicién. En general el
tamafio promedio de particulas de un abrasivo s1 estd presente, es de
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aproximadamente 01 a aproximadamente 30 um, por ejemplo
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 um o aproximadamente 5 a
aproximadamente 15 pym.

En una particular forma de realizacién la composicidn comprende
una o més sflices de alta hmpieza (HCS) para mejorar el efecto
blanqueador del dentifrico al eliminar manchas y restos existentes de la
superficie de los dientes mediante el HCS a la vez que se mhibe la
postenor acumulacién de manchas quimicas mediante ¢l compuesto que
contiene fosfonato por ¢jemplo PVPA

En ain otra forma de realizacién una composicién util de acuerdo
con la invencién comprende, ademés de los componentes (1) (1) y ()
anteriores al menos una sal de bicarbonato, de utthdad, por ejemplo, para
impartir una sensacién de limpieza a los dientes y las encias debido a la
efervescencia y la Iiberacién de didxado de carbono Se puede usar
cualquier bicarbonato oralmente aceptable por ejemplo y sin limitaciones
bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonatos de sodio y
potasio bicarbonato de amonio y simulares Una o més sales de bicarbonato
estAin opcionalmente presentes en una cantidad total de 0,1 % a
aproximadamente 50 % por e¢emplo aproximadamente 1 % a
aproximadamente 20 % en peso de la composicién

En ain otra forma de realizacion una composicién util de acuerdo
con la mvencién comprende ademés de los componentes (1), (u) y (m1)
antenores al menos un agente modificador del pH Dichos agentes
mcluyen agentes acidificantes para dismmuir el pH agentes alcalimzantes

para elevar el pH y agentes buffer para controlar el pH dentro de un rango
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deseado Por ejemplo, se pueden wmnclur uno o més compuestos
seleccionados de agentes acidificantes, alcalmizantes y buffer para
proporcionar un pH de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 o en
diversas formas de realizacién a modo de 1lustracién, de aproximadamente
2 a aproximadamente 8 aproximadamente 3 & aproximadamente 9
aproximadamente 4 a aproximadamente 8, aproximadamente 5 a
aproximadamente 7, aproximadamente 6 a aproximadamente [0
aproximadamente 7 a aproximadamente 9 etc S¢ puede usar cualquer
agente modificador de pH oralmente aceptable por ejemplo y sm
limutaciones &cidos carboxilico fosférico y sulfémco sales Acidas (por
ejemplo citrato monosddico citrato disédico malato monosédico etc),
hidréxidos de metal alcalmo tales como lmdréxido de sodio, carbonatos
tales como carbonato de sodio bicarbonatos, sesquicarbonatos boratos
sihicatos, fosfatos (por ¢jemplo fosfato monosddico fosfato trisddico, sales
de puofosfato etc) mmdazol y simiares Uno o més agentes
modificadores de pH estin opcionalmente presentes en una cantidad total
efectiva para mantener la composicién en un rango de pH oralmente
aceptable

En ain otra forma de realizacién, una composicién Gl de acuerdo
con la mnvencién comprende ademis de los componentes (1) (1) y (1)
anteriores, al menos un agente tensioactivo utl por ejemplo para
compatibilizar otros componentes de la composicién y as1 proveer mayor
estabihdad para contnbuir en la hmpieza de la superficie dentana como
detergente y proveer espuma por agitacién, por ejemplo durante el
cepillado Se puede usar cualquier agente tensioactivo oralmente aceptable, .~
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1a mayoria de los cuales son aniénicos, no 16mcos o anféteros Los agentes
tensioactivos amémcos adecuados mcluyen sm limitaciones sales
hidrosolubles de sulfatos de alquilo Cg 3y, monogliceridos sulfonados de
dcidos grasos Cg o, sarcosinatos tauratos y similares Entre los ejemplos
tustrativos de estas y otras clases se incluyen launlsulfato de sodio
cocomonoghcéndosulfonato de sodio launlsarcosinato de sodio
launhsoetionato de sodioc  lauretcarboxilato de sodio vy
dodecilbencensulfonato de sodio Los agentes tensioactivos no 16micos
adecuados mcluyen, s lLmtaciones poloxdmeros, ésteres de
polioxietilensorbitano  etoxilatos grasos de alcohol, etoxilatos de
alqulfenol, éxidos de ammas terctanas, 6xidos de fosfito terciarios,
dialquulsulféxidos y similares Entre los agentes tensioactivos anféteros
adecuados se incluyen, sin himitaciones, denvados de aminas secundanas y
tercianas alifiticas Cyao con un grupo amémico tal como carboxilato
sulfato, sulfonato fosfato o fosfonato Un ejemplo adecuado es
cocoanudopropilobetaina Uno o més agentes tensicactivos estén
opcionalmente presentes en una cantidad total de aproximadamente 0 01 %
a aproximadamente 10 % por ejemplo aproximadamente 005 % a
aproximadamente 5 % o aproximadamente 0 1 % a aproxunadamente 2 %
en peso de la composicién En una particular forma de reahizacién, la
composicién comprende uno o més agentes tensioachvos, por ejemplo,
lauriisulfato de sodio para proporcionar accién de hmpieza. De acuerdo
con la presente forma de realizacién, el compuesto que contiene fosfonato
por ¢gjemplo PVPA puede aumentar ain méis la accién de hmpieza
provista s6lo por el agente tensioactivo

25




R

En aun otra forma de realizacién, una composicién util de acuerdo
con la mvencién comprende ademis de los componentes (1), (n) y (n)
anteniores al menos un modulador ¥l por ejemplo para aumentar la
densidad o la estabilidad de la espuma generada por la composicion con la
agitacién Se puede usar cualqmer modulador de espuma oralmente
aceptable por ejemplo y sin intaciones, pohetnlenghceoles (PEG) tambien
denommados polioxietilenos Son adecuados los PEG de alto peso
molecular tales como los con peso molecular promedio de
aproximadamente 200 000 a aproximadamente 7 000 000 por ejemplo
aproximadamente 500000 a aproxumadamente 5000000 o
aproximadamente 1 000 000 a aproximadamente 2 500 000 Uno o més
PEG estin opcionalmente presentes en una cantidad total de
aproximadamente 01 % a aproximadamente 10 %, por e¢emplo
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 5 % o aproximadamente 0 25
% a aproximadamente 2 % en peso de 1a composici6n

En aun otra forma de realizacién, una composicién étil de acuerdo
con la mvencién comprende, ademss de los componentes (1) (n) y (i)
anteriores al menos un agente espesante 1itil por ejemplo para impartir la
consistencia y/o sensacién en la boca deseadas a la composicién Se puede
usar cualquier agente espesante aceptable tal como sin hrmtaciones
carbdmeros también denomnados polimeros  carboxivinilicos
caragenanos también denomunados musgo de Irlanda, y mis
particularmente (—carragenano (1ota—carragenano) polimeros celuldsicos
tales como hidroxictilcelulosa, carboximetlcelulosa (CMC) y sus sales por
ejemplo CMC s6dica gomas naturales tales como caraya, xantin, goma
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aribica y tragacanto silicato coloidal de magnesio y alurmnio, silice
colowdal y simuilares Uno o mds agentes espesantes estan opcionalmente
presentes en una cantidad total de aproximadamente 001 % a
aproximadamente 15 %, por eemplo aproximadamente 01 % a
aproximadamente 10 % o aproximadamente 0 2 % a aproximadamente 5 %
en peso de la composicion

En avin otra forma de realizaci6n, una composicién util de acuerdo
con la mvencién comprende, ademés de los componentes (1) (1) y (1)
anteriores al menos un modificador de 1a viscosidad, util por ejemplo para
mhibir el depdsito o la separacién de los ingredientes o favorecer la
redaspersaidn con agitacién de una composicién hquida Se puede usar
cualquier modificador de la viscosidad oralmente aceptable tal como smn
Iimytaciones aceite mineral, vaselina, arcillas y arcillas organomodificadas
s{hice y simmlares Uno o més modificadores de la wviscosmidad estén
opcionalmente presentes en una cantidad total de aproximadamente 0 01 %
a aproximadamente 10 % por ejemplo aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 5 % en peso de la composicién

En aun otra forma de realizacién, una composicién utl de acuerdo
con la invencién comprende ademés de los componentes (1) (n) y (i)
anteriores al menos un humectante dtil por ejemplo para prevenir el
endurecinuento de una pasta dental con la exposicién al aire Se puede usar
cualquier humectante oralmente aceptable tal como, sin limtaciones,
alcoholes polithidricos tales como ghicenna, sorbitol xilitol o PEG de bajo
peso molecular La mayona de los humectantes también intervienen como

edulcorantes Uno o méAs humectantes estd ggclonalmente presentes en una
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cantidad total de aproxxmadamente 1 % a aproximadamente 50 %, por
e¢lemplo aproximadamente 2 % a saproximadamente 25 % o
aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 % en peso de la
composicién

En aiin otra forma de realizacién, una composicién util de acuerdo
con la mvencién comprende, ademds de los componentes (1) (1) y (m)
anteniores, al menos un edulcorante 1t1l por ejemplo para mejorar el sabor
de la composicibn Se puede usar cualquer edulcorante oralmente
aceptable tal como sin himtaciones, dextrosa, sacarosa, maltosa dextrina,
azucar invertida seca, manosa, xilosa nbosa, fructuosa, levulosa, galactosa
jarabe de maiz (incluso jarabe de maiz con alto contemido de fructuosa y
sbhidos de jarabe de mafz) almidén parcialmente lmdrohzado hidrolizado
de almudén hidrogenado, sorbitol, mamtol, xihitol maltitol 1somaltosa,
aspartamo neotamo sacarma y sus sales, edulcorantes intensos basados en
dipéptidos ciclamatos y sumlares Uno o més edulcorantes estin
opcionalmente presentes en una cantidad total que depende en gran medida
del o de los edulcorantes particulares seleccionados, pero en general es de
aproxunadamente 0005 % a aproximadamente 5 % en peso de la
composicidn

En adn otra forma de reahzacién, una composicién il de acuerdo
con la mvencidén comprende ademdis de los componentes (1), (1) y (i)
antenores al menos un saborizante Giil por ejemplo para mejorar el sabor
de la composicién. Se puede usar cualquier sabonizante natural o sintético
oralmente aceptable, por ejemplo y sm hirmtaciones vamnillina, salvia,

mejorana aceite de perenl aceite de menta fresca, aceite de canela, aceite
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de gaultena (metilsalicilato) aceite de menta pepenna aceite de clavo de
olor aceite de laurel aceite de anfs, a aceite de eucaliptus aceite de
citricos aceite de frutales y esencias que incluyen los derivados de hmén
naranja, lima, pomelo damasco banana uva, manzana, frutilla, cereza,
anani, etc, sabores denvados de porotos y nueces tales como café, cacao
cola, mani almendra, etc sabonzantes adsorbidos y encapsulados y
simulares También se abarca en los sabonzantes de la presente los
mgredientes que proveen aroma y/u otros efectos sensonales en la boca
por ejemplo efectos cdlidos o refrescantes Dichos ingredientes incluyen, a
modo de 1lustracién mentol acetato de mentilo, lactato de mentilo,
alcanfor aceite de eucaliptus, eucahiptol, acetol, eugenol cassia oxanona
o-mnsona propenilguayetol, tmol hnalool benzaldeldo cinamaldehido
N-ctil-p-mentan-3—carboxamina, N-2 3-tnmetil-2-
1sopropilobutanarmda, 3—(1-mentoxi)-propano—1,2—-diol,
gheerolacetalcimamaldehido (CGA), ghcerolacetalmentona (MGA) y
simulares Uno o mis sabonzantes estdn opcionalmente presentes en una
cantidad total de aproximadamente 0,01 % a aproxumadamente 5 % por
ejemplo aproximadamente 0 1 % a aproximadamente 2 5 % en peso de la
composicidn

En aun otra forma de reahzacién, una composici6n util de acuerdo
con la mvencién comprende ademis de los componentes (1), (1) y (in)
anteriores, al menos un colorante Los colorantes en la presente incluyen
pigmentos, colorantes, lacas y agentes que mmparten particular lustre o
reflecivaidad tales como agentes nacarantes Un colorante pucde servir a

vanas funciones incluso por ejemplo para proveer una cubierta blanca o de

0
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color claro a una superficic dentana, para actuar como indicador de las
locaciones sobre la superficie dentania que se han puesto en contacto en
forma efectiva por la composicién y/o modificar el aspecto, en particular el
color y/o la opacidad de la composicién para que sea atrachvo para el
consurmdor Se puede usar cualquier colorante oralmente aceptable tales
como y s hmtaciones talco mica carbonato de magnesio, carbonato de
calcio sithcato de magnesio silicato de magnesio y alummo silice
di6xido de titamo, 6xado de zanc dxados de herro rojo, amarilio, marrén y
negro ferrocianuro de amomo férmco violeta de manganeso, ultramanno
rmuca de titamo oxicloruro de bismuto y similares Uno o mas colorantes
estiin opcionalmente presentes en una cantidad total de aproximadamente
0,001 % a aproxumadamente 20 % por ejemplo aproximadamente 0,01 % a
aproximadamente 10 % o aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5 %
en peso de la composicién

En formas de reahzacién particularmente 1lustrativas una
composicién dentifrica de la mvencién comprende, ademés de PVPA
triclosano y PVME/MA uno o més de los sigmentes ingredientes

sihce hudratada,

ghcenna

carragenano,

sorbitol

CMC sédica,

fluoruro de sodio

launlsulfato de sodio

sacarma sodica y
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didxido de titamo

El grado de mancbado o mtubicién de manchado en una superficie
dentana se pueden observar visnalmente por ejemplo con la ayuda de
tablas de comparaci6n de color calibres o gumas de tonahdad, por ejemplo
como se descnibe en Browmng (2003) Jowrrnal of Esthetic Restorative
Dentistry 15 Supp 1, S13-820, mcorporado en la presente como
referencia

Como alternativa, se puede medir el manchado o su mhibicién por
colonmetnia mediante cualquier mnstrumento adecuado, tal como Minolta
Chromameter, por ejemplo, el modelo CR-321 (Minolta Corp Ramsey
NJ) Se puede programar el mstrumento por ejemplo para medir valores
Hunter Lab o valores L*a*b* de acuerdo con el estindar establecido por
International Commuttee of Illumination (CIE) El sistema L*a*b* provee
una representacién numeérica del espacio de color tndimensional donde L*
representa un ej¢ de lurmnosidad, a* representa un eje rojo—verde y b*
representa un ¢je amanllo-azul Los egjes L* y b* son en general de mayor
aphcabilidad a la inhibicion del manchado de los dientes que se mmde
como imcremento de blancura respecto de una superficie no tratada. Se
puede calcular la blancura a partir de las diferencias de los valores L* a*y
b* entre las superficies tratadas y no tratadas Un pardmetro util es AE*,
calculado como la rafz cuadrada de la suma de los cuadrados de las
diferencias entre los valores de L* a* y b* con Ja férmula

AE* = [(AL *) + (Aa*)’ + (Ab*)]"

Un valor superior de AE* indica mayor aumento de blancura
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La evaluacién de la efectividad de los tratanmentos de inhubicién del
manchado de la invencién se puede realizar por egjemplo en estudios
climcos con voluntarios humanos, 0 en anmmales in vivo conducidos de
acuerdo con protocolos adecuados

También se dispone de adecuados protocolos in witro para la
evaluaci6n de los tratamientos de inhibicién del manchado por gjemplo los
descritos en los Ejemplos de la presente y en la bibliografia publicada Ver
por ¢jemplo Stookey et al (1982) Journal of Dental Research 61(11)
1236-1239 y Ruce et al (2001) Journal of Chimical Dentistry 12(2) 34—
37 ambos incorporados en la presente como referencia

La invencién también se puede comprender en referencia al siguiente
ejemplo sin limitaciones
EJEMPLO

Se preparan composiciones de pastz dentifrica con los ingredientes
que se muestran en la Tabla 1 Las composiciones son simmlares salvo por
la presencia o ausencia de PVPA Se mezclan juntos glicerma
carboximetilcelulosa sGdica, proptlenglicol y t—carragenano durante al
menos aproximadamente 5 minutos Luego se agrega sorbitol agua,
diéxido de nitamo, sacarma sédica y fluoruro de sodio, y la mezcla se
calienta a 60-~71° C con agitacién durante al menos aproxamadamente 15
munutos Luego se agrega Gantrez™ S—97 (PVME/MA) PVPA (s se
mcluye) ¢ hdréxido de sodio con agitacibn durante al menos
aproximadamente 5 minutos Luego se agrega sflice hidratada y se contintia

la mezcla durante al menos aprox:madamente 15 munutos al vacio Por
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ulomo, se agrega triclosano launsulfato de sodio y sabonzante y se
continda la mezcla en vacio durante al menos otros 10 rmnutos

Tabla | Composicién de pastas dentales con PVPA y sim él

sente Peso %
| & -PVPA + PVPA
% 15,28 11,49
uoturo de sodio 0,24 0,24
Bacanina sédica 0,30 0,30
Flwenna 2000 20 00
CMC sédica 110 110
tlenglicol 050 0,50
j-carragenano 0,40 040
Borbrtol, 70 % en agus 2085 20,85
éxdo de titanto 0,75 0,75
Gentrez'~ S-97 13 % en agna 15 00 15 00
[PVPA 32 % en agua 000 2,99
hudréxido de sodio, 50 % en agua 1,20 2,00
pihice hidratado 21,50 2150
friclassno 030 030
abor 100 100
polvo de launlsuifato de sodio 1,50 1,50

El PVPA usado en este ¢jemplo tiene un peso molecular promedio en
peso de 8 000

Para venficar que la actividad antibacteriana de triclosano mejorado
por PVME/MA, no era afectada por PVPA se compararon las
composiciones del Ejemplo 1 con PVPA y sin él con una pasta dental
estindar (pasta dental Colgate®) para el efecto antibacteriano con un
quumostato como el que se describe por ejemplo en Herles et al (1994), J
Dent Res 73(11) 1748-1755, mcorporado a la presente como referencia
Los resultados se muestran en la Tabla 2
Tabla 2 Eficacia antibacteniana de pastas dentales con PVPA y sin él

Pasta dental % de reduccién bactenana
—PVPA 36,7
+PVPA 46,3

33




%g

La diferencia de actividad antibacteriana que se muestra en la Tabla
2 no es estadisticamente sigmficativa Los datos demuestran que la adici6n
de PVPA a un dentifrico que contiene tnclosano y PVME/MA no deteriora
la acc16n antibactenana del dentifrico

La efectividad relativa de las composiciones del ejemplo con PVPA
y sin él sobre la mhibicién del manchado de una superficie dentana, y
sobre la impieza de una superficie dentana manchada se determina con el
siguiente procedimento adaptado de Baig el al (2002) op cat

1 Se centnfuga saliva humana, mantenida en luelo hasta su uso a

10 000 rpm durante 10 munutos a temperatura ambiente Se junta el

sobrenadante y se guarda en hielo hasta su uso

2 Se enjuagan discos de idroxiapatita sintética (SHAP para simular

una superficie dentana natural) en agua, se escurren y se dejan secar

al are Se mden sus pardmetros de color con el sistema L*a*b*

segun lo establecido por CIE con un cromametro Minolta CR-321

3 Luego sc colocan los discos SHAP en un tubo de ensayo de

pohestireno de 17 x 100 mm, un disco por tubo y se agrega 2 ml de

sobrenadante de saliva a cada disco Los tubos de ensayo de mcuban

en bafio agitado a 37° C durante Ia noche

4 Se retiran los discos del sobrenadante de saliva se enjuagan en

agua y se dejan escurmr hasta sequedad y luego se vuelven a los

tubos de ensayo

5 Se prepara una lechada de la composicién de pasta dental con una

dilucién 1 10 en agus, y se agrega 2 ml de la lechada a cada disco,
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seguido de mncubacién en el bafio con agitacién a 37° C durante S
munutos

6 Se extraen los discos de la lechada de pasta dental se enjuagan
con agua y se escurren hasta sequedad, y luego se vuelven a colocar
en los tubos de ensayo

7 Luego se aplica un ciclo de manchado a los discos en donde cada
paso del ciclo incluye mcubacién en el bafio con agitacion a 37° C

durante el periodo correspondiente seguido de lavado tres vecescon

agua

saliva 20 mnutos
0 12 % enjuague de clorhexidina (Periogard®) 1 munuto
saliva 20 minutos
café mstantineo 15 mmnutos

8 Se repite el ciclo de manchado hasta un total de tres ciclos

9 Se agregan otros 2 ml de la lechada de pasta dental a cada disco

seguido de mcubacién en el baflo con agitacién a 37° C durante 5

mnutos

10 Se emuagan los discos con agua, se escurren y se dejan secar al

aire Se obtiene otra medic16n de los pardmetros de color

Se determuna la mhibicién de manchado como AL* y AE* en cada
caso se mide la diferencia antes y después de todo el procedimiento antes
descrito Se mforma AL* como valor absoluto (es decir una reduccién
el valor de L* se informa como cifra positiva) Un valor inferior de AL*

(absoluto) y AE* mdica una mayor mhibicién del manchado es decrr

mayor resistencia al manchado de la superficie tratada, y en consecuencia |
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mayor efecto antimanchas de la pasta dental Los resultados se muestran en
la Tabla 3
Tabla 3 Efecto antimanchas de las pastas dentales con PVPA y sm €l

Pasta dental AL* AE*
~PVPA 19 18 20,87
+PVPA 764 837

La pasta dental que conhene PVPA exhibe valores
significativamente inferiores de AL* (absoluto) y AE* que la pasta de
comparactén sin PVPA Este resultado demuestra un alto grado de
efectividad de PVPA como mgrediente de la pasta dental que inhibe el
manchado de las superficies dentanas

Se determna la accién de hmpieza quumca como AL* y AE* en
cada caso por medicién de la diferencia antes y después del tratammento con
pasta dental posterior al manchado, como se descnibié antes Un valor
superior de AL* y AE* indica una mayor accién de impeza quimica de la
pasta dental Los resultados se muestran en la Tabla 4
Tabla 4 Accién de hmpieza quimuca de pastas dentales con PVPA o sin él

Pasta dental AL* AE*
agua (control) 1,90 500
—~PVPA 906 13,02
+ PVPA 15 67 20,23

La pasta dental que contiene PVPA muestra valores
sigmficatvamente superiores de AL* y AE* que las pastas dentales de
comparacion sin PYPA Este resultado dernuestra que PYPA mcrementa la
accidn de limpieza de una pasta dental que contiene launisulfato de sodio

como agente tensioactivo
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REIVINDICACIONES
1 Una composicién dentifrica caracterizada porque comprende

(1) una cantdad efechiva como antimanchas de un polimero o copolimero
que contiene fosfonato oralmente aceptable que comprende una pluralidad
de grupos monom¥éricos de la formmula

donde

(a) unode A y A’ es ludrégeno y el otro es un residuo (X)u(R)m,

(b) n en cada uno de estos residuos es mdependienternente 0 6 1,

(c) =1 estin presentes los grupos hgadores X comprenden
mdependicntemente un dtomo de oxigeno, azufre mitrégeno fésforo

o sithcio

(d)endondenes 0 mes 1 ydondenes 1 m esindependientemente
un entero de 1 a 3, segun se deterrmne en X,

(¢) los grupos termmales R son independientemente hidrégeno o
radicales orgdnicos Ci_js y

() M y M se seleccionan independientemente de hidrégeno, metal
alcalino y amonio,

donde dicho polimero o copolfimero tiene un peso molecular
promedio de al menos aproximadamente 1 000
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(11) una cantidad efectiva como antibacteniano de un agente antibacteriano

éter cifenilico halogenado oralmente aceptable y
() una cantidad efectiva como mejorador antibacteriano de un copolimero

de éter pohivimimetilico/anhidndo maleico oralmente aceptable

2 La composicidn de acuerdo con la rexwvindicacion | caracterizada
porque el compuesto que contiene fosfonato tiene un peso molecular
promedio de aproximadamente 1 000 a aproximadamente 100 000

3 La composicién de acnerdo con la rervindicacién 1, caracterizada
porque el compuesto que contiene fosfonato tiene un peso molecular
promedio de aproximadamente 3 500 a aproximadamente 30 000

4 La composicién de acuerdo con la rertvindicacién 1 caracterizada
porque ¢l compuesto que contiene fosfonato tiene un peso molecular
promedio de aproximadamente 6 000 a aproximadamente 16 000

5 La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porque el polimero o copolimero que contiene fosfonato es un
polivimlfosfonato que es un homopolimero de 4cido vimlfosfémco o una
de sus sales o sales parciales

6 La composicion de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizada
porque comprende dicho polivimilfosfonato en una cantidad equivalente de
cido polivimlfosfémco de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10
% en peso

7 La composicién de acuerdo con la rervindicacién 5 caracterizada
porque comprende dicho polivimlfosfonato en una cantidad equivalente de
dcido polivinilfosfénico de aproximadamente 0 5 % a aproximadamente 5

% en peso
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8 La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada
porque ¢l compuesto éter difenflico halogenado es triclosano

9 La composicién de acuerdo con la rervindicacién 1 caracterizada
porque ¢l compuesto eter difenilico halogenado estd presente en una
cantidad de aproximadamente 0 1 % a aproximadamente 10 % en peso

10 La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizada porque el compuesto éter difenfhico halogenado estd
presente en una cantidad de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 5
% en peso

11 La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizada porque el copolimero de éter polivimilmetilico/anhidrido
maleico tiene una relacién de éter menlvimhco a anhidndo maleico de
aproximadamente 1 4 a aproximadamente 4 1

12 La composicibn de acuerdo con la reivindicacién |
caracterizada porque ¢l copolimero de éter polivimimetilico/anhidrido
maleico tiene peso molecular promedio de aproximadamente 30 000 a
aproximadamente 1 000 000

13 La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada porque el copolimero de éter pohivimimetilico/anhidnido
maleico esté presente en una cantidad de aproximadamente 01 % a
aproximadamente 20 % en peso

14 La composictén de acuerdo con Ila reivindicacién 1
caracterizada porque el copolimero de éer pohvimiimetilico/anhidrido
maleico estd presente en una canttdad de aproximadamente 05 % a
aproximadamente 10 % en peso
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15 La composicion de acuerdo con la reivindicactén 1
caracterizada porque ademids comprende al menos un ngrediente
seleccionado del grupo que consiste en agentes blanqueadores agentes
anticalculos, fuentes de 1on fluoruro fuentes de 10n estannoso fuentes de
10n zinc, agentes antimicrobianos ademas del agente antibacteriano éter
difenilico halogenado antioxidantes, sialagogos agentes refrescantes del
aliento agentes antiplaca, agentes antinflamatorios  agentes
desensibilizantes analgésicos nutnentes, diluyentes abrasivos sales de
bicarbonato agentes modificadores de pH, agentes tensioactivos,
moduladores de espuma, agentes espesantes modificadores de 1la
viscosidad, humectantes, edulcorantes, sabonzantes y colorantes

16 La composicién de acuerdo con la rewvindicacién 1
caracterizada porque adem4s, comprende una silice de gran hmpieza

17 La composicién de acuerdo con la revindicacién 1
caracterizada porque ademds comprende launlsulfato de sodio

18 La composicion de acuerdo con la rewvindicacién 1,
caracterizada porque ¢s una pasta dental

19 Un método para tratar y/o prevemr placa dentana y/o manchas
quimicas en una superficic dentana, en donde ¢l método comprende aplicar
la composici6n de dentifrico de la reivindicacién 1 a Ia superficie

20 El método de la reivindicacién 19 en donde la composicién de
dentifrico se aplica a 1a superficie dentaria por cepillado

BUENOS AIRES, JUNIO DE 2005




®

e

RESUMEN

DENTIFRICO ANTIBACTERIANO ANTIMANCHAS

Un dentifrico antimanchas antibacteriano que comprende una
cantidad efechva como antimanchas de un polimero o copolimero

oralmente aceptable que comprende una plurahdad de grupos monoméncos
de la férmula (1)

en donde (a) uno de A y A es ludrdgeno y ¢l otro es un residuo
(X)n(R)m(b) n en cada uno de estos residuos es mdependientemente 0 6 1

(c) s estin presentes, los grupos hgadores X comprenden
mdependientemente un &tomo de oxigeno azufre mtrégeno fésforo o
silicio (d) en donde n es O, m es 1, y donde n es 1 m es
independientemente un entero de 1 a 3 segun se determune en X (e) los
grupos terminales R son independientemente hidrégeno o radicales
organicos C;3 y () M y M se seleccionan independientemente de
hidrégeno metal alcalino y amomo donde dicho polimero o copolimero
tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 1 000 El
dentifrico comprende, ademis una cantidad efectiva como antibactenano
de un agente antibacterniano éter difenflico halogenado oralmente aceptable

y una canfidad efectiva como mejorador antibacteniano de un copolimero
de eter polivimimetilico/anmidrido maleico oralmente aceptable
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confiere @sta nstrumento astd comprandd dentro del
de |a socieded

€l suse t Notario hace constar que tu o ala Ista las
p bhas de le existencla de la socedad

Eatado de
con fecha

v 98 quen conflera el pressnts poder es su
reprase la te

Nota a Pdblico (selio)

CERTIFICADO NQTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de da
amta mi

comparacléis on)

a quien fes) conozco ¥ me consta que esison] la(s}
pargonais} firmante{s) dal documento quae precede v
que lesl declaral } gue otarg e mm pral
finas y prapas tos que en 6l 38 expressn

N tario Pdblico { ellol

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA,

otary Public State of New York

~ICME  ap [~ - L o L -

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION}

ontis LT 26 Hday of ol
pe sonaily appewred befo & me

to ma known anmstw .9!‘ rosgy tha person whe

signad the foreg ing natrument who beng by m d Iy
sworn did daposs and say that he (ghe) 15 the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE PALMOLIVE COMPANY

Which 15 lsgally constituted for a term not yat e pirsd
that deponent $ authorized by said Company 1o confer
the Paws of Attomev that the seal aff xed he su to
by the deponant the eme snd 0o beh If f d
Corpo ation Is the corpo ate sesl the eof and th t the
pupose for which this nstrument 2 grated s
Included w thire the corparate purpose of company

The undersig ed Notery Publ c attests thet h  has see
the documents that prove the—_exstence of the
company

Stete of Delaware
u der dare of May 13 1997

snd that he {ghdl who g ents the present powe of
atto ney & t Representatl s
Y OBy
'\_\

w o
Notery Publle” (Se L

k
x
"“-.',,,w WA
ROSIE S DIZON /"5,?; 'f‘ vf;ﬂfﬂl
L
No 31 AQMNATRRIAL CERTIFICATE

Ified in New YolReCUdBALPERSON
ton Expires Aug 15 2002

Onthm 29 day of f

pe sonelly sppesred bafo & me
SCOTT E THOMPSON 1

who s{arel known 10 me and who | attest exscuted
the forggong document and he g;e.yhd;clmd ha

grant{s) the document fo th& uses
tha ein exp sagad

-
f A L
1&%} &
Notery Publ e [Seal Tm‘ Eq“tr
\
ROSIE § DIZON -
LEGALIZATION By Riotery fulie of New York '

- 117
New York County
hirag Aug 15 2002
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APOSTILLE

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

Pals ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

lleva el sello/timbre del 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 Fima

(Firma)
Agquil M Qureshi
Secretarno de Estado Encargado Especial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL de! Certificado Notanal y el la apostila que vienen
junto con el poder dado por Colgate Paimollve Company a Delaware Corporation
domicillada en 300 Park Avenue New York New York Estadcs Umidos de Ameénca a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S
domiciiados en la Carrera 7 # 16 56 P 9 Bogota

Certificado Notarnal

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 ~cuerdo con la Ley
Ejecutiva del Estado de New York que

Rosie S Dizon

cuyo nhombre esta suscrito al acta notanal deposicion certificado de
reconocimiento o prueba era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Estado de New York debidamente comisionado juramentado y
calficado para actuar como tal que de acuerdo con la ley una comisidon o un
certificado de este carécter oficial con su firna autdgrafa 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 famillanzado
con la escntura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la fina en el
instrumento anexo con |a fima autégrafa depositada en mi of cina 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

(Firma)
Oficlal del Condado y Oficlal de la Corle Suprama Condado de New York




AFPUALICA DE COLOMBIA

GAVIRI A
ORCANIZACION ELECTORAL
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL
REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION mace 5562241

S

-

(Dates de ia oficina du regivtre

-

-

c

[ <

L

Cuodech im.  Regiseraduris Nowria | | Conmuindo Corregimianto | | Insp. do Polica Cadigo

did

¥k _Ugper o ol Talich

ORIGINAL PARA LA OFICINA OE nsssr.

COLOMBIA CUNDINAMARGA BOGOTA D.aC NOTARIA 32,
[ Dases dal inverite
Analiidos v aombeas comalscas
CASTRO DUQUE RAMIRO
Documente da identificackén (Clase y ndmerq) Semo {an Letras
C C Noy 170321 DC BOGOTA MASCUL INO

Lager duls Delncides Pkt Departamonts Mhanicipio cwn-du-pmu-«hu
COLOMBI A CUNDINAMARCA BOGOTA D

Focha de b dafuncién Hors Nimery do carviicad  da dalunclin
Ate 2]0 |0 4] 1|'0' i 3|F|54=10_PM A~ 20943775,

Lrynmcion do musrta
do re ja yeniench m
ndiniialiediniiniiniiuilclioliaiialioliaiiaiiatiall K Mo o
. Decymanta prosentado | — ~Nambray s
Aute hacktn jud I o X r:DgE:; DIAZ CAMPOSs-
rificad  Midico
) 79982662
[ Raton el denuncignte
Anpflulos ¥ nombres completos
_LDGAR DAVIR REGINQ

Qesumemon du Jdentificacifn (Clase ¥ bomern) Pt
C C No 15 0304154 DE LORICA/ CORDOBA ( QZ;
(Primer tesiigo

Angllidos v pombres completon Y AL A
Pacuments de Identificacidn (Chsn y i o) Frma
-------- .-----------_------------|'
Sagundo testigo
Ansflides v numbras complatan
Recwms, vy da ldanificacion (Cave y aguorot - Drma_

Fach de lnml!elln

.n.IEJooTIT "'I-_l}" o [0]2] T2

I~ PADREST—ALFON-SO—CASTRO— — ~c!O FARA NOTAS !| j ‘R H

MLRCECDES™__ Duqur.
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NOTARIA 32 ’ 4 Germin Eledzar Moreno L.

DEL CINCULO DE SANTA PE DE BOGOTA, DG Notarlo

COMD BECRETARID DRLESADD DE-LA NOVARIA TREINTA Y DOS (32) DEL
CIRCULO DE BOGOTA

CERTIFICD : QUE

La presente acty es fiel ocopia del original tomsda d?i. istro
oivil de defuncionss serial indiastiye 6 znn

JRero

i
et |
o 1
4 S "1
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BUHENIN ENIEIRAA DE INUUSTHIA ¥ CUMERCR
RKad¢ 08-147/716- -00000-0000

oC: ZNS-14-20 1/ ARAY Lop AR NULLREAUIUNES
In E’uw\u-.mmu

tve

A el T Chmercio
SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS P MISION A TRAMITE
P

PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente {
¢ Datos de identificacién del sollcitante o de la persona que presents la solicitud [J/
¢ Descripcion de la invencion [/]/
® Dibujos de ser estos pertinentes [)}/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA { INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ }

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soficifud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industnal 0 muestra del []
material que incorpora e! disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacitn gréfica def esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ INCOMPLETA

Tl Bl ol bomadl Beomnad

Firma Responsable

20 DIC. 2006

Fecha Carrera 13 No 27-00 Pleo 5 7y 10
Conmutador 3820840
Fex 3505220
E-mall infof@sic.gov,.co

www slc.gov co
Bogotéd D C Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA Q\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté
2020

Doctor{a)

CADENA BARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
COLGATE PALMOLIVE COMPANY

REFERENCIA Radicacién No 06 127716
Bolicitud internacional PCT/U0B82005/019415
Fecha iniclo fase nacional 02/01/2007

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio Mo -~ vov 1511

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento emn el articulo 38 de
la Deciaién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamsmnto y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26 k)
Declsién 466

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notlficacién del presente oficioc complete los requlsitos anteriormemte emumciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimlemto 1la solicitud se
conalderari abandonada y perderi su prelaciém

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral S 2 literal
a) del capitulo quinto del © primero de la Circular Unica No 10 de 2001

fue notificado por fijacién en 1lista da




