PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zikona ¢&. 527/1990 Sb.

19 (22) prihlazeno: 04.12.2001
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni prihlasky:  05.12.2000

(31) Cislo prioritni prinlasky: 2000/730143
(33) Zemé priority:  US

(Véstnik & 11/2003)
(86) pcT tislo:  PCT/US01/46895
(87) PCT &islo zvetejnéni: ~ WO02/045678

URAD
PR(’JMYSLOV]}:HO
VLASTNICTVI]

(40) Datum zvefejnéni pfihladky vynalezn: ~ 12.11.2003

(21) Cislo dokumentu:

2003 -1836

(13) Druh dokumentw: A3

(1)t C1. 7;
A61K 7/16

CZ 2003 - 1836 A3

(71) Prihlagovatel:
COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, New York,
NY, US;

(72) Pavodce:
Hoic Diego A., Highland Park, NJ, US;
Prencipe Michael, West Windsor, NJ, US;
Blackwell Bernie, Ringoes, NJ, US;
Brown James R., Edison, NJ, US;
Hassan Mahmoud, Piscataway, NJ, US;

(74) Zastupce:
Hakr Eduard ing., P¥istavni 24, Praha 7, 17000;

(54) Nézev prihlasky vynéalezu:
Oralni kompozice obsahujici zinek se snizenym
astringentnim Gc¢inkem a zpiisob jeji pripravy

(57)Anotace:
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Oralni kompozice obsahujici =zinek se sniZenym astringentnim

Géinkem a zpiusob jeji pFipravy

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka kompozice na &idt&ni zubl pro
sniZeni =zapachu =z Ust a zejména prostfedku oralni hygieny
osvézujiciho dech s nizkym astringencnim u¢inkem pro
oSetfrovani z&pachu z Ust obsahujiciho soli zinku a

pyrofosfatové soli.

Dosavadni stav techniky

Zapach z Gst, neboli halitéza, je zplsoben(a) hnilobnou
aktivitou mikroorganismii na pFisludné substratové slozky
zubniho plaku, zbytkl adherujicich k mukéznim membranim a
bunécénych elementt slin =za wvzniku prchavych slouc¢enin siry,

zejména sirovodiku, methylmerkaptanu a stop methylsulfidu.

Vpraveni soli zinku do prost¥edkd oralni hygieny za Glelem
prospésného sniZeni zdpachu =z Gst Je v oboru dobte znamé,
napriklad z US patentovych spist ¢&. 4,138,477 a 5,000, 944.
Hlavni nevyhodou soli zinku p¥i pouZiti v prostfedcich oralni
dentalni hygieny Jjsou v3ak Jjejich astringentni  ac&inky,

vytvarejici v Ustech neZadouci sviravou chut.

US 4,138,477 popisuje oralni kompozice obsahujici soli
zinku se sniZenym astringentnim u&inkem obsahujici komplex
zinek-polymer vytvoreny reakci soli zinku S polymerem
aniontové povahy obsahujicim zbytky karboxylové, sulfonové

nebo/a fosfonové kyseliny.

US 5,000,944 popisuje oralni prostredek obsahujici zinek
proti zubnimu kameni, ktery dje v podstaté prosty astrin-
gentnich u¢inkd a obsahuje, Jjako hlavni ¢&inidlo, komplex

zinek/polyfosfadt s alespon p¥iblizZné& 50% rozpustnosti ve vodég,




vytvoreny reakci soli zinku s draselnou nebo sodnou
polyfosfatovou soli, pomoci rozpudténi soli zinku v roztoku
polyfosfatu, jako je pyrofosfat, tripolyfosfat, hexametafosféat
a jejich kombinace.

ACkoliv jsou astringendni G&inky v podstatné mitre omezeny,
Je nevyhodou komplexu zinek/polyfosfat to, 3e prostfedky na
¢isténi zubl obsahujici zinek a polyfosfatové soli maji sklon
k nestabilité&, nebot se bé&hem skladovani vytvareji polykrys-
talické télesa, a predpoklada se, ze je tato tvorba zplisobena
agregaci krystald komplexu zinek-polyfosfat. Tato t&lesa jsou
viditelnd prostym okem a vykazuji podstatnou tvrdost, takzZe
spontanni tvorba téchto krystall zinek/polyfosfat ije vysoce
nezadouci a Skodliva pro prijeti dentalniho produktu
spotfebitelem. Proto v oboru existuje potrfeba prostredki,
jejichZ pomoci by bylo moZno zlepdit stabilitu a rovn&s tak
astringentni vlastnosti produktd oralni hygieny tak, Ze by
tyto produkty byly pro pouZiti spot¥ebiteli prijatelné&jsi.

Podstata vynélezu

Predkladany vyndlez poskytuje stabilni vodnou kompozici
oralni hygieny pro oSetfovani zdpachu z ust vykazujici nizké
astringen¢ni wuéinky, kterad obsahuje oralné pfijatelny nosid&
obsahujici komplex vytvo¥eny ze soli zinku, polykarboxylatovy
polymer aniontové povahy a pyrofosfatovou sul zakomponované do
kompozice ordlni hygieny.

Jak bude prokézano niZe, je vysledkem pritomnosti komplexu
zinek/polykarboxylatovy polymer aniontové povahy/pyrofosfat
v produktu oralni hygieny neocekdvané stabilni produkt
s podstatné sniZenymi astringentnimi uc¢inky vykazujici p#i

pouZiti spotfebitelem lep3i chutové vlastnosti.

V ramci predklddaného vyndlezu Je zdrojem iontu zinku

pouzitym k vytvo¥eni komplexu zinek/polykarboxylatovy polymer




aniontové povahy/pyrofosfat v kompozici ordlni péce obecn& sil
zinku, ktera Jje plné ¢&i ¢&éastecné rozpustna ve vod&, coZ
zahrnuje dusicnan zineé&naty, siran zinec¢naty, citrat
zinec¢naty, chlorid zinecénaty, pfidemZ citréat zinecnaty Ije
vyhodny. sal zinku je v kompozici ordlni pécle podle
predkladaného vynalezu p¥fitomna v koncentraci ¢&inici p¥iblizZné
1 aZz pribliZné 5 % hmotn. a vyhodné& pf¥ibliZné& 1,5 azZz ptribliZné
3 % hmotn.

Polykarboxylatové polymery aniontové povahy pouzité
k vytvotreni komplexu zinek/polykarboxylatovy polymer aniontové
povahy/pyrofosfadt se obecné& pouzZivaji ve form& jejich volnych
kyselin nebo vyhodné <&astec¢né ¢&i plné neutralizovanych, ve
vodé rozpustnych, soli alkalickych kova (nap¥. draselnych a
vyhodné sodnych) nebo ammoniovych soli. Vyhodné jsou 1:4 a 4:1
kopolymery maleinanhydridu nebo kyseliny maleinové s jinym
polymerovatelnym ethylenicky nenasycenym monomerem, vyhodné
methylvinylether/maleinanhydrid s molekulovou hmotnosti  (MW)
ptibliZzné 30 000 az p¥ibliZzn& 1 800 000, nejvyhodnéji
pribliZzné 30 000 aZz ptribliZné& 700 000. Pfiklady téchto
kopolymeri jsou dostupné od ISP Corporation pod obchodnim naz-
vem Gantrez, nap?¥. AN 139 (MW 500 000), AN 119 (MW 250 000);
3-97 Pharmaceutical Grade (MW 700 000), AN 269 (MW 1 200 000
az 1 800 000), a AN 179 (MW vy38i neZ 1 800 000); pticemz vy-
hodnym kopolymerem je S-97 Pharmaceutical Grade (MW 700 000).

Polykarboxylatovy polymer aniontové povahy se pouzije
v mnoZstvi G&inném pro vytvoreni komplexu zinek/polymer/pyro-
fosfadt v oralni kompozici. Za timto u¢elem je polykarboxy-
latovy polymer aniontové povahy v kompozici oralni péce
pritomen v mnozZstvi <¢&inicim od ptribliZné 0,1 % do pribliZné
10 & hmotn., vyhodné od pfiblizné 0,2 % do pribliZné 3,0 %
hmotn.

Mezi pyrofosfdtové soli pouzité k pripravé komplexu
zinek/polymer aniontové povahy/pyrofosfat pat#i dialkalické




nebo tetraalkalické pyrofosfatové soli, jako je Na,P,07, KyP,04,
NazK;P207, NazH,P,07; a KyH,P,0;. Pyrofosfadtové soli jsou v ordlni
kompozici podle ptredklédaného vynalezu obsaZeny v koncentraci
od pribliZné 1 do p¥ibliZné 5 % hmotn. a vyhodné od p¥ibliZné

0,5 do pribliZné& 3 % hmotn.

K pripravé dentdlni kompozice podle p¥edkladaného vynadlezu
se sul zinku, polykarboxyldtovy polymer aniontové povahy a
pyrofosfatova sfl zakomponuji do produktu oralni péce, ktery
obsahuje nosi¢ obsahujici vodu, zvlhc¢ovadlo, surfaktant a
lestici ¢inidlo.

ZvlhCovadlem je obecné smé&s zvlhCovadel, jako je glycerol,
sorbitol a polyethylenglykol s molekulovou hmotnosti v rozmezi
200 aZz 100, av3ak 1lze pouzit také jiné sm&si zvlh&ovadel a
jednotliva zvlhcovadla. Obsah zvlhcovadla se pohybuje
v rozmezi p¥ibliZné& 10 % aZ priblizn& 80 ¢ hmotn., vyhodn&
ptibliZné& 30 aZ pribliZn& 50 % hmotn. Obsah vody se pohybuje

v rozmezi ptribliZné& 10 aZ p¥ibliZné& 25 % hmotn.

Anorganickd zahustovadla mohou byt obsa¥ena ve sloce
kompozice, kterd obsahuje draselné soli, a zahrnuji péalené
siliky (Si0O;), jako je Cabosil dostupny od Cabot Corporation, a
zahustovaci siliky zahrnujici siliky dostupné od Crosfield
Chemicals oznaené Sorbosil TC-15 nebo Sylox 15 od W.R. Grace.

V kompozici ordlni péce podle predkladaného vynalezu mohou
byt zakomponovéna organicka zahudtovadla z pfirodnich a synte-
tickych gum. Priklady té&chto zahudtovadel jsou karagenan
(Irsky mech), =xanthanovad guma, natriumkarboxymethylceluléza,
Skrob, polyvinylpyrrolidon, hydroxyethylpropylcellulose,
hydroxybutylmethylceluléza, hydroxypropylmethylcelulédza a
hydroxyethylceluléza. Organicka zahustovadla mohou byt
v kompozicich podle predkladaného vynalezu pritomna
v koncentraci p¥ibliZn& 0,25 aZ pfibliZn& 2 $ hmotn. a vyhodné

pfibliZné 0,5 aZ pribliZné& 1 % hmotn.




V kompozici ordlni péd&e podle predkladaného vynadlezu mohou
byt obsaZeny surfaktanty, jako latka poskytujici peénivé
vlastnosti. Surfaktant Jje vyhodné aniontové povahy, mezi
vhodné priklady takovych surfaktantt patfi vyssi alkylsulféaty,
jako je kalium- nebo natriumlaurylsulfdt, ktery dje vyhodny,
monoglycerid-monosulfaty vysdich mastnych kyselin, jako je sul
monosulfatovaného monoglyceridu hydrogenovanych mastnych
kyselin kokosového oleje, alkylarylsulfonaty, jako je natrium-
dodecylbenzensul fonat, vyssi mastné sulfoacetaty, estery
vy$Sich mastnych kyselin s 1,2-dihydroxypropansulfonidtem a
v podstaté nasycené vySsi alifatické acylamidy nizsich
alifatickych aminokarboxylovych kyselin, jako jsou ty
obsahujici 12 aZ 16 uhlikovych atoma ve zbytku mastné
kyseliny, alkylovém nebo acylovém =zbytku, apod. Priklady
posledné Jjmenovanych amidd 9jsou N-lauroylsarcosin a soli
N-lauroyl-, N-myristoyl- nebo N-palmitoylsarcosinu. Surfaktant
je obecn& v kompozicich oralni pécCe podle predkladaného
vyndlezu obsaZen v koncentraci pribliZné 0,5 aZ pribliZné
5,0 % hmotn.

V kompozici ordlni pée podle predkladaného vyndlezu mohou
byt =zakomponovana abraziva. Vhodnymi abrazivy jsou k¥emicité
latky, Jjako Jje silika. Vyhodnou silikou je precipitovana
amorfni hydratovand silika, jako je Sorbosil AC-35, prodavana
firmou Crosfield Chemicals, nebo Zeodent 115 a Zeodent 165 od
Huber Company. Lze v3ak pouzit také daldi abraziva, zahrnujici
metafosfore¢nan sodny, metafosfore&nan draselny, fosfored&nan
vapenaty, dihydrat fosfore&nanu vapenatého, bezvody hydrogen-
fosfore¢nan vapenaty, pyrofosfore¢nan véapenaty, orthofos-
fore¢nan hotednaty, uhli&itan vapenaty, hydrogenuhli&itan
sodny, trihydrat oxidu hlinitého, k¥emiditan hlinity, péleny
oxid hlinity a bentonit. Koncentrace abraziva v ordlni
kompozici podle predkladaného vynadlezu se bude obvykle
pohybovat v rozmezi 5 a% p#¥ibliZn& 40 % hmotn., vyhodn& 10 az
30 % hmotn.




K dalsim 1latkam, které mohou byt obsaZeny v kompozici
oralni péCe podle predklddaného vynalezu, pat¥i pigment,
sladidlo, aromatické a konzervac¢ni ¢&inidlo. V bilych krémovych
dentalnich pfipravcich je pigmentem volby oxid titanidity,
rutil. Jeho podil se obvykle pohybuje v rozmezi 0,5 az 1,25 %
hmotn., vyhodné 0,75 aZ 1 % hmotn. Obsahem sladidla je obvykle
obsah néhradniho nebo syntetického sladidla, jeho obvykly
podil se pohybuje v rozmezi 0,1 aZ 1 % hmotn., vyhodné& 0,3 aZ
0,5 % hmotn. Obsah aromatického ¢inidla, kterym je vyhodné
smiSené peppermint/mentolové aromatické ¢&inidlo, se obvykle
pohybuje v rozmezi 0,5 aZ 2 % hmotn., vyhodn& 0,5 aZ 1,5 %
hmotn. K dosaZeni poZadovanych zbarveni lze pouZit barviva F.
D. & C Grade v p¥isluSnych mnoZstvich. Obsah dal3ich sloZek
nebo pomocnych  latek dentdlniho prostfedku obsahujiciho
draselnou sul obvykle nepfesahuje 10 % hmotn., d&asto &ini méné

neZ 5 % hmotn., a midZe &init 0 %.

K pripravé oralni kompozice podle ptedkladdaného vynalezu
se - sul zinku prida ke smési vody, zvlhcovadel a
polykarboxylatového polymeru aniontové povahy a disperguje se
v béZném mixéru dokud smés nenabude podoby kase hladkého
vzhledu. Pyrofosfatovou s0l 1lze také pridat v tento okamZzik,
vyhodné& prfedem rozpusténou v podobé& vodného roztoku. Daldi ve
vodé rozpustné 1latky, jako jsou fluoridové soli a sladidla,
jako je natriumsacharin, lze téZ pFidat v tomto okamZiku. Tuto
smés lze ohfat na 37,77 aZ 43,33 °C a michat po dobu 10 aZ 30
minut za vzniku homogenni gelové faze. Sm&s se prenese do
vakuového mixeru. Poté se pridd abrazivum a michd se po dobu
10 az 30 minut pf¥fi vysoké rychlosti za vakua v rozmezi 5 az
100 mmHg, vyhodn& 5 aZ 50 mmHg, =za vzniku homogenni smési.
Poté se k pasté pridd surfaktant a aromatické c¢inidlo, coZ Je
nasledovdno michdnim po dobu dal3ich 10 aZ 20 minut za vakua 5
az 50 mmHg. Vyslednym produktem je stabilni astringentni

dentalni prostfedek se strukturou normdlnich zubnich past nebo




gelt, s hodnotou pH pohybujici se v rozmezi 5 az 8, vyhodné

6,5 az 7,5, nap¥. 7, a uspokojivou chuti.

Nasledujici pfiklad provedeni vyndlezu ma& slouZit k daldi
ilustraci predkladaného vyndlezu, ma& v3ak byt chapan tak, Ze
nikterak neomezuje predkladany vyndlez. V3echna mnoZstvi
uvedena Vv tomto pfikladu a pripojenych patentovych narocich

jsou hmotn.

P¥iklady provedeni vyndlezu
Priklad 1

Smichanim latek uvedenych v niZe uvedené tabulce 1 byl

ptipraven vodny dentdlni prostfedek.

Tabulka 1

Latka % hmotn.
deionizovana voda 17,54
trihydrat citratu zinecénatého 2,00
Gantrez S-97 (13% roztok) 11,54
PEG 600 3,00
glycerin 11,50
karagenan 0,400
natriumkarboxymethylceluldza 0,60
sorbitol (70% roztok) 24,60
natriumsacharin 0,300
pyrofosforecnan tetrasodny 2,0
oxid titanicdity 1,00
fluorid sodny 0,32
silika 22,20
NaOH (50% roztok) 0,60
aromatické c¢inidlo 1,20
natriumlaurylsulfat 1,20

Celkem 100,00




Po skladovani dentalniho prostfedku hermeticky uzavienych
umélohmotnych zkumavkdch po dobu 8 tydnt, pfi teplot& 4,44 °C,
pokojové teploté&, 40,55 °C a 48,88 °C, nebyla pozorovéna Zadnéa
tvorba krystalického materidlu.

Astringentni vlastnosti a chutnost dentadlniho prost¥edku
byly hodnoceny degustatorem, a to s ohledem na atributy, jako
jsou astringenéni G&inky a p¥ijatelnost chuti, v porovnani
s komercnim non-astringentnim antibakteridlnim dentidlnim
prostfedkem, ktery neobsahoval zine¢naty ion a komer&nim
dentalnim prostfedkem, o kterém bylo zndmo, e vykazuje
astringentni ucinky, obsahujicim 2 % hmotn. citréatu

zinednatého.

Degustator ohodnotil dentdlni prostfedek jako wvykazujici

nizsi astringenéni ucinky.

KdyZz byl ptripraven dentdlni prost¥fedek =z prikladu 1,
v némZz byl citrdt =zinecnaty vpraven do dentdlni kompozice
spole¢né s 1 % hmotn. pyrofosforednanu tetrasodného a 7 %
hmotn. natriumtripolyfosfatu, a polykarboxylatovy polymer
aniontové povahy Gantrez S-97 nebyl v dentdlni kompozici
obsaZen, vykazovala kompozice nizké astringentni u&inky, pri
skladovani v umé&lohmotnych zkumavkdch p¥i pokojové teplotéd se
vSak béhem 15 dni v dentdlnim prostfedku tvotrili neZadouci
krystaly.
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PATENTOVE NAROKY
1. Stabilni, vodnéa oralni kompozice obsahujici zinek
s nizkymi astringentnimi Gcinky vyznacuijicli s e

t i m , Ze obsahuje ordlné pfijatelny nosi& obsahujici komplex
vytvoreny v nosi¢i ze soli zinku, polykarboxylatového polymeru
aniontové povahy a pyrofosfatové soli, pridemZ uZivatel této

kompozice pocituje niz$i astringentni G&inky.

Kompozice podle naroku 1 vyznadcdcuijicli S e

2
t im, Ze soli zinku je citrat zineénaty.

3. Kompozice podle naroku 1 vyznadcuijicli s e
t 1 m , Ze pyrofosfatovou soli je pyrofosforednan tetrasodny

nebo pyrofosforecnan tetradraselny.

4. Kompozice podle naroku 1 vyznadcuijici s e
t i m , Ze polykarboxyldtovym polymerem aniontové povahy je

kopolymer vinylether/maleinanhydrid.

5. Kompozice podle naroku 1 vyznadcuijilcli s e
t i m , Ze kopolymer je v kompozici obsaZen v koncentraci
pfribliZné 0,1 aZ ptribliZné& 10 % hmotn.

6. Kompozice podle naroku 4 vy zna<cdcuijicli s e
t i m , Ze sUl zinku je v kompozici obsaZena v koncentraci

priblizZné& 1 azZ p¥ibliZné& 5 % hmotn.

7. Kompozice podle naroku 1 vyznacuijicli s e
t 1 m , Ze pyrofosfatovd stl Jje v kompozici obsaZena

v koncentraci pf¥iblizné 0,5 aZ pfribliZné& 3,0 % hmotn.

8. ZplGsob pripravy stabilni, vodné ordalni kompozice
obsahujici zinek s nizkymi astringentnimi wG&inky vyzna -
cuijici S e t i m , Ze se pripravi ordlné pfijatelny

nosi¢ obsahujici wvodu a zvlh&ovadla a s timto nosidem se




smicha stl zinku, polykarboxylatovy polymer aniontové povahy a
pyrofosfatovd sGl za wvzniku komplexu zinek/polykarboxylat
aniontové povahy/pyrofosfat, pridem? uZivatel této kompozice

pocituje niZs$i astringentni u&inky.

9. Zpusob podle naroku 8 vyznadcuijici s e

t im, Ze soli zinku je citrat zinec&naty.

10. Zptsob podle naroku 8 vyznaduijici s e
t 1 m , Ze pyrofosfatovou soli Je pyrofosforecnan tetrasodny

nebo pyrofosforeénan tetradraselny.

11. Zpusob podle naroku 8 vyzna<cuijici S e
t 1 m , Ze polykarboxylatovym polymerem aniontové povahy Jje
kopolymer vinylether/maleinanhydrid.

12. Zplsob podle naroku 11 vyznacuijici s e
t i m , Ze kopolymer de v kompozici obsaZen v koncentraci
ptibliZné 0,1 aZ p¥ibliZné& 10 % hmotn.

13. Zpusob podle néaroku 8 vyznacdcuijici s e
t i m , Ze sl =zinku je v kompozici obsa¥ena v koncentraci

pribliZné 1 aZ p¥ibli*n& 5 % hmotn.

14, Zptusob podle néaroku 8 vyznacdcuijici s e
t i m , Ze pyrofosfatovd sul dje v kompozici obsaZena

v koncentraci pribliZné& 0,5 aZ ptiblizné 3,0 % hmotn.
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