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RESUMEN DE LA INVENCION

Suministrar una composicitn oral antiplaca que comprende un vehiculo
oralmente aceptable y una cantidad antiplaca efectiva de un
compuesto 2-hidroxi benzofenona 4-alcoxi-sustituido que tiene Ta
siguiente formula:
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METODO Y COMPOSICION ORAL ANTIPLACA
RESUMEN
Una composicién oral antiplaca que comprende un vehiculo oralmente aceptable y una

cantidad antiplaca efectiva de un compuesto 2-hidroxi benzofenona 4-alcoxi-sustituido que
tiene la siguiente férmula:

OH

X

enlacuoal X, Y, X'y Y’ representan hidrdgeno y radicales C,-C, alquilo inferior,
de cadena recta o ramificada, Cy-Cg cicloalquilos, y R representa radicales C,-Cy alcoxi
inferior.



METODO Y COMPOSICION ORAL ANTIPLACA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1.  Campo dzlalnvencién

Esta invenci6n se refiere a una composicién oral antiplaca que contiene una 2-hidroxi
benzofenona alcoxi sustituida que muestra eficacia antibacteriana aumentada contra las
bacterias orales que causan la placa dental.

2. El Aric Precedente

Le placa dental es un depdsito blando que se forma en los dientes en
oposicién al cdlculo, que es un depdsito duro calcificado sobre los dientes. A diferencia
del cdlculo, Ia placa puede formarse sobre cuslquier parte de a superficie dental,
particularmente en el borde de las encias. As{, ademés de ser desagradable estd implicada en
la ocurrencia de la gingivitis.

Resulta dificil pronosticas 1a eficacia de los agentes antibacterianos cuando se
incorporan en las composiciones crales. Por cjemplo, los materiales antibacterianos
catidnicos, tales como clorhexidina, cloruro de benzotonio y cloruro de cetil piriding han sido
utilizndos en el arte como agentes antibacterianos antiplaca en las composiciones orales. Sin
embargo, generalmente dichos agentes son no eficaces cuando se presentan los agentes
tensoactivos anidnicos requeridos para el desempefio efectivo de las composiciones orales,
tales como pl:stn de dientes y enjuagues bucales. Los materiales antibacterianos no iénicos
son compatibles con los ingredientes aniénicos en las composiciones orales y se han utilizado
los hidroxidifenil éteres halogenados no iénicos, tales como Triclosan, en las composiciones
orales para actuar como agentes antibacterianos antiplaca cuando se mezclan con materiales
neutros, tales como humectantes, abrasivos y espesantes utilizados en la formulacién de
composiciones orales. No obstante la eficacia antibacteriana del Triclosan, existe un continuo
interés en el cempo de las composiciones orales dtiles como agentes antibacterianos
compatibles con agentes tensoactivos anidnicos presentes en dichas composiciones.

En el arte se conoce, Patente E.U.A. No. 3.993.779, quela 2-hidroxi benzofenona
y algunas 2-hidroxi benzofenonas aiquilo, benceno, halégeno y ciclohexilo-sustituidas
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tienen accién antibnctcrian-a y son adecuadas para utilizarse comb preservativos y

La Patente japonesa 03170414 revela la utilizacién de 2-hidroxi benzofenonas en las
pastas de dientes para la prevencién y tratamiento de los trastornos periodontales. Si bien es
efectiva para este propdsito, la eficacia antiplaca de la pasta de diente contentiva del
compuesto hidroxibenzofenona estd limitada y se requiere de una mejora en su eficacia para

ser aceptada en el uso a nivel comercial,

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con Ia presente invencién se proporciona una composicién oral
antiplaca que muestra una cficacia antibacteriana incrementada contra las bacteries
orales que causan la placa, cuya composicibn estd compuesta por una 2-
hidroxibenzofenona alcoxi sustituida, un vehiculo oralmente aceptable contentivo de'una
mezcla de un agente tensoactivo anidnico, tal como lauril sulfato de sodio, y un agente
tensoactivo de base betaine, la 2-hidroxi benzofenona 4-alcoxi sustituida ticne la formula
que se especifica a continuacién: .

N\ - o

o

Y
X
R

en la cual X, Y, X y Y’ representan hidrégeno y radicales alquilo inferiores de
cadena recta o ramificads, tales como radicales C;-Cy, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo y butilo, o cicloalquilos tales como C;-Cs por ejemplo ciclopropilo,
ciclobutilo o ciclohexilo, y R representa radicales alcox] inferiores, tales como radicales C,-
Cs, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi y octiloxi o combinaciones de los mismos y las sales
de los mencionados.

Tal como se revelard en lo sucesivo, la presencia en el vehiculo dela

composicién oral de la mezcla del agente tensoactivo anidnicoy del compuesto



betaina proporcionardi un aumento inesperado de la  eficatia antiplaca de la
composicién oral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS
FORMAS DE EJECUCION PREFERIDAS

Los compuestos 2-hidroxifenons 4-alcoxi sustituidos representativos ttiles en la
préctica de la presente invencién incluyen, mas no se limitan a, 2-hidroxi-4-etoxibenzofenona,
2-hidroxi-4-isopropoxibenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxi-4'-t-butil-benzofenona, 2-hidroxi-4-
metoxi-5-metil-benzofenona. El compuesio 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona es el preferido
pare utilizarse en la presente invencién debido a la muy beja toxicided indicada por un LD-50
(oral/ratas) de 12,8 g/kg, siendo el LD-50 una medida estindar de la toxicidad aguda y
definido como la dosis legal a la cual muere el 50% de la poblacién de las ratas, Indice
Merck, Eleventh Ed., Merck & Co., Inc., Tahway, NI, E.U.A. (1989). El hecho que la 2-
hidroxifenone 4-alcoxi sustituida sea no halogenada sugiere que serd adecuada como un
ingrediente en los productos para la higiene oral diaria del usuario, tales como formulaciones
dentifricas y enjuagues bucales y serd ficilmente biodegradable.

La 4-alcoxi 2-hidroxi benzofenona se incorpora en las composiciones orales de la
presente invencién en una cantidad antiplaca efective, no tdxica, caracteristicamente en el
rango desde aproximadamente 0,003 hasta aproximadamente 5%, preferiblemente
aproximndam\ente 0,005 hasta eaproximadamente 3% y, méds preferiblemente
aproximadamente 0,02 hasta aproximadamente 1% en peso.

La mezcla tensoactiva presente en las composiciones de la presente invenci6n, ademds
de su funcionalidad normal para lograr la dispersién cabal y completa del agente
antibacteriano 2-hidroxibenzofenona 4-alcoxi sustituido a través de la cavidad oral también
aumenta inesperadamente la eficacia antibacteriana del compuesto hidroxibenzofenona. El
agente tensoactivo anidénico y los agentes tensoactivos de base betaina estén presentes en la
composicién en une relacin en peso de aproximadamente 0,5:2,0 y, preferiblemente,
aproximadamente 1:1.

Los ejemplos de agentes tensoactivos aniénicos en la prictica de la presente invencién
incluyen sales solubles en agua de monosulfatos monoglicéridos de 4dcido graso superior,
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tales como la sal de sodio del monoglicérido monosulfitado de &cidos ‘grasos de aceite de
nuez de coco hidrogenado, alquil sulfatos superiores tales como lsuril sulfato sédico, alquil
aril sulfonatos tales como dodecil benceno sulfonato sédico, alquil sulfoacetatos superiores,
ésteres de 4cido graso superior de 1,2-dihidroxi propano sulfonato y las acil amidas aliféticas
superiores esencialmente saturadas de compuestos de dcido amino carboxilico alifitico
inferior, tales como aquellas que tienen 12 hasta 16 carbonos en los radicales de &cido
graso, alquilo o acilo y alcoil taurinas, y similares. Ejemplos de las amidas y tauratos
antes mencionados son N-laurcil sarcosine y las sales de sodio, potasio y
etanolamina de N-lauroil, N.miristoil o N-palmitoil sarcosina, que deberén estar
esencialmente libres de jabén u otro material de &cido graso superior asf como N-metil-N-
cocoil (u oleoil o palmitoil) taurinas.

El término “agente tensoactivo de base betaina™ incluye compuestos anfotéricos tales
como compuestos amidobetaina, tales como cocoamidoetilbetaina, cocoamidopropilbetaina,
laurilamidopropilbetaina y los compuestos relacionados, como por ejemplo amido alquil
betainas de dcido graso y mezclas de la misma,

El agente tensoactivo aniénico se incorpora la composicién oral en una

ibn de aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 2% en peso y, de
preferencia, 0,75 hasta 1% en peso y el agente tensoactivo de base betaina se
incorpora en la composicién oral en una concentracién de aproximadamente 0,5 hasta
npm:dmadm:uuez%enpeso.y.depreferencin,npmﬂmdammteo.sm
aproximadamente 1% en peso.

Las sales polifoafato deshidratades molecularmente lineales  pueden ser
opcionalmente empleadas como agentes anticdlculo de acuerdo con la presente
invencién. Estas son bien conocidas, siendo generalmente empleadas en la forma de
su metal alcalino soluble en agua total o parcialments neutralizado (por ejemplo,
potesio o sodio) o sales de amonio, y cualesquiera mezclas de los mismos. Los ejemplos
representativos  incluyen tripolifosfato de sodio, pirofosfatos monosddico tridcido,
disédico didcido, trisédico monodcido y  tetrasédico, las  sales de potasio
correspondientes y similares. En la presente invencién, los mismos pueden ser
empleados en las composiciones orales en cantidsdes en peso aproximadas desde
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aproximadamente 0,1 hasta aproximadaments 3%, caracteristicamente  desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2,5%, mds caracteristicamente desde
aproximadamente 1,5 hasta aproximadamente 2%, especialmente aproximadamente 2%. Los
agentes anticdlculo preferidos son pirofosfatos metdlicos tetraalcalinos, tales como
pirofosfatos tetrasédico y tetrapotdsico, y mezclas de los mismos.

Los iones fluoruro también pueden incluirse en las composiciones oralesde la
presente invencién con el objeto de suministrar un efecto anticaries. Entre estos materiales
se encuentran las sales de fluoruro inorgénicas, tales como sales de fluoruro de metal
alcalino solubles, por ejemplo, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, monofluofosfato de
sodio y hexafluosilicato de sodio. Los fluoruros de estafio y metal alcalino, tales como
fluoruros de sodio y estafio, monofluofosfato sédico y mezclas de los mismos son los
preferidos.

La cantidad de sal que proporciona el flGor estd generalmente presente en la
composicién oral en una concentracién que alcanza desde aproximadamente 0,0005 hasta
aproximadamente 3,0% en peso. Se puede utilizar cualquier cantidad minima adecuada de
dicha sal mas de preferencia se cmplea una sal fluoruro suficiente para liberar desde
W& 300 hasta 2.000 ppm, més preferiblemente aproximadamente 800 hasta
aproximadamente 1.500 ppm de ion fluoruro.

La composicidn oral de la presente invencidén puede ser una solucién de
ingredientes, \tnles como un enjuague bucal o puede ser semisélido, tal como una pasta de
dientes o un dentifrico en gel.

En el aspecto de esta invencién en el cual 1a composicién oral es un gel o pasta, se
hace presente un vehiculo oralmente aceptable, incluyendo una fase-agua con humectante
que es preferiblemente glicerina o sorbitol o un alquilenglicol, tal como polietilenglicol o
propilenglicol, en el cual el agus estd presente en una cantidad de aproximadamente 15 hasta
aproximadamente 40% en peso y glicerina, sorbitol y/o el alquilenglicol (preferiblemente
propilenglicol)  total caracteristicamente en una cantided de 20-75% en peso de
composicién oral, mds  caracteristicamente  desde aproximadamente 25 hasta
aproximadamente 60% en peso.



Cuando la composicién oral es esencialmente semisélida o en pasta, tal como una
pasta de dientes o un gel dentsl, ¢! vehiculo dentifrico puede contaner un material abrasivo
dentalmente aceptable, tal como bicarbonato de sodio o material abrasivo insoluble en agua,
tal como metafosfato de sodio, metafosfato de potasio, fosfato tricdlcico, fosfato dicélcico
dihidratado, fosfato dicélcico anhidro, pirofosfato de calcio, carbonato de calcio, silicato de
aluminio, alimina hidratada, almina calcina, sflice, bentonita y mezclas de los recién
mencionados,

El material abrasivo estd presents, en general, en la pasta o composicién en gen en
concentraciones en peso desde aproximadamente 10% haste aproximadamente 60%,
preferiblemente desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente 30% en un gel y de
aproximadamente 25% hasta aproximadamente 60% en una pasta

Las pastas de dientes as{ como los geles dentifricos caracteristicamente contienen un
espesante natural o sintético o un agente de formacidén de gel en proporciones que varian
desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10% en peso, preferiblemente
sproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 5% en peso. Los espesantes o agentes de
formacién de gel adecuados incluyen liquen de Irlands, iote-carrageenina, kappa -

ina, goma tragacanto, almiddn, polivinilpirrolidona, hidroxietil propil celulosa,
hidroxibuti] metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, hidroxietil celulosa y carboximetil
celulosa de so\dio.

En otro aspecto de la presente invencién en el cual la composicion oral es
esencialmente de cardcter liquido, tal como un lavado o enjusgue bucal, el vehiculo
caracteristico una mezcle de agna-alcohol. En general, la relacién en peso de agua
a alcohol estd en el rango desde aproximadamente 3:1 hasta 10:1 y, de preferencia,
aproximadamente 4:1 hasia aproximadamente 6:1. El alcohol es un elcohol no tdxico, tal
como etanol o isopropanol. Puede estar presente un humectante, tal como glicerina,
sorbitol o un alquilenglicol, tal como el polietilenglicol o preferiblemente propilenglicol,
una cantidad desde aproximadamente 10-30% peso. Los enjuagues bucales
caracteristicamente contienen aproximadamente 50-85% de agua, aproximadamente 0
hasta 20% en peso de un alcohol no téxico y aproximadamente 10-40% en peso de un
humectante.
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También se puede emplear cualquier material edulcorants b agente de sabor
edecundo. Ejemplos de constituyentes de sabor adecuados son aceites de sabor, por ejemplo
aceite de menta romana, ments piperita, pirole, sasafrés, clavo de olor, salvia, eucalyptus,
canels, limén y namnja y salicilato de metilo. Los agentes edulcorantes adecuados
incluyen sacarosa, lactoss, maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, perillartina, aspartil fenil
alanina metil éster, sacarina y similares. Lo adecuado es que los agentes de sabor y
edulcorante comprendan, cada uno o juntos, desde aproximadamente 0,1% hasta 5% o mds
de la preparacion.

Los agentes utilizados para disminuir la sensibilidad de los dientes, tales como cloruro
de potasio, nitrato de potasio y citrato de potasio también pueden ser incluidos en las
composiciones orales de la presente invencién en concentraciones que alcanzan desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10% en peso.

Se pueden incluir polimeros policarboxilato en la composicién oral y aquellos
preparados para utilizarse en la prictica de la presente invencidn incluyen policarboxilatos
natural o sintético aniénico, que tiene un peso molecular de aproximadamente 1.000 hasta
aproximadamente  5.000.000, preferiblements  aproximadamente 30.000 hasta

te 500.000. En general, los policarboxilatos aniénicos sintéticos se emplean
en la forma de sus dcidos libres, o preferiblemente, sales de amonio (por e¢jemplo potasio y,
preferiblemente, sodio) metal alcalino solubles en agua, de preferencia parcialmente o mds
prefeﬁblemen\te completamente neutralizadas. Los copolimeros preferidos son 1:4 hasta 4:1
de anhidrido o écido maleico con otro monémero polimerizable etilénicamente insaturado,
preferiblemente metil vinil éter/ anhidrico maleico que tiene un peso molecular (M.W.) desde
aproximadamente 30.000 hasta aproximadamente 1.000.000, mds preferiblemente
aproximadaments 30,000 hasta aproximadamente 500.000. Estos copolimeroa estdn
disponibles, por ejemplo, bajo la designacién comercial Gantrez AN 139 (M.W. 500.000),
AN 119 (M.W. 250.000); y, preferiblemente, Gantrez S-97 Grado Farmacéutico (M.W.
70.000) de GAF Corporation.

Otros polimeros policarboxilato anidnicos tiles la préctica de la presente
invencién incluyen los copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con etil acrilato, hidroxietil
metacrilato, N-vinil-2-pirrolidona, o etileno, este Gltimo disponible a nivel comercial, por
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ejemplo, como Monsanto EMA No. 1103, M.W. 10.000 y Grado 61, ¥ los copolfmeros 1:1 de
écido acrflico con metil o hidroxietil metacrilato, metil o etil acrilato, isobutil metacrilato,
isobutil vinil &ter o N-vinil-2-pirrolidona.

Los compuestos policarboxilato operativos adicionales dtiles incluyen los copolimeros
de anhfdrido maleico con estireno, isobutileno o etil vinil éter, dcidos poliacrilico,
poliitacénico y polimaleico y oligémeros sulfonacrilicos de M.W. tan bajo como 1.000
disponibles bajo la designacién comercial Uniroyal ND-2.

También son ttiles en la prictica de la presente invencién los denominados polimeros
carboxivinilo, comercialmente disponibles bajo le designacién comercial, por ejemplo,
Carbopol 934, 940 y 941 de B.F. Goodrich, estos polimeros consiste de un polimero
coloidalmente  soluble en egua de #écido poliacrlico entrecruzado con desde
aproximadamente 0,75% hasta aproximadamente 2,0% de polialil sacarosa o polialil
pentacritritol como agente de entrecruzamiento, con frecuencia con pesos moleculares que
alcanzan hasta 4-5 millones o mis.

El polimero policarboxilato, cuando empleado, se incorpora a las composiciones de la
presente invencién en cantidades en peso de aproximadamente 0,05 hasta eproximadamente
5%, iblemente aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 3%.

pﬁ:’pueden incorporar otros materiales diferentes en las composiciones orales de
esta invencién, incluyendo agentes blanqueadores tales como peréxido de urea, peréxido de
hidrogeno, pr\eservativos. tales como benzoato de sodio, vitaminas y compuestos clorofila y
agentes  desensibilizantes, tales como cloruro de potasio y nitrato de potasio. Estos
adyuvantes, cuando presentes, se incorporan en las composiciones en cantidades que no
sfectan esencialmente de mancra adversa las propiedades asi como las caracteristicas
descadas.

Las composiciones orales de Ia presente invencidn pueden ser preparadas mezclando
de una manera adecuada los ingredientes. Por ejemplo, en la preparacidn de un enjuague
bucal, el agente antibacteriano 2-hidroxibenzofenons 4-alcoxi sustituido se dispersa en una
mezcla de ingredientes, por ejemplo, alcohol, humectantes, agentes tensoactivos anidnicos y
de base betaina y se agregan sales, tales como fluoruro de sodio y sabores y luego se mezclan.
Los ingredientes sc mezclan bajo vacd, durante aproximadamente 15-30 minutos. El
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producto de enjuague resultante luego es envasado. Los dentifricos se preparan de manera
similar, incluyéndose agentes de pulido y espesantes adicionales en la Gltima o peniltima
etapa.

Los Ejemplos a continuacién ilustran mejor la presente invencidn, mas se debe
entender que la invencién no se limita a dichos ejemplos. Todas las cantidades Y
proporciones aquf referidas asi como en las reivindicaciones anexas son en peso, salvo que se
especifique de otro modo.

EJIEMPLO
Se prepar6 una lechada de dentifrico utilizando los ingredientes que se especifican a

continuacién:

Ingredientes % en peso
Glicerina (99,7% stock) 20,0
Sorbitol (70% stock) 20,0
Propilenglicol 0,05
Lauril sulfato de sodio 1,0
W - 1,0
Fluoruro de sodio 0,24
Oxibenzona 0,5
Aceite de sab:»t 1,6
Agus q.5. para 100
* Cocoamidopropil betaina,

La eficacia antiplaca de la formulacidn dentifrica fue evaluada utilizando A. Viscosus
como bacteria de prucha,

La evaluacién fue realizada utilizando salive humana completr, que se aplica a ocho
discos de hidroxiapatita (HAP) para formar una pelicula. Después de 45 minutos de
formacién de la pelicula, se comienza el flujo del medio y se bombea la bacteria de formacién
de placa a través de los discos. Luego, Ia saliva junto con los medios de bacteria compuestos
de proteose peptona, tripticasa peptona, cloruro de potasio, clorhidrato de ciste{na, extracto de
fermento y dextrosa es bombeada de manera continua a través de la cimara a una tasa de 1



ml/min. Después de cuatro horas, s aplice un tratamiento de 10 mL de déntifrico a través de
los discos HAP, después de lo cual se retoma el flujo de salida, a 1 ml/min, durants 10
minutos para enjuagar la lechada residual. Después de seis horas (que supone un tratamiento
con ia lechada de dentifrico de 30 segundos) se repite un total de cuatro tratamientos durante
los tres dias. Después de transcurridas las 72 horas, se retiran los discos HAP y se agregan
a dos mililitros de 0,025% solucién Tripsina, luego de lo cual se incuban durante 45 minutos.
Posteriormente, se retiran los discos y la solucién es sonicada durante tres segundos. El
crecimiento bacteriano en los discos HAP se mide como turbiedad o densidad Optica de la
solucién Tripsine a una absorbancia de 610 um utilizando un espectrofotémetro. Las
mediciones de la densidad dptica indican el grado de crecimiento de Ia placa en las léminas, o
ses, cuanto menor la densidad Gptica mayor lIa eficacia antiplaca de 1a lechada dentifrico que
estd siendo probada.

Para fines de comparacién, el procedimiento del ejemplo se repiti6 salvo que 2% en
peso de betaina fue sustituida por la mezcla SLS/Betaina (Dentifrico C) o 2% SLS fue
sustituido por la mezcla SLS/agente tensoactivo de betaina (Dentifrico C1). Los resultados
de la evaluacidn son registrados en ia Tablia que se presenta a continugcién. Un dentifrico
comwinl que contenia 2% en peso de SLS y ningn agente antibacteriano fue utilizado

como control.

X TABLA
Dentiftico Densidad Optica Porcentaje Reduccion
¥s, Control (p<0.05)
Control 0,60 + 0,05 i
Ejemplo 0,11 £0,01 62
C 0,18 £0,03 41
Cl 0,18 +0,04 40

Loa resultados registrados en la Tabla demuestran que el dentifrico contentivo de
oxibenzona y la combinacién de SLS/agente tensoactivo betaina mostrd una actividad
entiplaca significativamente mejor que los dentifricos comparativos (C y C1) que contenian
unicamente SLS o betaina.

Sr
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REIVINDICACIONES:

1. Se reivindica una composicibn oral antiplaca que muestra una eficacia
antibacteriana mejorada contra la bacteria oral causante de la place, cuya composicién
esth comprendida por un vehiculo oralmente aceptable, que contiene una mezcla de
agentes tensoactivos de base betaina aniénicos y anfotéricos, y una cantidad antiplaca
efectiva de una 2-hidroxi benzofenona 4-alcoxi-sustituida que tiene la frmula especificada
a continuacidn: |

;‘" ] x

R Y
enlacual X, Y, X' y Y’ representan hidrégeno y radicales C;-Cq4 alquilo inferior de cadena
recta o ramificada, C3-C¢ cicloalquilos y R representa radicales C,-C; alcoxi inferior, les
combinaciones de los mismos y [as sales de ellos.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en la cual la 2-hidroxi benzofenona 4-
alcoxl}qnutmdn esté presente en la composicién oral en una cantidad que se encuentra
dentro del rango que alcanza desde aproximadaments 0,003 hasta aproximadamente 5,0% en
peso. \

3, La composicién de la reivindicacion 1, en la cual el compuesto benzofenona es
2-hidroxi~4-metoxi- benzofenona.

4, La composicién de la reivindicacién 1, en la cual el agente tensoactivo aniénico es
lauril sulfato de sodio.

5. La composicion de la reivindicacién 1, en la cual el agente tensoactivo anfotérico de
base betaina es una amido betaina.

6. La composicién de la reivindicacién 5, en la cual la amidobetaina
cocoamidopropil betaina.
7. La composicién de la reivindicacién 1, en la cual los agentes tensoactivos de base

betaina y aniénico estdn presentes en una relacién de 1:1.

/5
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8. Un método de promocién de la higiche oral, el cual comprende aplicar & una
superficie dental una cantidad efectiva de una composicién conforme se define en la
reivindicacién 1.

9.El método de la reivindicacion 8, enel cual la 2-hidroxi benzofenona 4-
alcoxi-sustituida estd presente la composicién una cantidad que se encuentra
dentro del mngo que alcanza desde aproximadamente 0,003 hasta aproximadamente
5,0% en peso.

10. El método de la reivindicacién 8, en el cual el compuesto benzofenona es 2-
hidroxi—4-metoxi- benzofenona.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 8, en el cual el agente tensoactivo
aniénico es lauril sulfato de sodio.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual ¢l agente tensoactivo
anfotérico de base betaina es una amido betaina.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en el cual la amidobetaina es
cocoamidopropil betaina.

14, Bl méodo de acuerdo con la reivindicacién 8, en el cual los agentes

ivos de base betaina anfotéricos y aniénicos se encuentran presentes en una relacién
de I:1.

4
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1. Se reivindics uns composicién oral antiplaca que mucstra una eficacia
antibacteriana mejorads contra la bacteria oral causante de la placa, cuya composicin
ek comprendida  por” un ehioulo oralmente accptable, que contiene una mezcla de
agentes tensoactivos de base betaina anidnicos y anfotéricos, y una cantidad antiplace
efectiva deunnz-l'fidmxi benzofenona 4-alcoxi-sustituida que tiene 1a formula especificada

a continuacién:

Y X'
x
R Y

enlacual X, Y, X' y Y’ representan hidrégeno y radicales C,-C, alquilo inferior de cadena
recta o ramificada, C3-C¢ cicloalquilos y R representa radicales C,-C; alcoxi inferior, las
combinaciones de los mismos y las sales de ellos. '

2. La composicién de la reivindicacién 1, en 1a cual la 2-hidroxi benzofenona 4-
aleoxbﬂsﬁnﬁd: estd presente en la composicién oral en una cantidad que se encuentra
dentro del rango que alcanza desde sproximadamente 0,003 hasta aproximadamente 5,0% en
peso. \ _

~3.La composicién de In reivindicacién 1, en la cual ¢l compuesto benzofenona es
2-hidroxi—4-metoxi- benzofenons.

4, La composicidn de Ia reivindicacién 1, en Iz cual el agonte tensoactivo aniénico es
lauril sulfato de sodio. .

5. La composicién de la reivindicacién 1, en la cual el agente tensoactivo anfotérico de
base betaina es una amido betaina. _

6. La composicién de la reivindicacién 5, en la cual In emidobetaina es
cocoamidopropil betaina,

7. La composicién de la reivindicacién 1, en la cual los agentes tensoactivos de base
betaina y aniénico estén presentes en una relacién de 1:1,
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SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __p1-15483
Fecha: 23 de abril del 2001 .,

Se certifica que:

Desde fecha 2 da agoato de 1972 '
del folio _612 == al folio ___616  del
libro de Protocolo N°__3_____ , obra el poder
N* 131 conferido por __ COLGATE
PALMOLIVE COMPANY.

—domiciliado(a) en _New York, New York, E.U.A.

al doctor _RAMIRO CASTRO DUQUE y/o RAFPAEL
BERNAL SALAMANCA

Representante en Santafé de Bogotd D.C. _los
mismos.
Facultad para desistir _SI _.

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogoaté, D.C., Colombla
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2020
Bogotd, D.C.

Doctor
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-15483

Trémite 002
Evento 001
Actuacitn 430
Oficlo No. 1312
Follos 001

Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Daclsién
488 de la Comision de la Comunidad Andina, ee ie comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente otorgede por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 28-k, Dac 486/2000).

En cumplimiento del articulo 38 ds la Declslén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) mesas siguientes & la fecha de notificacién del
presents oficio, complete loe requisiios anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presants requerimiento, la solicitud ae considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presante oficio
Reglamentaria No. 210 del J5 d

rme a lo dispuesto an el articulo B8 de la Resoluclén
del 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de 1a Divisién gb Nuevas Creaciones "
. 4 6 ABR. 2

E! antertor requerimiento fue notificado por fijacidén en llsta de fecha .

Se recuards al Interesado que deba presentar, dentro do los dieciséls meses siguisntes contados a parfir de ta facha de pressntacién
de Ia solicitud cuye priorided se invoca, copla de la miama certificasts por ba sulorided que la xpidéd y, on los casos en que haya higar,
Ia traduceisn simpie del eaplituio mivindicatsio. El incumplimliento de dste piayn, scarrears I péndida de 1a prioridad invocada.
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