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ENCAPSULADOS POLIMERICOS QUE TIENEN UNA SAL DE AMONIO CUATERNARIA Y METODOS
PARA PRODUCIR LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las microcédpsulas poliméricas pueden ser producidas mediante uno de varios
métodos facilmente conocidos en el arte. Tales métodos incluyen técnicas de
evaporacidén de solventes simples y de doble emulsidn.

Las microcdpsulas poliméricas tienen una variedad amplia de usos, tal como el
uso en sistemas de 1liberacidn del farmaco y productos para el cuidado
personal, que incluye a los dentifricos (es decir, una sustancia, como una
pasta o polvo, para limpiar los dientes). Sin embargo, las microcapsulas
poliméricas generalmente no proporcionan una adecuada proteccién de un
ingrediente activo encapsulado mediante la microcdpsula de su ambiente
externo, tal como un compuesto de una formulacidén de dentifrico, que
proporciona una descarga del ingrediente activo.

El cloruro de cetilpiridinio (CPC) es un agente antimicrobiano de amplio
espectro tipo tensoactivo que puede usarse para aplicaciones del cuidado
bucal. 8in embargo, debido a su carga positiva, el CPC forma a menudo
complejos estables con varios ingredientes comunes usados en, por ejemplo,
dentifricos, como el lauril sulfato de sodio (SLS), un tensoactivo anidnico.
Este tipo de reacciones evitan el uso de CPC por ejemplo en, formulaciones de
dentifrico comunes para la liberacién de beneficios antimicrobianos eficaces.
En aplicaciones para dentifricos, para que las microcidpsulas queden intactas
durante la elaboracién de la pasta dentifrica y proceso de almacenamiento, las
microcapsulas deben poseer las propiedades siguientes: 1) propiedades
mecadnicas adecuadas para soportar fuerzas de corte de hasta aproximadamente
1000/s durante el mezclado y un llenado a velocidad alta; 2) estabilidad de
una adecuada temperatura que permita a las cépsulas permanecer intactas a
temperaturas de hasta aproximadamente 71° C; 3) adecuada estabilidad quimica
que permite a las capsulas ser estables en presencia de lauril sulfato de
sodio que tiene una concentracién de hasta aproximadamente 2% y un pH de
aproximadamente 5-8, y varias proporciones de agua y humectantes. Ademds, al
cepillar, las microcédpsulas deben romperse y descargar CPC a la cavidad oral
directamente sin la formacidn de complejos inactivos.

Existe una variedad de activadores que permiten el rompimiento de
microcidpsulas durante el cepillado, como: 1) un activador mecdnico debido al
molido y corte de las cerdas del cepillo de dientes; 2) un activador del pH
debido al cambio en el pH de una base de dentifrico para un ambiente de
cavidad oral; 3) un activador osmdético debido a la dilucidn de un dentifrico
mediante la saliva en la boca durante el cepillado de los dientes; y 4) un
activador enzimidtico debido al rompimiento de 1los enlaces del polimero
mediante por medio de las enzimas en la boca.

También, se ha informado recientemente en la literatura, que las microcapsulas
del polimero que tienen polimeros muccadhesivos se han formado via un método

de emulsidén de agua en aceite.
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Por lo tanto, existe aln el requerimiento de microcdpsulas poliméricas gque
proporcionen una buena proteccidédn del ingrediente activo de su ambiente
externo proporcionando perfiles de descarga prolbngados del ingrediente activo
durante un periodo significativo de tiempo, tal como un lapso de tiempo de 24
horas. Ademas, tales microcdpsulas poliméricas usadas en los dentifricos,
deben tener propiedades mucoadhesivas gque permitan perfiles de descarga
prolongados del ingrediente activo durante un periodo de tiempo significativo.
En particular, existe alin el requerimiento de una tecnologia de encapsulacién
para proteger los ingredientes activos, tal como CPC, de los ingredientes

incompatibles, como el SLS.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencidén proporciona una composicién que comprende una sal de
amonio cuaternaria encapsulada por una microcdpsula polimérica, en donde la
sal de amonio cuaternaria comprende un catién representado por una estructura;

1

+
/ N \R3

RZ
en donde R}, R?, y R?, son independientemente cada uno un grupo alquilo o un
dtomo de hidrégeno o en donde R! y R? pueden formar juntos una estructura de
anillo; y un anién seleccionado grupo que consiste de un idén halégeno, un ién
cloruro, ién bromuro, y un idén fluoruro. ‘
La presente invencidén proporciona ademds, un proceso para fabricar un
dentifrico antimicrobiano que comprende (a) encapsular una sal de amonio
cuaternaria dentro de una microcédpsula polimérica, y (b) mezclar un dentifrico
con la sal de amonio cuaternaria encapsulada.
Otro aspecto de la presente invencidén es un método para producir la sal de
amonio cuaternaria encapsulada mediante una microcdpsula polimérica que tiene
un diametro promedio de aproximadamente 5 micras hasta aproximadamente 50
micras, que comprende (a) disolver la sal de amonio cuaternaria en una fase
acuosa, (b) dispersando la fase acuosa dentro de un solvente orgénico
hidréfobo que tiene un polimero disuelto para formar una solucién, (c)
dispersar la solucidén en una fase acuosa externa, y (d) remover el solvente de
la fase acuosa externa de la etapa (c) para formar 1la microcapsulas
poliméricas encapsuladas con sal de amonio cuaternaria.
Un aspecto adicional de la presente invencidén incluye un método para producir
la sal de amonio cuaternaria encapsulada mediante una microcapsula polimérica
que tiene un medio diametro promedio de aproximadamente 5 micras hasta
aproximadamente 50 micras que comprende (a) disolver un polimero y la sal de
amonio cuaternaria en una fase acuosa, (b) dispersar la fase acuosa como gotas
de una emulsidén de agua en aceite, y (c¢) agitar la emulsién de la etapa (b) a
temperaturas elevadas para evaporar la fase acuosa y formar la microcapsulas

poliméricas encapsuladas con sal de amonio cuaternaria.
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El resumen anterior, asi como la siguiente descripcién detallada de las

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

modalidades de la invencidén, se entenderid bien cuando se lean junto con los
dibujos anexos. Debe entenderse, sin embargo, gue la invencién no se limita a
los arreglos precisos e instrumentales mostrados. En los dibujos:
La Fig. la es una imagen fluorescente de microcdpsulas de quitosén en el agua
a un pH de 7 en el tiempo =0;
La Fig. 1b es una imagen fluorescente de microcdpsulas de quitosén en el agua
a un pH de 7 a horas en el tiempo=24 horas;
La Fig. 2 es una imégen fluorescente de microcdpsulas de quitosén en presencia
de lauril sulfato de sodio;
La Fig. 3a estdn una imagen fluorescente de microcapsulas de quitosadn en el
agua a un pH de 4 en el tiempo=0;
La Fig. 3b es una imagen fluorescente de microcdpsulas de quitosédn en el agua
a un pH de 4 en el tiempo = 24 horas;
La Fig. 4a estdn una imagen fluorescente de microcdpsulas de quitosan en el
agua a un pH de 9 en el tiempo=0;
La Fig. 4b es una imagen fluorescente de microcdpsulas de quitosidn en agua a
un pH de 9 en el tiempo=24 horas;
Las Figuras 5a a 5c son imAgenes fluorescentes de microcépsulas de quitosan en
agua en proporciones de corte de 0/s, 100/s, y 500/s respectivamente.
La Fig. 6a es una imagen fluorescente de microcdpsulas del polimero dentro de
la presencia de cloruro de cetilpiridinio; y
La Fig. 6b es una imagen fluorescente de microcépsulas del polimero sin la
preseﬁcia de cloruro de cetilpiridinio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona una composicién que incluye una sal de
amonio cuaternaria encapsulada dentro de una microcdpsula polimérica. La
composicién puede incluir opcionalmente también varios agentes activos. Los
agentes activos pueden ser un agente del idn estanoso, triclosan, monofosfato
de triclosan, clorhexidina, alexidina, hexetidina, sanguinarina, cloruro de
benzalconio, salicilanilida, ésteres de arginato, lauril arginato de etilo,
bisfenoles, bromuro de domifen, cloruro de tetradecilpiridinio (TPC), cloruro
de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC), octenidina, delmopinol, octapinol,
nisin, agente del ién de zinc, agente del idén de cobre, aceites esenciales,
furanonas, bacteriocinas, sales de los mismos, mezclas de los mismos y activos
conocidos similares.
En un aspecto, la presente invencidén proporciona una composicién que incluye
una sal de amonio cuaternaria encapsulada mediante wuna microcépsula
polimérica. La sal de amonio cuaternaria incluye un catién y un anidén. El

catidén puede ser representado por la siguiente estructura (I):

R? (1)
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en donde R!, R?, vy R® son independientemente cada uno un grupo alguilo
sustituido o no sustituido lineal o ramificado, o un &atomo de hidrégeno en
donde R! y R? pueden formar juntos una estructura de anillo. El anién puede
ser cualquiera de uno de varios iones haldgenos, tales como ié6n de cloruro,
ién de bromuro, un ién de fluoruro, y otros iones similares consistente con el
uso proyectado o sales de los mismos, como PO, -, SO4 -, etc.

El catidén también puede representarse por la estructura (II):

R3

N

N
(I1)

en donde R’ es un grupo alquilo que tiene de cinco a veinticinco &tomos de
carbono. R?® también puede ser un grupo alquilo sustituido o no sustituido
lineal o ramificado, que tiene de diez a veinte carbonos. La estructura del
catién (II) puede incluir por lo menos tres enlaces no sustituidos.

La sal de amonio cuaternaria de la presente modalidad puede ser el cloruro de
cetilpiridinio. Ademds, mas de una sal de amonio cuaternaria puede ser
encapsulada en una sola microcdpsula polimérica.

Las microcapsulas poliméricas de la presente invencidn pueden incluir una
variedad de materiales de la microcépsula estandar. Tales materiales de la
microcdpsula, sin limitacidn, son quitina, quitoséan, policaprolactona, &acido
poliacrilico, y sus derivados y copolimeros. En particular, el quitosan puede
tener una ventaja que muestra el comportamiento dependiente del pH cerca del
pH fisiolégico, con solubilidad aumentada a un pH mas bajo. Asi, puede ser
posible aprovecharse de esta propiedad en la formulacidn del dentifrico como
la proporcién de la difusidén de CPC fuera de una microcipsula polimérica que
serd mds lenta a un pH de aproximadamente 8-9 gque a alrededor de
aproximadamente 7.

El uso del término “polimérico,” como se usa en la presente para describir las
microcdpsulas poliméricas, significa que por lo menos uno de los ingredientes
que forman la microcdpsula es un material polimérico, pero debe entenderse que
pueden usarse otros ingredientes también formando la microcdpsula gque son
substancias no poliméricas, como las gomas, gelatina, etc.,

Las microcapsulas poliméricas pueden tener un didmetro de aproximadamente 5
micras hasta aproximadamente 50 micras, €l tamafio es mds o menos si el uso es
consistente con la variacidén del tamaiio.

La composicién también puede incluir una fuente de ién de fluoruro optativa.
Una fuente de idn de fluoruro es considerada alguna que puede descargar un ién
fluoruro en un ambiente acuoso. Se describen ejemplos de tales fuentes de ién
fluoruro en las patentes de E.U.A. Nos. 3,538,230; 3,689,637; 3,711,604;
3,911,104; 3,935,306; y 4,040,858, que se incorporan en toda la referencia en
la parte relevante. Sin embargo, debe entenderse que cualquier fuente de ién
de fluoruro conveniente conocida en el arte o ser desarrollada puede

proporcionarse a la composicién.
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Un segundo aspecto de la presente invencidn proporciona un método para
producir microcdpsulas poliméricas gque encapsulan a wuna sal de amonio
cuaternaria. Este método incluye (a) disolver una sal de amonio cuaternaria
(como se anota anteriormente) en una fase acuosa, como agua MilliQ o agua
destilada, (b) dispersar la fase acuosa dentro de un solvente orgéanico
hidréfobo, que tiene un polimero disuelto (como el quitin, gquitosan,
policaprolactona, o el A&cido poliacrilico) para formar una solucién, (c)
dispersar la solucidén en una fase acuosa externa (es decir, una segunda fase
acuosa), y (d) remover el solvente de la fase acuosa externa de la etapa (c),
por ejemplo mediante la evaporacidén o cualquier otro método conocido en el
arte.
La invencidén también puede proporcionar un método para producir una sal de
amonio cuaternaria encapsulada mediante una microcédpsula polimérica que tiene
un didmetro de microcdpsula de aproximadamente 5 micras hasta aproximadamente
50 micras. Este método incluye (a) disolver un polimero (como se describid
anteriormente) y una sal de amonio cuaternaria (como se describid
anteriormente) en una fase acuosa, (b) dispersar la fase acuosa como gotas de
emulsién agua en aceite (por ejemplo mediante el pipeteo), y (c) agitar 1la
emulsién de la etapa (b) a una temperatura elevada para evaporar la fase
acuosa formando asi, las microcdpsulas poliméricas encapsuladas de la sal de
amonio cuaternaria.
La temperatura elevada de este método es preferentemente de aproximadamente
95° C hasta aproximadamente 100° C.
La sal de amonio cuaternaria de este método puede ser cualquier sal de amonio
cuaternaria descrita arriba y preferentemente el cloruro de cetilpiridinio.
Pueden hacerse las microcapsulas poliméricas producidas de acuerdo a este
método en varias formas y formas tales como microesferas, microparticulas y
similares.
También se incluyen en la invencidén un proceso para fabricar un dentifrico
antimicrobiano. El dentifrico puede ser, sin limitacidén, una pasta, gel,
polve, etc., El proceso incluye encapsular la sal de amonio cuaternaria, tal
como aquéllos descritos en la presente, dentro de microcédpsulas poliméricas
usando los métodos de esta descripcidén y mezclando un dentifrico con la sal de
amonio cuaternaria encapsulada.
La sal de amonio cuaternaria de este proceso es preferentemente el cloruro de
cetilpiridinio.
También se incluye en la invencién un método para producir una sal de amonio
cuaternaria encapsulada mediante una microcapsula polimérica que tiene un
didmetro promedio de aproximadamente 5 micras hasta aproximadamente 50 micras.
Este método incluye (a) disolver la sal de amonio cuaternaria en una fase
acuosa (como agua MilliQ o agua destilada) (b) dispersando la fase acuosa
dentro de un solvente orgédnico hidréfobo (como se describe anteriormente) que
tiene un polimero disuelto (por ejemplo, quitin, quitosén, policaprolactona, ©
dcido poliacrilico) para formar una solucidn, (c) dispersando la solucidn en

una fase acuosa externa, y (d) remover el solvente de la fase acuosa externa
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(por ejemplo mediante evaporacidén) formando asi, sal de amonio cuAternaria
encapsulada de las microcdpsulas poliméricas.

También se incluye en la invencidn un producto para el cuidado personal que
incluye microcdpsulas poliméricas encapsuladas con sal de amonio cuaternaria.
El producto para el cuidado personal puede incluir ademds, una fuente de idén
de fluoruro. Tales productos para el cuidado personal son por ejemplo, pastas
dentifricas, enjuagues, liquidos en espuma, rocios, peliculas, y otras formas
portatiles.

La presente invencidn puede producir microcdpsulas que tienen las propiedades
siguientes: 1) un tamafio de microcapsula que va de los nandémetros a los
milimetros (generalmente mas pequefio que el tamafio de la microcapsula, la
mejor estabilidad mecanica); 2) una distribucidén del tamafio; 3) un espesor de
envolvente de microcdpsula que se encuentra en el rango de los nandmetros a
los micrdmetros; y 4) impermeabilidad de la envolvente y/o una estructura de
la capa de envolvente doble.

La presente invencidén también puede usar compuestos tipo tensoactivos
catidbnicos, como CPC, como un estabilizador de la emulsidén para reforzar 1la
eficacia de la encapsulacidén durante el proceso de formacidn de microcipsulas
poliméricas. Tales cépsulas pueden proteger el CPC de otros ingredientes fuera
de las microcapsulas poliméricas, como aquéllos en un dentifrico, y como tal,
pueden liberar el CPC como un agente antimicrobiano eficaz luego del
rompimiento de las cépsulas durante el cepillado de los dientes.

Los beneficios de encapsular CPC incluyen prevenir las interacciones adversas
entre el CPC y una formulacidén de dentifrico para maximizar la liberacidén de
CPC eficaz (es decir, CPC no en una forma compleja estable) y el propio CPC
puede actuar como un estabilizador de la emulsidén para prevenir la unidn de
agua o gotas de aceite en agua en aceite o emulsiones de aceite en agua.

A modo de ejemplo, y sin limitacidén, se ilustran modalidades especificas de la

presente invencidn en los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Las microcapsulas de cloruro cetilpiridinio y quitosan (CPC) que tienen 180 mg
de CPC (una composicidén de 10 % en peso de CPC (1% del CPC fue rodamina
etiquetada)) se produjeron y se evaluaron como se describe debajo.

Los siguientes materiales se usaron para preparar las microcdpsulas de
quitosan de las emulsiones de agua en aceite:

Quitosan (>85% deacetiladas, Aldrich 417963),

Agua MilliQ,

acido acético glacial,

colorante para colorear alimentos del # 1 FD&C azul,

cloruro de Cetilpiridinio (CPC),

aceite mineral (blanco, fuerte), vy

tensoactivo monooleato de sorbitan (Palmo-80).

Una solucidn de quitosdn se prepard mezclando 9 gramos de quitosdn con 600 ml
de agua / 1% (vol.) solucidn de acido acético. El quitosan se disolvid en 600

ml de agua / 1% (vol.) solucidén de 4&cido acético mediante agitacién y 1la
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mezcla se calentdé a aproximadamente 60°C durante aproximadamente| 1 dia.
Entonces, 3.3 ml de la solucidn acuosa que contiene 10 % en peso de CPC y 10
mg de colorante azul (pre-disuelto) se agregd a 200ml de 1la solucidén de
quitosan.

Una mezcla se prepard® entonces agregando un emulsificador (IKA RE162/P) con
800 ml de aceite mineral y 8 ml de Span-80, y se agité a 100 rpm durante 5
minutos para mezclar. La mezcla se dejd asentarse durante 20 minutos para
permitir que 1las burbujas aéreas subieran y estallaran. La solucién de
quitosan se agregd entonces a la mezcla a través de dos jeringas de 60 ml con
agujas de la medida 16 durante un periodo de aproximadamente 20 minutos. La
emulsidén resultante se agitd entonces durante otro 30 minutos después de
agregar la Gltima solucidn de quitosan.

La emulsidn se transfirid entonces a un vaso de precipitados Pyrex de 2 Litros
sobre una placa de movimiento magnético. La emulsién se calentd a
aproximadamente 70°C agitando y dejando durante toda la noche (aproximadamente
14-16 horas) para evaporar el acido acético y la mayoria del agua. La emulsién
cambié del azul muy lacteo, a un azul ligero a un color azul nublado, mas
oscuro. La emulsién se calentdé entonces a aproximadamente 95°-100°C con
agitacidén continua hasta el dia siguiente (aproximadamente 24 horas). El1 color
de la emulsién cambié del azul al verde palido.

La emulsidn se recogid entonces en tubos de centrifugado de 50 ml y se
hicieron girar cada uno a 3,500 rpm durante 10 minutos. La mayoria de las
particulas se habian asentado después de la centrifugacidén, pero un fragmento
grande de particulas mas pequefias (que tienen un tamafio de unas pocas micras o
menos) permanecid suspendido. La solucidn se decantd con pérdidas. Bajo el
microscopio fue <claro que las particulas centrifugadas realmente se
condensaron densamente e incluso algunas se deformaron indicando que habia aln
probablemente algo de agua residual que mantenia suaves a las particulas.

En la mitad de los tubos del centrifugado, las particulas se resuspendieron en
una cantidad pequefla, permaneciendo una cantidad de aceite mineral usando una
pipeta de vidrio. Todas las particulas restantes/mezcla acuosa se transfirid
de estos tubos a un frasco de vidrio (volumen total aproximadamente de 15 ml}),
y se centrifugd de nuevo a 3,500 r.ﬁ.m. durante 1 hora. La solucidn se decantd
de nuevo en el residuo y el aceite residual se removid con una pipeta hasta
donde fue posible.

En la otra mitad de los tubos, 1las particulas se resuspendieron en
aproximadamente 10 ml de hexano en cada tubo por medio de un vértice. El
liquido se reunid desde todos los tubos en 2 tubos que se centrifugaron
entonces a 3,500 rpm durante 10 minutos. La solucidn se decantd en residuos y
las particulas se resuspendieron en aproximadamente 10 ml de hexano en cada
tubo. Finalmente, la solucidén se filtrd a través de papel de filtro
cualitativo mediante una filtracidén por gravedad y se dejé secar en una
capucha de humos.

Métodog-Caracterizaciédn de Estabilidad Fisica y Quimica: caracterizacidn
Fisica del quitosan, las microcapsulas encapsuladas con CPC se evaluaron

mediante una evaluacidn de estabilidad mecdnica. La caracterizacidén quimica de
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quitosdn, 1las microcidpsulas encapsuladas con CPC se evalué mediante: 1) un
experimento de hidratacidén y 2) una estabilidad gquimica en presencia de un
experimento SLS.

Caracterizacién de Estabilidad mecénica: La estabilidad mecanica de quitosan,
las microcapsulas encapsuladas con CPC se evaluaron bajo condiciones de corte
continuo a varias resistencias de corte de 100/s y 500/s.

Caracterizacién de Estabilidad quimica:

Experimento de Hidratacidn: Se usaron técnicas microscdpicas para evaluar el
quitosén, microcdpsulas encapsuladas con CPC en agua en varias condiciones de
pPH. Se usaron técnicas espectroscdpicas fluorescentes para evaluar el cambio
fluorescente en la porcidén del sobrenadante del quitosan, microcapsulas
encapsuladas con CPC en la suspensién.

Estabilidad en 1la presencia del Experimento SLS: El Quitosan, las
microcdpsulas encapsuladas con CPC se resuspendieron en 1 % de SLS y se
evaluaron para la interaccién con SLS.

Resultados: El quitosan, las microcapsulas encapsuladas con CPC producidas de
acuerdo con este método fueron bastante estables y permitieron una liberacién
rédpida de CPC, debido a la hidrofilicidad de la matriz del polimero. Ademas,
se encontrd que la adicidén de 10 % en peso de CPC a la fase acuosa alivid el
proceso permitiendo la formacidén de gotas de la emulsidén méas pequeflas en una
proporcidén de corte dada.

Una imagen de fluorescencia de una coleccidén de microcépsulas de quitosan se
muestra en las Figuras la y 1b. La fluorescencia se deriva de la rodamina-B de
octadecil, que se incorpord en 1% de la concentracién de CPC para servir como
un delineador. La figura 1la muestra ‘las microcapsulas de quitosan en el
tiempo cero. La Figura 1lb muestra las microcdpsulas de quitosan las 24 hora
sde tiempo. Existe un pequefio cambio en la forma y tamafio de las microcapsulas
de quitosan observado hasta en 24 horas a un pH de 7. Ademas, la cantidad del

colorante de rodamina liberada de las microcipsulas de quitosan se caracterizd

"hasta para 12 semanas a la temperatura ambiente. Menos de 0.1% del colorante

de rodamina se liberd desde las microcapsulas encapsuladas con el quitoséan
CPC.

La Figura 2 muestra la estabilidad quimica de las microcépsulas encapsuladas
con quitosan CPC en presencia de 1% de laurel sulfato de sodio (SLS). En 1% de
SLS, menos de 0.1% de las microcdpsulas de quitosdn se rompieron después de 4
semanas de tiempo. Ademds, no se observd ninguna precipitacidén debido a 1la
interaccién de SLS con CPC.

Las figuras 3 y 4 muestran la estabilidad quimica de quitosan, 1las
microcapsulas encapsuladas con CPC en condiciones de pH &acidas y basicas. La
Figura 3 muestra las microcdpsulas de gquitosadn para ser estables en un
ambiente acuoso hasta para 24 horas a un pH de 4. La Figura 4 muestra las
microcapsulas de quitosén para ser estable en un ambiente acuoso hasta para 24
horas a un pH de 9.

Las figuras 5a-5c muestran la estabilidad mecénica de quitosédn, microcpsulas
encapsuladas con CPC en varias proporciocnes de corte. La Figura 5a muestra las

microcapsulas de quitos&n expuestas a una proporcidén de corte de 0/s (es
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decir, ningln corte) es decir, el control. La Figura 5b muestr las
microcdpsulas de quitosdn expuestas a una proporcidén de corte de 100/§. La
Figura 5c¢ muestra las microcdpsulas de quitosan expuestas a una proporcidén de
corte de 500/s y en un estado de descarga activa de CPC.

Las figuras 6a y 6b muestran el tamafio de las microcapsulas del polimero
hechas con y sin CPC. La Figura 6a muestra el tamafio de las microcapsulas del
polimero hechas con azul FD&C #1 solo y sin CPC. La Figura 6b muestra el
tamafio de las microcdpsulas del polimero hechas con azul FD&C #1 y CPC. Cuando
el CPC se agrega a la emulsidn, previene la unién de gotas de agua que resulta
subsecuentemente en capsulas mas pequefias.

Asi, ademds de proporcionar un proceso mas simple, este método ofrece 1la
ventaja gque una variedad de polimeros biocompatibles solubles en agua e

incluso mucoadhesivos puedan usarse potencialmente.

EJEMPLO 2

Ejemplos de varias formulaciones de dentifrico son ademds ilustrativos de la
presente invencidén y no pretenden limitar la invencidén de forma alguna. Tales
formulaciones se hicieron con microcdpsulas encapsuladas con CPC producidas de
acuerdo con la presente invencidn.

La Tabla 1 proporciona una composicidén dentifrica con sales de fosfato. La
Tabla 2 proporciona una composicién del dentifrico con un copolimero de
Gantrez. La Tabla 3 proporciona una composicién de dentifrico con PCC. ILa

Tabla 4 proporciona una composicidén de dentifrico usando una formulacidn

ligquida.

TABLA 1
Ingredientes % peso/peso
agua 18.46
NaF 0.24
Sacarina Na 0.45
Sorbitol 28
Glicerina 12
Gantrez-97 1
NaOH (solucidn al 50%) 2
Pirofosfato de tetrasodio (TSPP) | 1
Tripolifosfato de sodio (STPP) 7
Carragenina 0.35
Carboximetilcelulosa (CMC) 0.8
Silice 25
Lauril sulfato de Sodio (SLS) 1.2
Sabor 1.0
Microcdpsulas CPC 1.5
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TABLA 2

TABLA 3

TABLA 4

Ingredientes % peso/peso
Agua 27.26
NaF 0.24
Sacarina Na 0.3
TiO2 0.5
Sorbitol 21
Glicerina 20
Polietilen Glicol (PEG) 0.5
Gantrez-97

NaOH (solucidén al 50%) 2
Carragenina

Carboximetilcelulosa (CMC)

Silice

Lauril Sulfato de Sodio

Sabor

Microcapsulas CPC

RN o]
. . . [E N . .
U1

Ingredientes $ p/p
Agua 31.89
Monofluoruro de fosfato 0.76
Sacarina Na 0.35
Sorbitol 21
NaOH (solucidén al 50%) 0.5
Carbonato de sodio 0.75
Xantana 0.2
Carboximetilcelulosa (CMC) 0.65
Carragenina 0.2
PCC 29.4
Silice 10
Sulfato Lauril de sodio (SLS) (1.6
Sabor 1.2
Microcéapsulas CPC 1.5
Ingredientes % p/p
Agua 4.68
NaF 0.26
Sacarina Na 0.37
Sorbitol 67.1
Glicerina 7.46
Polietilen GlicolPEG 600 1.5
Pirofosfato de Tetrasodio | 0.53
Carragenina 0.23
Carboximetilcelulosa (CMC) 0.8
Silice 12.5
Lauril Sulfato de sodio (SLS 1.6
Coco Betaina 0.37
Sabor 1.1
Microcapsulas CPC 1.5

10
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién gque comprende una sal de amonio cuaternaria

encapsulada por una microcdpsula polimérica, caracterizada porque la sal de

amonio cuaternaria comprende un catidén representado por una estructura:

+
///N\\\$R3
R2
en donde R!, R?, 1% R}, son cada uno independientemente un grupo alquilo o un
4tomo de hidrégeno o en donde R' y R® pueden formar al mismo tiempo una
estructura de anillo; y
un anién seleccionado del grupo que consiste de un ién haldgeno, un idn

cloruro, 1ién bromuro, y un ién fluoruro.

2. La composicién de la reivindicacién 1, caracterizada porque el catién se
representa por una estructura:

R3

N+

en donde R® es un grupo alquilo que tiene de cinco a veinticinco &tomos de
carbono.
3. La composicién de la reivindicacién 2, caracterizada porgue R® es un grupo
alquilo que tiene de diez a veinte atomos de carbono.
4, La composicién de la reivindicacién 2, caracterizada porgque la estructura
comprende por lo menos tres enlaces no sustituidos.
5. La composicidén de la reivindicacidén 1, caracterizada porgque la sal de
amonio cuaternaria es el cloruro de cetilpiridinio.

6. La composicién de la reivindicacidén 1, caracterizada porgue comprende
un agente activo seleccionado del grupo que consiste de un agente del ién
estanoso, triclosan, monofosfato de triclosan, clorhexidina, alexidina,
hexetidina, sanguinarina, cloruro del benzalconio, salicilanilida, ésteres de
arginato, lauril arginato de etilo, bisfenoles, bromuro de domifen, cloruro de
tetradecilpiridinioc (TPC), cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC),
octenidina, delmopinol, octapinol, nisina, agente de ién de =zinc, agente de
ién de cobre, aceites esenciales, furanonas, bacteriocinas y sales de las
mismas.

7. La composicién de la reivindicacidén 1, caracterizada porque la
microcapsula polimérica comprende por lo menos una de quitina, quitosan,
policaprolactona, y &cido poliacrilico.

8. La composicién de la reivindicacién 5, caracterizada porque la composicidn

comprende ademas, una fuente de ién fluoruro.

11
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9. Un proceso para fabricar un dentifrico antimicrobiano caracterizado porque
comprende:

encapsular una sal de amonio cuaternaria dentro de una microcéapsula
polimérica; y

mezclar un dentifrico con la sal de amonio cuaternaria encapsulada.

10. El proceso de la reivindicacidén 9, caracterizado porque la sal de amonio
cuaternaria es cloruro de cetilpiridinio.

11. El proceso de la reivindicacién 10, caracterizado porque comprende
ademds, mezclar una fuente de idn fluoruro con el dentifrico.

12. Un método para producir una sal de amonio cuaternaria encapsulada
mediante una microcidpsula polimérica que tiene un didmetro promedio de
aproximadamente 5 micras hasta aproximadamente 50 micras, caracterizado porque
comprende :

(a) disolver la sal de amonio cuaternaria en una fase acuosa;

(b) dispersar la fase acuosa dentro de un solvente orgdnico hidréfobo que
tiene un polimero disuelto para formar una solucién;

(c) dispersar la solucidn en una fase acuosa externa; 'y

(d) remover el solvente de la fase acuosa externa de etapa (c) para formar
microcdpsulas poliméricas encapsuladas con sal de amonio cuaternaria.

13. El método de la reivindicacidn 12, caracterizado porque la sal de amonio
cuaternaria comprende un catidn representado por una estructura:

1

+
N
/R
R2
en donde R', R?’, y R’, son independientemente cada uno un grupo alquilo o un

dtomo de hidrégeno o en donde R' y R? pueden formar al mismo tiempo una

estructura de anillo; y
un anién seleccionado del grupo que consiste de un ién haldgeno, un ién

cloruro, idén bromuro, y un ién fluoruro.

14. El1 método de la reivindicacién 13, caracterizado porque el catién se

representa por una estructura:

R3

+
en donde R® es un grupo alquilo que tiene cinco a veinticinco &tomos de

carbono.

15. El método de conformidad con la reivindicacidén 14, caracterizado porque R?

es un grupo alquilo que tiene diez a veinte atomos de carbono.

12
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16. E1 método de conformidad con la reivindicacidn 14, caracterizado porque la
estructura comprende por lo menos tres enlaces no sustituidos.

17. El1 método de conformidad con la reivindicacidn 12, caracterizado porgque la
sal de amonio cuaternaria es cloruro de cetilpiridinio.

18. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 12, caracterizado porque la
microcdpsula polimérica comprende por 1lo menos una de quitin, gquitosan,
policaprolactona, y acido poliacrilico.

19. Un producto para el cuidado personal caracterizado porque comprende una
sal de amonio cuaternaria encapsulada mediante una microcapsula polimérica
producida de acuerdo a la reivindicacidén 12.

20. E1 producto para el cuidado personal de 1la reivindicacién 19,
caracterizado porque comprende una fuente de ién fluoruro.

21. Un método para producir una sal de amonio cuaternaria encapsulada mediante
una microcédpsula polimérica que tiene un diametro promedio de aproximadamente
5 micras hasta aproximadamente 50 micras, caracterizado porque comprende:

(a) disolver un polimero y la sal de amonio cuaternaria en una fase acuosa;

{b) dispersar la fase acuosa como gotas de una emulsidn de agua en aceite; y
(c) agitar la emulsidn de la etapa (b) a una temperatura elevada para evaporar
la fase acuosa y formar microcidpsulas poliméricas encapsuladas de una sal de
amonio cuaternaria.

22. El método de la reivindicacién 21, caracterizado porque la sal de amonio

cuaternaria comprende un catidn representado por una estructura:

en donde R', R?, y R?, son independientemente cada uno un grupo alquilo o un
dtomo de hidrdégeno o en donde R' y R? pueden formar al mismo tiempo una
estructura de anillo; y

un anién seleccionado del grupo que consiste de un ién haldégeno, un idén
cloruro, ién bromuro, y un ién fluoruro.

23. E1l método de la reivindicacién 22, caracterizado porque el catién se

3
Ii\\~ +

N

representa por una estructura:

en donde R® es un grupo alquilo que tiene de cinco a veinticinco &tomos de
carbono.
24. E1 método de conformidad con la reivindicacién 23, caracterizado porgue R?

es un grupo alquilo que tiene de diez a veinte &tomos de carbono.

13
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25. El método de conformidad con la reivindicacidén 23, caracterizado porque la
estructura comprende por lo menos tres enlaces no sustituidos.

26. El método de conformidad con la reivindicacién 21, caracterizado porque la
sal de amonio cuaternaria es cloruro de cetilpiridinio.

27. El método de conformidad con la reivindicacidn 21, caracterizado porque la
temperatura elevada es de aproximadamente 95° C hasta aproximadamente 100° C.

28. El1 método de conformidad con la reivindicacién 21, caracterizado
porque la microcépsula polimérica comprende por lo menos una de quitina,
quitosan, policaprolactona, y &cido poliacrilico.

29. Un producto para el cuidado personal caracterizado porque comprende
una sal de amonio cuaternaria encapsulada por un microcdpsula polimérica
producida de acuerdo a la reivindicacidén 28.

30. El1 producto para el cuidado personal de 1la reivindicacidn 29,
caracterizado porque comprende ademds una fuente de idn fluoruro.

31. Una microcapsula polimérica que comprende una sal de amonio cuaternaria,
caracterizada porque 1la sal de amonio cuaternaria comprende un catién

representado por una estructura:

1

en donde R!, R?, y R?, son independientemente cada uno un grupo alquiloc o un
dtomo de hidrégenoc o en donde R' y R? pueden formar al mismo tiempo una
estructura de anillo; y

un anién seleccionado del grupo que consiste de un ién haldgeno, un idn
cloruro, idén bromuro, y un ién fluoruro.

32. La microcépsula polimérica de conformidad con 1la reivindicacién 31,
caracterizada porque el catién se representa por una estructura:

R3

N

N

en donde R’ es un grupo alquilo que tiene de cinco a veinticinco &atomos de
carbono.
33. La microcapsula polimérica de la reivindicacién 32, caracterizada porque
R® es un grupo alquilo que tiene de diez a veinte &tomos de carbono.
34. La microcapsula polimérica de la reivindicacién 32, caracterizada porque
la estructura comprende por lo menos tres enlaces no sustituidos.

35. La microcdpsula polimérica de 1la reivindicacidén 32, caracterizada
porque la sal de amonio cuaternaria es cloruro de cetilpiridinio.

36. La microcapsula polimérica de 1la reivindicacidn 31, caracterizada

porque comprende ademads, un agente activo seleccionado del grupo que consiste

14



A

del agente de ién estanoso, triclosan, monofosfato de triclosan, clorhexidina,
alexidina, hexetidina, sanguinarina, cloruro de benzalconio, salicilanilida,
ésteres de arginato, lauril arginato de etilo, bisfenoles, bromuro de domifen,
cloruro de tetradecilpiridinio (TPC), cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio
(TDEPC), octenidina, delmopinol, octapinol, nisin, agente del ién zinc, agente
del ién de cobre, aceites esenciales, furanonas, bacteriocinas, sales de los

mismos; y mezclas de los mismos.

15
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V

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe una sal de amonio cuaternaria encapsulada wmediante una
microcipsula polimérica y métodos para fabricar tales microcdpsulas. La sal de
amonio cuaternaria puede ser cloruro de cetilpiridinio. La microcapsula
polimérica que encapsula a la sal de amonio cuaternaria puede ser como la de

un ingrediente en un dentifrico.
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Apostille |

(Conventlon de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America }

This public document

2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the cépacxty of County Clerk
4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. ~ AtNew York, New York B. the 30th day of October 2001
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York

8. - No.NYC-9786540B

S. Seal/Stamp 10.  Signature

T 2

Agil M. Qureshi ) :
Special Deputy Secretary of State

04136595.RSL ( REV: 2/5/98)




: FROM : . BRIGARD Y- <ASTRO..

- sollcitudes,

¢ .

PHONE ND. © 3892703

0CT. 28 2081 81:93F1N P2

Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo ({nosotros)

dormiciliadol(s) en

Nambrglames] a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARNMIENTO y/o BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Santafé de -Bogots, Colarmbia, apoderados
verdaderos vy legales con poder espacial, amnplio y
suficlenite, paras recabar de fas oficinas vy autoridades
colombianas administrativas, judiciales y de policfa, en
cualquier instancia o recurso, la obtencivn de patentss
de invepcién, registros de marcas, disefios industriales,
modelos ds utilidad, depésitos da nombres comerciales
Y ensenas, reqistros de derechos de autor vy contratos

sobre los mismos,. obtencion de certificados de
obtemtor de variedades vegetales, asl como sus
-prdirogas.  renovaciones, anotaciones de traspaso,

cembios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrar - contratos  de  licencia y licencias de
cudlesquiera clases: interveni coma demandante o
como demandado en cualquigr instancia Y fecurso ante
cualguier Juez, corporscion,  funcionario publico o
autondad en sceinnes judiciales, administrativas y de
policia tales comg: oposiciones al registre de marcas:
accones  de  caducidad. cancelacién y nulidad;
acciones reivindicatorias, acciones derivadss de Ig
ohtencion o explotacin de licencias: accionss de
cormpetencia desleal; demandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y observaciones
a soficitudes de petentes, disefios industriales, modelos
de utilidad, an el ejereicio de medidas cautelares v an
olras acclories o medidas similares.

A este efecto, lols) faculto(amos)
formular  descripciones,
protestas, declaramongs, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones Yy reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la ley. renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y valores,
dando ¢! descargo respsctivo, v, en general, para dar
ante dichas autondades todos los pasos necesarlog al
efecto indicado vy tomar todas las medidas que
creveren conducentes aj resguardo deg s {puestros

para  slevar
enmiendas,

intereses), con todas. las demds facultades legales
necesarias.
Este podser comprende la tacultad de ratiticar ¢

confirmar en mi {nuestro) nombre: (o actuado asf
comao fa facultad de desistir, transigir, comprometer, Yy
la de sustiturrio en todo o en parte Y revocar
sustituciones.  Asimmismo nombrolamos) a:  RAMIRO
CASTRO DpUQUE ylo JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.

domiciliado{s} en ia Carrara 7 No. 16-56 Piso 9, mis
(nuestros) apoderados en Colambia, con facultades
para  recibir notificaciones y designar apoderados
judiciales o extrajudicialas

Ororgade v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy de

Fins TRADEMARK

Momubre

BsSULIATE GENERAL COUNSEL™s 06T 2 8 BT gy

POWER OF ATTORNEY

1 {We)

O'OI;GATE—PAIMOLIVE COMP.
domiciled igorporat 1 on,

New York, New York 100zz, U,

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE  and/pr
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andjor BEATRIZ
JARAMILLO S,

of Santaté de Bogota, Colombia, my f{owr) true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
power 10 obtan from the Colombian admunistrative,
judicial and police offices and authorities, in any
instance, privileges of patents of invantion. registration
of tradermarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial nemes and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well
as extensions, renewals and recordal ¢f assignments
and changes of name and domicile reisted to the
above: to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintft or defendant in any
instance or recourse. and before any judge,
corporation, public official or authority in  judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
10 the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim actons derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, sctions of indemnities for
damages: claims  or  observations on patant
applications, models, industrial designs and uility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowered 1o lile
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declatations,. Joppositions,  cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or wamwe the
nghte granted or in tha procass of granting; to receive
all kind of ' documents_ and valuables, gquing the
respective release of. recsipt, and, in general, 1o take
before said authonties the necassary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent 1o the safeguard of my  {our) interests)
with all the other necessary legal powers,

This power includes the faculty to ratify or rnontirm
desist, settle and compromise on my laur) behslf.. and
to substitute this power in whole or in part.and to

revoke substitutions. At the same-time | {We) hereby
appeaint  RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO  and/or BEATRIZ

JARAMILLO §.

donweilad in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my (oun
attorney(s) in tact, with powers to receive notifications
and 1o designate judicial and extrajudicial attorneys,

Granted and signed in  New York, NY.

00

of 2
Signatura (M %)7/«

Name
SCOTT E THQ

OMPARNY, o Delaware
of 300 Parx Avenus,

S. 4,




FROM  BRIGARD v CASTRO

CERTIFICADO NOTARIAL (SOGIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mf

a yuien .conozco, y de gquen me consta gue firmé el
anterior documento, debidemente juramantado declaro
y dijo que él es

de
Sociedad legalmante constiinda pera un periodo de

durscion nque aun no ha terminado; que el declarante
esta autérizado por dicha compafia para conferr este

poder; que el seilo estarnpado por €l al pie de tal poder, .

en nombre y representacion de ld expresada compaiila,
es ol sello oficial de ella; y que el objeto para ef cual sa
conficre este instrumento estd comprendido dentro del
de la socisdad,

El suscrito Notario hace constar que 1Wwvo a la vista las
pruebas de la existencia de fa sociedad.

Estado de
con fecha

vy aque quien configre ol presents poder es gy
representantes.

Notario Pdblico {ssllo)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL £

Hoy de de

» compareciéleron)
ante mf

a quien (es) conozco y me consta que es(son} lals)
oersonafs) firmante(s) del documento gque precede vy
quienles) daclaraln) que otorgan el mismo para los
fines y propésitas que en-é| se expresan.

e et 3N e

PHOME NO.

Notary Public, State of New York

S
CO‘JN‘?(COm

T 3802740 ~ DCT. 23 2091 B1:18PM P4

NOTARIBL CERTIFICATE {CORPORATION)

on this & 2 9 TWrgay of of
personally appearad before me

to me knowri, anosglg‘)(‘)rv?mEtLHrgyfosgythe person who

signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSQCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMZARY

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent i1s authorized by said Company t¢ confer
this Pawer of Attorney: that the saai affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation 15 the corporate sesl thereof; and that the
purpose for which this Instrument s granted s
included withir the corperate purpose of company.

The undersigned Notary Public attestg that he hag seen
the documents that' prove the _existence of the
company:.

State of Delaware
under date of Ma_y 13 , 1397

and that he (;hér who grants the present power of
attorney Is Its ‘Representative.

%/Z(,@‘{/_Z e
Notary Publio”{S

ROSIE S: DIZON

No. 31-49443TARIAL CERTIFICATE
litied in New YoNATEBAtYPERSON
fgsion Expires Aug. 15, 2002

g .
Qn thisﬂm 2 2 day of of
personally appeared before mae

SCOTT E THOMPSON

who islare) known:to me and who | attest; executed
the foregoing docurneat = he gggy:]n, degclared. he
{thevl grantis) the docume ’ ; irpo

Notario Publico {sello}

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

S. DIZON
of New@rk

0. 33~ %‘117C :
lified in New York County
Comrhission Expires Aug. 15, 2002
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4

e lew York:

M ihutty of New Yok, - - .
‘ -1, NORMAN 'A'«r,..Q,g‘"’ Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of

New York; in and for the Cotutityy obNEW “York, a Court of Record, having by law a sesl,
i DG HEREBY CERTIFY pursuant to t_he Executlve Law of the State of New York, that

Keosie. S Dizeon.

whaose name s subscribed to the annexed affidavie, deposuion
tim of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the
qualified to act as such; that pursuant to law, 2 commisston or a certificate of his c%clal character, with his
autograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or oath, he
was duly authorized to take the samc; that 1 am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC

g1 bdve compared the signature on the annexed {nstrument with his autograph signature deposited in my office, and
1 beHeve that such signature is genuine,

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand sfiixed m

o+ | 0CT.3.0.2001

- FEE PAID $3.00

PhP23 1S remr

, certificate of acknowledgment or proof, was at the
State of New York duly commissioned, sworn and -

§% oﬂidgl seal this

County Clerk ond Clerk of/‘e Supreme Cosrt, New York Counly




APOSTILLE

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

- Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

. ha sido firmado per Norman Goodman
3. 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

7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

. No. NYC~978654OB

)..Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi
S’féeretario de Estado Encargado Especial




unto con el poder dvado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, Néw York, Estacies Unidos de América a
Ramiro. Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramilio S.
domiciliados en la Carrera 7 #16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficia 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 |a Ley
Ejecutiva del Estado de New York, que

Rosie S. Dizon

CUyo nombre esta suscritc al acty notarial, deposicion, oertificgdo de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO

€n y para el Esteddo de New York debidarente comisionado, juramentado y

con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado I firma en el
instrumento anexo con la firma autografa depositada en my oficing, y creo que tal
fiema es genuina.

COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al presenta m; firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA: PAGADA $3:00

(Firma)
Oficial del Condado y Ofisial de la Corte Suprema, Condado de Nefli York
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

o~

PATENTE DE INVENCION [L']/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

e

@ Indicacidn de que se solicita la concesion de una patente

® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud %
€ Descripcién de la invencién

€ Dibujos de ser estos pertinentes [5/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

@ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
@ Representacion gréafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el 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 identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
€ Representacion grafica del esquema trazado []
¢ Comprobante de pago dejas tasas establecidas [1]
COMPHETA : INCOMPLETA [ 1]

/- )
¥irma-Responsable //

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Fecha_ arrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10°
LT T Commtoor 382 a4

Fecha: 2009-10-30 17:08:34  Dep. 2020 NUECREACION! Fa).(: 3505.220
Tra. 11 PATENTEIYI] Eve: 378 FASENACIONALI E-mail: info@sic.gov.co

- — L . Bogota D.C. - Colombia
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\ Industria y Comercio

): SUPERINTENDENCIA

T‘:‘“

33
83

¥« .
BICENTENARIO
Bogota,
2020

Doctor (a)

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

REFERENCIA Radicacidn No. 9 123189
Solicitud internacional PCT/US2008/056654
Fecha inicio fase nacional 30/10/2009
Tramite 11
Evento S o318
Actuacién B 43bt

OCficio No. - -

12928

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de.Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término. de do%-'meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requiéitbs anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presented"requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perdera su prelacidén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CEZPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (c)

El anterior _&re' e@?miﬁﬁgo fue notificééo por fijacidn en lista de
fecha ﬁﬂh '

adpall
Al contestar favor indique el namero Sede Centro: Carréra 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rdétulo i Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



