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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 554.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en cuante no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos) R
Copia del éxamen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA)

Traduccién de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12. _

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$468.000 (18*$26.000).
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COMPOSICIONES BUCALES QUE CONTIENEN EXTRACTOS BOTANICOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La inflamacién bucal se asdcia con condiciones bucales

comunes, incluyendo periodontitis, por ejemplo. La

gingivitis es la etapa inicial de enfermedad de encias. Una

causa de la gingivitis es la placa, que es una pelicula
incolora viscosa suave de bacterias que se forman en los
dientes y encias. La placa, si se deja de tratar, produce
toxinas que pueden inflamar o infectar el tejido de 1la
encia para causar gingivitis. La gingivitis sin tratar
puede eventualmente esparcirse de las encias a los
ligamentos y huesos que soportan los dientes, y pueden
causar periodontitis.

Una amplia variedad de agentes antibacterianos se han
sugerido en la técnica para retardar la formacidn de placa
y las infecciones bucales asociadas con la formacidén de
placa. Es dificil predecir la eficacia antiplaca de los
compuestos antibacterianos cuando se 1incorporan en una
composicién de cuidado Dbucal con otros ingredientes
activos. Ademds, muchos agentes antibacterianos interacttan
negativamente con uno o mas componentes en el vehiculo de
liberacidén de cuidado bucal asi que se disminuye el
desempeiio efectivo que tales composiciones bucales,
incluyendo pasta de dientes y enjuague bucal. No obstante
la eficacia de ciertos agentes antibacterianos, hay un
interés continuo para descubrir composiciones de cuidado
bucal que mejoren la eficacia y/o biodisponibilidad de

composiciones de cuidado bucal in vivo. Ademas, se desea

O
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una composicién de cuidado bucal que tenga mGltiples
eficacias en la cavidad bucal, por ejemplo, combate de la
placa, gingivitis, periodontitis o enfermedades de 1la
cavidad bucal, mientras ademds tienen otros efectos, tales
como efectos anti-inflamatorios. Adicionalmente, se desean
las composiciones bucales que contienen ingredientes

activos naturales o basados bhotanicamente.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En varios aspectos, la descripcidn proporciona
composiciones bucales que tienen al menos dos ingredientes
activos botanicos derivados de plantas. La composicidn
bucal incluye también un vehiculo oralmente aceptable para
liberar una cantidad efectiva de al menos dos ingredientes
activos in vivo. Las composiciones bucales proporcionan
propiedades antimicrobianas (antibacterianos, antivirales,
anti-y/o antifingicas), antioxidantes, anti-inflamatorios,
anti-envejecimiento, y o de curacidn.

En varios aspectos, una composicidn bucal incluye al
menos dos ingredientes activos botdnicos elegidos de una o
mas plantas de los siguientes géneros: Origanum Thymus,
Lavandula, Salvia, Melissa, Cuminum, Petroselinum,
Calendula, Tagetes, Boswellia, Sambucus, Copaifera,
Curcuma, Allium, Symphytum, Punica, - Euterpe, Sophora,
Rheum, Fagopyrum, Camellia, Coptis, Hydrastis, Mahonia,
Phellodendron, Berberis, Xanthorhiza, Lonicera, Vaccinium,
Cinnamomum, Vitis, Terminalia, Pinus, Albizia, Melia,
Salvadora, Paullinia, Riper, Syzygium, Commiphora, Juglans,

Scutellaria, y Magnolia,; y un vehiculo oralmente aceptable

/!
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para liberar wuna cantidad efectiva de al menos dos
ingredientes activos in vivo.

En aln otro aspecto, la composicidédn bucal incluye al
menos dos ingredientes activos botanicos elegidos de una o
méds plantas de las siguientes especies: Origanum vulgafe,
Origanum onites, Origanum majorana, Origanum heracleoticum,
Thymus vulgaris L, Thymus citriodorus, Thymﬁs pulegioides,
Thymus X herba-barona, Thymus serpyllum, Lavandula
angustifolia/officinalis, Lavandula stoechas, Lavandula
dentate, Lavandula x intermedia, Lavandula multifida,
Salvia officinalis, Salvia divinorum, Salvia apiana,

Melissa officinalis, Cuminum cyminum, Petroselinum crispum,

Calendula arvensis, Calendula maderensis, Calendula
officinalis, Tagetes erecta, Tagetes minuta, Tagetes
patula, Boswellia sacra, Boswellia frereana, Boswellia

serrata, Boswellia papyrifera, Sambucus higra, Sambucus
melanocarpa, Sambucus racemosa, Copaifera langsdorfii,
Curcuma longa, Allium sativu, Symphytum officinale, Punica
granatum, Euterpe oleracea, Sophora flavescens, Rheum
rhabarbarum, Rheum  rhaponticum, Fagopyrum  esculentum,
Camellia sinensis, Coptis teeta, Hydrastis canadensis,
Mahonia aquifolium, Phellodendron amurense, Berberis
vulgaris, Xanthorhiza simplicissima, Lonicera ceprifoliu,
Vaccinium macrocarpon, Cinnamomum zeylanicum Nees,
Cinnamomum verum, Vitis Vinifera, Terminalia Bellerica,
Pinus Pinaster, Albizia Lebbek, Melia Azadirachta,
Salvadora persica, Paullinia cupana, Piper betle, Syzygium
aromaticum, Commiphora myrrha, Juglans regia, Scutellaria

baicalensis, y Magnolia officinalis.

’
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Los usos, beneficios y modalidades adicionales de 1la
presente invencidén son evidentes de la descripcidn
establecida en la presente. Se entenderd que la descripcién
y ejemplos espgcificos se pretenden para propdsitos de
ilustracidén Unicamente y no se pretenden para limitar el

alcance de la presente descripcidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa en todo, 1los intervalos se usan como
abreviacidén para describir cada uno y todo valor que esté
dentro del intervalo. Cualquier valor dentro del intervalo
puede seleccionarsevcomo el término del intervalo.

Los ingredientes activos botanicos adecuados para uso
en las composiciones bucales pueden incluir extractos
naturales o compuestos activos derivados de fuentes o
compuestos naturales. Como se refiere en la presente, un
“extracto” adecuado para uso en varias modalidades de 1la
descripcidédn puede obtenerse de cualguier parte de una
planta incluyendo 1la hoja, tallo, peciolo, corteza (es
decir, corteza), pulpa, semilla, carne, jugo, raiz, flor, o
cualquier otra parte adecuada de una planta u otra fuente
natural. El término “ingrediente activo botanico” abarca
extractos, aceites o composiciones galénicas, compuestos
activos, derivados, equivalentes sintéticos o semi -
sintéticos de tales extractos naturales vy/o compuestos
activos que contienen ellos. Asi, en ciertos aspectos, uno
o mas de 1los ingredientes activos incluyen un compuesto
derivado o© sintético similar a los compuestos (asi

“derivado de”) de las fuentes naturales, tales como

13
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extractos botanicos naturales. Se debe notar que ciertos
extractos naturales estdn en portadores 1lipofilicos, tal
como es el caso con aceites esenciales, o donde el extracto
se diluye en un aceite portador.- Otrcocs extractos pueden
parcialmente o completamente separarse de 1los portadores
lipofilicos y simplemente contener los compuestos activos
del extracto y portadores hidrofdbicos o solventes. Los
extractos pueden estar en formas liquidas o polvos secos.

Como se usa en la presente, “extraer” o “extraccidn”
de un material sélido o liquido significa poner en contacto
el material con un solvente apropiado bara remover las
substancias deseadas para extraerse del material. Donde el
material es sdélido, es preferiblemente secado y desmenuzado
o molido primero para poner en contacto con el solvente.
Tal extraccidén  puede llevarse a cabo por medios
convencionales conocidos por alguien de habilidad en la
técnica, por ejemplo, al usar un aparto de extraccidn, tal
como un aparato Soxhlet, que retiene el material sdlido en
un soporte y permite al solvente fluir a través del
material; al mezclar el solvente y el material juntos vy
luego separar las fases 1liquidas y sblidas o dos fases
liquidas inmiscibles, tal como por filtracidén o por
asentamiento vy decantacién. En varias modalidades, 1los
ingredientes activos botdnicos usados en composiciones de
cuidado bucal son reproducibles, de calidad estable vy
tienen seguridad microbioldégica.

En varios aspectos, las combinaciones de dos o méas
ingredientes activos boténicos pueden proporcionar

beneficios para una composicidn de cuidado  bucal,
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aumentando los efectos antimicrobianos, anti-placa, anti-
gingivitisg, anti-periodontitis, anti-sarro, anti-
inflamatorios, anti-oxidantes, anti-envejecimiento, vy/o de
curacién de 1la composicidn bucal. En varios aspectos,
ciertas combinaciones especificas de ingredientes activos
botdnicos son particularmente benéficas para aumentar la
eficacia de otros ingredientes activos de cuidado bucal, ya
sea boténicos o no boténicos. Muchos extractos tienen un
gran numero de compuestos activos, gque representan un
amplio complemento gue contribuye a la eficacia en una

variedad de &reas y funcionalidad. La inclusidén de dos o

mas extractos como ingredientes activos botanicos
proporcionan complementarios adicionales, y en algunos
casos, beneficios no esperados cuando se usan en

combinacidén con otros. Las composiciones de 1la invencidn
también pueden usarse para aliviar y/o mantener la salud
sistémica.

Los ingredientes activos boténicos que son Utiles en
las composiciones bucales son preferiblemente seguros y
adecuados para uso en mamiferos. En varias modalidades, las
composiciones bucales de la presente descripcidn comprenden
alrededor de 0.0001% hasta alrededor de 10%,
preferiblemente alrededor de 0.001% hasta alrededor de 5%,
mas preferiblemente alrededor de 0.01% hasta alrededor de
3% de una cantidad acumulativa de los ingredientes activos
bqténicos basados en una cantidad total de la composicidn
bucal. (Como se usa en la presente, todos los porcentajes
gson en % de éeso del peso total de la composicidn, mientras

no se indique de otra manera.).

.
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Adicionalmente, la concentracidn de ingredientes
activos botdnicos en la composicidén de cuidado bucal
depende de 1la concentracidén relativa de los compuestos
activos en el extracto y la aosis requerida para
biodisponibilidad, y como tal, se contempla que la cantidad
de 1ingredientes activos botanicos presentes pueda variar
como se reconoce por alguien de habilidad en la técnica. En
varios aspectos, las composicicnes bucales tienen una
cantidad de dos o mds ingredientes activos botanicos asi
que la cantidad liberada a la cavidad bucal para usar es
efectiva para proporcionar los efectos deseados.
Alternativamente, la composicidén puede contener tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce,
trece, catorce, quince, dieciséls, diecisiete o méas.
Adicionalmente, la concentracidn de los ingredientes
activos boténicos es tipicamente dependiente de la forma de
la composicidén bucal. Por ejemplo, los enjuagues bucales
tipicamente tienen una concentracidén relativamente baja de
un ingrediente activo, donde dentifricos, geles, o polvos
dentifricos tienen una concentracidén mayor para lograr la
misma liberacidén de dosificacidn basada en la facilidad de

dispersidn. Similarmente, las composiciones confeccionadas

tipicamente tienen una concentracidn relativamente alta de

ingrediente activo para permitir dispersidn suficiente
cuando se disuelven o mastican.

La siguiente descripcidn pertenece a fuentes de
plantas adecuadas de las cuales los ingredientes activos
botanicos pueden derivarse para uso en una composicidn

bucal. Como se describird més detallado a continuacién, las
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combinaciones de mads de dos ingredientes activos naturales
son factibles y en algunos aspectos, altamente deseables.
Como se presenta a continuacidén, los ingredientes activos
bot&nicos proporcionan uno o mas de los siguientes
beneficios en una composicidén de cuidado bucal: propiedades
antimicrobianas (antibacterianas, antivirales, y/o
antifltngicas), antioxidantes, anti-inflamatorias, anti-
envejecimiento, y o de curacidn.

Por ejemplo, los beneficios de ciertos ingredientes
activos boténicos incluyen inhibicidén de coldgeno vy/o
activacién de sirtuinas. Las citoquinas se activan por una
respuesta del sistema inmune de un mamifero, que puede
inducir la produccidn de colageno por células
estimuladoras, tal como fibroblastos y osteoblastos, asi
resulta en dafio de tejido indirecto. Asi, el ingrediente
activo botanico puede minimizar la actividad o produccidn
de colageno. Por otro lado, en algunos aspectos, los
ingredientes activos botanicos pueden incrementar la
actividad de enzimas sirtuinas (por ejemplo, Sir2), que
existe la hipdtesis de que estédn involucradas en la
respuesta del cuerpo para condiciones de tensidn y aumentan
los efectos que extienden la duracidén, asi promueven el
anti-envejecimiento.

Como se discute en la presente, los dos o mas
ingredientes activos botdnicos se derivan de o basan sobre
compuestos o extractos aislados de plantas. Las siguientes
plantas, cada una proporciona uno o mas ingredientes
activos que son UGtiles en una composicidédn bucal para uno o

méds beneficios de cuidado bucal. Por ejemplo, extracto de
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Romains officinalis (romero) tienen un efecto
antibacteriano y anti-inflamatorio. El1 extracto de romero
contiene varios materiales organicos e inorganicos,
incluyendo flavonoides, triterpénicos y &cidos fendlicos.
Los ejemplos no 1limitados de los compuestos orgénicos
Utiles incluyen 1,8-cineol, alcanfor, = a-pineno, acido
carndsico, &cido rosmarinico, &cido ursdélico, carnosol, y
acido oleandlico. La discusidén de los compuestos activos
contenidos en la presente en relacidn a varios extractos,
incluye aquellos compuestos que se cree que son eficaces en
composiciones bucaleg; sin embargo, las listas de tales
compuestos no son exclusivas y en algunos casos estan aln
por identificarse o caracterizarse completamente, sin
embargo, la observacidén empirica demuestra los efectos
deseados. Adicionalmente,.en varios aspectos, el extracto
entero incluyendo todos 1los compuestos contenidos en &1,
proporciona el ingrediente activo boténico mas efectivo.
Los extractos de romero para uso en composiciones bucales
se presentan en la Publicacién de Patente E.U.A.
2006/0134025 para Trivedi et al. y cedida para Colgate-
Palmolive, que se incorporan en la presente para referencia
en su totalidad. Cada mencidn adicional para una referencia
contenida en 1la descripcidn se incorpora explicitamente
para referencia en su totalidad. Los extractos de las hojas
de plantas de romero se venden como extracto de romero por,
por ejemplo, Sabinsa Corporation de Piscataway, New Jersey.
Tales compuestos encontrados en varios extractos basados en
plantas pueden aislarse de los extractos y usarse

independientemente como ingredientes activos botdnicos. Por
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ejemplo, el Acido <carndsico puede independientemente
aislarse vy usarse en una composicidn bucal, como se ha
encontrado para ser eficaz contra bacterias bucales due
causan cavidades, gingivitis, y mal aliento.

Otros extractos uUtiles de acuerdo con las presentes
enseflanzas incluyen cualquier parte adecuada de una planta
de 1la familia de Lami&ceas, incluyendo aquellas plantas
clasificadas en el siguiente género: Origanum, Thymus,
Lavandula, Salvia, Perovskia, Phlomis, o Melissa. Por

ejemplo, 1los extractos adecuados incluyen aquellos de

Origanum vulgare L. (comGnmente conocido como “orégano”,
“orégano silvestre”, o “mejorana silvestre”), incluyendo
sus sub-especies (especie Origanum vulgare), Origanum
onites (comUnmente conocido como “oréganc italiano” o
“mejorana envasada”) , Origanum majorana (comGnmente
conocido como “mejorana” o “mejorana dulce”) y Origanum

heracleoticum. Las subespecies de Origanum vulgare incluyen
0. vulgare ssp. vulgare, O. vulgare ssp. viride, y O.
vulgare ssp. hirtum (comGnmente conocido como “orégano
griego” u “orégano silvestre”). El “orégano” abarca todas
las especies adecuadas y sub-especies de los del género de
Origanum. El1 orégano se cree gue contiene mas de 30
compuestos activos, incluyendo carvarcrol, timol, y &cido
rosmarinico.

El género Thymus (tomillo), también de la familia de
las Lami&ceas, incluyen sobre trescientas especies y sub-
especies. Los extractoes adecuados incluyen aquellos
aislados de las siguientes plantas: Thymus vulgaris L, T.

citriodorus, T. pulegioides, T. x  herba-barona, T.



10

15

20

25

11

serpyllum. El “tomillo” abarca todas las especies adecuadas
y sub-especies del género Thymus, y extractos derivados de
ella, gue se crea para contener compuestos activos de
carvarcrol vy timol. Otros extractos adecuados incluyen
aquellos del género Lavandula (lavanda), gque abarca sobre
30 especies. Las especies de lavanda adecuadas incluyen
Lavandula angustifolia (formalmente conocida como L.
Officinalis L.), L. stoechas; L. dentate; L. x 1intermedia;
y L. multifida. Los extractos de lavanda contienen los
compuestos activos de acetato de linalil y linalool, entre
otros. La “salvia” generalmente incluye plantas de tres
géneros de la familia de las Lamidceas, en especial Salvia,

Perovski, y Phlomis. En cilertos aspectos, las plantas

Gtiles incluyen Salvia officinalis (salvia comtn), S.
divinorum (salvia profetisa); y S. apiana (salvia blanca).
Los extractos de S. officinalis tienen efectos

antibidéticos, antifingicos, y‘ astringentes, entre otros.
Otro extracto adecuado se deriva de planta de balsamo de
limdn (Melissa Officinalis), que tiene propiedades
antibacterianas y antivirales.

Los eXtractos adicionales {Utiles de acuerdo con las
presentes enseflanzas incluyen también aquellos derivados de
plantas de la familia de las Apidceas, incluyendo Cuminum y
Petroselinum. Los Cuminum cyminum (comino) contienen varios
compuestos activos, gque incluyen cuminaldehido y pirazinas.
El Petroselinum crispum (perejil) incluyen compuestos de
apiol, furanocurmarina, Yy psoraleno. Los extractos de
comino y perejil tienen actividad antioxidante benéfica,

inter alia.
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Los géneros Calendula y Tagetes, ambos cominmente
conocidos como “caléndula,” son ambos de la familia

Asteraceae. El1 género Calendula incluye muchas especies y

sub-especies, 1incluyendo Calendula arvensis (caléndula
silvestre); C. maderensis (caléndula de Madeira); y C.
officinalis (caléndula de estanque). Los extractos de

Calendula contienen varios compuestos activos, incluyendo
dcido caléndico. El1 género de Tagetes incluyen mas de
sesenta especies y sub-especies, incluyendo Tagetes erecta;
T. minuta, T. patula y similares. Los extractos de tanto
Calendula como Tagetes tienen actividad antioxidante vy
anti-inflamatoria y son eficaces contra bacterias bucales
que causan cavidades, gingivitis y mal aliento.

La Boswellia es un género de &arboles gue precducen
extractos que tienen propiedades anti-inflamatorias,
incluyendo compuestos de A&acido boswélico. Por ejemplo,
Boswellia sacra, B. frereana; B. serrata; y B. papyrifera y
sus sub-especies producen extractos adecuados. Un compuesto
activo 1til aislado de la planta Boswellia es acetil ceto
B- dcido boswélico (AKBBA), por ejemplo, acido 3-acetil 11-
ceto B- boswélico, que exhibe actividades antibacterianas,
anti-inflamatorias y antioxidantes. Un extracto de B.
serrata comercialmente disponible incluye una mezcla de
dcidos P-boswélicos y organicos estd disponible de Sabinsa
Corp., como BOSWELLIN™ CG.

El Sambucus incluye méds de treinta especies VY
subespecies, que son cominmente referidas como baya del
salico o salico. Varias especies de Sambucus son adecuadas,

incluyendo Sambucus nigra (salGco coman); S. melanocarpa
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(salico de zarzamora), S. racemosa (satGco de agraz), entre
otros. Los extractos de baya del salGco se han descubierto
por tener actividad antioxidante, y ademés, proporcionar
uno o mas de los siguientes beneficios en una composicidn
bucal: propiedades antibacterianas, antioxidantes, de
inhibicién de colageno, activacidén de sirtuinas, y anti-
inflamatorio.

Los extractos de Copaifera langsdorfii (balsamo de
copaiba) son Gtiles, como son Curcuma longa (tumérico), que
incluye los compuestos de curcumina, desmetoxicurcumina,
bis-desmetoxicurcumina, y tetrahidrocurcuminoide. Los
extractos adecuados adicionales incluyen aquellos aislados
de Allium sativum (ajo) u otras plantas del género Allium.
Los extractos del ajo contienen alicin, aliin, ajoeno, vy
otros flavonoides, que proporcionan beneficios
antioxidantes vy/o anfi—microbianos. Los extractos de
Symphytum officinale (consuelda) u otras plantas del género
Symphytum son 1Utiles como agentes anti-oxidantes, anti-
inflamatorios, y/o antimicrobianos; como son Punica
granatum (granada) extractos que incluyen varios
antioxidantes de polifenoles, tal como punicalaginas de
taninos hidrolizables; Futerpe oleracea (palma Agai), que
contiene resveratrol, antocianinas, Yy varios otros
flavonoides y compuestos de tipo flavonoide, tal como
homoorientina, orientina, tasifolina, desoxihexosa,
isovitexina, escoparina; extractos de Sophora flavescens,
que contienen curarinona como un flavonoide bioactivo, que
tiene funcidn anti-inflamatorio y antibacterianas. Cada uno

de los extractos descritos anteriormente exhiben una © mas
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propiedades antioxidantes, anti-inflamatorias, antivirales,
y/o antibacterianas. Una estructura representativa de

curarinona e€s:

Ho%wfx’ T, OH
O\ ‘i\'g\"

e
#
L
ER

OCH3 O
En ciertos aspectos de la descripcidn, las
composiciones bucales comprenden opcionalmente un extracto

comercialmente disponible derivado de C. Ionga que incluye

tetrahidrocurcuminoide, bajo la marca SABIWHITE"' disponible

de Sabinsa Corp., que se cree que tiene 1la estructura

representativa siguiente:
HCO. OF

HO

0 o)

Varios extractos de plantas contienen el compuesto
activo rutino (quercetin-3-rutinosido) que es un glicdsido
flavonoide antioxidante (que comprende la quercetina
flavonol y la rutinosa de disacdrido) se encontrd en varias
plantas de la familia de Poligondceas, incluyendo el género
de Rheum, incluyendo Rheum rhabarbarum y R. rhaponticum
{(ruibarbo de.jardin) y de la planta de Moench Fagopyrum
esculentum (trigo sarraceno). Lo que se cree dJue es una

estructura representativa, se muestra a continuacidn:

oy
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La rutina se cree gue secuestra radicales de
superodxido, iones de metal de quelato, modula el
estallamiento de neutrdfilos, inhibe la peroxidacién

lipida, mantiene el antioxidante bioldégico de glutatidn

reducido, y se involucra en reacciones de fentones (que’

generan especies de oxigeno reactivas). Asi, la rutina
tiene actividades de antioxidante, anti-inflamatorio,
anticarcinogénico, antitrombdtico, citoprotector Yy
vasoprotector, que son benéficas para composiciones
bucales. Ademas, la rutina incrementa la actividad
antiplaca y de antioxidante en composiciones bucales.

Los ejemplos no limitantes de extractos naturales
antibacterianos, antioxidantes, y/o anti-inflamatorio
incluyen aquellos aislados de té verde o chino
negro (oolong), canelo, clGscuta, arandano y otras plantas de
la familia FEricaceae, azalea viscosa, semilla de uva,
mirobdlano, romero, nuez de la India del este, planta neem,
niruri, y corteza de pino.

Té verde y té chino negro se aislan de la Camellia
sinensis. Cualquier variedad, forma, o subespecies de
Camellia sinensis pueden usarse Y estas pueden
seleccionarse de cualquier grupo taxondmico subespecifico
del mismo, los ejemplos adecuados de los cuales son: C.

sinensis var. assamica, dque incluyen, por ejemplo, los C.
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assamica 'y var. Kucha anteriores, C. sinensis var.
cambodiensis, que incluyen, por ejemplo, los subsp.
lasiocalyx 'y var. Shan anteriores, C. sinensis var.

dehungensis; C. sinensis var. pubilimba,; y C. sinensis var.
sinensis, que incluyen, por ejemplo, 1los vars. bohea,
macrophyllia, parvifolia, Yy waldenae anteriores. Los
componentes activos de extractos de Camellia sinensis se
cree que son las catequinas de polifenol que incluye
catequinas, epocatequinas, epigalocatequinas, galato de
epicatcinas, galocateguina vy | epigalocatequina. Los
extractos de camelia no oxidados (por ejemplo, té verde)
usado en composiciones bucales se describen en la Solicitud
de Publicacién E.U.A. No. 2006/0141073 para Worrell vy
extractos de camelia no oxidados (por ejemplo, té chino
negro) estédn en la Publicacién de Patente E.U.A No.
2006/0141039 para Boyd, et al., ambas cedidas para Colgate-
Palmolive. Un ejemplo de un extracto de Camelia adecuado es
“Extracto de Té verde CG,” especificacién no. MS-0726-01,
disponible de Sabinsa Corp.

Los extractos de clscuta se obtienen de una o mas de
las siguientes familias de plantas Annonaceae,
Berberidaéeae, Menispermaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae,
Rutaceae, Zingiberaceae, Nadina, Mahonia, Thalictrum spp.
Por ejemplo, un extracto de cuscuta gque tiene ventajas
deseadas en una composicidén de cuidado bucal es Coptis
teeta (coptis). El1 compuesto activo de extractos de clscuta
se cree que es berberina (un compuesto anti-inflamatorio,
anti-microbiano) . La ranunculdcea americana (raiz de

naranja), Hydrastis canadensis, es de la familia de
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Ranunculdceas, y uno de sus componentes activos se cree que
es berberina, asi como alcaloides de hidrastina. Otros
extractos que tienen berberina como un compuesto activo,
incluye Mahonia aquifolium (Uva de Oregon), Phellodendron
amurense (felodendron), Berberis vulgaris (bérbero), vy
Xanthorhiza simplicissima (ralz amarilla).

»Los extractos de azalea viscosa (Lonicera ceprifolium)
se obtienen de 'la flor de la planta de azalea viscosa. Los
materiales de polifenol activo en el extracto de azalea
viscosa se cree que son el 4cido @ clorogénico y/o
flavonoides de lutenolina. La familia Ericdceas ampliamente
se refiere a mids de 100 géneros y sobre 4,000 especies
asociadas, tal como aquellos dque se presentan en U.S.
5,980,869 para Sanker, et al. En ciertas modalidades, los
extractos de plantas en el género Vaccinium son Gtiles como
extractos naturales antibacteriaﬁos, tal como aréandano
(Vaccinium macrocarpon) .

El Cinnamomum zeylanicum Nees o C. verum, contiene
miltiples compuestos activos que incluyen cinamaldehido,
eugenol, cinamato de etilo, Dbeta-cariofileno, 1linalool, vy
cavicol de metilo. Los eXtractos de canelo exhiben
actividad antioxidante y antibacteriana. La semilla de uva
o extractos de cdascara de uva se aislan de plantas Vitis
Vinifera e incluyen varios polifenoles, incluyendo
resveratrol Yy proantocianidinas antioxidantes. El
mirobdlano es preferiblemente extraido de la fruta

Terminalia Bellerica. El1 extrscto de corteza de pino es

‘preferiblemente extraido de la corteza (corteza) de Pinus

Pinaster (pino maritimo), que incluye picnogenol y exhiben
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actividades antibacterianas, anti-inflamatoriasg,
antioxidantes vy anti-envejecimiento. El extracto de la
corteza de la neem o planta de margosa (Melia Azadirachta)
es un componente antibacteriano conocido. E1 Niruri o
extracto de Phyllanthus Niruri también es un extracto
antibacteriano conocido. El1 extracto de Salvadora persica
(miswak) proporciona efectos antibacterianos eficaces en
composiciones de cuidado bucal. En ciertos aspectos, un
ingrediente activo Dbotdnico puede aislarse de Paullinia
cupana (guarana), aquellos extractos incluyen cafeina,
catequinas, teobromina, teofilina y otros alcaloides.

El extracto Piper betle (betel), especialmente
extracto derivado de hojas de betel, incluyen compuestos
activos incluyendo cavibetol, cavicol, estragol, eugenol,
eugenol.de metilo, y catecol de hidroxi; los extractos de
Syzygium aromaticum (clavo de olor) tienen propiedades
antisépticas y anestésicas e incluyen 1los compuestos
eugenol, beta-cariofilina, vainillina, &cido crategdlico,
gsalicilato de metilo, taninos, flavancides (incluyendo
eugenina, caempferol, ramnetina, Y eugentitina),
triterpenoides (tal como &acido oleandlico, estigmasterol y
campesterol), y varios sesquiterpenos. El1 Commiphora myrrha
(mirra) es similarmente Gtil en composiciones bucales para
proporcionar beneficios antibidticos y anti-inflamatorios.
otros géneros adecuados de plantas es Juglans, incluyendo
Juglans regia (Nuez persa o nuez de arbol comin) aquellos
extractos tienen propiedades anti-inflamatorias Y
antioxidantes. Similarmente, la hoja de nuez de India del

este (Albizia Lebbek) esgs adecuada para usar como un

gz
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extracto.

En ciertos aspectos, el ingrediente activo botéanico de
las composiciones bucales comprende al menos un flavonoide
de anillo B 1libre. Los flavonoides son un Jgrupo de
compuestos que incluyen tales c¢lases de compuestos como
flavonas, flavanos, flavonoles, dihidroflanonoles,
flavononas y derivados de los mismos. Los ingredientes
activos de flavonoides de anillo B 1libre para uso en
composiciones bucales se describen en la Publicacidén de
Patente E.U.A. No. 2006/0140881 para Xu et al. y cedida
para Colgate-Palmolive.

En varias modalidades, el ingrediente activo botanico
comprende un flavonoide del anillo b libre, que se refiere
a un compuesto flavonoide. que generalmente contiene un
enlace doble 2,3 vy/o un grupo 4-oxo y carece de
cualesquiera de los grupos sustituyentes en el anillo B
aromdtico. Tales ingredientes activos para composiciones
bucales se describen en la Publicacién de Patente E.U.A.
No. 2006/0140881 para Xu et al. y cedida para Colgate-
Palmolive. Los flavonoides del anillo B 1libre puede
aislarse de plantas de la familia Lamidceas, especialmente
aquellos de‘ la subfamilia Scutellarioideae. Por ejemplo,
las especies Scutellaria baicalensis contienen cantidades
significantes de flavonoides de anillo B libre, incluyendo
baicaleina, baicalina, wogonina, v baicalenosido. Los
flavonoides del anillo B libre tienen propiedades
antioxidantes y anti-inflamatorias e inhiben la actividad
general de la enzima dé ciclooxigenasa COX-2. En ciertos

aspectos, los ingredientes activos botanicos pueden
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opcionalmente comprender ya sea baicalina (también conocida
con el nombre Chino “Huanggingan”), 5,6-Dihidroxiflavona-7-
O-glucosido, y baicaleina (también conocido con el nombre
Chino “Huangginsu”), 5,6,7-trihidroxiflavona. En varias
modalidades; el ingrediente activo botanico de las
composiciones bucales de 1la presente descripcidn puede
comprender baicalina, baicaleina, o mezclas de las mismas.
Las plantas de la familia de las Magnolidceas, tal
como Magnolia Officinalis (magnolia) contiene compuestos
activos incluyendo: magnolol, honoquiol,
tetrahidromagnolol, y tetrahidrohonoquiol, que tiene
propiedades de Dbactericida demostradas contra varias
bacterias bucales. En varios aspectos, ya sea magnolol y/o
honoquiol son UGtiles ingredientes activos botanicos
antibacterianos. El uso de compuestos activos del extracto
de magnolia se describe en 1las Publicaciones de Patentes

E.U.A. Nos. 2006/0134024 para Trivedi et al. y 2006/0127329

vpara Xu et al., ambas cedidas para Colgate-Palmolive.

Otros extractos naturales adecuados gque son agentes
antibidticos, antioxidantes, y/o anti-inflamatorios
conocidos son aquellos listados en el 1International
Cosmetic Ingredient Dictionary and  Handbook, Décima
Edicidén., 2004.

Los niveles de tratamiento de los compenentes
antibacterianos en varias composiciones bucales se eligen
para liberar una cantidad efectiva para la superficie bucal
del animal objetivo en el gue las composiciones bucales se
aplican. En niveles de tratamientos bajos, los

antibacterianos y otros efectos de la composiciédn tienden a

U
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ser menos significativos. Por otro lado, en el extremo
superior del nivel de tratamiento, el incremento en el
nivel tiende a no incrementar la eficécia por una cantidad
concomitante.

Asi, en varias modalidades, al menos dos ingredientes
activos botanicos se derivan de (ya sea productos naturales
o sintéticos) una o mds plantas de los siguientes géneros:
Origanum Thymus, Lavandula, Salvia, Melissa, Cuminum,
Petroselinum, Calendula, Tagetes, Boswellia, Sambucus,
Copaifera, Curcuma, Allium, Symphytum, Punica, Futerpe,
Sophora, Rheum, Fagopyrum, Camelia, Coptis, Hydrastis,
Mahonia, Phellodendron, Berberis, Xanthorhiza, Lonicera,
Vaccinium, Cinnamomum, Vitis, Terminalia, Pinus, Albizia,
Melia, Salvadora, Paullinia, Piper, Syzygium, Commiphora,
Juglans, Scutellaria, y Magnolia. La composicidn bucal
comprende ademds un vehiculo oralmente aceptable para
liberar una cantidad efectiva de al menos dos ingredientes
activos in vivo, que se discutirdn a detalle a
continuacién.

En ciertos aspectos, al menos dos ingredientes activos
botédnicos se derivan de una o mas plantas de las siguientes
especies: Origanum vulgare, Origanum onites, Origanum
majorana, Origanum heracleoticum, Thymus vulgaris L, Thymus
citriodorus, Thymus pulegioides, Thymus x herba-barona,
Thymus serpyllum, Lavandula angustifolia/officinalis,
Lavandula stoechas, Lavandula dentate, Lavandula X
intermedia, Lavandula multifida, Salvia officinalis, Salvia
divinorum, Salvia apiana, Melissa Officinalis, Cuminum

cyminum, Petroselinum crispun, Calendula arvensis,

j@
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Calendula maderensis, ‘Calendula officinalis, Tagetes
erecta, Tagetes minuta, Tagetes patula, Boswellia sacra,
Boswellia frereana, Boswellia serrata, Boswellia
papyrifera, Sambucus nigra, Sambucus melanocarpa, Sambucus
racemosa, Copaifera langsdorfii, Curcuma Ilonga, Allium
sativu, Symphytum officinale, Punica granatum, Euterpe
oleracea, Sophora flavescens, Rheum rhabarbarum, Rheum
rhaponticum, Fagopyrum esculentum, Camelia sinensis, Coptis
teeta, Hydrastis canadensis, Mahonia aquifolium,
Phellodendron amurense, Berberis vulgaris, Xanthorhiza
simplicissima, Lonicera ceprifoliu, Vaccinium macrocarpon,
Cinnamomum zeylanicum Nees, Cinnamomum verun, Vitis
Vinifera, Terminalia Bellerica, Pinus Pinaster, Albizia
Lebbek, Melia Azadirachta, Salvadora persica, Paullinia
cupana, Piper  betle, Syzygium aromaticum, Commiphora
myrrha, Juglans regia, Scutellaria baicalensis, y Magnolia
officinalis.

En ciertas modalidades, al menos dos ingredientes
activos botanicos se derivan de una o mds plantas de las
siguientes especies: Romains officinalis, Origanum vulgare
L, Thymus vulgaris L, Lavandula angustifolia/officinalis,
Salvia officinalis, Melissa officinalis, Cuminum cyminum,
Petroselinum crispum, Calendula officinalis, Tagetes
erecta, Boswellia sacra, Sambucus nigra, Copaifera
langsdorfii, Curcuma longa, Allium sativu, Symphytum
officinale, Punica granatum, Euterpe oleracea, Sophora
flavescens, Rheum rhabarbarum, Fagopyrum esculentum,
Camelia sinensis, Coptis teeta, Hydrastis canadensis,

Mahonia aquifolium, Phellodendron amurense, Berberis
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vulgaris, Xanthorhiza simplicissima, Lonicera ceprifoliu,
Vaccinium macrocarpon, Cinnamomum Zeylanicum Nees,
Cinnamomum verum, Vitis Vinifera, Terminalia Bellerica,
Pinus Pinaster, Albizia Lebbek, Melia Azadirachta,
Salvadora persica, Paullinia cupana, Piper betle, Syzygium
aromaticum, Commiphora myrrha, Juglans regia, Scutellaria
baicalensis, y Magnolia officinalis.

En ciertas modalidades, al menos uno de los dos o méas
ingredientes activos botdnicos se derivan de una o mas
plantas de las siguientes especies: Salvia officinalis,
Salvia divinorum, Salvia apiana, Melissa Officinalis,
Cuminum cyminum, Petroselinum crispum, Calendula arvensis,
Calendula maderensis, Calendula officinalis, Tagetes
erecta, Tagetes minuta, Tagetes patula, Boswellia sacra,
Boswellia frereana, Boswellia serrata, Boswellia
papyrifera, Sambucus nigra, Sambucus melanocarpa, Sambucus
racemosa, Copaifera langsdorfii, Curcuma longa, Allium
sativu, Symphytum officinale, Punica granatum, FEuterpe
oleracea, Sophora flavescens, Rheum rhabarbarum, Rheum
rhaponticum, Fagopyrum esculentum, Coptis teeta, Hydrastis
canadensis, Mahonia aquifolium, Phellodendron amurense,
Berberis vulgaris, Xanthorhiza simplicissima, Lonicera
ceprifoliu, Vitis Vinifera, Terminalia Bellerica, Pinus
Pinaster, Albizia Lebbek, Melia Azadirachta, Salvadora
persica, Paullinia cupana, Piper betle, Syzygium
aromaticum, Commiphora myrrha, y Juglans regia.

Como se discute anteriormente, en ciertas modalidades
al menos uno de losg ingredientes activos boténicos incluyen

uno o mis compuestos originarios de una de las especies de
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plantas identificadas anteriormente. A manera de ejemplo,
los siguientes compuestos son adecuados para usar, ya sea
individualmente o© en combinacidn, como un ingrediente
activo Dbotdnico: 1,8-cineol, alcanfor, a-pineno, &cido

carndésico, &cido rosmarinico, &cido ursdlico, vy/o é&cido

oleandlico (de romero); <carvarcrol, timol, y/o &acido
rosmarinigo (del orégano o tomillo); acetato de linalil y
linalool (de lavanda) ; cuminaldehido, pirazina, y/o
tetrahidrocurcuminoide (de comino); apiol, furanocurmarino,

y/0 psoraleno (de perejil); &cido caléndico (de Calendula o

magnoliag Tagetes); Aacido boswélico, acido ceto beta-

boswélico de acetil (AKBBA), y/o &acido 3-acetil 1ll-ceto B-

boswélico (de boswellia); curcumina, desmetoxicurcumina,

bis-desmetoxicurcumina, y/u otros tetrahidrocurcuminocide

(tumérico); alicin, aliin, ajoeno, vy/u otros flavonoides
(de ajo); resveratrol, antocianinas, homoorientina,
orientina, tasifolin, desoxihexosa, iscovitexina, y/o
escoparina (Arbol de palma c¢ail); curarinona (de Sophora
flavescens); rutina (de alforfédn o ruibarbo); catequina,
epocategquina, epigallocatequina, galato de epicatcina,

gallocatequina y/o epigallocatequina (de té verde o chino
negro) ; berberina (de clscuta, ranunculdcea americana, uva
de Oregon, bérbero, fellodendron, de Berberia, o raiz
amarilla); cinamaldehido, eugenol, c¢inamato de etilo,
beta-cariofileno, linalool, vy/o cavicol de metilo (de
canelo); resveratrol, proantocianidinas, vy/o polifenoles
(de uvas); mirobdlano (de Terminalia Bellerica); cafeina,
catequinas, teobromina, teofilina y/u otros alcaloides (de

guarana) ; havibetol, cavicol, estragel, eugenol, eugenol de
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metilo, y/o hidroxi catecol (de betel).

En ciertas modalidades, los 1ingredientes activos
botdnicos comprenden un ingrediente activo seleccionado de
cada una de las plantas: Origanum vulgare L; Thymus
vulgaris L; Romains officinalis L., Lavandula
angustifolia/officinalis L.; y Hydrastis canadaensis L.; y
opcionalmente Canelomum zeylanicum Nees. Tal ingrediente
activo botdnico, incluyendo los extractos de orégano,
tomillo, romero, lavanda, vy ranunculdcea americana, Yy
opcionalmente canelo se describe en la Publicacidn de
Patente E.U.A. No. 2004/0213861 para D’'Amelio, Sr. et al.
Esta mezcla de materiales de planta o botdnicos y extractos
que contienen compuestos activos se combinan de una manera
para proporcionar actividad antimicrobiana. Con la
excepcidn de Hydrastis canadensis, cada wuno de 1los
materiales boténicos estdn opcionalmente presentes en una
cantidad de alrededor de 5 % de peso hasta alrededor de 40
% de peso basado en el peso total de la mezcla botanica
antimicrobiana. Debkido principalmente a su solubilidad
limitada, Hydrastis canadensis se incluye en cantidades de
0.1 % de peso o menos, y tipicamente 0.01 % de peso ©
menos .

En varios aspectos, la relacidn de los componentes
también puede ajustarse para incrementar la actividad o
selectividad antimicrobiana para un microorganismo
objetivo. En varias modalidades, la composicidén boténica

Q

antibacteriana contiene alrededor de 20 hasta 40 % en peso

de Origanum vulgare L., alrededor de 20 hasta 40 % en peso

de Thymus vulgaris L., alrededor de 10 hasta 20 % en peso
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de Cinnamomum zeylanicum Nees, alrededor de 10 hasta 30 %
en peso de Rosmarinum officinalis L. y alrededor de 5 hasta
15 % en peso de ILavandula offiéinalis L. En ciertos
aspectos, los ingredientes activos botéanicos
antimicrobianos incluyen alrededor de 20 % en peso de hasta
alrededor de 40 % en peso de Origanum vulgare L., alrededor
de 20 % en peso de hasta alrededor de 40 % en peso de
Thymus vulgaris L., alrededor de 10 % en peso de hasta
alrededor de 30 % en peso de Rosmarinum officinalis L., ¥y
alrededor de 5 % en peso de hasta alrededor de 15 % en peso
de Lavandula officinalis L. La mezcla del ingrediente
activo botanico también puede contener alrededor de 0.001 %
en peso de hasta alrededor de 0.01 % en peso de Hydrastis
canadensis L., alfededor de 0.001 % en peso hasta alrededor
de 0.005 % en peso de extracto de hoja de olivo, y mezclas
de los mismos. En modalidades adicionales, los ingredientes
activos botdnicos opcionalmente incluyen una cantidad
efectiva de extracto de la corteza de la canela (Cinnamomum
zeylanicum Nees) para inhibir el crecimiento de ciertos
microbios.

En otros aspectos, al menocs uno de los dos
ingredientes activos boténicos es de Curcuma lIonga
(tumérica) o Cuminum cyminum (comino) y  comprende
tetrahidrocurcuminoide. Se ha observado que tales
ingredientes activos Dbotanicos son altamente eficaces
cuando una o mds vitaminas se proporciona, tales vitaminas
tipo tocoferol (vitamina E), que se describirdn en mas
detalle a continuacidén. En ciertos aspectos, la descripcidn

proporciona ingredientes activos botanicos seleccionados de
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Romains Officinalis (romero), Origanum vulgare L (orégano),
y/o Camellia. sinensis (té). En ciertos aspectos, tal
composicidén bucal comprende ademds una fuente de iones de
estafio.

En ciertos aspectos, al menos uno de los dos
ingredientes activos botdnicos es de Pinus Pinaster (pino
maritimo) y comprende picnogenol. En algunas variaciones,
al menos uno de los dos ingredientes activos boténicos se

obtiene de Petroselinum crispus (perejil). Otro ingrediente

~activo botanico adecuado es de Romains officinalis L.

(romero) vy comprende &cido carndsico. Otro ingrediente
activo botanico adecuado es de Salvadora persica (miswak).
En ciertos aspectos, el ingrediente activo boténico se
obtiene de Paullinia cupana (guarana). Todavia en otros
aspectos, al menos un ingrediente botanico es seleccionado
de una planta de 1los géneros Calendula o© Tagetes
(caléndula). En ciertos aspectos, al menos uno de 1los
ingredientes activos botanicos es del género Boswellia y
comprende acido acetil ceto B-boswélico (AKBBA) . Otros
ingredientes activos botédnicos adecuados incluyen aquellos
de Copaifera langsdorfii, o de Sophora flavescens, gue
comprenden curarinona. En varios aspectos, el ingrediente
activo botédnico opcionalmente se obtiene de Euterpe
oleracea (arbol de palma Agai). En ciertos aspectos, al
menos uno de los ingredientes activos boténicos comprende
rutina. Ademds, en ciertas mwmodalidades, la composicidn
bucal comprende ademds una fuente de iones de estafio en

combinacidén con rutina.

Los ingredientes activos botanicos se pueden

jé
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seleccionar del siguiente grupo: Sambucus racemosa (salco),
Origanum vulgare L (orégano), vy/o Magnolia Officinalis
(magnolia), gue se han encontrado para ser particularmente
eficaces. En otros aspectos, el ingrediente activo botanico
es seleccionado de Scutellaria baicalensis (baicalina),
Romains Officinalis (romero) , Magnolia Officinalis
(magnolia), vy/o Camellia sinensis (té). Tales mezclas de
ingredientes boténicos se han mostrado para tener
particularmente buena eficacia a concentraciones bajas para
composicidén bucal anti-microbiana, antioxidante, anti-
inflamatoria, vy anti-envejecimiehto, por ejemplo, al menos
de 4 partes por millén (mg/kg) .

En otras modalidades, al menos uno de los ingredientes
activos botdnicos se obtiene de Piper betle (betel),
Syzygium aromaticum (clavo), Commiphora myrrha (mirra), y/o
Juglans regia (nuez). En varias modalidades, el ingrediente
activo botdnico incluye al menos dos composiciones
obtenidas de betel, clavo, mirra, y nuez.

Los al menos dos ingredientes activos botanicos se
pueden presentar en la composicién bucal en varias
cantidades y relaciones, que dependen del ingrediente
activo empleado y la concentracidén de los compuestos
activos contenidos en ellos. En varias modalidades, cada
ingrediente activo botanico respectivo se presenta en la
composicidén para el cuidado bucal alrededor de 0.001 hasta
alrededor de 10% en peso de 1la composicidn total. En
ciertas modalidades, un ingrediente activo botanico se
presenta en la composicién para el cuidado bucal alrededor

de 0.01 hasta alrededor de 3%. En otras modalidades, el
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ingrediente activo botdnico se presenta al menos alrededor
de 1%, por ejemplo el ingrediente activo botanico se
presenta a una concentracidén de alrededor de 0.01 hasta
alrededor de 1%. En una variacidn, el ingrediente activo
botdnico se presenta en la composicién bucal a una
concentracidén de alrededor de 0.1 hasta alrededor de 0.3%.

En ciertos aspectos, la cantidad total de ingredientes
activos botdnicos presentes son alrededor de 0.001% hasta
alrededor de 20%; alrededor de 0.01% hasta alrededor de
15%; alrededor de 0.05% hasta alrededor de 10%;
opcionalmente alrededor de 0.05% hasta alrededor de 5%;
opcionalmente alrededor de 0.01% hasta alrededor de 1% en
peso; y en cilertos aspectos alrededor de 0.1% hasta
alrededor de 0.5%.

En ciertas modalidades, las composiciones bucales de
la presente descripcidn opcionalmente comprenden uno o mas
ingredientes activos adicionales que no inhiben la eficacia
de los ingredientes activos botanicos previamente
descritos. Las composiciones de la presente descripcidn
pueden comprender un material activo opcional, por ejemplo,
un ingrediente activo no boténico, que es operable para la
prevencidén o tratamiento dé una condicidén o trastorno de
tejido duro o suave de la cavidad bucal, la prevencidn o
tratamiento de un trastorno o condicidén fisioldégico, o para
proporcionar un beneficio cosmético.

En varias modalidades, el principio activo adicional
es un ‘“principio activo de cuidado bucal” operable para
tratar o prevenir un trastorno o proporcionar un beneficio

cosmético dentro de la cavidad bucal (por ejemplo, a 1los
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dientes, encias u otros tejido duro o suave de la cavidad
bucal). Los principios activos para el cuidado bucal
opcionales entre aquellos Gtiles en la presente incluyen
agentes antibacterianos, agentes antiplaca, anti-adhesidn,
anti-oxidante, agentes anticaries, agentes anti-
inflamatorios, anti-envejecimiento, agentes
desensibilizadores, agentes de blanqueo, agentes de control
del sarro, actividades periodontales, nutrientes,
abrasivos, agentes para refrescar él.aliento, agentes para
controlar el mal olor, desensibilizadores de dientes,
estimulantes salivales, vy combinaciones de los mismos,
tales como agquellos conocidos por alguien de habilidad en
la técnica. Se entiende gque mientras que los atributos
generales de cada una de las categorias anteriores de
principios activos pueden diferir, pueden ser atributos
algo comunes y ningtn material dado puede servir para
propdsitos milltiples dentro de dos o mads de tales
categorias de activos.

Las composiciones de la presente descripciédn también
pueden usarse para el tratamiento o prevencidén de
trastornos sistémicos, tales como el mejoramiento de la
salud sistémica general caracterizada por una reduccidén en
el riesgo de desarrollo de enfermedades sisﬁémicas, tales
como enfermedad cardiovascular/ apcplejia, diabetes,
infeccidén respiratoria severa, infantes de peso en el
nacimiento bajo y prematuros (incluyendo disfuncidn post-
parto asociada en la funcidn neurcldgica/desarrollada), vy
riesgo incrementado asociado de mortalidad.

En varios aspectos, tales principios activos se
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seleccionan para compatibilidad con al menos dos
ingredientes activos boténicos, y con otros ingredientes de
la composicidn para mantener una composicidn bucal estable
y eficaz, en otras palabras, que los principios activos
para el cuidado bucal adicional no interfieren
perjudicialmente con la actividad o eficacia de los dos o
mds ingredientes activos botédnicos descritos arriba. En
ciertos aspectos, los ingredientes activos para el cuidado
bucal adicionales no son idnicos y/o no son reactivos con
al menos dos ingredientes activos boténicos.

Los ejemplos de los compuestos fendlicos
antibacterianos, incluyendo tanto compuestos fendlicos con
base natural como sintéticos, incluyen 4-alilcatecol, éster
del &cido p-hidroxibenzoico incluyendo bencilparabeno,
butilparabeno, etilparabeno, metilparabeno Y
propilparabeno, 2-bencilfenol, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, capsaicina, carvacrol, creosol,
eugenocl, guaiacol, bisfendlicos halogenados incluyendo
hexaclorofeno y bromoclorofeno, 4-hexilresorcincl, 8-
hidroxiguinolina y sales de los mismos, ésteres del &acido
salicilico incluyendo mentil salicilato, metil salicilato y
fenil salicilato, fenol, pirocatecol, salicilanilida,
timol, Triclosan (éter de 2’, 4, 4'-tricloro-2-hidroxi-
difenilo) y monofosfato de Triclosan.

El compuesto fendlico antibacteriano esta
opcionalmente presente en una cantidad total de alrededor
de 0.01% hasta alrededor de 10% en peso. Ilustrativamente
la concentracidén total de al menos un compuesto fendlico en

una pasta de dientes o dentifrico en gel o enjuague bucal

¢
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es opcionalmente alrededor de 0.01% hasta alrededor de 5%,
por ejemplo alrededor de 0.1% hasta alrededor de 2%,
alrededor de 0.2% hasta alrededor de 1% o alrededor de
0.25% hasta alrededor de 0.5%.

Otros agentes antibacterianos adecuados incluyen, sin
limitacidén, compuestos de cobre (II) tales como cloruro de
cobre (II), fluoruro, sulfato e hidrdéxido, fuentes del idn
zinc tales como acetatod e zinc, citrato de zinc, gluconato
de zinc, glicinato de zinc, &xido de zinc, sulfato de zinc
y citrato de zinc de sodio, acido ftélico y sales de los
mismos tales como ftalato de monopotasio de magnesio,
hexetidina, octenidina, sanguinarina, cloruro de
benzalconio, bromuro de domifeno, cloruros de
algquilpiridinio tales como cloruro de cetilpiridinio (CPC)
(incluyendo combinaciones de CPC con zinc y/o enzimas),
cloruro de tetradecilpiridinio y cloruro de N-tetradecil-4-
etilpiridinio, yodo, sulfonamidas, bisbiguanidas tales como
derivados de alexidina, clorhexidina vy digluconato de

clorhexidina, derivados de piperidino tales como delmopinol

Yy octapinol, mentol, geraniol, citral, eucaliptol,
antibidéticos tales como augmentina, amoxicilina,
tetraciclina, doxiciclina, minociclina, metronidazol,

neomicina, canamicina y clindamicina, y los similares. Una
lista ilustrativa adicional de agentes antibacterianos
Gtiles se proporciona en la Patente de E.U.A. No. 5,776,435
para Gaffar et al., incorporada en la presente para
referencia. Si se presentan, estos agentes antimicrobianos
adicionales se presentan en una cantidad total efectiva

antimicrobiana, tipicamente alrededor de 0.05% Thasta
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alrededor de 10%, por ejemplo alrededor de 0.1% hasta
alrededor de 3% en peso, de la composicidn.

Varios principios activos para el cuidado bucal
opcionales pueden incluirse en la composicidén bucal de la
presente descripcidn incluyendo aquellos descritos arriba,
tales como agentes antibacterianos, agentes antiplaca,
anti-adhesidén (que previenen la adhesidn de placa a una
superficie del esmalte), anti-oxidante (tal como Vitamina E
o) coenzima Q10), agentes anticaries, agentes
desensibilizadores (tales como citrato de potasio, tartrato
de potasio, <cloruro de potasio, sulfato de potasio vy
nitrato de potasio), agentes de blanqueo (tales como,
perdéxido de urea, percarbonato de sodio, perborato de sodio
y polivinilpirrolidona-H,0,); enzimas compatibles; agentes
anti-inflamatorios {(tales como, agentes esteroidales
incluyendo flucinolona e hidrocortisona, y agentes no
estercidales (NTHEs)), agentes de control del sarro,
activos periodontales, compuestos de clorofila, nutrientes
(tales como vitaminas, minerales, Yy aminocacidos,
lipotrépicos, aceite de pescado, coenzimas y los similares)
abrasivos, agentes para refrescar el aliento/para controlar
el mal olor (tales como «a-ionona), y estimulantes salivales
(tales como A&cidos citrico, lactico, mélico, succinico,
ascdrbico, adipico, fumdrico vy tartériéo); y cualesquiera
otros ingredientes adecuados para el cuidado bucal conocido
por alguien de habilidad en la técnica. Estos aditivos,
cuando se presentan, se incorporan en la composicidn bucal
en cantidades que no afectan adversamente de manera

substancial las propiedades y caracteristicas deseadas,
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generalmente de concentracicnes de alrededor de 0.001 hasta
alrededor de 10% en peso de la composicidn total.

En ciertos aspectos, la composicidén bucal tiene al
menos dos ingredientes activos botanicos dgque comprenden
adem&s una vitamina. Las vitaminas (o vitaminoides) UGtiles
en la presente pueden ser naturales o sintéticas en origen
y pueden usarse en forma refinada o en forma cruda, por
ejemplo como preparaciones herbales/boténicas. Las
vitaminas adecuadas pueden ilustrativamente seleccionarse
de las siguientes clases, muchas de 1las cuales se han

reportado para poseer propiedades antioxidantes:

(a) fuentes de vitamina C, incluyendo acido
ascbdrbico;

(b) compuestos de 2-metil-6-cromanol, incluyendo
TROLOX®, tocol (2-metil-2-(4,8,12-trimetiltridecil) -6-

cromanol), a-tocoferol ((+)-2,5,7,8-tetrametil-2-(4,8,12-
trimetiltridecil) -6-cromanol), B-tocoferol ((+)-2,5,8-
trimetil-2-(4,8,12-trimetiltridecil) -6-cromanol), Y-
tocoferol ((+)-2,7,8—trimetil—2-(4,8,12—trimetiitridecil)-
6-cromanol), d-tocoferol ((+)-8-metil-2-(4,8,12-
trimetiltridecil) -6-cromanol), o-tocotrienol (2,5,7,8-
tetrametil-2-(4,8,12-trimetil-3,7,11-tridecatrienil) -6-
cromanol), B-tocotrienol (2,5,8-trimetil-2-(4,8,12-
trimetil-3,7,11l-tridecatrienil) -6-cromanol) y vitamina E
(cualguiera o mas mezcla de cualesquiera dos o mas
tocoferoles y/o tocotrienoles);

(¢) carotenoides, incluyendo vretinol (vitamina A),
retinal, dcido retinoico, o-caroteno, B-caroteno, Y-

caroteno, d-caroteno, luteina, licopeno, licofilo,
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licoxantina, rodoxantina, astaxantina y criptoxantina;

(d) fuentes de vitaminas B, incluyendo tiamina
(vitamina B;), riboflavina (vitamina B;), nicotinamida vy
dcido nicotinico (ambos referidos como niacina), &cido
pantoténico (vitamina Bs), pantotenol, piridoxina (vitamina
Bs) , piridoxal, piridoxamina, acido félico, acido
dihidrofdélico, vitamina B;, y biotina;

(e) bioflavonoides, incluyendo rutina, hesperetina,
hesperidina, eriodictiol, quercetina, quercetagetina vy
quercetagitrina;

(f) cofactores de la enzima tipo gquinona, incluyendo
ubiquinona (coenzima Qi) y pirroloquinolina quinona (PQQ);

(g) fuentes de &cido o-lipoico;

(h) fuentes de vitamina D, incluyendo calciferol vy
colecalciferol; y

(i) sales bucalmente aceptables, ésteres (incluyendo
fosfato, acetato y cadena larga, por ejemplo, linoleato y
palmitato, é&steres), isdmeros, enantidmeros, racematos VY
tautdémeros de los anteriores.

Una o mds vitaminas o vitaminoides estdn opcionalmente
presentes en una cantidad total de alrededor de 0.001%
hasta alrededor de 10%, por ejemplo alrededor de 0.01%
hasta alrededor de 5%; o alrededor de 0.1 % hasta alrededor
de 3% en peso de la composiciédn.

En otra modalidad, la composicidn comprende una fuente
de i16n de estaflo bucalmente aceptable Gtil, por ejemplo, en
ayudar a reducir la gingivitis, placa, sarro, caries O
sensibilidad. Una o méds de tales fuentes se pueden

presentar. Las fuentes de ién de estafio adecuadas incluyen

Yy
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gin limitacidén fluoruro de estafio, otros haluros de estafio
tales como dihidrato de cloruro de estaflo, pirofosfato de
estafio, sales de carboxilato de estafilo orgadnico tales como
formiato de estafio, acetato, gluconato, lactato, tartrato,
oxalato, malonato y citrato, glidxido de etileno de estafio
y los similares. Una o mé&s fuentes de ién de estafio estén
opcionalmente e ilustrativamente presehtes en una cantidad
total de alrededor de 0.01% hasta alrededor de 10%, por
ejemplo alrededor de 0.1% hasta alrededor de 7% o alrededor
de 1% hasta alrededor de 5% en peso de la composicidn.

La composicidén bucal de la presente descripcidn puede
contener un agente anticaries, tal como una fuente de idén
de fluoruro o un componente que proporciona flGor. En
varias modalidades, el agente anticaries basado de fluoruro
se presenta en una cantidad suficiente para suministrar
alrededor de 25 ppm hasta 5,000 ppm de iones de fluoruro.
Los agentes anticaries ttiles incluyen sales de <fluoruro
inorganicas, tales como sales de metal alcalino soluble.
Por ejemplo, fuentes de fluoruro adecuadas utiles en la
composicién bucal son fluoruro de sodio, fluoruro de

potasio, fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio,

monfluorofosfato de sodio (MFP), vy fluoruros de amina,
incluyendo olaflur (N’ -octadeciltrimetilendiamin-N,N,N’ -
tris(2-etanol) -dihidrofluoruro). Los ingredientes activos

basados en estafilo descritos arriba también son adecuados
como agentes anticaries. En cilertas modalidades, el
fluoruro de sodio y/o MFP son particularmente ingredientes
anticaries adecuados.

En varias modalidades, las composiciones bucales de la
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presente descripcidn comprenden agentes antisarro para
prevenir y/o minimizar formacidén de c&lculos. Uno o mas de
tales agentes se pueden presentar. Los agentes antisarro
adecuados incluyen sin limitacidén: fosfatos y polifosfatos.
Las sales de fosfato y polifosfato se emplean generalmente
en la forma de sus especies catidnicas solubles en agua
neutralizadas completamente o parcialmente (por ejemplo,
sales de potasio, sodio o amonio, y cualesquiera mezclas de
los mismos). De esta manera, las sales de fosfato vy
polifosfato inorgédnicas Gtiles ilustrativamente incluyen
cationes monovalentes con fosfatos monobdsicos, dibasicos y
tribdsicos; tripolifosfato y tetrapolifosfato; mono-, di-,
tri- vy tetra- pirofosfatos; vy ciclofosfatos (también
generalmente conocidas en la técnica como “metafosfatos”).
Los cationes monovalentes UGtiles de tales sales de fosfato
incluyen hidrdgeno, metales monovalentes incluyendo metales
alcalinos, y amonio, por ejemplo.

Los ejemplos de agentes antisarro fGtiles incluyen
NasP;010 (tripolifosfato de sodio o STPP), sales de
pirofosfato de metal tetraalcalino tales como NasPy0y
(pirofosfato de tetrasodio o TSPP), K P,0; (pirofosfato de

tetrapotasio), Na,K,P,0; (pircfosfato de dipotasio de

disodio), NayH,P,0, (pirofosfato de didcido de disodio) vy

K,H,;P,04 (pirofosfato de didcido de dipotasio). Los
ciclofosfatos, gue generalmente se refieren como
“metafosfatos”, son compuestos de anidén de fosfato ciclico.
Aquellos Gtiles como agentes de control de sarro incluyen,
hexametafosfato de sodio y trimetafosfato de sodio, por

ejemplo. En una modalidad, el sistema antisarro comprende

Yt
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tripolifosfato de sodio (STPP) y/o pirofosfato de
tetrasodio (TSPP).

Otros agentes de control del sarro adecuados incluyen
acido poliaminopropansulfdénico (AMPS) , trihidrato de
citrato de zinc, polipéptidos tales como acidos

poliaspartico y poliglutdmico, sulfonatos de poliolefina,

fosfatos de poliolefina, difosfonatos tales como
azacicloalcan-2,2-difosfonatos (por ejemplo, acido
azacicloheptan-2,2-difosfdnico), &acido azaciclopentan-2,3-
difosgsfdénico de N-metilo, acido etan-1-hidroxi-1,1-

difosfénico (EHDP) y etan-l-amino-1,1l-difosfonato, &cidos
fosfonoalcano carboxilicos y sales de cualesquiera de estos
agentes, por ejemplo su metal alcalino y sales de amonio.

En varias modalidades donde los ingredientes activos
antisarros/anti-sarro estan presentes en las composiciones
bucales, el intervalo en la concentracidén alrededor de 0.01
hasta alrededor de 10% en peso, opcionalmente alrededor de
1 hasta alrededor de 5 % en peso. |

Adicionalmente, diversas modalidades de 1la presente
descripcidn incluyen un sistema antisarro gue ademas
comprende un polimero policarboxilato 1lineal aniénico
sintético. El policarboxilato lineal anidnico se sintetiza
generalmente al usar un &acido carboxilico olefinicamente o
etilenicamente no saturado que contiene un enlace doble
olefinico carbono a carbono activado y al menos un Jgrupo
carboxilo. El &cido contiene un enlace doble olefinico que
facilmente funciona en polimerizacidn debido a su presencia
en la molécula de mondmero ya sea en la posicidén alfa-beta

con respecto a un grupo carboxilo o comec parte de una

W
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agrupacién de metileno terminal. Ilustrativo de tales
acidos son acrilico, metacrilico, etacrilico, alfa-
cloroacrilico, crotonico, beta-acriloxi propidnico,

sérbico, alfa-clorsdrbico, cinndmico, beta-estirilacrilico,
mucédnico, itacdnico, citracdnico, mesacdnico, glutacdnico,
aconitico, alfa-fenilacrilico, 2-bencil aérilico, 2-
ciclohexilacrilico, angélico, umbéllico, fumdrico, &cidos
maléicos Yy anhidridos. Otros mondémeros olefinicos
copolimerizables con tales mondmeros carboxilicos incluyen
acetato de vinilo, cloruro de vinilo, maleato de dimetilo y
similares. El1 componente de policarboxilato polimérico
lineal aniénico sintético es principalmente un hidrocarburo
con halbégeno opcional y substituyentes que contienen O vy
ligadores como presentes en por ejemplo éster, éter vy
grupos  OH. Los copolimeros preferiblemente contienen
suficientes grupos de sal carboxilica para solubilidad en
agua. Los términos '"sintético" y "lineal" no incluyen
agentes espesantes o gelificantes conocidos que comprenden
carboximetilcelulosa y otros derivados de celulosa y gomas
naturales, ni Carbopoles que tienen solubilidad reducida
debido a ligaduras cruzadas.

En ciertos aspectos, 1los vcopolimeros de anhidrido
maléico o acido con otro mondémero no saturado
etilénicamente polimerizable son copolimeros 1:4 hasta 4:1,
preferiblemente metil vinil éter (metoxietileno) gque tiene
un peso molecular (P.M.) de alrededor de 30,000 hasta
alrededor de 2,500,000. Estos copolimeros son

comercialmente disponibles, por ejemplo como GANTREZ™AN-139
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(P.M. 1,100,000), AN-119 (P.M. 200,000) y Solucidn S-97
(P.M. 1,500,000), de ISP Corporation.

En diversas modalidades, donde el sistema anti-
sarro/antisarro comprende un policarboxilato aniénico
sintético,'esté preferiblemente presente en una cantidad de
alrededor de 0.1 hasta alrededor de 5% en peso. En otra
modalidad, el policarboxilato anidénico sintético esta
presente en una cantidad de alrededor de 0.5 hasta
alrededor de 1.5% en peso, mas preferiblemente a alrededor
de 1% en peso de la composicidn de higiene bucal. En una
modalidad de acuerdo a la presente descripcidn, el sistema
antisarro comprende un copolimero de anhidrido maléico y
metil wvinil éter, tal como por ejemplo, el producto
GANTREZ™ S-97 descrito anteriormente. En una modalidad, el
sistema de ingrediente activo antisarro de la composicidn
de higiene bucal comprende TSPP a alrededor de 0.5 hasta
alrededor de 1.5% en peso, STPP a alrededor de 1 hasta
alrededor de 10% en peso, y un copolimero de anhidrido
maléico y metil wvinil éter a alrededor de 0.5 hasta
alrededor de 1.5% en peso.

En ciertos aspectos, la composiciédn bucal incluye un
"agente que aumenta la biodisponibilidad," que se refiere a
uno o mas constituyentes que estd presente en la
composicién buéal que mejora el gradoe en gque al menos uno
de los ingredientes activos bucales u otras substancias
hacen disponible al tejido objetivo después de la
administracién a la cavidad bucal. En diversas modalidades,
el agente gque mejora la Dbiodisponibilidad mejora la

disponibilidad de al menos uno de los ingredientes activos
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botdnicos para el tejido Dbucal objetivo. En cilertos
aspectos, el agente que mejora la biodisponibilidad mejora
la disponibilidad de todos los ingredientes activos
botdnicos para superficies Dbucales. Los ingredientes
activos boté&nicos tienden a ser lipofilicos y el agente que
mejora la biodisponibilidad aumenta la absorcidn de tejido
y/o eficacia del activo en la superficie bucal, atn en el
ambiente relativamente acuoso de 1la cavidad bucal. En
ciertos aspectos, el agente que mejora la biodisponibilidad
es al menos uno de un agente de solubilizacidn y un agente
que aumenta la eficacia.

En ciertas modalidades, el agente gque mejora la
biodisponibilidad comprende un égente que comprende un
polimero anidnico inflable o soluble en agua o copolimero
gue tiene un grupo o porcidén que aumenta la liberacidn de
los ingredientes activos boténiéos a un tejido bucal del

sujeto. El1 agente que mejora la biodisponibilidad es un

polimero o copolimero, cuyos términos son totalmente
genéricos, asi incluyendo por ejemplo, oligdémeros,
homopolimeros, copolimeros de dosg ') mas mondémexros,
iondémeros, copolimeros bloqueadores, copolimeros de

injerto, pdlimeros reticulados y copolimeros, y similares.
Pueden ser polimeros o copolimeros naturales o sintéticos,
y solubles en agua (saliva) o inflables (hidratable,
formacién de hidrogel) .

Si el agente que aumenta la eficacia comprende un
grupo que aumenta la liberacidn, pueden ser cualquiera de
aquellos enlistados en la Patente de E.U.A. Nos. 5,538,715

v 5,776,435, ambas de Gaffar et al. En diversas

JO
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modalidades, una porcidn que aumenta la liberacidn del
agente que mejora la biodisponibilidad es &acida tal como
sulfénica, fosfinica, o més preferiblemente fosfdnica o
carboxilica, o una sal del mismo, por ejemplo, metai
alcalino o amonio. Cuando estéan presentes, Jgrupos dJue
aumentan la retencién en el agente gque mejora la
biodisponibilidad es opcionalmente cualquier Jgrupo dJue
aumenta la retencidén organica, por ejemplo, aquellos due
tienen la férmula --(X),--R en donde X es O, N, S8, SO, SO,
P, PO & S8i & similares, R es alguilo hidrofdébico,
alquenilo, acilo, arilo, alcarilo, aralquilo, heterociclico
o sus derivados substituidos inertes, y n es cero © uno o
mas. El término “"derivados substituidos 1inertes" se
pretende que incluya substituyentes en R que son
generalmente no hidrofilicos y no interfieren
significativamente con las funciones deseadas del agente
gque mejora la biodisponibilidad como mejora la liberacidn
de los ingredientes activos boténicos, y retencidén de los
mismos, en superficies Dbucales tal como haldgeno, por
ejemplo, Cl, Br, I, y carboxi y similares.

Policarboxilatos anidénicos sintéticos se pueden
también usar en las composiciones dentifricas de la
presente descripcidén como un agente que aumenta la
biodisponibilidad/eficacia para ciertos ingredientes
activos, incluyendo ingredientes activos botdnicos (como se
discute anteriormente) u otros agentes activos dentro de la
composicidén bucal. Tales policarboxilatos anidnicos se
emplean generalmente en la forma de sus &cidos libres o

preferiblemente parcialmente o mas preferiblemente
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completamente metal alcalino soluble en agua neutralizado
(por ejemplo, potasio y preferiblemente sodio) o sales de
amonio. -Como se discute anteriormente, copolimeros
adecuados son de maléico anhidrido o &cido con otro
mondmero no saturado etilénicamente polimerizable,
préferibleménte metilviniléter/anhidrido maléico que tiene
un peso molecular aproximado (P.M.) de alrededor de 30,000
hasta alrededor de 2,500,000 mas preferiblemente alrededor
de 30,000 hasta alrededor de 2,000,000. Ejemplos de estos
copolimeros estdn disponibles de ISP Corporation bajo el
nombre comercial GANTREfm, por ejemplo, AN 139 (P.M.
1,100,000), AN 119 (P.M. 200,000); Grado Farmacéutico 8-97
(P.M. 1,500,000), AN 169 (P.M. 2,000,000), y AN 179 (P.M.
2,400,000); en donde un copolimero particularmente adecuado
es S$-97 grado farmacéutico (P.M. 1,500,000).

El policarboxilato anidénico, se emplea en ciertas
modalidades en cantidades efectivas para alcanzar el
aumento deseado de la eficacia de cualgquier agente
antibacteriano, "anti-sarro u otro agente activo dentro del
dentifrico u otra composicidédn bucal. ‘Generalmente, los
policarboxilatos anidénicos estdn presentes dentro de la
composicién dentifrica alrededor de 0.05% hasta alrededor
de 5% en peso, preferiblemente alrededor de 0.5% hasta
alrededor de 2.5% en peso.

En diversas modalidades de la presente descripcidn, la
composicidn bucal comprende un portador bucalmente
aceptable ademds de dos o méds ingredientes activos
botdnicos. Como se usa en la presente, un ‘“portador

bucalmente aceptable” se refiere a un material o
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combinacidén de materiales gque son seguros para usar en las
composiciones de la presente descripcidén, en consonancia
con una razonable relacidén beneficio/riesgo, con que los
ingredientes activos botdnicos se pueden asociar mientras
se mantiene una eficacia significativa. El1 portador
bucalmente aceptable puede comprender y ser compatible con
una variedad de otros ingredientes activos convenciocnales
conocidos por un experto en la técnica, incluyendo, agentes
control de sarro, agentes antibacteriéles, agentes
anticaries, agentes sensibilidad, y similares. En ciertos
aspectos, los componentes del portador se seleccionan
especificamente para asegurar que no hay ninguna reduccidn
substancial de la eficacia 0 biodisponibilidad de 1los
ingredientes activos botéanicos.

Un vehiculo o portador adecuado incluyen uno o mas
rellenados liquidos o s6lidos compatibles, diluyentes,
excipientes, o substancias encapsulantes, que son adecuados
para administracién tépica para superficies de tejido
bucal. En diversos aspectos, el portador bucalmente
aceptable no causa irritacién, hinchazdén o dolor y no
produce tipicamente una reaccidn alérgica o desfavorable
tal como malestar gdstrico, nausea o mareos. La seleccidn
de componentes de portador especifico depende de la forma
del producto deseado, incluyendo dentifricos, pastas
dentales, polvos dentales, pastas de profilaxis, hilo
dental, enjuagues bucales, pastillas, gomas, perlas, geles,
pinturas, productos animales, y similares. Tales portadores

son bien conocidos por aquellos de experiencia en la
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técnica; sin embargo, ciertos vehiculos ejemplares se
discutirédn en la presente.

En diversas modalidades, el portador dentifrico
bucalmente aceptable usado para preparar una composicidn
bucal comprende‘una fagse de agua. Como se reconoce por un
experto en la técnica, 1las composiciones bucales de 1la
presente descripcidn - opcionalmente incluyen otros
materiales, tal como por ejemplo, modificadores de
Viscdsidad, diluyentes, agentes activos de superficie, tal
como tensocactivos, emulsificantes, y moduladores de espuma,
agentes que modifican el ©pH, abrasivos, humectantes,
agentes sensibles a la boca, agentes edulcorantes, agentes
de sabor, colorantes, conservadores Yy combinaciones del
mismo. Se entiende que mientras los atributos generales de
cada una de las categorias de materiales pueden diferir,
puede haber algunos atributos comunes y cualgquier material
dado puede servir a mGltiples propdsitos dentro de dos o
mds de tales categorias de materiales. Preferiblemente,
otrog de tales materiales portadores se seleccionan también
por compatibilidad con los ingredientes activos boténicos,
asi como con otros ingredientes de la composicidn.

El término “enjuague bucal” en la presente descripcidn
se refiere a composiciones bucales que son substancialmente
de caracter liquido, tal como un enjuague bucal, rociador,
o enjuague. En tal preparaciédn el portador bucalmente
aceptable tipicamente tiene una fase acuosa dJque comprende
agua o una mezcla de agua y alcoﬁol. Ademas, en diversas
modalidades, el portador bucal tiene un humectante vy

tensoactivo como se describe abajo. Generalmente, 1la
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relacidén de peso de agua a alcohol esta en el intervalo de
alrededor de 1:1 hasta alrededor de 20:1, preferiblemente
alrededor de 3:1 hasta 10:1 y méds preferiblemente alrededor
de 4:1 hasta alrededor de 6:1. La cantidad total de mezcla
de agua alcohol en este tipo de preparacidén esta

tipicamente en el intervalo de alrededor de 70 hasta

alrededor de 99.9% de la preparacidn. En diversas
modalidades, el alcohol es tipicamente etanol o
isopropanol .

El pH de tal liquido y otras preparaciones de la
descripcidn estdn generalmente en el.intervalo‘de alrededor
de 4.5 hasta alrededor de 10. El pH se puede controlar con
dcido (por ejemplo, &acido citrico o &cido benzdico) o base
(por ejemplo, hidrdéxido de sodio) o amortiguar (con citrato
de sodio, benzoato, carbonato, o bicarbonato, fosfato acido
de disodio, o fosfato didcido de sodio, por ejemplo).

En diversas modalidades, la composicidén bucal acuosa
(por ejemplo, enjuague bucal) contiene un humectante y un
tensoactivo. El1 humectante es generalmente una mezcla de
humectantes, tal como glicerina y sorbitol, y un alcohol
polihidrico tal como propilen glicol, butilen glicol,
hexilen glicol, polietilen glicol. El contenido de
humectante estd en el intervalo de alrededor de 5 hasta
alrededor de 40% y preferiblemente alrededor de 10 hasta
alrededor de 30%. Los tensoactivos Gtiles en la presente
modalidad incluyen tensoactivos anidnicos, noniénicos, vy
zuiteridnicos. El tensocactivo estd ©presente en las

composiciones bucales acuosas de la presente descripcidn en
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el intervalo de alrededor de 0.01% hasta alrededor de 5%,
preferiblemente alrededor de 0.5% hasta alr¥ededor de 2.5%.

El término “composicidén de dulceria” comé se usa en la
presente incluye gomas de mascar, y comprimidos oralmente
solubles, perlas vy pastillas. La saliva disuelve Ila
pastilla o producto de goma masticable, y promueve el
contacto prolongado con superficies bucales a fin de que la
liberacién del ingrediente activo en una forma de
comprimido, pastilla, perla o goma de mascar asegura dJue
una dosis adecuada de los ingredientes activos se libere en
la superficie bucal cuando el producto se usa.

En la presente modalidad, el portador bucalmente
aceptable es en la forma de una pastilla, perla, tableta o
goma de mascar u otro sistema de liberacidén sdélide similar.
Tales sistemas de liberacidn son bien conocidos por un
experto en la técnica, y generalmente requiere agitacidn el
agente anti-oxidante activo en una base tibia con sabor, y
edulcorantes no cariogénicos.

El vehiculo o portador bucalmente aceptable en una
perla pastilla o comprimido es wun alcohol polihidrico
soluble en agua g6lido, no cariogénico (poliol) tal como
manitol, xilitol, sorbitol, malitol, hidrolizado de almiddn
hidrogenado, glﬁcosa hidrogenada, disacaridos hidrogenados
o polisacdridog hidrogenados, en una cantidad de alrededor
de 85 hasta alrededor de 95% de la composicidn total. Los
emulsificantes tales como glicerina, vy lubricantes en
comprimidos, en menores cantidades de alrededor de 0.1
hasta 5%, se pueden incorporar en la formulacidn de

comprimido, perla o pastilla para facilitar la preparacidn
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de las perlas comprimidas y pastillas. Los lubricantes
adecuados incluyen aceites vegetales tal como aceite de
coco, estearato de magnesio, estearato de aluminio, talco,
almidén y Carbowax. Las gomas no cariogénicas adecuadas
incluyen carragenina kappa, carboximetil celulosa,
hidroxietil celulosa y similares.

La pastilla, perla o comprimido se puede opcionalmente
recubrir con un material de recubrimiento tal como ceras,
selladores, carboximetil celulosa, polietileno/copolimero
de anhidrido maléico o carragenina kappa para ademés.
aumentar el tiempo en qué se toma el comprimido o pastilla
para disolver en la boca. El comprimide no recubierto o
pastilla es de 1lenta disolucidén, proporcionando una
velocidad de 1liberacidn sostenida de ingredientes activos
de alrededor de 3 hasta 5 minutos. En consecuencia, las
composiciones de comprimido, perla y pastilla de dosis
s6lida de esta modalidad proporcionan un periodo de tiempo
relativamente largo de contacto de 1los dientes en la
cavidad bucal con los ingredientes activos boténicos de la
presente descripcidn.

La goma de mascar de la presente descripcidn es
preferiblemente una goma de mascar sin azlcar que contiene
los compuestos antioxidantes. Las formulaciones de goma de
mascar tipiéamente contienen, ademds a una goma de mascar
base, uno o mas agentes de plastificacidén, al menos un
agente edulcorante y al menos un agente saborizante.

Los materiales base de goma adecuados para usar en la
practica de esta descripcidédn son bien conocidos en la

técnica e incluye bases de goma naturales o sintéticos o
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mezclas del mismo. Las gomas o elastdmeros naturales
representativos incluyen chicle, de goma natural, jelutong,

balata, gutapercha, 1lechi caspi, sorva, guttakay, goma de

corona, perillo, o mezclas de los mismos. Las gomas
sintéticas representativas o elastdmeros incluyen
copolimeros de estireno butadieno, poliisobutileno y
copolimeros de isobutileno-isopreno. La base goma se

incorpora en el producto de goma de mascar en una
concentracidén de alrededor de 10 hasta alrededor de 40% y
preferiblemente alrededor de 20 hasta alrededor de 35%.
Agentes plastificantes/suavizantes cominmente usados
en composiciones de goma de mascar son adecuados para usar
en esta descripcidn, incluyendo gelatina, ceras y mezclas
de los mismos en cantidades de alrededor de 0.1 hasta
alrededor de 5%. El ingrediente de agente edulcorante usado
en la practica de esta descripcidén se puede seleccionar de
un intervalo amplic de materiales, e incluye los mismos
edulcorantes artificiales y de poliol wusados para la
preparacién de comprimidos, perlas y pastillas. Los
edulcorantes de poliol tal como sorbitol y malitol estan
presentes en la composicién de goma de mascar de la
presente descripcidén en cantidades de alrededor de 40 hasta
alrededor de 80% y preferiblemente alrededor de 50 hasta
alrededor de 75%. El edulcorante artificial estd presente
en la composicidn de goma de mascar de la presente
descripcidén en cantidades de alrededor de 0.1 hasta
alrededor de 2% y preferiblemente alrededor de 0.3 hasta

alrededor de 1%.
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En otras ciertas formas deseables de esta descripcién,
la composicidén bucal puede ser un dentifrico. Como se
refiere en la presente, un “dentifrico” es una composicidn
que se pretende que limpie una superficie bucal (dura o
suave) dentro de la cavidad bucal. Tales dentifricos
incluyen polvo dental, un comprimido dental, pasta dental
(créma dental), o gel. En un dentifrico de pasta dental, el
portador bucalmente aceptable puede comprender agua Yy
humectante tipicamente en una cantidad de alrededor de 10%
hasta alrededor de 80% de la composicidén bucal.

En diversas modalidades de la presente descripcidn,
glicerina, propilen glicol, sorbitol, polipropilen glicol
y/o polietilen glicol (por ejemplo, 400-600) son
humectantes/portadores adecuados. También ventajosas son
mezclas liquidas de agua, glicerina y sorbitol. En ciertas
modalidades donde el portador es un gel claro y donde el
indice de refraccién es una consideracidén importante, la
composicidn comprende alrededor de 3 hasta alrededor de 30%
de agua, 0 hasta alrededor de 70% de glicerina y alrededor
de 20-80% de sorbitol.

En- diversas modalidades, tal como para pastas
dentaies, cremas y geles, la composicidén bucal contiene un
espesante natural o sintético o agente gelificante, que,
diferente a espesantes de silice, incluye gomas naturales y
sintéticas y coloides. Tales espesantes adecuados incluyen
polimeros que se presentan naturalmente tal como
carrageninas, goma de xantana, espesante sintético tal como
poliglicoles de diversos pesos moleculares vendidos bajo el

nombre comercial Polyox y polimeros de celulosa tal como
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hidroxietil celulosa e hidroxpropil celulosa. Otros
espesantes inorgénicos incluyen arcillas naturales vy
sintéticas tal como arcillas de hectorita, silicato de
magnesio litio (laponita) y silicato de aluminio magnesio
(Veegum) . Otros espesantes adecuados son hectorita
sintética, una arcilla de complejo de silicato de metal
alcalino de magnesio coloidal sintético disponible por
ejemplo como LAPONITE™ (por ejemplo, CP, SP 2002, o D)
comercializado por Laporte Industries Limited. El1 analisis
LAPONITE™ D muestra, aproximadamente, 58% Si0O,, 25.4% MgoO,
3.05% Na,0, 0.98% Li,0, y algo de agua y rastros de metales,
y tiene un cierto peso especifico de 2.53 y una densidad de
volumen evidente (g/mL a 8% de humedad) de 1.0. En ciertas
modalidades, el agente espesante estd presente en la
composicién dentifrica en cantidades de alrededor de 0.1
hasta alrededor de 10%, preferiblemente alrededor de 0.5
hasta alrededor de 5.0%.

Otros espesantes adecuados incluyen musgo Irlandés,
goma de tragacanto, almidén, polivinilpirrolidona,
hidroxietil propil celulosa, hidroxibutil metil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa, hidroxietil celulosa (por
ejemplo disponible como NATROSOL™), sodio carboximetil
celulosa, y silice coloidal tal como Syloid finamente
molido (por ejemplo 244).

Varias modalidades de la presente descripcidn también
comprenden un agente de superficie activo, que puede
funcionar como un tensoactivo, emulsificador, y/o modulador
de espuma. Los agentes de superficie activos generalmente

alcanzan una accidn profildctica incrementada, al dispersar

Y
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profundamente los ingredientes activos a través de la
cavidad bucal. Los agentes emulsificantes apropiados son
aquellos que son razonablemente estables y hacen espuma a
través de un intervalo de pH amplio, incluyendo detergentes
sintéticos orgdnicos anidnicos, no idnicos, zwitteridnicos
y anfotéricos no de jabdén. Ademds, los ingredientes activos
de superficie convierten las composiciones actuales mas
cosméticamente aceptables. El material de superficie activo
organico preferiblemente es anidénico, no idénico o
anfolitico por naturaleza, y preferiblemente un material
limpiador que imparte a la composicién propiedades
limpiadoras vy de formacién de  espuma. En cilertas
modalidades, se presentan uno o mids agentes tensoactivos en
la composicidn bucal de lé presente descripcidn a alrededor
de 0.001% hasta alrededor de 5%, opcionalmente a alrededor
de 0.5% hasta alrededor de 2.5%.

Los agentes tensocactivos no idénicos Gtiles en las
composiciones de la presente descripcidn incluyen
compuestos producidos por la condensacidén de Oxidos de

alquileno (especialmente 6xido de etileno) con un compuesto

hidrofdbico organico, que puede ser alifatico o
algquilaromdtico por naturaleza. Un grupo de agentes
tensoactivos se conoce como ‘“etoxdmeros” -son productos de

condensacidén de ©6xido de etileno . con A4cidos (Jrasos,
alcoholes grasos, amidas grasas, alcohol polihidricos, (por
ejemplo, monoestearato de sorbitan) Y similares.
“Polisorbatos” es el nombre dado a una clase de agentes
tensoactivos no iénicés preparados al etoxilar los

hidroxilos libres de ésteres de acido grasoésorbitan. Estan

b\
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comercialmente disponibles, por ejemplo comec agentes
tensoactivos TWEEN  de ICI. Los ejemplos no limitantes
incluyen Polisorbato 20 (monolaurato de polioxietilen 20
sorbitan, TWEEN® 20) y Polisorbato 80 (mono-oleato de
polioxietilen 20 sorbitan, TWEEN 80). Los polisorbatos
particularmente apropiados incluyen aquellos con alrededor
de 20 hasta 60 moles de 6xido de etileno por mol de éster
de sorbitan.

Otros agentes tensoactivos no idbnicos apropiados
incluyen copolimeros de bloque poli (oxietileno) -
poli(oxipropileno), especialmente polimeros de tribloque de
este tipo con dos blogues de poli(oxietileno) y un bloque
de poli (oxipropileno) . Tales copolimeros estan
comercialmente disponibles por el nombre no en propiedad de
poloxameros, el nombre usado en conjunto con un subindice
numérico para designar la identificacidén individual de cada
polimero. Los poloxdmeros pueden tener contenidos variados
de 6xido de etileno y 6xido de propileno, lo gque lleva a un
amplio intervalo de estructuras quimicas vy pesos
moleculares. Un poloxdamero particularmente apropiado es el
Poloxéamero 407. Estd ampliamente disponible, por ejemplo
bajo el nombre comercial PLURONIC’ F127 de BASF
Corporation.

Otros ejemplos no limitantes de agentes tensoactivos
no iénicos apropiados incluyen productos derivados de la
condensacién de ©&éxido de etileno con el producto de
reaccién de 6xido de propileno y etilen diamina, oxidos de

amina terciarios de cadena larga, Oxidos de fosfina
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terciarios de cadena larga, sulfdxidos de dialquilo de
cadena larga y similares.

Otros agentes tensoactivos Gtiles en varias
modalidades de la presente descripcién incluyen agentes
tensoactiVos sintéticos zwitteridnicos. Ciertos de estos
pueden describirse ampliamente como derivados de compuestos
de amonio, fosfonio, y sulfonio cuaternarios alif&ticos, en
los cuales los radicales alifdticos pueden ser de cadena
recta o ramificada, y donde uno de 1los substituyentes
alifaticos contiene desde 8 hasta 18 atomos de carbono y
uno contiene un grupo solubilizado en agua anidnico, por
ejemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato.
Un ejemplo de un agente tensoactivo zwitteridnico apropiado
es 4—(N,N—di(2—hidroxietil)-N—octadécilammonio)—butan—l—
carboxilato.

Otros agentes tensoactivos zwitteridnicos apropiados
incluyen agentes tensoactivos de Dbetalna, tales como
aquellos descritos en la patente de E.U.A 5,180,577. Las
alquildimetil Dbetainas tipicas incluyen acetato de decil
betaina 2-(N-decil-N,N-dimetilammonio), cocobetaina,
miristil betaina, palmitil betaina, lauril betaina, cetil
betaina, estearil betaina, y similares. Las amidobetainas
se ejemplifican por cocoamidoetil betaina, cocoamidopropil
betaina, lauramidopropil betaina y similares. Los agentes
tensocactivos de betaina particularmente fGtiles incluyen
cocoamidopropil betaina y lauramido propil betaina.

Los ejemplos apropiados de agentes tensdactivos
anidénicos son sales solubles en agua de monosulfatos de

monoglicérido de &acido graso superior, tales comoc sal de

./



10

15

20

25

55

sodio del monoglicérido monosulfatado de &cidos grasos de
aceite de coco hidrogenado, algquil sulfatos superiores
tales como lauril sulfato de sodio (SLS, por sus siglas en
inglés), alquil aril sulfonatos tales como dodecil bencen
sulfonato de sodio, alquil sulfoacetatos superiores,
ésteres de A&cido graso superiores de 1,2-dihidroxi propan
sulfonato, Yy acil amidas alifaticas superiores
substancialmente saturadas de compuestos de &cido amino
carboxilico alifatico inferior, tales como aquellos que
tienen 12 hasta 16 carbonos en el &cido graso, radicales de
alquilo o acilo, y similares. Los ejemplos de las amidas
mencionadas al final son N-lauroil sarcosina, y las sales
de sodio, potasio, y etanolamina de N-lauroil, N-miristoil,
o N-palmitoil sarcosina que estan preferiblemente libres en
forma substancial de Jjabdén o material de &cido graso
superior similar.

En varias modalidades de 1la presente descripcidn,
donde el portador de la composicidén de cuidado bucal es
s6lido o una pasta, la composicién bucal comprende
preferiblemente un material abrasivo dentalmente aceptable,
que sirve para ya sea pulir el esmalte del diente o0
proporcionar un efecto blanqueador.

En la preparacidn de una composicidn dentifrica, los
abrasivos, que pueden usarse en la préctica de la presente
descripcidn, incluyen abrasivos de silice tales como
silices precipitados que tienen un tamaflo de particula
medio de hasta alrededor de 20 micrones, tal como ZEODENT™
115, comercializado por J. M. Huber. Un abrasivo ttil se

comercializa bajo la designacidn comercial ZEODENT™ 105 por
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J. M Huber Co, gque tiene una abrasividad baja al esmalte
del diente, y es un silice precipitado que es de alrededor
de 7 hasta alrededor de 10 micrones de didmetro, tiene un
drea de superficie BET de 390 mw’/g de silice, y una
absorcién al aceite de menos de 70 cm®/100 g'de silice.
Otros abrasivos dentifricos dtiles incluyen metafosfato de
sodio, metafosfato de potasio, fosfato de tricalcio,
fosfato de dicalcio de dihidrato, fosfato de dicalcio
anhidro, silicato de aluminio, alumina calcinada, bentonita
u otros materiales siliceos, o combinaciones de los mismos.

En otras modalidades de la presente descripcidn, los
materiales abrasivos UGtiles para preparar composiciones
dentifricas incluyen geles de silice vy silice amorfo
precipitado que tiene un valor de absorcién de aceite de
menos de 100 cm’/100 g silice y preferiblemente en el
intervalo de alrededor de 45 cm’/100 g hasta menos de
alrededor de 70 cm’/100 g de silice. Los valores de
absorcién de aceite se miden usando el Método ASTA Rub-Out
D281. Estas son particulas coloidales que tienen un tamafio
de particula promedio de alrededor de 3 micrones hasta
alrededor de 12 micrones, y mas preferiblemente entre
alrededor de 5 hasta alrededor de 10 micrones y un pH en el
intervalo desde 4 hasta 10, preferiblemente 6 hasta 9
cuando se mide como una mezcla espesa al 5%.

Un abrasivo Gtil se comercializa bajo la designacidn
comercial ZEODENT™ 105 por J. M Huber Co, gque tiene una
abrasividad inferior al esmalte del diente, y es un silice
precipitado que es alrededor de 7 hasta alrededor de 10

micrones en diametro, tiene un &area de superficie BET de
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390 m’/g de silice, y una absorcidén de aceite de menos de
70 cm®/100 g de silice. Los abrasivos apropiados
adicionales f{tiles con varias modalidades de la presente
descripcidn son abrasivos de silice de absorcidn de aceite
inferior tales como aquellos comercializados bajo la
designacién comercial SYLODENT™ XWA o SYLODENT™ 783 por
Davisén Chemical Division de W. R. Grace & Co., Baltimore,
Md. 21203. E1l SYLODENT™ t XWA 650, un hidrogel de silice
compuesto de particulas de silice coloidal que tiene un
contenido de agua de 29% promediando alrededor de 7 hasta
alrededor de 10 micrones en didmetro, y una absorcidn de
aceite de menos de 70 cm’/100 g de silice es un ejemplo de
un abrasivo de silice de absorcién de aceite inferior dtil
en la practica de la presente descripcidn. El abrasivo esta
presente en la composicién dentifrica de la presente
descripcidn a una concentracidén de alrededor de 10 hasta
alrededor de 40% y preferiblemente alrededor de 15 hasta
alrededor de 30%.

Otros materiales pulidores apropiaaos incluyen las
resinas termoestables en particulas, tales como melamina,
fendélico, Y urea-formaldehidos, Yy poliepdxidos Yy
poliésteres reticulados. Los materiales pulidores
apropiados incluyen silice cristalino que tiene tamafios de
particula de hasta alrededor de 5 micrones, un tamaio de
particula medio de hasta alrededor de 1 um, Yy un area de
superficie de hasta alrededor de 50,000 cm?/g, gel de
silice o silice coloidal, vy aluminosilicato de metal

alcalino amorfo en complejo.
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En ciertos aspectos, los abrasivos apropiados de
acuerdo con ciertas modalidades de la presente descripcidn
comprenden fosfato de dicalcio de dihidrato, fosfato de
dicalcio anhidro, carbonato de calcio precipitado (PCC, por
sus siglas en inglés) o combinaciones de los mismos.

En modalidades donde el dentifrico es un gel claro o
transparente, un agente pulidor de silice coloidal, tal
como aquellos vendidos bajo la marca comercial SYLOID™ como
Syloid 72 y Syloid 74 o bajo la marca comercial SANTOCEL™
como complejos de alumino-silicato de metal alcalino
Santocel 100 son particularmente dUtiles, ya gque tienen
indices refractarios cercanos a los indices refracﬁarios de
sistemas liquido-agente gelificante (incluyendo agua y/o
humectante) cominmente usados en dentifricos.

Muchos de los llamados materiales pulidores
“insolubles en agua” son anidénicos en caracter y también
incluyen cantidades pequefilas de material soluble. De esta
manera, el metafosfato de sodio insoluble, conocido como
sal Madrell y sal Kurrol, son ejemplos de materiales
pulidores apropiados. Estas sales de metafosfato exhiben
sb6lo una solubilidad insignificante en agua, y por lo tanto

se refieren comdnmente como metafosfatos insolubles (IMP,

por sus siglas en inglés). Tales IMP generalmente contienen
una cantidad menor, usualmente algln porcentaje (por
ejemplo, < 4%), de material de fosfato soluble como

impurezas. Algunas de estas impurezas pueden removerse por
el prelavado del material. En ciertos aspectos, la
metaloproteasas de metal alcalino insoluble se emplea

tipicamente en forma en polvo de una tamafio de particula
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tal que no mas del 1% del material es mayor a alrededor de
37 pm.

En ciertas modalidades, los abrasivos también pueden
incluir particulas abrasivas que imparten blancura dgue
incluyen por ejemplo, un 6xido de metal. El &xido de metal
puede comprenden cualquier o&xido de metal que proporciona
un color blanco, tal como, por ejemplo, &éxido de titanio,
6xido de aluminio, éxido de estafio, 6xido de calcio, &xido
de magnesio, &éxido de bario, o combinaciones de los mismos.
Ciertos abrasivos que imparten blancura también son
particulas nacarantes, que comprende un mineral sencillo o
especies quimicas, tal como, por ejemplo un silicato tal
como mica, u oxicloruro de bismuto. Por “mica” significa
cualesquiera de un grupo de minerales de silicato de
aluminio hidroso con morfologia en placas y desdoblamiento
badsico perfecto (micéceo). La mica puede, por ejemplo, ser
mica en lamina, mica en trozos, o mica en hojuelas, como se
ejemplifica por micas tipo muscovita, biotita, o flogopita.
En algunas modalidades, 1las particulas nacarantes pueden
comprender un complejo que comprende mas de un mineral o
especie quimica, tal como, por ejemplo, mica cubierta con
un 6xido de metal tal como oxido de titanio.

En modalidades donde el dentifrico estd en una forma
s6lida o en pasta, el material abrasivo se presenta
generalmente a alrededor de 10% hasta alrededor de 99% de
la composicién bucal. En ciertas modalidades, el material
pulidor estd presente en cantidades en el intervalo de

alrededor de 10% hasta alrededor de 75% en la pasta de
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dientes, y alrededor de 70% hasta alrededor de 99% en polvo
para dientes.

En varias modalidades de la presente descripcidn, el
agua también estd presente en la composicidédn bucal, como se
refiere arriba. El1 agua empleada en 1la preparacidén de
pastas de dientes, geles, y lavados bucales comercialmente
disponibles deberan  preferiblemente ser desionizada,
tratada con luz wultravioleta, vy 1libre de impurezas
orgdnicas. El agua generalmente comprende alrededor de 10%
hasta 50%, preferiblemente alrededor de 20% hasta 40%, de
las composiciones de pasta de dientes en la presente. EI
agua es agua libre que se agrega, mas que se introduce con
otros materiales por ejemplo, tal como la que agrega con
sorbitol.

En varias modalidades, la composicidén de cuidado bucal
de la presente descripcidén contiene un agente saborizante.
Tales agentes saborizantes ©pueden no necesariamente
depender necesariamente en la seleccidn de los dos o mas

ingredientes activos botédnicos, que pueden proporcionar

- saborizado apropiado. Los agentes - saborizantes

convencionales incluyen aceites esenciales asi como varios
aldehidos saborizantes, ésteres, alcoholes, y materiales
similares. Cualquier material saborizante o edulcorante
apropiado también puede emplearse. Log ejemplos de
constituyentes saborizantes apropiados son aceites
saborizantes, por ejemplo, aceite de menta verde, menta,
hierbabuena, sasafrds, clavo, salvia, eucalipto, mejorana,
canela, limén, 1limén amarillo, naranja, wuva, y metil

salicilato. También son UGtiles los quimicos tales como

2
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mentol, carvona, y anetol. Los agentes edulcorantes
apropiados incluyen sacarosa, lactosa, maltosa, sorbitol,
xilitol, ciclamato de sodio, perilartina, AMP (aspartil
fenil alanina, éster de metilo), sacarina y similares. Los
agentes saborizantes y edulcorantes pueden cada uno © en
conjunto incorporarse en la composicidén bucal a una
concentracidn de alrededor de 0.001 hasta alrededor de 5% y

preferiblemente alrededor de 0.5 hasta alrededor de 2%.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn caracterizada porque comprende:

al menos dos ingredientes activos botanicos derivados
de una o mas plantas de los siguientes géneros: Origanum,
Thymus, Lavandula, Salvia, Melissa, Cuminum, Petroselinum,
Calendula, Tagetes, Boswellia, Sambucus, Copaifera,
Curcuma, Allium, Symphytum, Punica, Euterpe, Sophora,
Rheum, Fagopyrum, Camellia, Coptis, Hydrastis, Mahonia,
Phellodendron, Berberis, Xanthorhiza, Lonicera, Vaccinium,
Cinnamomum, Vitis, Terminalia, Pinus, Albizia, Melia,
Salvadora, Paullinia, Piper, Syzygium, Commiphora,
Juglans, Scutellaria, y Magnolia;

y un vehiculo bucalmente aceptable para administrar
una cantidad efectiva de al menos dos ingredientes activos
in vivo. |

2. La composicidén de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque al menos dos ingredientes activos
botédnicos se derivan de una o mas plantas de las siguientes
especies: Origanum vulgare, Origanum onites, Origanum

majorana, Origanum heracleoticum, Thymus vulgaris L, Thymus

citriodorus, Thymus pulegioides, Thymus X herba-barona,
Thymus serpyllum, Lavandula angustifolia/officinalis,
Lavandula stoechas, Lavandula dentate, Lavandula X

intermedia, Lavandula multifida, Salvia officinalis, Salvia

divinorum, Salvia apiana, Melissa Officinalis, Cuminum
cyminum, Petroselinum crispum, Calendula arvensis,
Calendula maderensis, Calendula officinalis, Tagetes

erecta, Tagetes minuta, Tagetes patula, Boswellia sacra,
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Boswellia frereana, Boswellia serrata, Boswellia
papyrifera, Sambucus nigra, Sambucus melanocarpa, Sambucus
racemosa, Copaifera langsdorfii, Curcuma longa, Allium
sativu, Symphytum officinale, Punica granatum, FEuterpe
oleracea, Sophora flavescens, Rheum rhabarbarum, Rheum
rhaponticum, Fagopyrum esculentum, Camellia sinensis,
Coptis teeta, Hydrastis canadensis, Mahonia aquifolium,
Phellodendron amurense, Berberis vulgaris, Xanthorhiza
simplicissima, Lonicera ceprifoliu, Vaccinium macrocarpon,
Cinnamomum zeylanicum Nees, Cinnamomum verum, Vitis
Vinifera, Terminalia Bellerica, Pinus Pinaster, Albizia
Lebbek, Melia Azadirachta, Salvadora persica, Paullinia
cupana,‘ Piper  betle, Syzygium aromaticum, Commiphora

myrrha, Juglans regia, Scutellaria baicalensis, y Magnolia

officinalis.
3. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque al menos dos

ingredientes activos botanicos se derivan de una o mAsS
plantas de las siguientes especies: Romains officinalis,
Origanum vulgare L, Thymus vulgaris L, Lavandula
angustifolia/officinalis, Salvia officinalis, Melissa
officinalis, Cuminum cyminum, Petroselinum crispum,
Calendula officinalis, Tagetes erecta, Boswellia sacra,
Sambucus nigra, Copaifera langsdorfii, Curcuma longa,
Allium sativu, Symphytum officinale, Punica granatum,
Euterpe oleracea, Sophora flavescens, Rheum rhabarbarum,
Fagopyrum esculentum, Camellia sinensis, Coptis teeta,
Hydrastis canadensis, Mahonia aquifolium, Phellodendron

amurense, Berberis vulgaris, Xanthorhiza simplicissima,
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Lonicera ceprifoliu, Vaccinium macrocérpon, Cinnamomum
zeylanicum Nees, Cinnamomum verum, Vitis Vinifera,
Terminalia Bellerica, Pinus Pinaster, Albizia Lebbek,
Melia Azadirachta, Salvadora persica, Paullinia cupana,
Piper betle, Syzygium aromaticum, Commiphora myrrha,
Juglans regia, Scutellaria baicalensis, y Magnolia

officinalis.

4. La composicidén de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque al menos uno de los dos
ingredientes activos botédnicos se deriva de una o mas
plantas de las siguientés especies: Salvia officinalis,
Salvia divinorum, Salvia apiana, Melissa Officinalis,
Cuminum cyminum, Petroselinum crispum, Calendula arvensis,
Calendula maderensis, Calendula officinalis, Tagetes
erecta, Tagetes minuta, Tagetes patula, Boswellia sacra,
Boswellia frereana, Boswellia serrata, Boswellia
papyrifera, Sambucus nigra, Sambucus melanocarpa, Sambucus
racemosa, Copaifera langsdorfii, Curcuma longa, Allium
sativu, Symphytum officinale, Punica granatum, FEuterpe
oleracea, Sophora flavescens, Rheum rhabarbarum, Rheum
rhaponticum, Fagopyrum esculentum, Coptis teeta, Hydrastis
canadensis, Mahonia agquifolium, Phellodendron amurense,
Berberis wvulgaris, Xanthorhiza simplicissima, Lonicera
ceprifoliu, Vitis Vinifera, Terminalia Bellerica, Pinus
Pinaster, Albizia Lebbek, Melia Azadirachta, Salvadora
persica, Paullinia cupana, Piper betle, Syzygium

aromaticum, Commiphora myrrha, y Juglans regia.
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5. La composicién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque el vehiculo bucalmente aceptable
comprende un agente que aumenta la eficacia.

6. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque los ingredientes
activos botédnicos comprenden un ingrediente activo
derivado de cada una de las plantas: Origanum vulgare L;
Thymus vulgaris L; Cinnamonmum zeylanicum Nees; Romains
officinalis L., Lavandula angustifolia/officinalis L.;
and Hydrastis canadaensis L; y opcionalmente comprenden
ademds un ingrediente activo botdnico adicional derivado
de Cinnamonmum zeylanicum Nees.

7. La composicién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque al menos uno de los dos
ingredientes activos boténicos es de Curcuma longa Yy/o
Cuminum cyminum y comprende tetrahidrocurcuminoide.

8. La composicién de conformidad con la reivindicacidn
7, caracterizada porque la composicidén bucal comprende
ademds tocoferol (vitamina E).

9. La composicién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porgue los ingredientes activos botanicos
son derivados de Romains officinalis, Origanum vulgare L,
Camellia sinensis, y la composicidn bucal comprende ademas
una fuente de iones de estafio.

10. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque al menos uno de los
dos ingredientes activos botdnicos es derivado de Pinus

Pinaster y comprende picnogenol.
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11. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque al menos uno de los
dos ingredientes activos boténicos es derivado de
Petroselinum crispus.

12, La composicidén de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos botéanicos es derivado de Romains
officinalis L. comprende acido carndsico.

13. La composicidén de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque al menos uno de 1los
ingredientes activos botdnicos es derivado de Salvadora
persica.

14. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos botdnicos es derivado de Paullinia
cupana.

15. La composicidén de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos Dbotanicos es derivado de una planta
del género Calendula o Tagetes.

16. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos botdnicos es derivado del género
Boswellia y comprende Aacido acetil ceto [(-boswélico
(AKBBA) .

17. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizada porque los ingredientes

activos botédnicos comprenden ademds al menos uno de los
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ingredientes activos Dboténicos derivado de  Sambucus
racemosa, Origanum vulgare L, o Magnolia officinalis.

18. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos botdnicos es derivado de Copaifera
langsdorfii.

19. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque al menos uno de 1los
ingredientes activos Dboténicos es derivado de Sophora
flavescens y comprende qurarinona.

20. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos Dbotédnicos comprende rutina vy la
composicién bucal comprende ademds una fuente de iones de

estafo.

21. La composicidén de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque los ingredientes
activos botdnicos son derivados de Scutellaria baicalensis,
Romains officinalis, Magnolia officinalis, Camellia
sinensis, y la composicién Dbucal comprende ademas una
fuente de iones de estarfio.

22. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque al menos uno de los
ingredientes activos Dboténicos es derivado de [Euterpe
oleracea.

23. La composicién de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizada porque al menos uno de los
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ingredientes activos botdnicos es derivado de Piper betle,
Syzygium aromaticum, Commiphora myrrha, y/o Juglans regia.
24. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la composicidn bucal
comprende uno o mas ingredientes activos bucales
adicionales seleccionados del grupo dque consiste de:
agentes anti-sarro, agentes antibacterianos, agentes anti-
inflamatorios, agentes anticaries, agentes de blanqueo,
agentes densensibilizadores, vitaminas, enzimas
compatibles, compuestos de clorofila, activos
periodontales, agentes para refrescar el aliento, agentes
para controlar el mal olor, estimulantes salivales vy

combinaciones de los mismos.

25. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el vehiculo
bucalmente aceptable 'comprende uno o mas componentes
seleccionados del grupo que consiste de: modificadores de
viscosidad, diluyentes, agentes activos a la superficie,
agentes que modifican el pH, abrasivos, humectantes,
agentes de sensacidn bucal, agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, colorantes, conservadores, y combinaciones de
los mismos.

26. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque una cantidad total
de al menos dos ingredientes activos boténicos es alrededor
de 0.001 hasta alrededor de 5% en peso de la composicidn

bucal total.
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27. Un método para promover Yy/o mantener la salud
sistémica, caracterizado porque comprende aplicar
topicamente a las superficies de la cavidad bucal 1la
composicidén de conformidad con la reivindicacidn 1.

28. Un método para promover Yy/o mantener la salud
sistémica, caracterizado porgque comprende aplicar
tépicamente a las superficies de la cavidad bucal la

composicidn de conformidad con la reivindicacidn 2.
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RESUMEN DE LA INVENCION
La descripcidn proporciona composiciones bucales dque
tienen al menos dos ingredientes activos botdnicos
derivados de plantas. La composicidén bucal también incluyen
un vehiculo bucalmente aceptable para administrar una

cantidad efectiva de al menos dos ingredientes activos in

vivo. Los ingredientes activos botanicos proporcionan
propiedades antimicrobianas particularmente eficaces
(antibacteriana, antiviral, y/o antifingicass),

antioxidantes, anti-inflamatoriosg, anti-envejecimiento, y o

propiedades curativas para las composiciones bucales.
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Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Ya {(nosotros)

domiciliado{s) en

Nombra(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN

PABLO CADENA  SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S.
de Santafé de -Bogotd, Colombia, apaderados

verdaderos y legales con poder especial, arnplio vy
suficiente, para recabar de las oficinas y autoridades
colombianas administrativas, judiciales v de policfa, en
cualquier instancia o recurso, la obtencion de patentes
de invencidn, registros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, dep6sitos de nombres comerciales
v ensefias, registros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos,. obtencion de certificados de
obtentor de variedades vegetales, as{ como sUs
prérrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicilia: elaborar, tramitar y
registrar  contratos de licencia y licencias de
cualesquiera clases: intervenir como demandante o
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cualquier juez, corporacion, funcionario publico o
autoridad en accionss judiciales. administrativas y de
policia tales comao: oposiciones al registro de mareas;
acciones  de caducidad, cancelacién y nulidad;
acciones reivindicatorlas, acciones derivadas de |a
ohtencion o explotacion de licencias: accionss de
competencia desleal; demandas penales; acriones de
indemnixacién de perjuicios, .ieclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefos industriales, modelos
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y an
olras acciones o medidas similares.

A este efecto, lols) facultolamos) para elevar
formular  descripciones, enmiendas,
protestas. declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuctas y gravdmenes prescritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso  de
concesion; recibir toda ‘clase de documentas v valores,
dando ¢l descargo respactivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creveren conducentes al resguardo de mis {nuestros
intereses), con todas. las demds facultades legales
necesarias. :

Este poder comprende la tacultad de ratificar o
confirmar en mi  (nuestro) nombre: lo actuado asf
como la facultad de desistir, transigir, comprometer, y
la de sustituirio en todo o en parte vy revocar
sustituciones.  Asimismo nombrolamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE yY/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiciliado(s}) en la Carrerg 7 No. 16-56 Piso 9, mis
(nuestros)  apoderados en Colombia, con facultades
para recibir notificaciones Yy designar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Otorgado v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy ) de

Firma TRADEMARK
A:‘Bombre '

“KoSUUIATE GENERAL COUNSEL=

POWER OF ATTORNEY

I {We)

COLGATE-PATMOLIVE oopps
domiciled i8orporat 1 oy ,

New York, New

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE andjor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andjor BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Santafé de Bogot4, Colombia, my (our) true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrative,
judicial and police offices and authorities, in any
instance, privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names and emblems,
registration of copyright and contracts releted thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; to prepare. prosecute and register licenses of
any kind; 10 act as plaintff or defendant in any
instance or recourse, and before any  judge,
corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositiong
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions: claim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, sction of unfair
competition; penal demands, sctions of indemnities for
damages: claims or observations on patant
applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to file
applications, forrmulate  descriptions, amendments,
protests, declacations, . oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to receive
all kind of - documents. and valusbles, giving the
respective release of recsipt, and, in general, to 1ake
before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our} interest(s)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my (our) behalf, and
to substitute this power in whole or in part .and to
revoke substitutions. At the same-time | (We) hereby

appoint  RAMIRO CASTRO DUQUE  andjor JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO andjor BEATRIZ
JARAMILLO S. &

&
7 16-56, Piso 9, my (our)
wers to receive notifications

domiciled in Car

Signat :

%)

ANY, a Delaware
of 300 Park Avenue,

York 10022, U, s. A,

Y



"CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD}

R Hoy de - de
personalmente comparecié ante mf

a quien conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debidemente juramentado declard
v duo que él es

de

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracién que aln no ha terminado; que el declarante
estd autodrizado por dicha compafia para conferir este

poder; que el sello estampado par él al pie de tal poder, .

en nombre Yy representacidn de la expresada compaiifa,
es sl sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro del
de la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
" pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

y que guien confiere el presents poder es su
reprasentanta.

Notario Pdblico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL 4
3 PEF(SONA NATURAL

. campareciéleron)

. . Hoy de " de
" ante m{ . |

a quien (es} conozco y me consta que es(gon) lals)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que en-él s& expresan.

Notario Publico (sello)

LEGAUZAC[ON POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

menl\ otary Public, State of New York

NOTARIAL GERTIFICATE (CORPORATION)

On this wr 29 AMday of of
personally appeared before me

HOMPS
to me known, andSEOJvT\/ert.g 99 () ge the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPAR:

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent is authorized by said Company to cortfer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he ha3 seen
the documents that- prove the._existence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

Siate of
under date of

and that he (;he’f who grants the present power of
attorney is its Representatwe

4
No'rary Publlo (Seal‘

ROSIE S: DIZON
No. 31-4944GTARIAL CERTIFICATE

glified in New YORATYBALPERSON
¥sion Expires Aug. 15, 2002

0T 29 am

Qn this day of of
personally appeared before me

SCOTT E THOMPSON

who is(are) known to me and who | anest .executed

the foregomg docurnent and he (the.y-)' declareo he -
(the\ﬂ grant{s} the document for the uses '
thersin expressed.
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1, NORMAN DMAN, Co#fity Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York in and for the Louffh»@f«M< ork a Court of Record, having by law a seal,
it DO HEREBY CERTIFY pursuam to the Executive Law of the State of New York that

Kosie, Dize)

w‘\ose ‘name is subscribed to the annexed aﬂidnvit deposition, certificate of acknowledgment or proof was at the

tim?> of teking the same 8 NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as such; that pursuant to law, a commisston or a ccrtiﬁcate of his cficilal character, with his
“mutograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or oath, he

wat duly authorized to take the same; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
or have compared the signature on the annexed instrument with his autograph signaturc deposited in my office, and
1 beleve that such signature is genuine.

IN WITNESS WHEREOQOF, 1 have hereunto set my hand afixed my official seal this

_____.0CT30.2001 ;,
FEE PAID $3.00 - @( 4 {(/M__/

o

¢

County Clerk and Clerk of/‘c Supreme Court, New York Cosmty

N
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APOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento publico

5. en New York, New York

8. No. NYC-9786540B

9. Sello/Timbre

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

. lleva el sello/timbre del condado de New York

CERTIFICADO

6. el 30 de Octuhre de 2001

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

10. Firma
(Firma) ,

Aquil M. Qureshi /,f
Secretario de Estado = BHac
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla gue vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Pérk Avenue, New York, New Ydrk, Estacics Unidos de América a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.

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

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

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

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

Rosie S. Dizon

cuyo nombre esta suscrito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Esterlo de New York debidamente comisionado, juramentado vy
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con Ia ley, una comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autografa ha sido presentada en
mi oficina; que al-momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la fiirma en el
instrumento anexo con la firma autégrafa depositada en mi of.cina, y creo que tal
fiema es genuina. _ :
COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al presente mi firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Oficial del Condado y Oficial de la Corte Supgéina,

s
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No. 10 -043410.
Fecha: 2010.04. 14 17:1

Tra 11 F’ATENTEIYH 0:34 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Act, 411 PRESENTACIO ve: 378 FASENACIONALI

—— Folios: 88
‘s LISTA DE CHEQUEO
Tyrel ustria x C(}mexx;go ) ADMIS[ON A TRAN”TE NUEVAS CREACIONES
SUPER(NTENDEMCIA
|
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante’ 0 de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

LU

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D : Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT l:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

—

—
: D Indicacién que se solicita una PCT
D Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
D Dibujos de ser estos pertinentes
D Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D
“ DISENO INDUSTRIAL D . (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona Que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotograﬂca del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

HENNEEE

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)
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‘i{\ Industria y Comercio
"""""""" SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

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

REFERENCIA Radicacion No. 10 043410
Solicitud internacional PCT/US2008/078101
Fecha inicio fase nacional 01/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 30

4
Oficio No. E06412

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién 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 cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision 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 ii) del Tratado de Cooperacién‘en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion 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 lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de fa Circular Unica No ¥0)de 2001.

ALIX CARMENZA@ESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (c)

T4 MAYD 2010

El anterior Féquerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpati1
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



