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ANEXOS

Comprabants de pago de la tasa de presantacidn dz la solicitud. § 554.000

Documents que acradita la zvistencia y representacidn legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto na estén inscritas en alguna Camara Jds Comercio Colombiana.
Poderes, sifusre &l cass. Fotocopia autenticada.

Documento de cesidn del inventor al solicitants ¢ a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduzaion  de la solicitud  internacional al  castzllano. (Resumen, deseripeion,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del evamen preliminar internacional efsctuado por la Autoridlad Internacional de
Examen praliminar (IPEA)

Traduzcién de examan preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D= ser el caso, dosumento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales = las comunidades indigenas.

De sar 2l caso, certificads de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12,

Dz sar &l caso, infarmacian sobrs otras solicitudes de patentz o titules shtenidos en el
edtranjers por &l misme titular o su causants, relacionadas parcial o totalmantz con la
invencidn de esta solicitud.

De sar &l saso, madifizaciones efectuadas a la solicitud internacional
Qtros: - Coamprobants(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionalzs

& 208.000 (8*526.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12 Salizito la coneesidn de la patents,

NOMBRE: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

/ﬁ/,

FIRMA: _ A

TG moAT05e de Ue.aquen TP 5 i07 de G5y

Inztrucciones para la prezentacion J& 103 ans=og, ver reversa d& esta paging.
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PRODUCTO PARA EL CUIDADO BUCAL Y METODOS DE USO Y
PREPARACION DE LOS MISMOS

[0001]) La presente solicitud reivindica el beneficio de la

3
>

t
Solicitud e Patente Bstadounidensze Numne
61/027427 presentada el € de TFebrero de 2008, Cuyos

contenidos se incorporan a la presente como referencia.
Campo de la invencién

iere a nétodas de cuidado

bucal mediante el uso de composicicnss que comprendsn un
amincadcide bkisico en forma likbre o de sal junte con una

fuente de floor, vy & métodos de uso y preparacidén de estas

composiciones.

Antecedentes de la invencién

.

[0003] La argininae vy otros aminodcidos bésicos han sido

amino os basicos con minerales que ejercen hene

acid
el cuidado bucal, por ejemplo, f£floor y calcio, con el fin de

acido, sin embargo, un sistema que utiliza bicarbonatoe de
arginina (que la técnica considera pre
didéxido de carbono, lo cual pueds generar el hinchamiento vy
la explosién de los envases. Por otra parte, podria sspsrarse

que al disminuir el pH a condiciones neutras o acidas se

[

reduzca la eficacia de la formulacidén considerando que la

arqginina pue(‘le



insoluble con una menor afinidad por la superficie de los
dientes. Por otra parte, la disminucién del pH reduciria 1o
efectos que la formulacién pudiese ejercer sobre la
estabilizacidén del é&cido lécticce cariogénico en la cavidad
bucal. En parte a causa de los problemas no resueltos de
estas Iormulaciones y en parte en razdén de que la arginina en
general ha sido wvista en el arte cono una alternativa
potencial 38l flucr en lugar de comno un co-activo, ha sido
escasa la motivacidn tendiente a preparar productos para el
cuidadoc bucal gue comprendan arginina y flior. Las pastas
dentales a base de arginina comercializadas en &l mercado,

como DenClude® y ProClude® con CaviStat®, por ejenplo,

contienen bicarbonato de arginina vy carbonato de calcio, pero
no asi flvor ni agentes microbianos.

fluorescencia de luz visible gue puasde dsatectar lesiones

chservarse como una mancha oscura en el diente, con lo cual

su tamaio puede ser cuantificado y su progreso monitoreado.
Las é&reas gue han perdido mineral tienen una menor

superficie dental. Se usa un software para cuantificar la
u

fluorescencia a partir de un punto blance o &l &rea/volumen
ascclado con la lesidn. En general, 1los sujetos con lesiones
de punto klanco son  reclutados come panelistas. Las
mediciones se realizan en vivoe con dientes reales. El
drea/volumen de la lesién se mide al inicio de la prueba

o
clinica. La reduccidén (mejora) en el &rea/volumen de la

lesidn se mide al final de los 6 meses de usoe del producto.
Los datos a menudo son reportados como porcentaje de mejora

ormacidén de base.
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porosidad. Un aumento en la conductancia de los dientes del
paciente en consscuencia puede indicar desmineralizacidén. En

general, se realizan estudios de las superficies radiculares
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dureza de la lesién en base a la clasificacidén de la sonda

Breve resumen de la invencién

[0006] Sorprendentemente se ha descubierto gque un aninoédcida

basico como la arginina en combinacién con fllor provee
L
beneficios inesperados en  la reduccidn reparacién o
L ’

las detectadas por fluorescencia incducida por luz

[0007] Las conposiciones de la invencidn resultan asi de
utilidad en un método tendiente a reducir lesid

del esmalte (medidas por QLE o ECM) respecte de  una
composicidn que carece de cantidades efectivas de fldor y/o

arginina.

[0008] Sin pretender limitarnos a teoria especifica alguna,
se considera gque un factor significativo en el efectc

beneficioso de la arginina radica en gue la arginina y otros



aminoadcidos bésicos pueden ser metabolizados por clertos
tipos de hacterias, por ejemplo, S, sanguis que no  son

cariogénicas y que compiten con hacterias cariogénicas como

S. mutans, para posicionarse en los dientes v en la cavidad
bucal. Las bacterias arginoliticas pueden usar arginina vy

otros amincacidos bésicos para producir amoniaco, con lo cual

¢

elevan el pH d su  encorne, mientras gue las bhacterias
ricgénicas metabolizan azlcar para producir &cido léctico,

cual tiende a disminuir el pH de la placa y a
desmineralizar 1los dientes, vy ei
formacidn de caries. Se cree cgue €l uso regular de una

composicidn de la invencidn, con el tiempo, provocard un

aumento relativo de las  bacterias arginoliticas y  una
disminucidn significativa de las bhacterias cariogénicas, 1lo
cual aumenta el pH de la placa, inmunizandoe efectivamente a

perjudiciales. Se cree gue este efecto de aumento del FPH

efecto del fluor en la estimul 4dn de la remineralizacidn vy
endurecimiento del esmalte dental.

[0009] Independientemente del mecanismo preciso, sin enbargo,
sorprendentemente se ha descubierto gue la combinacidn de
flior y un anincédcido hasico, por ejenplo, arginina, en un
producto para el idado bucal produce heneficios inespesrados

observarse con el uso de composiciones  gue comprenden
cantidades efectivas de cualguiera de los Compuestos

separadaos, en la estimulacidén de la remineralizacidn y 1la

reparacién de lesiones tempranas dsl  esmalte antes de
iniciarse el proceso de formacidn de caries en la dentina,

mejorandose de este modo la salud dental. Por otra parte, se

mejorada

Q

pequefias, que puede ayudar a llenar las microfisuras en el

esmalte y los microtubules en la dentina.



reduccidén de las cavies tempranas dJdel esmalte que comprende
1 va de una conposicidn bucal que

mprende un amincédcido bkésico, por ejenplao, arginina, en

cavidad bucal de un sujeto gue lo necesite.
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[0013]) En otra realizacidn, la invencidn provee un método de

proteccidén contra las caries gue comprende medir el valor QLF
o ECM para un paciente, y mejorar el valor QLEF o ECM para

este paciente en mayor medida que lo gque podria alcanzarse

[0014] En otra realizacidn, la invencidn provee un nétodo de

Cenpranas  del esnm
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sal, v una cantidad efectiva de flUor, en la cavidad bucal de
un sujeto que lo necesite.

[0015] En otra realizacidn, la invencidn proves un método de
mejoramiento de la salud sistémica, por ejemplo, la salud
cardiovascular, a través de la aplicacidén regular, por
ejemplo diaria, de un producto para el cuidado bucal que

conprende aplicar una cantidad efectiva de un amincidcido



Descripcidén detallada de la invencién

[0016] El aminoaAcido bésico y el flooxr pueden ser

adminiscrados en forma separada, secuencial o simultédnea. En
una realizacidn, son administrados como  parte  de una
composicidn simple (composicidén 1.0) Jque  comprende  una
cantidad efectiva de un aminodcide bkésico, por ejemplo,

arginina, en forma libre o de sal, y una cantidad efectiva de
fluor, en la cavidad bucal de un sujeto gue lo necesite, por
s

ejemplo, cualguiera de las siguiente

arginina, lisina, citrulina, ornitina, creatina,
histidina acido diaminochutancico, dcido
dianincpropidnico, sales de los mismos y/o combinaciones
de los mismos.

1.0.2. onpo ién 1.0 o 1.0.1 en la cual el aminocacido
badsico tiene la configuracidén L.

1.0.3. Cualquiera de las composiciones precedentes en forma

1.0.4. Cualquiera de las composiciones precedentes en 1la
cual el aminocacido badsico es arginina.

1.0.5. Cualquiera de las composiciones precedentes en  la
cval el amincécido bdsico es L-arginina.

1.0.6. Cualqguiera de las composiciones precedentes en la
cual el amincécido hésico se wcuentra parcial 0
totalmente en forma de sal.

1.0.7. Composicién 1.0.6 en la cual el amincdcido bisico es
fosfato de arginina.

1.0.8. Composicidén 1.0.6 en la cual el aminodcido béasico
estéd en forma de clorhidrato de arginina.

1.0.9. Composicién 1.0.6 en la cual el aminoacido basico es

sulfato de arginina.

—

.0.10. Conposicién 1.0.6 en la cual el aminocAdcido basico es



bicarbonato de arginina.

1.0.11. Cualquiera de las composiciones precedentes er
cual una sal del amincédcide hésico se forma in situ en la
formuvlacidn mediante la neutralizacién del anincécido
basico con un &cido ¢ una sal

1.0.12. Cualquiera de las composicionss precedentes en la

cual la sal del aminodcido hkasice se forma por

1.0.13. Cualguiera de las composiciones precedentes en la
cual el amincdcide bésico estd presente en una cantidad
que corresponde a aproximadamente entre 0.1 y 20%, por
ejemplo, aproximadamente entre 1 % en peso y 10 $ &n peso

del peso de la composicidn total, calculédndose el peso del

cual el amnincAcide basicao
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estd presente en una cantidad de aproximadanente 7.5 % en

Composicidén 1.0.11 en la cual el anincdcido bésico
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estd presentce an una cantidad de aproximadamente 5 % en

peso del peso de la composicidn total.
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esté presenite en una cantidad de aproximadamence 3.75 % en

otal.
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1.0.17. Composicién 1.0.11 en la cual el amincdcido basico
estéd presente en una cantcldad d: aproximadamente 1.5 % en

peso del peso de la composicidn total.

1.0.18. Cualguiera de las composiciones precedentes en la

cual la sal de fluor es fluorura estafios
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sodio, f£luoruro de potasio, mnonofluocrofc
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fluoreo silicato de sodio, fluoro silicato de amonio,
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compinaciones de los mismos.

.0.19. Cualquiera de las composicicnes precedentes en la

cual la sal de fluor es un fluorofosfato.
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.0.20. Cvalquiera de las composiciones preceden

cuval la sal de flucr es nmonofluororfosfato de sadio.
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.0.22. Cualguiera de las composiciones precedentes en la

s
prozimadamente entre 0.01 % en peso vy 2 % en peso del

)]

.0.23. Cualquiera de las composiciones precedentes en la
cual la sal de fluor provee ion de fllor en una cantidad
de aproximadamente entre 0.1 yv 0.2 % en peso del peso de

la composicidén total.

.0.24., Cualquiera de las composiciones precedentes en la

cual la sal soluble de flOor provee ion de f£llor en una
cantidad de aproximadamente entre 50 y 10,000 ppm.
.0.25. Cualquiera de las composiciones precedentes la cual

es un enjuague bucal gque posee aproximadamente ente 100 y
250 ppm de ion de £lluor disponible.

.0.26. Cvalquiera de las composiciones precedentes la cual
es un dentifrico gue posee aproximadamente entre 750 y

2000 ppm de ion de fluor disponible.

.0.27. Cualgquiera de las composiciones precedentes que
comprende aproximadamente entre 750 vy 2000 ppm Jde ion de
flaor.

.0.28., Cualquiera de las composiciones precedentes gue

mprende aproximadamente entre 1000 y 1500 ppm de ion de

.0.29, Cualquiera de las composicione precedentes gue

9]

conprende aproximadamente 1450 ppm de ion de fluor.
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.0.30. Cualguiera de las composicilaone



cual el pH oscila aproximadamente entre 6 y 9, por
ejemplo, aproxinadamentce entre 6...5 y 7.4 o

aproximadamente entre 7.5 y 9.

1.0.31. Cualquiera de las composiciones precedentes en la

cual el pH oscila aproximadamente entre 6.5 y 7.4.

1.0.32. Cvalquiera de las onposiciones precedentes en  la
cual el pH oscila aproximadamente entre 6.3 y 7.2.

1.0.33. Cualquiera de las composiciones precedentes en la
cual el pH es aproximadamente neutro.

1.0.34. Cualquiera de las composiciones precedentes Jue
comprende ademds un abrasivo o particulado
0.35 conmposicidn precedente en la cual el abrasivo o©

particulado es seleccicnado entre bicarbonats de sodio,

fosfato de calcio (por  ejemplo, fosfatce dicdlcico
dihidrato), sulfato cle calcio, carbonato de calcio
precipitado, silice (por ejemplo, silice hidratado), &xido
de hierro, Sxido de aluminic, perlits, particulas

particulado es seleccionado entre un fosfate de calcio
(por  ejenplo fosfato dicédlcico dihidratco), sulfato de

ejemplo, silice hidratado), y conbir

5.
(9]
-

1.0.37. Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende un abrasivoe en una cantidad de aproximadamente

entre 15 % en peso vy 70 % en peso del peso de la
composicidn total.

1.0.38. Cualguiera de las composiciones precedentes que

=
L

comprende una fracclén de abrasivo de particulas pequefias
de por lo menos aproximadamente 5% con un JdS0 de <5

micrdmetros.

.0.39. Cualgquiera de las composiciones precedentes con un
RDA inferior a aproximadamente 150, por ejemplo, de
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aproximadamente entre 40 y 140,

1.0.40. Cualquiera de las composiciones precedentes en la
cual el surfactante anidnico es seleccicnado entre

a. sales solubles en agua de wmwonosulfate de
monoglicéridos de Acidos grasos  supericres (poxr
ejemplo, la sal de sodia del nonoglicérido
monosulfatado de 4dcidos g¢grasos de aceite de coco
hidrogenado como N-metil N-cocoll taurato de sodio,
monoglicérido de coco sulfato de sodio),
b. alguil sulfatos superiores, por ejemnplo, lauril

sulfato de sodio,

C. alquil

& S
la férmula CH3(CHy) oCHp (OCHoCH,) n0S03%X, en la cual m es

X 2 sulfato de
sodio (CH3 (CHZ) 10CH2 (OCHQCHZ) ZOSO3Na) ) ’
d. alquil aril sulfonatos superiores (como Jdodecil
bencen sulfonato de sodio (lauril hencen sulfonato de
sodio) ),
e. alquil sulfoacetatos superiores (como lauril
suliocacetato ce sodio (dodecil sulfoacetato de
sodio), ésteres de Aacidos grasos superiores de 1
dihdroxi propanc sulfonato, sulfocolaurato (N-Z-etil

laurato potasio sulfoacetamida) y lauril sarcosinato

de sodio),

£f. y mezclas de los mismos.

La expresidén “alquilo superior” significa, por ejemplo,
alqguilo Cgosp. En realizaciones particularves, <l surfactante

lauril éter sulfato de sodio.

1.0.41. Cualquiera de las composicicones precedentes en la

cual el surfactante anidnico es seleccionado entre lauril
sulfate de sodio, lauril éter suliato de sodio, y mezclas

de los mismos.
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1.0.42. Cualquiera de las composicionzs precedantes en  la
cual el surfactante anidnico estd presente en una cantidad

de aproximadamente entre 0.3% y 4.5% en peso.

1.0.43. Cualquiera de las composiciones precedentes gue

comprende ademés surrfactantes seleccionados entre
surfactantes catidnicos, suiteridnicos y noidnicos, ¥y

mezclas de los mismos.

1.0.44. Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende ademds al menos un humectante.

1.0.45. Cualqui
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comprende ademdas por lo menos un humectante seleccionado
entre glicerina, scorkitcel, xilitol y combinaciones de los

mismos.

1.0.46. Cualquiera de las composiciones adicionales
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1.0.47. Cualquiera de las conposiciones precedentes due

comprende ademés por lo menos un polimero.

conprende  ademds por lo menos un polimero seleccionado

entre polietilen glicoles, copolimeros de Eter
polivinilmetilicos vy é&cido maleico, polisacdridos (por

1.0.49. Cuvalquiera de las composiciones precedentes que

ragmentos de goma.

1.0.50. Cualquiera de las composiciones precedentes gue

comprende ademds saborizantes, perfumes y/o colorantes.

1.0.51. Cualquiera de las composiciones precedentes Jgue

comprende ademds agua.
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ertractos de hisrbas y aceites =zsencialzss (por ejemplo,
extracto de romero, =sxiractoe de té&, extractoe de, timol,
nenctol, eucaliptol, Jgevaniol, carvacrol, citral,
hinckitol, catecol, metil salicilato, epigalocatequina
galato, epigalocateguina, dcido galico, extracto de
miswalk, extracto de hafidn  marino), antisépticas de

bisguanida (por ejemplo, clorhexidina, alexidina u
S

octenidina), CoMpuestos de Amnonio cuaternario (por

benzalconio, <cloruro de tetradecilpiridinio (TPC), N-
tetradecil-4-etilpiridinio cloruro (TDEPC)), antisépticos
fendlicos, hexetidina, octenidina, sanguinarina, povidona
yodada, delmopinel, saliflucg, iones metdlicos (por

ejemplo, sales de zinc, por ejenplo, citrato de zing,

sales estafiosas, sales de cobre, sales de hierro),
sanguinarina, propolis vy agentes oxigenantes (por &jemplo,
perdéxido de hidrégeno, peréxiborato de sodio estabilizade
o peroxicarbonate), écido ftédlico y sus sales, acido
monopertédlico y sus sales y ésteres, ascorbil estearato,

otros derivados de piperidino, prepavaciones de nicina,
sales de clorita; y mezclas de cualquiera de los

precedentes.

1.0.53. Cualquiera de las conposicicones precedentes Jue
conmprende  ademds un compuesto antiinflematorioc, por

ejenplo, un inhikidor de por lo wmenos un factor pro-

inflamatorio del huésped seleccionado entre
metaloproteinasas de matriz (MMP's), cicloowigenasas
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piroxicam, adcido meclofeninico, dcido
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y mezclas de los mismos.

1.0.54. Cuvalquiera de 1las composi
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comprends ademas un ancloxidante, por ejemplo,
seleccionado del grupo integrado por Co-enzima Q10, PG
Vitamina C, Vitamina E, Vitamina A, anetol-dij

mezclas de los mismos.

1.0.55. Cualquiera de las composiciones precedentes én
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cual el anti-microbiano es poco soluble.
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.0.57. Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende ademds triclesan y xilitol.

1—

.0.58. Cualquiera de las composiciones precedentes que
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.0.61. Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprends ademnds triclosan en una cantidad de

aproximadamente 0.3% del peso de la composicidn total.

1.0.62. Cualquiera de las conposiciones precedentes que

comprende ademas un agente blangueador.

=

.0.632. Cualquiera de las conposicicones precedentes que
conmprende ademds un agente blangueador seleccionado entre
a blangueador activo seleccionado del grupe integrado por
perdxidos, cloritos metdlicos, perhoratos, percarbonatos,

peroxidcidos, hipocloritos, y combinaciones de los mismos

1.0.64. Cualcquiera de las composiciones precedentes gue
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comprende ademds perdxido de hidrdgenc o una fuente de

perdéxzido de hidrdgeno, por ejemplo, perd=ido de Grea < una

persuliato; por ejemple peroxifosfate de calcio,
perborato de sodio peroxi carbonato de sodio,

1.0.65. Cualguiera de las composiciones precedentes que
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fijacidn bacteriana, por ejemplo, solbrol o quitoséan.

.0.66. Cualquiera de las composiciones precedsntes Jue
conprends ademés una ftuente de calcio y fosfato
seleccionado entre (i) conplejos de calcio-vidrio, por

ejenplo, fosfosilicateos de calcio sodio, y (ii) conplejos

—

de calcic-proteina, por ejemplo, fosfopépiido de caseina-

fosfato de calcio amorfo.

1.0.67. Cualguiera «de las conposiciones precedentes gue
comprende ademds una sal de calcio scoluble, por ejemplo,
seleccionada entre sulfato de calcio, cloruro de calcio,

nitrato de calcic, acetato de calcico, lactato de calcio, vy
combinaciones de las mismas.

1.0.68. Cualquiera de las composiciones pracedentss Jue
conprende ademas una sal de potasio

aceptable, por ejempleo, nitratoe de potasic o cloruroe de

potasio, en una cantidad efectiva para reducir la
sensibilidad dental.
1.0.69. Cualgquiera de las composiciones precedentes Jue

comprende ademds aproximadamente entre 0.1% y 7.3% de una

sal de potasio {fisiolégicamente aceptable, por ejemplo,

nitratoe de potasio y/o cloruro de potasio.

1.0.70. Cualquiera de las composiciones precedentes la cual
es una pasta dental gue comprende una sal de arginina, por
ejenplo, orhidrato de arginina, fosfato de arginina o

bicarbonato de arginina; triclosan; uan surfactante
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de fluor scluble, por ejemplo, noncofluorofosfato de sodio

1.0.71. Cualquiera de las composiciones precedentes efectiva
al aplicarla a la cavidad bucal, por ejenplo, por

cepillado, para (i) reducir o inhibkir la formacién de

caries dentales, (ii) reducir, reparar o inhibir lesiones

fluorescencia inducida por luz cuantitativa (QLF) a)
medicidén de caries eléctrica (ECM), (idii reducir ©
inhibixr 1la desmineralizacidn Y estimular la
remineralizacidn de los dientes, (iv) reducilir 1a

hipersensibilidad de los dientes, (v) reducir o inhibir la

gingivitis, (vi) estimuvlar la promocidn de llagas o cortes
en la hoca, (vii) reducir los niveles de bacterias
productoras de éAcidos, (viii) incrementar los niveles
relativos de hacterias arginoliticas, (ix) inhibir 1la

reducir la sequedad de boca, (xiii) limpiar los dientes vy
la cavidad bucal (ziv) reducir la erosidn, (xv) blanguear
los dientes, (xvi) inmunizar los dientes contra las

sistémica, incluyendo la saludo cardiovascular, por
ejenplo, reduciendo el potencial de infecciones sistémicas

1.0.72. Una composicidn obtenida o que puede obtenerse
combinando los ingredientes mencionados en cualguiera de
las composiciones precedentes.

1.0.73. Cualquiera de las composiciones precedentes en una

e}

1.0.74. Cualguiera de las composiciones precedentes la cual
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es una pasta dental.

es una pasta dental gue opcionalmente comprende ademés uno
o mas de los siguientes ingredientes: agua, abrasivos,
surfactantes, agentes espumantes, vitaminas, polimeros,
enzimas, humectantes, espesantes, agentes antcil
microbianos, consservantes, saborizantes, colorantes vy/o
combinaciones de los mismos.

1.0.76. Cualquiera des las composiciones precedentes 1.0 -
1.0.73 la cual es un enjuague bucal.

1.0.77. Cualquiera de las composiciones precedentes que
conprende ademas un refrescante del aliento, fragancia o
saborizante.

1.0.78. Cualquiera de las comnposiciones precedentes gue
comprende ademds un agente anti-célculos.

1.0.79. Cuvalquiera de las composiciones precedentes Jue
comprende  ademds un agente anti cdlculos gue es  un
polifosfate, por ejemplo, pirofosfato, tripolifosfato, O

amincdcido bésico; una cantidad efectiva de una sal de
fluor soluble; un  surfactante anidnico, por ejemplo,

lauril sulfato de sodio; un  polimers  anidnico, por

ejenplo, un copolimero de metil vinil éter y anhidrido
maleico; y un agente antibacteriano, por ejenpla,

triclosan.

1.0.81. Cualquiera de las composiciones precedentes Jgue
comprende ademds una cantidad e

amincdcide basico; un agente antibacteriano, por ejenplo,

oluble; y un abrasivo de particulas pedquenas, de modo que
la composicién tenga un RDA de < 160, por ejenplo, de
aproximadamente entre 40 y 140, por ejemplo, que comprende

al menos aproximadamente 5% , por ejemplo, al mnenos
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aproximadamence 20% de un abrasive gue posees un d50 <05
micrdémetros, por ejenplo, silice con un ds0 de

La presente invencidn ademés provee (i) una preparacidn

combinada que comprende un aminocdcido bésico, en forma libre

sujeto para tratar, reducir o inhibir lesiones tempranas &n
el esmalte; y (ii) una preparacidn combinada gue comprende un
aminodcido bésico, en forma libre o de 1, y un fluoruro,
que se administra en forma simultédnea, secuencial o separada

1.0.82. Una preparacidén combinada que comprende un
anincacido bésico, en forma libre o de sal, y un fluoruro,
gue se administra en forma simultdnea, secuencia O
separada en la cavidad hucal de un sujeto para tratar,

reducir o inhibir lesiones temnpranas en el esmalte.

basico esta presente en una cantidad que  oscila
aproximadamente entre 0.1 vy 20% en pesa del peso de la
preparacidn conk la total.

1.0.64, Una preparacidén combinada de acuerdo & cualguiera
de las realizaciones precedentes en la cual =1 amincicido
basicao esta presente en  una cantidad que oscila
aproximadamente entre 1 y 10% en peso del peso de la

1.0.85. Una preparacidn combinada de acuerdo a cualquiera
de las realizaciones precedentes en la cual el aminoidcido

bdsico comprende arginina.

1.0.86. Una preparacién combinada de acverdo a cualquiera

de las realizacicnes precedentes en la cual la arginina
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1.0.87. Una preparacidn combinada de acuerdo a la

1.0.68665. Una preparacién combinada de acuerdo a cualguiera

1.0.89. Una preparacidn combinada de acuerdo a cualguiera
de las realizaciones precedentes en la cwal el fldox

para proveer 50 a 25,000 ppm en peso de icnes de flluor del

pesco de la preparacidn combinada total.

de los mismos.

1.0.91. Una preparacién combinada de acuerdc a cualquiera
de las realizaciones precedentes gue comprende ademds una

sal de calcio de un é&cido inorganico, donde la sal de

calcio esta presentce en uia cantidad Jque oscila
aproximadamente entre 10 a 60% por ciento en peso del peso
de la preparacidn nbinada total.

realizacidén precedente en la cual la sal de calcio es una

1.0.93. Una preparacidén combinada de acusrdo a la
realizacién precedente &n la cual la 53l de «calcio

1.0.94. Una preparacidn crbinada que comprends un
aninocécido bhésico, en forma libre o de sal, y un fluoruro,

u
gue se administra en forma simultidnea, secuencial o
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separada en la cavidad bucal de un sujeto para mejorar el
valor QLF o ECM gue se correlaciona con lesiones tempranas

en el esmalte.

1.0.95. Una preparacién combinada de acuerdo a cualguiera
de las realizaciones precedentes en la cual el amincadcido

hédsico esté presentce en una cantidad  que oscila

1.0.96. Una preparacidn combinada de acuerds a cualgquiera

de las realizaciones precedentes en la cual el amincécido

estd presente como una sal de un oxidcido inorgdnico.

(s}

1.0.99. Una preparacidén combinada de acuerdo a la

realizacidén precedente en la cual el oxidcido inorgadnico

de las realizaciones precedentes en la cual el fliocr esti
presente como una sal soluble de f£fllor en una cantidad gue

oscila aproximadamente entre 0.01 yv 2% en peso del peso de

1.0.101. Una preparacién combinada de acuerdo a cualquiera
de las realizaciones precedentes en la cuval el fldor
provee una fuentce de iones de fluor en una cantidad como
para proveer entre 50 y 25,000 ppin en peso de iones de

£lbor del peso de la preparaciédn combinada total.

1.0.102. Una preparacidén combinada de acuerdo a cualquiera

de las realizacicnes precedentes en la cual la sal soluble

i
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I~

o Fuente Jde iones de flvor e3 seleccionada entre

Q.

e flu

O

flvorvro de sodio, moncflucrofosfato de sodio y mezclas

de los mismos.

1.0.103. Una preparacidén combinada de acuerdo a cualguiera

preparacidn combinada total.

sal de un oxiédcido inorgédnico.

1.0.105. Una  preparacidén combinada  de acuerdo a la

realizacién precedente en la cual la sal de calcio

La presente invencidén asi provee un método (Método 1) de
tracaniento o reduccidn de caries tempranas en el esmalte Jue

comprende aplicar una cantidad efectiva de una composicidn

ral o preparaciones combinadas que comprendsn un amincidcido
a forma libre o de sal, y una cantidad efectiva de
floor, a la cavidad bucal, por ejenplo en las cuales el
aminodcido bésico es arginina, por ejemploc, en tanto la
composicién o las preparaciones combinadas responden  a

cualquiera de los parrafos precedentes 1.0.1-105.

1.0.106. El1 método en el cual las caries tempranss en el
esmalte son detectada por fluorescencia inducida por luz
cuantitativa (QLF) o monitoreo de caries

1.0.107. Un método para me]

bdsico es arginina.

1.0.109. Un método de proteccidn contra las caries gJue

A
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comprende medir el valcor QLF o ECM para un paciente, vy

mejorar el valor QLF o ECM para este paciente en mayor

medida que con el uso de fllor sin arginina o arginina sin
flaor.
1.0.110. Un método tendiente a reducir el tamafic de lesiones

tempranas en el esmalte existentes, Jue comp:

una cantidad efectiva de un amincdcidoe bésico,

cantidad e

-

sujeto.

1.0.111. El método precedente en la cual el aminocacido
bdsico es arginina.

1.0.112. Un método tendiente a mejorar la salud sistémica,

a
través de la aplicacidn regular de un producto para el
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.0.114., Un método de acuerdo a la descripcidn precedente
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que ademés resu
ormacidn de caries dentales,

L. reducir o inhibir la desmineralizacidén y estimular

la remineralizacidédn de los dientes,
c. reducir la hipersensikilidad de los dientes,

e. promover el curado de llagas o cortes en la boca,

I

f. reducir los niveles de bacterias productoras de
acido,

g. incrementar los niveles vrelativos de hacterias
arginoliticas,

h. inhibir la formacidén de biopeliculas microbianas en
la cavidad bucal,

i. elevar y/o mantener £l pH de la placa a niveles de

al menos aproximadamente pH 5.5 luego de una
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estimulacién con azucar.
j. reducir la acumulacidn de placa,

k. trat

o

r, aliviar o reducir la sequedad de bhoca,
1. blangquear los dientes,

m. mejorar la salud sistémica, incluyendo la salud

cardiovascular,

n. reducir la erosidén de los dientes,

—

o. inmunizar o proteger los dientes contra as

p. limpiar los dientes y la cavidad bucal.

e un aminodcid:

basico en la preparacién de una composicidn o preparacidn
E 2 I k
combinada a ser utilizada en un nétodo como el descriphio, por

ejemplo, (i) el uso de un amincdcido hésico, en forma libre o

de sal, y un fluoruroc, para la p“eﬁaracién de una preparacidn

l_l -
l_l -
)
o
-

combinada gue se adm
eparada en la cavidad bucal de un sujeto para tratar,
-educir ¢ inhibir lesiones tempranas en el esmalte; (ii) el
uso de un aminocdcido bésico, en forma libre o de sal, y un
fluoruro, para la preparacidn de una preparacidén combinada
que se administra en forma simultdnea, secuencial o ssparada

en la cavidad bucal de un sujeto con el fin de reducir el

un aminodcido basico, en forma libre o de sal, y un fluoruro,
para la preparacién de una preparacidén combinada que s

sistémica, por ejemplo.

1.0.115. El uso de un amincdcido basico, en forma libre o de

sal, y un fluoruro, para la preparacién de una composicidn
o preparacién combinada que se administra en forma

simulténea, secnencial o separada en la cavidad bucal de
un sujeto para tratar, reducir ¢ inhibir lesiones

tempranas en el esmalte, donde las lesiones tempranas en
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el esmalte son detectadas por flucrescencia inducida por

luz cuantitativa (QLF) o monitcorec de caries eléctrico

1.0.116. El uso de un anincdcido kdsico, en forma libre o de

sal, y un fluorure, para la preparacién de una composicidn

o preparacién combinada que se administra en forma

uencial o separada en la cavidad hucal de

un sujeto con el fin de mejorar el valor QLF o ECM, que se
correlaciona con lesiones tempranas en el esmalte.

1.0.117. E1 uso de la reivindicacién 40 en el cual el

aminodcido bédsico es arginina.

1.0.118. El uso de un aminocdcido basico, en forma libre

raclidn

]

™
3
o
0
[
3
W

o de sal, y un fluoruro, para la prep

forma  sinult-ansa, secuencial o separada en la cavidad

bucal de un sujsto para protegerlo contra las caries a
través de la medicidén del valor QLF o ECM e&n =1l paciente,
y con el fin de mejorar el valor QLF o ECM para este
paciente en mayor medida gque con el uso de flior sin
arginina o arginina sin flaor.

1.0.119. Los usos precedentes en los cuales el

basico comprende arginina y esta presente en

o)
una cantidad gue oscila aprozimadamente entre 0.1 y 20% en

1.0.120 Los usos precedentes en los cuales el fluor esta
resente como una sal soluble de fluor en una cantidad que
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de los mismos.

preparacidédn combinada ademds comprende una sal de calcio
en una cantidad que oscila aproximadamente entre 10 y 60 %

1.0.125. E1 uso

comprende fosfato de calcio.

1.0.126. E1 uso de un amincécido bésicao,
sal, y un fluoruro, para
combinada que se administra €0

la cavidad

secuencial o separada en

cual la sal de

calcio

ucal de un sujeto

para vreducir el tamafic de lesiones tempranas en el
esmalte.
1.0.127. El uso precedente en el cual el amincdcido hasico

conprende

omo una sal solubkle de flior

o)
=
D]
n
0]
=
(e
[0}

]

oscila aprozimadamente entre 0.01 y Z

de la preparacién combinada total o en una

)
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s}
cr
l_l -
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o
Q.
Q
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-
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para proveer entre 50 y 25,000 ppm en pesc de iones de

fluor del peso de la preparacidn combinada total.

1.0.128. El uso de un amincécido basico,
sal, y un fluoruro, para la preparacid
combinada que se administra en

secuencial o separada en la cavidad

para mejorar la salud sistémica.

1.0.129.

comprende arginin
oscila aproximadamente entre 0.1 y 20
de la preparacidén combinada total, en
presente como una sal soluble d

e
oscila aproximadamente entre 0.01 y 2

n de una preparacidn
forma simulténea,

bucal de un

aminodcidoe basico
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=
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O
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—
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s
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=
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de la preparacidén conbinada total o en una cantidad como
para proveer entre 50 y 25,000 ppm en peso de iones de

floor del peso de la preparacidn combinada total.

[0017] Se ha descubierto que las preparaciones combinadas y
corng iciones descriptas pueden en consecuencia Ser
empleadas para tratar, reducir o inhibir lesiones tempranas

una composicién para el cuidado bucal, por ejemplo  un

dentifrico, de acuerdo a uno o méds aspectos de la invencién,

aproximadamente 0.1 y 20 % en peso (expresade como peso de
hase libre), por ejemplo, de aproximadamente entre 0.1 y 3 %
en peso para un enjuague bucal, de aproximadamente entre 1y

10 % en peso para una pasta dental convencicnal o de
aprorimadamente entre 7 y 20 % en pesoc para un producto

esional o vecetado. Bl fluor puede estar

I

y 25,000 ppm, por ejemplo aproxinadamente entr

(L)
(]
n
-
<
iD
(8
D
[
s
=
—

para un enjuague bucal, de aproximadamsnte entre 750 y 2,

ppm para una pasta dental, o de aproximadamente entre 2,

y 25,000 ppm para un producto terapéutico profesional o
recetado. Los niveles de antibacterianss oscilaran de
manera similar, siendo aguellos usados an una pa dental

b
los usados en un enjuague bucal. Por ejemplo, un enjuague
b

bucal de triclosan puede concener, por ejemplo,
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aproximadamente 0.03 % en peso de triclosan mientras dque una
pasta dental de triclosan puede contener aproximadamente 0.3
Q

1 ser usados en las

composiciones y nétodos de la invencidn incluyen no sdlo a

los anincidcidos késicos naturales, como arginina, lisina, e
histidina, sino ademés a todos aquellos due tengan un grupo

carboxilo y un grupo amino en la molécula, Jque sean solubles

en agua Yy provean una scolucidn acuosa con un pH de

entre otros, arginina, lisina, citrulina, cornitina, creatina,

histidina dcido diaminobutanoico dcido Jdiaminopropidnica
I ’ k 2 4

sales de los nismos ¢ combinaciones de los mismos. En una
realizacidn especifica, los amincdcidos hdsicos son
seleccionados entre arginina, citrulina, y ornitina.

[(0021] En ciertas realizaciones, el amincédcido Dbasico es

arginina, por ejemplo, L-arginina, © una sal

[0022] En algunas realizacliones el amincdcidao lhdsicao
conprends al mencs un productso intermedic geanerado an el
sistemna arginina deiminasa. Los productos intermedios
generados en el sistema arginina deiminasa pueden ser de

utilidad en una composiciun para el cuidado bucal con el fin

bucal. La arginina en la hoca puede ser utilizada por ciarta

3
cepas bhacterianas dentales como S. sanguis, S. jvrdon“;, S.
S

de los dientes donde las cepas acidogénicas y cardi
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estas cepas arginoliticas pueden descomponer la arginina en

amoniaco a fin de proveer la alcalinidad para sobrevivir vy,

2 :

ademéds, estabilizar la placa nformar un ambiente hostil

o
O
O

este camino, la L-arginina pueds ser dJdescompuesta en

citrulina puede entonces ser descompuesta  por ornitina

osfato inorgdnico en L-

ornitina y carbamil fosfato. Carbamato kinasa pusde entonces

descomponer el carbamil Ifosfato con el
molécula de amoniaco y didxido de carkbono, y en el proceso
ademés

usado por las bactervias argincliticas como una fuente dJde
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cuencia, cuando se usa,

)

el sistema arginina deiminasa Puede generar Jdos moléculas de

amoniaco.

[0024] Se ha desacubierto gus, en algunas realizaciones, el
amoniaco puede ayudar a neutralizar el pH de la placa bucal

)

i

ra controlar y/o prevenir las caries dentales.

e

[0025] La composicidén para el cuidado bucal de algunas
realizaciones de la presentce  invancidn puede  incluir
productos intermedics generados en =1 sistema Jde arginina
deiminasa. Estos productos intermedios pueden incluir
citrulina, orinitina, y carbamil TO. En algun

a
realizaciones la otra composicién incluve citrulina. En
' L

alguras realizaciones, la composicidn pare el cuidado bucal

para el cuidado bucal incluye carbamil

realizaciones, la composicidn para =1 cuidado hucal incluye

cualquier combinacién de citrulina, ornitina, carbamil

ato, y/u otros intermedios producidos por el sistema
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arginina deiminasa.

(0026] La composicién para el cuidado bucal puede incluir los
intermedios antes descriptos en una cantidad efectiva. En
algunas realizaciones, la composicidén para el cuidado hkucal
incluye aproximadamente entre 1 rmwol/L vy 10 mwol/L de
intermedio. En otras realizacicnes, la conposicidn para el
cuidado bucal incluye aproximadamente entre 3 wmol/L y 7
ol /L de intermedio. En otras realizaciones, la conposicidn

estdn pensadas para aplicacidén tépica en la boca y por ello

las sales a emplear en la presente invencidn deben ser

seguras &a tal £fin, en las cantidades y concentraciones
provista. Las sales adecuadas incluyen sales conocidas en el
arte por ser farmacéuticamente aceptables vy en general se
consideran f£isioldgicamente aceptables en las ca lades vy
conc racliones provistas. Las sales fisioldégicamente
aceptakbles incluyen aquellas derivadas de acidos o hases
inorgadnicos u  organicos farmacéuticemente aceptables, por

un  anidén  fisiclégicamente  aceptable, por  ejemplo, un
clorhidrate o bromuro, y sales de adicién formadas por bases
que constituyen un catidn {fisioldégicamente aceptable por
ejemplo, aguellos derivados de metales alcalinos comno potasio
y sodio o de mnetales térreos alcalinos Mo alcio vy

magnesio. Las sales fisiolégicameL“e aceptables pueden ser
obtenidas por aplicacidén de procedimientos convenciconales
conocidos en el arte, por ejenplo, scwetiendo a una reaccidn

un compuesto lo suficientenente bhésico como una amina con un

acido adecuado logrando un anidn

[0028] En varias realizacicnes, el amincdcido hésico est

presente en una cantidad de aproximadanente 0.5 % en peso a
20 % en peso del peso de la conposicién  total, de
aproximadamentce tre 1 % en pesco y 10 § en peso del peso de
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% en peso, o de aproximadanente 7.5
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composicidén total.

[0029] RDA: RDA es la abreviatura de abrasidn de dentina

radicactiva, una nedida relativa de la capacidad de abrasidn.
Tipicamente, los disntes humanos o de vacuncs extraidos se
irradian en uin flujo de neutrones, se montan en
netilmetacrilatoe (pegamento de hueso), sSe insertan en una
méagquina cepilladora, se les guita el esmalte, v se cepillan
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Americana (ADA) (referencia cepillo de dientes, 150 dJde

registra. Para control experimental, el ensay> es repetido
P

cencia de ADA  compuesta por

ato de calcio, arrojando esta medicidn un valor de

iones de f£lhor, por ejemplo sales de f£llor solubles. Una

anplia gama de materiales gue generan lones de fluor pusden
ser cmpleados comoe  fuentes de  flvor  soluble en  las
composiciones de la presente. Los ejemplos de materiales gue
producen icocnes de flluor adecuados se encuentran en la Patente
Estadounidense Namero 3,535,421, concedida a Briner &t al.;
Patente Estadounidense Namero 4,885,155, concedida a Parran,

o
Jr. et al. y en la Patente Estadounidense Numero 3,678,154,
concedida a Widder et al., las cuales se incorporan a la
presente como referencia.

[0031] Los ejemplos de fuentes de iones de floor incluyen,
entre otros, fluoruroe estafoso, Lluorure de sodio, fluoruro
de potasio, wmonoflucrofosfato de sodio, fluocrosilica

sodio, fluorosilicato de amonio, Ffluorure de amina

luorure de sodio, monofluocrofos

como mezclas de las mismas.
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[0032] En «ciertas realizaciones, la composicidn para el

cuidade bucal de la invencidn puede ademds contener un

tidades su ntes como

e
para suministrar aproximadamente entre 25 ppm y 25,000 ppm de

dependerd de la aplicacién especifica. Un enjuague bucal, po
ejemplo, tipicamente tendria aproximadamente entre 100 y 250
ppn  de  £luor. Una pasta dental de wuso convencional

cipicamente tendria aproximadamente entre 1000 y 1500 ppm,
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jue una pasta dental para nifios tendria algo menos.
Un dentifrico ¢ recubrimiento de uso profesional podria tener

hasta aproximadamente 5,000 o aln aproximadamente 25,000 ppm

o

[0033] Las fuentes de iones de £luor pueden ser incorporadas

a las - conposiciones cle la invencidn a razdén de

™

apro=imadamenie entre 0.01 % en peso y 10 % en peso en una

realizacién o de aproximadamente entre 0.03 % en peso y 5 %

en p2so, Vv &n otra realizacidn de aproximadamente entre 0.1 %

(0034] Las Composiciones de la Invencidén pueden comprender un
abrasivo de fosfato de calcio, por ejemplo, Tii
calcio (Caz(PQy)2), hidroxiapatita (Ca1p (POy) 6 (

ato de calcio dihidrato (CaHPO, =+ 2H,0, también en
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carbonate de calcio, y en particular carbonat

[0035] Las composiciones pueden incluir une o mas abrasivos

adicicnales, por ejemplo abrasivos de silice como silices
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precipitadeos con un tamafio de particula promedio de hasta 20

et

micrones, como Zeodent 115%, comercializado por J. M, Huber.

[0036] Los materiales de pulido abrasivos de silice de

vitilidad en la presente, asi como otros abrasivos, en Jgeneral

tienen un tamafic de particula promnedio que oscila

aproximadamente entre 0.1 y aproximadamente 2 micrones,
aproximadamente entre 5 v 15 micrones. Los abrasivaos de

ida a

S
Estadounidanse Ninero 2,538,230, conced
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Digiulio, ambas incorporadas a la presente como referencia.
Los xzevogeles de silice especificos son comercializados bajo
la marca Syloid® por W. R. Grace & Co., Davison Chemical
Division. Los materiales de silice precipitado incluyen
aquellos comercializades por J. M. Huber Corp. haje la marca
zeodent®, inclusive el silice que lleva la denominacién
Zeodent 115 y 119. Estos abrasivos de silice son descriptos
en la Patente Estadounidense Nawmero 4,340,583, concedida a

Wason, la cual se incorpora a la presente como referencia.
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medidos usando el Mé&todo ASTA Rul-Out D26&1. En ciertcas
realizaciones, los silices son particulas coloidales con un
tamafio de particula promedic de aproximadamente entre 3
micrones y 12 micrones, y de aproximadamente entre 5 y 10

micrones.



32

(0028] En realizaciones particulares, los maceriales

j L ul
aproximadamente 3 v 4 wicrones, por ejemplo Sorbosil AC43R
(Ineos). Estas particulas pequefias son particularmentce
utiles en aguellas formulaciones disefadas para reducir la

lidad. El conponente de particulas pedquedias

de estar presente combinado con un segundo abrasivo de

3% SPS y aproximadamente ent
convencional.

[0039] Los abrasivos de silice de haja absorcidn de aceite

invencidén son comercializados baj

silice compuesto por pa
contenido de agua del 29% ¢ peso promediande aproximadamente

entre 7 y 10 micrones de didmstro, y una absorcién de aceite

abrasivo estéd presente en la composicidn para el cuidado

especial carbonato de calcio precipitado, como abrasivo. Las
sales de L-arginina y arginina como bicarbonato de arginina
son en si mismas amargas, y en solucidn acuosa pueden
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al incorporar sales de L-arginina o arginina a los productos

de cuidado bucal como d
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como  para impartir eficacia anti-caries vy alivice de 1la
sensibilidad, por lo general en una cantidad gue oscil

a
aproximadamente entre 2 y 10% en peso en base al peso total

de la formulacién del dentifrico, el sabor y la sensaciédn del
producto se degrade respecto de la misma formulacidn sin la
adicidén de sales de L-arginina o arginina.

[0041] Sin embargo, sorprendentemente se ha descubierto de
acuerdo a este aspecto de la presente invencidn que la
adicién de sales de L-arginina o arginina a ui formulacidn
de dentifrico hase gque comprende carbonato de calcic puede
mejorar en forma significativa los atributos de sabor vy
sensacidén del productoe aum ando la aceptacidén general del

Agentes para Aumentar la Cantidad de Espuna

[0042] Las compesicicones para el cuidade bucal de la
invencidén pueden ademds incluir un agent tendiente a
incrementar la cantidad de espuna gque se produce cuando se

[0044] El1 polioxietileno puede incrementar la cantidad de

espuma y el espesor de la espuma generada por el comnponente

portador de cuidade bucal de la  presente invencidn. El
polioxietileno comUnmente ftambién se conoce como polietilen
glicol ("PEG") u éxido de polietileno. Los policoxietilenos
adecuados para la presente invencidn tendrdn un peso
molecular de aproximadamente entre 200,000 y 7,000,000, En

so molecular oscilard aproximadamente
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portador de cuidado bucal de las composiciones para el

cuidado bucal de la presente invencidn. La dosis de agente
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composicidén para el cuidado bucal (es decir,

una dosis) oscila aproximadamente entre 0.01 y 0.9 % en peso,
‘ s

aproximadamente entre 0.05 y 0.5% en pe

(0046] Las composiciones de utilidad en la invencidn pueden

contener surfactantes anidnicos, por ejemplo:

1. sales solubles en agua de monosulfatos de monoglicéridos
de é&cidos grasos superiores, como la sal de sodio del
monoglicérido monosulfatado de &cidos grasces de aceite
de coco hidrogenado como N-metil N-cocoll taurate de

sodio, monoglicérido de coco sulfato de sodio,

ii. alquil sulfatos superiores, como lauril sulfato de
sodio,
1. alquil éter sulfatos superiores, por ejemplo, de la

é
f&rmula CHs (CHa) oCHa (OCH2CHL) n0S03¥, en la cual m es 6-16,

por ejemplo, 10, n es 1-6, por ejemple, 2, 3 0 4, y X es
Na o K, por ejemplo laureth-2 sulfatoe de sodio
(CH3 {CH») 10CH2 (QCH,CH») 20503]\]8) .

iv. Alguil aril sulfonatos superiores como dodecil bencen
sulfonato de sodio (lauril bencen sulfonato de sodio)

v, Alquil sulfoacetatos superiores, COomMmd lauril

ésteres de 4cidos grasos supericres Jde 1,2 dihidrozi
propano  sulfonato, sulfocolaurate (N-Z-etil laurato

potasio sulfoacetamida) y lauvil sarcosinato de sodio.
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usadas para una pasta dental. En una realizaciédn, el

I

=

e anis

2t}

act Snico estd presente en una pasta den

sSu

=

aproximadamente entre 0.3% y 4.5% en peso, por ejemplo, a

aproximadamente 1.5%.
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[0048] Las Composiciones de la Invenci
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contener mezclas de surfactantes, Jque comprenden sur

actantes son aquellos que son razonablemente estables en

Patente Lstadounidense Nimero 3,937,807, conceailda a Haefele;
y én la Patente Estadounidense Numsvo 4,051,234, concedida a

Gieske et al., las cuales duedan incorporadas a la presente

como referencia.

[0049]) En ciertas realizaciones, los surfactantes anidnicos
de uvtilidad en la presente incluyen sales solukles en agua de

alcguil sul cre 10 y 18 adtomes de

carbono en el wvadical alquilc y las sales solukles en agua

onoglicéridos sulfonatadeos de acidos grasos Jue posesn
aproximadamente entre 10 vy 18 &tomes de carbono. El lauril
sulfate de sodio, lauroil sarcosinatoe de sodico  y  los
monoglicérido de coco sulfato de sodic son ejemplos  de
surfactantes anidnicos de esta clase. Tampbién es posible
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rnario
alifatices que poseen una cadena alquilo larga gue contiene
aproximadamente entre 8 y 18 é&tomos de carbono come lauril
trimetilamonio cloruro, cetil piridinio cloruro, cetil
trimetilamonio bromuro, di-
isobutilfenoxietildimetilbencilamonio cloruro, COCO
alguiltrimetilamonio nitrito, cetil piridinio fluorure, Vv

mezclas de los mismos.

luoruros de amonio cuaternario descriptos en la Pa

C
]

[x3]

stadounidense Namero 3,535,421, concedida a Briner et a

1
la cual se incorpora a la presente como referencia. Ciertos
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surfactantes catidnicos también
en las composiciones.
[0052] Los ejemplos de surfactantes noidnicos gue pueden ser

usados en las composiciones de la invencidn pueden en gen=ral

ser definidos como compuestos producidos por la cond

de grupos de dxido de alguileno (hidrofilicos por naturaleza)
con un compueste hidedfobo organico que puede ser alifédtico o
alqguilaromdtico por naturaleza. Los ejenplos de surfactantes

u
condensados de ¢éxido de polietileno de alguil fenoles,
productos derivados de la condensacidén de Sxido de etileno

con el producto de reaccidn de &xido de propilenc y etilen

general ser descriptos coimo derivados de compuestos de amonlo
cuaternario alifatico, fosfonioc, vy suvlfonic, en los cuales
los radicales alifédticos pueden ser de cadena lineal o

¥
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contiene aproximadamente entre 8§ y 13 dtomos de carbono u el
otro un grupo de sclubilizacidén
Los ejemplos ilustratives de los surfactantes adecuados para
la composicién incluyen, entre otros, alguil sulfatoe de

sodio, lauroil sarcosinato de sodioc, cococamideopropil betaina
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[0056] Las composiciones para el cuidado bucal de 1la

clave de olor, salvia, eucalipto, me]j
lima, pomelo, vy naranja. Ademds resultan Jde utilidad agentes

quimicos COmMo el mentol, Carvona Y% anetol. . Ciertas

calizaciones emplean los aceites esenclales menta vy

verde.

cuidado bucal (es decir, una dosis) oscila aproximadamente
ra

entre 0.001 y 0.05% en peso y en o«
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Agentes guelantes

[0058] ©Las composiciones para el cuidado bucal de la
invencidén ademds pueden opciconalmente incluir unc o mas
agentes quelantes capaces de formar complejos con el calcio
encontrado en las paredes celulares de las bacterias. La
unidén de este calcio dekilita la pared celular bacteriana vy

aumenta la lisis bacteriana.

[0059] Otro grupo de agentes adecuados como agentes guelantes
en la presente invencién son los pirofosfatos solubles. Las
sales de pirofosfato wusadas en las composiciones de la

fato de

metales lcalinos. En  clertas realizaciones, las sales
incluyen pirofosfato de mnetal tetra alcalino, pirofosfato
didcido de metal dialcalino, pireofosfato moncdcido de metal

alcalinos sodioc © potasio. Las sales resultan de utilidad
tanto en forma hidratada como sin hidratar. Una cantidad
efectiva de sal de pirofosfato de utilidad en la composicidn
de la presente en general =s suficiente como para proveer al
menos aproximadamente 1.0 % en peso de iones de pilivofosiato,
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aproximadamente entre 2.5 % en peso y 6 % en peso de tales

iones.

Polimeros

[0060] Las composiciones para el culdade bkoucal de 1la
invencidn ademés opcionalmente incluyen uno o mas polimeros,
como polietilen glicoles, copolimeros de polivinilmetil éter
dcido maleico, polisacdridos (por ejemplo, derivados de

celulosa, por ejemplo carboximetil celulosa, o gomas de

polisacéridos, por ejemplo goma de =xantano o goma @ de
carrageenano). Los polimercos écidos, por ejemplo, geles de
poliacrilatos, pueden ser provistos como dcidos libres o como
metales alcalinos scolubles en agua parcial o totalmente

neutralizados (por ejenplo, potasico y sodio) o como sales de
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(0061] Particularmente cuando se incluyen agentes
antibacterianos no catidniceos o agentes antibacterianos, por
ejemplo, triclosan, en cualguiera de los dentifricos,
preferentemente se incluye ademds aproximadamente entre 0.05
y 5% de un agente gue mejora la likeracidn y retencidn de laos
agentes y su retencidn en las superficies bucales. Estos

las Patentes Estadounidenses Nimeros 5,188,221 y 5,192,531; e
incluyen policarboxilatos peoliméricos anidnicos sintéticos,
como entre 1:4 y 4:1 de copolimeros de anhidrido maleico o
acido con oLro nondinero insaturado etilénicamente
polimerizable, preferentemente metil vinil éter/anhidrido

maleico con un pes

) comercializade por ISP Technologies, Inc., Bound

1) 28

Brook, N.J. 08805. Los agentes mejoradores en su caso 2scan
presentes en cantidades ¢que oscilan aproximadamente entre

[0062] Otros polimercs adecuados incluyen los copolin

de anhidrido malelco con etil acrilato, hidroxietil
wmetacrilato, N-vinil-2-pirrolidona, o etilenc, siendo el
Ultime comercializado como Monsanto EMA No. 1103, M.W. 10,000

activado y al menos un grupoe carboxile, es decir, un acido
que contiene doble enlace olefini

en la polimerizacidn en razdn de su presencia en la molécula
del monémero va sea en la posicidn al

grupo carboxilo o como parte de un agrupamisnto metileno
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terminal. Los ejemplos de estos Acideos son  Acidos vy
anhidridos acrilico, mnetacrilico, etacrilico, alfa-
clorocacrilico, crotdnico, beta-acriloxi propidnico, sbdrbhico,

incluyen vinilacetato, vinil cloruro, dimetil maleato vy
similares. Los copolimeros contienen suficientes grupos de
sales carboxilicas para la solubilidad en agua.

composicién gue contiene  homopolimeros de  acrilamidas
sustituidas v/u homopolineros de Acidos sulfénicos

dcido 2-acrilamida 2 mnetilpropance sulfédnico con un peso
mnolecular de aproximadamente entre 1,000 'y 2,000,000,
conforme lo descripto por la Patente Escadounidense Nomero

4,842,847, Junio 27, 19289 concedida a Zahid, la cual se

poliaminos, en particular aguellos gue contienen amincacidos
tensiocactivos anidnicos como &cido aspértico, &cido glutamico
fosfoserina, conforme lo  revelado  po: 1la Patente

(0065] Durante la preparacidn de las composicicnes para el
cuidado bucal, en algunos casos es necesario agregar algun

material espesante para proveer una consistencia adescuada o

carboxivinilicos, carrageenano, hidroxietil celulosa vy sale
solubles en agua de éiteres de celulosa como carboximet

i
celulosa de sodio y carboximetil hidroxietil celulosa de

A
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sodio. También es posible incorporar gomas naturales comno
karaya, goma arabiga, vy goma de tragacanto. Es posible

vtilizar silicato de mwagnesio aluninic coloidal o silice
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tas realizaciones, se utilizan agentes espesantes i
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lad de aproximadamente entre 0.5% y 5.0% en peso

total de la composicidn.
Enzimas

[0066] Las composiciones para el cuidado bucal de la
invencidn pueden opcionalmente incluir una o wméds enzimas. Las
enzimas de utilidad incluyen cualguiera de las proteasas,
glucanchidrolasas, endoglicosidasas, amilasas, mutanasas,

nucinasas disponibles o mezclas compatibles de las
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nzima es una proteasa,

la enzima es papaina, endoglicosidasa o una mezcla de

w

dextranasa y mutanasa. Las enzimas adicionales adecuadas

para la presente invencidén son reveladas en la Patente

lounidense NOme o 3,6
incorporan a la presente comno referencia. Una eanzima de una

mezcla de varias enzimas compacibles en la presen

realizacidén o aproximadamente entre
realizacién o aproximadamente entre 0.1% y 0.5% en otra

realizacién.

Agua
[0067]) También es posible utilizar agua en las composiciones
orales de la invencidn. E1 agua, enpl

€
de composiciones orales comerciales, debe ser desionizada vy
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libre de impurezas orgénicas. El agua por lo general ¢
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el resto de las composicicnes @ incluye aproximadamente entcre

10% v 90%, proximadamence entrs 20% y 60% o aproximadamente
entre 10% y 30% en peso de las composiciones orales. Esta

cantidad de agua incluye el agua libre gue se agrega ademds

de la cantidad introducida con otros materiales como sorbitol
o cualquiera de los componentes de la invencidn.
Humectantes

[0068] En el caso de ciertas realizaciones de las

composiciones orales, ademds es conveniente incorporar un
humectante para impedir gue la composicidn se endurezca ante
la exposicidén al azire. Cilertos humectantes anbién pueden
impartir un dulzor o sabor agradable a las composicicnes de
dentifricoes. El humectante, puro, en Jeneral representa
aproximadamente entre 15% y 70% en una realizacidén o

aproxzimadansnce entre 20% vy 65% en otra rzalizacidn en peso

de la composicidn del dentifrico.

[0069] Los humectantes adecuados incluyen alcoholes
polihidricos comestibles como glicerina, sorbitol, =ilitol,
propilen glicol asi como otros policles y mezclas de estos
humectantes. En clertas realizaciones es posible utilizar

de las composiciones de dentifricos.

[0070] Ademéds de 1los onponentes antes descriptos, las
realizaciones de la presente invencidn puedsn  contener
diferentes ingredientes para dentifricos opcionales algunos

opcionales incluyen, por ejempleo, entre otros, adhesivos,

agences espunances, agences saborizantes, Aagentes
endulzantes, agentes antiplaca adicionales, brasivaes, Yy
agentces colorantes. Estos y otros componentes opc1oaale_ Saon
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5,004,597, concedida a Majetil; Patente Estadounidense Numero
458 concedida a Agricola et al. 'y la Patente
Estadounidense Naumevo 3,937,807, concedida a Haefele, todas

las cuales se incorporan a la presente como referencia.
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Métodos de Preparacidén
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(0071] Las composiciones de la presente invencidn pueden
preparadas usando métodos comunes en el campo de  los

productos bucales.

(0072} En una realizacidn ilustrativa, la composicién para el
cuidado lkucal se prepara neutralizandoe o parcialmente
neutralizando arginina en una fase de gel con un &cido, por
ejenplo, dcido fosfoérico, dcido clorhidrico o dcido

carkdénico, procediéndose a su mezcla para formar la Premezcla

[0073] Se agregan los ingredientes activos como por ejemplo

(0074] Cuando el productoe £inal es una pasta dental, se
grega y mnezcla una hase de pasta dental, por ejemplo,
i

a
difosiato de calcio o s
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[0075] Las composiciones y métodos de acuerdo a la invencidn

—

pueden ser incorporados a composiciones orales para e
cuidade de la boca y los dientes como pastas dentales, pastas

transparentes, geles, enjuagues bucales, sprays y gJgoma de

[0076] La invencidn provee un nétodo tendiente a veducir las

lesiones tempranas del esmalte (medidas por QLEF o ECM) con
relacién a una composicidn que carece de cantidades efectivas
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[0077] Estos métodos ademés reducen las hacterias dafiosas en

disminuir o dinhibir la gingivitis, reducir los niveles de
bacterias arginoliticas, inhibiv la formacidn de hiocpeliculas
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[0078] Finalmente, aumentando el pH en la hoca y desalentando
las hacterias patogénices, los wmétodos de la invencién

resultan de utilidad en la estimulacidn de la curacidn de

sistémicas. Una buena salud bucal estd ascociada a la salud

especificos dade que los amincdcidos bésicos, en especial
arginina, son fuentes de nitrdgeno que no proveen vias de
sintesis y asi mejoran la microcirculacién en los tejidos

ayuda a la reduccién del dolor géstrico y genera un anbiente
menos favorable para Heliobacter, un organismo asociado con
las tUlceras géstricas. La arginina en espsclal es necesaria
para una alta expresidn de receptores de células

inmunclégicas especificas, por ejemplo receptores de células

incluyendo la salud cardiovascular.

[0080) En la presente memoria, 3¢ han usado rangos de valores
para indicar todos y cada uno de los valores dentro del
ranga. Cualquier valor dentro del range puede ser utilizado

como punto final del mismo. Ademéds, todas las veferencias

citadas quedan incorporadas por compleco como referencla. DEn
caso de conflicto en una definicidn entre la presente
revelacién y aguella de una refesrencia citada, prevalecerd lo

perjuicico que estos ingredientes puedan reacclonar e€ntie Sl
en la formulacién durante la :mep858013;, almacenamientoc vy
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exXpuestas.

[0081] Los siguientes ejemplos describen vy  demuestran
adicionalmente las vrealizacicones i1lustrativas dentro del
alcance de la presente invencidn. Los ejemplos tienen un

caracter meramente ilustrativo y no deben considerarse como

arginina / £lUor neutralizada es sometida & un ensayc contra
formulaciones de difosfato de calcio / fldor sin arginina en
un estudio clinico de desmineralizacidén / remineralizacidn.

[0083] El estudio intra-hucal desmin-remin s un ensayo brave
utilizado para determinar tecnologias anticaries. En este
modelo muestras de esmalte son sometidas a condiciones de
desmineralizacidén y remineralizacidn en la boca. Las

condiciones de desmineralizacidén son creadas sumesrgiendc las

nmuestras en una solucidn de azucar. Las bacterias

(‘[1\
O
a})
n

cariogén
modelo, se preparan blogques de muestras bovinas gue han 3ido

pulidas en plano hasta alcanzar un acabado espejc. Se usa un

')J
[
il
l_l
8%}
=
ot
[

0]
+
=
W

probador de micro dureza para medir la dursza
de esmalte de bass (M1l). El probador de micro durszZa usa una

sonda con punta de diamante para cresr una indentacidén en la

muestra de esmalte con una carga conocida y constante. La
longitud de la indentaciédn estéd inversamente relacionada con
la dureza del esmalte. La dureza del esmalte esta

de e

directamente correlacicnada con el contenido mineral. Las
muestras son cubilertas con una malla de Dacron y luego

nentadas en un retenedor. Las muestras son usadas durante 24
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horas por dia durante 5 dias. Durante el periodo de 5 dias,
los panelistas sumergen los retenedores en una solucidn de
sSucrosa 4 veces por dia. Este Cratamiento Jenera
veces por dia con el dentifrico asignado mientras que el
retenedor estd en la boca. Luege

retirvadas del retenedor y se realiza una medicidén de micro

l_l
n
3

le la condici

altamente cariogénica generada con la inmersién de las

muestras en azucar 4 veces por dia, la mayor parte de los

tratamientos tlenden a experimentar una pérdida neta de

mineral luego del periodo de 5 dias, de alli la denominacidn

“modelo desmin-remin”. El mejor tratamiento pierde la menor
s

cantidad de mineral. Existen circunstancias,

—

as cuales

n

{

e logra un aumento neto de la dureza con un

+

tratamiento particularmente e

T

[0084]) El andlisis estadistico =23 un andlisis de dos factores
gue usa al sujeto y al trataniento en tal caracter. Los
resultados pueden ser expresados cono % de cambio e
dureza (M2-M1)/M1 x 100 o como un cambic neto en la dureza
M2-M1. Si se wusa un cambio porcentual como la respuesta
medida, se conduce un ANOVA de dos factores. Si se usa un

cambio neto en la dureza, se condice un ANCOVA de dos

del 95%. Tipicamente se agregan 250 ppm de £ldor (o

e
casos es de 1000, 1100, o 1450. El control elegilde dJdepende

del nivel de fluor en el dentifrico de pruekba. El modelo se

el modelo es validado, el producte de prueba es comparado
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no es de esperar el mismo resultado numérico para un

tratamiento  idéntico usando una poblacidén  de  estudio
diferente

Formulacidn % de cambio en mineral

Dical + 250 MFP -12.7

Dical + 1450 MFP -1.87

Dical - 1.5% arginina +8.27

neutralizada + 1450 MFP
(Ejemplo 3)

MFP = monoflucrofosfato de sodico, unidades en ppn

de fluoruro.

[0085] La formulacién de difesfate de calcio / fosfato de
arginina / £ldor neutralizada es la unica formulacién que
muestra un incremento real de la wmineralizacidn en este

estudio clinico.

Ejemplo 2 - Formulaciones de Enjuague Bucal
[00686] Las formulaciones de enjuague bucal de utilidad en la
invencidén son preparadas usando los siguientes ingredientes:

Enjuague de arginina con Fluor,

SLS, PMV/MA, y Triclosan

Materia Prima % en peso
Agua desionizada g.s.
Glicerina 15.000

Metil cocoil taurato de sodio 0.250

95% Etanol 6.000
Lauril sulfato de sodio 0.200
Alantoina 0.110
Benzotato de sodio 0.100
Salicilato de sodio 0.100
Fluoruro de sodio 0.050
Sacarina sédica 0.005

Triclosan 0.030
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Acido fosférico al 85% 0.120
L-Arginina 0.300
Sabor 0.100
Colorantes 0.001
PVM/MA 0.250
TOTAL 100.000

PH 7.0

los atributos sensoriales de formulaciones de dentifricos
pruekba diferentes dentifricos kajo condicicnes de ensayo

doble-ciego replicando el usco de los dentifricos por parte de

los consumnidores.

[0088] El panel debe usar las formulaciones convencionalmente
a

y luego calificar varias caracteristicas sensoriales. Para

una formulacién de dentifrico hase con carbonato de calcio
precipitado (PCC), la formulacidn conocida actud como control
placebo, mientras ¢gue las formulaciones correspondientes Jgue
ademés comprenden 1, 2, 3 o 5 % en pesc de bhicarbonato de

arginina también son testeadss. Sorprendentemente, se ha

descubierto gue las formulaciones con  PCC  conteniendo

bicarbonato de arginina exhibieron aunentos de la aceptacidn
de los consumidores en cuanto & intensidad de sabor, accidn

acilidad para generar espuna. Por otro lado,

la formulacién gue ademds conprends 2 % en  psso  de
bicarbonato de arginina exhibe aunentos en la  aceptacidn
general, aceptacidn general del sabor, sakor al cepillarse y
sabor luego de cepillarse. Ademds, las formulaciones que

ademés comprenden bicarbonato de arginina son percibidas como
significativanmente mejores gue el control placebo en todos
los atributos de imagen, inclusec, eficacia, sensacidn de

limpieza de la boca/dientes, idoneidad del producto, sabor
P ’ !
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[0089] E1l Ejemplc indica gue la adicidén de un amincédcido
bdsico como arginina, en particular comno bicarbonato, puede

sorprendentemente mejorar las caracteristicas sensoriales de

formulacidén base de carbonato de calcio precipitado (PCCC),
cuando se utilizan en una composicién para el cuidado bucal

de la invenciédn.

Ejemplo 4 - Otros aminodcidos basicos ademds de arginina

ugado & 5,000 rpm durante 5 minutos de 1
mililitro por vez en tubos previamente pesados con el

acumular aproximadamente 5 miligramos de sedimento himedo. EL

sedimento luego es resuspendideo en 20 milimolares de buffer
fosfato de potasic (JT Baker, Phillipshurg, NJ), pH 4.0, con

el fin de estimuwlar un ambiente favorakle para la célula
bacteriana donde se produciria amoniacc para la
supervivencia. La concentracidn final es de & miligramos por
mililitro. A esta concentracidn final, se agrega una
concentracién final de 5 wilimolares de L-arginina, L-
citrulina, o L-ornitina junto con una concentracidn finsl dJde
0.1% de sucrosa (VWR, West Chester, PA). Esta mezcla luego e

X_l -

-}

Q

o

i

o

[}

Y

o {
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(@]
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=t

s
~un hafio de agua bajo agitacidn durante 30

minutos antes de determinarse la produccidén de amoniaco.

CT). Este kit tiene por objeto la cuantificacidn en vitro de
amoniaco en plasma, aungue el procedimiento e3 modif

la produccidn de amoniace en la

confirman que los compuestos intermedios producidos por el
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pueden

usados para generar el

amoniaco destinado a la supervivencia de las células.
L-Arginina L-Citrulina L-Ornitina

Ensayo # | Amoniaco (ppm) | Amoniaco (ppm) | Amoniaco (ppm)

1 0.509 0.185 0.185

2 0.866 0.346 0.260

3 2.20 0.332 0.047

4 1.62 0.194 0.0

5 0.5 0.226 0.181

6 0.679 0.951 0.135

Promedio | 1.06 0.951 0.134

El ejemplo indica gue los aminocécidos bésicos ademas de
arginina son efectivos en la produccidn de amoniaco dentro de
la cavidad bhucal, incrementando de tal forma el pH de la
placa para rveducir las lesiones tempranas en el esmalte
cuando se usan en una comnposicidn para el cuidado bucal de la

invenciédn.
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Reivindicaciones

Un método de tratamiento o reduccidén de las ca

=
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]

tenpranas en el esmalte caracterizado porgue comprende

aplicar una cantidad efectiva de una composiciédn oral que
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una cantidad efectiva de f£luor, en la cavidad hucal.

El método de la Reivindicacidn 1, caracterizado porgue el

aminodcido basico es arginina.

El método de la Reivindicacidén 1 o 2, caracterizado porgue

correlaciconado con  lesiones tTempranas en el  esm
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pordque

Un método de proteccidn contra las caries carvacterizado

Z

porque  comprende medir <21 valor QLEF o BECM  para un

m
]

(

paciente, y mejorar el valor QLF o ECM para este pacilente

en mayor medida gue con el uso de f£flior sin arginina o

Un método tendiente a esiones
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, caractearizadoe porque

comprende aplicar una cantidad efectiva de un aminocacido
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sico, y una cantidad efectiva de
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bucal de un sujeto.

8. Un método de acuerdo a la Reivindicacidn 7, caracterizado

porgue el amincdcido bédsico es arginina.

9. Un métado tendiente a mejorar la salud sistémica, a través
de la aplicacién regular de un producto para el cuidado

-

bucal, caracterizado porgue comprende aplicar una cantidad
ectiva de un amincdcido bésico, y una

de fllor, a la cavidad bucal de un sujeto.

)N 9,

On

10. Un método cle acuerdo a la Reivindicaci

caracterizado porgue el amincadcido basico es arginina.

11. Un método cde acuerdo a cualquiera de las

. .
nes precedentes, cavacterizado porque ademas

q. reducir o inhibir la formacidn de caries dentales,

r. reducir o inhibir la desmineralizacidn y promover

u. promover la curacidén de llagas o cortes en la boca,

v. reducir los i

@

1iveles de hacterias que producen

acido,

%. inhibir la formacidén de biopeliculas microbianas en

la cavidad bucal,

y. elevar y/o mantener ¢l pH de la placa a niveles de

al menos aproxinmadamente 5.5 luego de  wna
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aa. tratar, aliviar o reducir la seguedad de boca,
b, hlanguear los dientes,
cc. mejorar la salud sistémica, incluyendoe la

salud cardiovascular,

dd. reducir la erosidn de los dientes,
ee. inmunizar o proteger los dientes contra las

bacterias cariogénicas, y/o

Fh
=h

. linpiar los dientes y la cavidad bucal.

2. El uso de un aminocacido bhédsico en la preparacidn de una

composicién o preparacidén  combinada caracterizado por
aplicarse en un métodoe de acuerdo a cualquiera de las

Reivindicaciones 1-12.

3. El uso de un anincécido bidsico, en forma libre o de sal,
r

y un fluoruro, para la preparacién de una composicidn o
preparacidn combinada que se administra en forma

simultanea, secuencial o separada en la cavidad bucal de

detectadas por fluorescencia inducida por luz cuantitativa

14. El usc de un aminocdcido hbhasicao, en forma likre o de sal,

y un fluorure, para la preparacidn de una composicidn o
preparacidn combinada que se admninistra en forma
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y un fluoruro, para la preparacién de una comnposicidén o
preparacidn combinada Jue se administra en forma

simulténea, secuencial o separada en la cavidad hucal de

un sujeto caracterizado por aplicarse & la proteccidn

para un paciente, y al mejoramiento del valor QLEF o ECM
para este paciente en mayor medida que con el uso de £ltor

sin arginina o arginina sin £llor.

a
secuencial o separada en la cavidad bhucal de un sujeto
para tratar, veduclr o inhibirx lesiones tempranas er

esmalte.

. Una preparacién combinada caracterizada porgue conprende

un  aminocacidoe bésico, en forma libre o de sal, y un
QIINE sirmwlténea,
0 separada en la cavidad bucal de un sujeto

ial
para mejorar el valor QLF o ECM por correlacidén con

v
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I, Christine Priscoe, of COLGATE-FALMOLIVE COMFAMY, do hereby declare
that the copy attached hereto is a rue photocopy of the assignment of United
States Patent Application Serial Mao. 61/027,427 filed February 8, 2008, and all
corresponding United States non-provisional and foreign patent applications,
all divisional, continuation, reissue and reexamination applications of the
aforesaid United States application, and all Letters Patent or comparable rights
issuing thereon in the United States and in all foreign countries, together with
the right of pricrity under the International Convention for the Protection of
Industrial Froperty, Inter-American Convention Felating to Patents, Designs
and Industrial Models, and any other international agreements to which the
United States of America adheres.
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Christine Briscoe
Patent Administrator
Colgate-Falmolive Company

Subscribed and sworn to
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EMILY LANG
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Attomey Docket No: &

ASSIGNMENT

WHEREAS. WE. Richard Scott Robinson, Diane Cummins, Richard J. Sullivan,
Rozer Ellwood (below refermed (o as ASSIGNORS), residing, respectively, as zet [orth
hereinafier. have made an invention for which application for Letters Paient of the United States
was filed in the United States Patent and Trademark Office as Provisional Application Serial
No. 51/027.427, On February S, 2008, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled
“Oral Care Product and Methods of Use and Manufacture Thereof;” and

WHEREAS. Colgate-Palmalive Company, a corporation duly organized and existing
under the laws of the State of Delaware, United Siates of America and having its principal office
and place of businzss at 300 Park Avenue, New York. New Yeork 10022, and offices and place of
busingss at 909 Piver Foad. Pizcalaway, Mew Jersey 08854 (below referred (o as “ASSIGMEE™),
is desiraus of obtaining the entire right. title and interest in and to the aforesaid invention and
patent application and corresponding patent rights worldwide;

NOW. THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, ihe receipt
and aufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGHOR(S). by these presents do sell,
asaign and transfer to ASSIGNEE. the full and exclusive right. title and intereat in and to the
aforesaid invention. the aforczaid United States Patent Applic:xlion and all corresponding fareign
patznt applicationz, all divizional, continuation. continuation-in-part, reissue, reexamination, and
anv additional United States Paiznt applications which claim pricrity to the aforesaid United
States application. and all Letters Patent or comparable rights issuing therzon in the United States
and in all foreign couniries, together with the nght(s) of priority under the International
Canvention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention Felating 1o
Patents. Designs and Induztrial Models, and any other international agreements to which the
United States of America adheres. and the ASSIGNOFR(S) hereby authonize and request the
United States Conmnizsioner of Patents and Trademarks and all foreign Patent Offices ta issue all
Letters Patent or compnmble rights izsuing on any application as aforesaid 1o ASSIGNEE. or ta
1ts cucceszore, assigns or legal representatives,

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right 1o convey the entire
intorest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not execute, any
agreement in conflict herewit;

ASSIONOR(S) agree to communicate ta ASSIGNEE or to its successors. assignz or legal
representatives any and all facts known to them or any of them I'L.._,p\?C(ll‘l" said inventicn, and
withowt further remuneration o testify in any le lwal proceeding, sign all lawful papers, execute all
divicional, continuation. continuation-in-part. rzissue and reexamination Jpplnut]ulu make all
rightful oaths and generally do all lawful acts to 2id ASSIGMEE or its succeszors, assigns or legal
representatives L obtain and enforce proper patent protection for said invention in all countries
and to enhance or perfect ASSIGNEE's title in and to the invention and patent rights therein.

ASSIGMOP(S) herchy authorize attomeys for ASSIGONEE te enter on this document any
applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S") execution of this document.

This Azzignment i3 sffective as of: _ Febuary 8, 2008
(date of filing)
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Richzllrd Scott Robinson
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On this = 0 day of 7 e -’clﬁ 2000, before me, a Notary Publie in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory. known to me to
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oo L NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
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Yo, Christine Briscoe de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesion de la
solicitud de patente de Estados Unidos Serial No. 51/027 427 presentada al
08 d= febrero de 2003; y todas la solicitudas de patentes correspondientes de
Estados Unidos no provisionales y extranjeras, todas las solicitudes de
divisionalzs, continuacionss, reemisiones y resxaminaciones de dicha
solicitud de Estados Unidos, y todos Titulos de Patentz o derechos
comparables otorgados de ahora en adelante en los Estados Unidos y en
todos los paisss ewxtranjeros, junto con el derecho de prioridad bajo la
Caonvencidn Internacional para la Proteccién de la Propiedad Intelectual, la
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Industriales, y cualquier otre acuerdo internacional para el cual los Estados
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(firma)
Christine Briscoe
Administrador de Patentes
Colgate-Palmolive Company

Susarito y jurado ants mi este 04 de mayo de 2010.

(firma)
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EMILY LANG

Natario Pablico

Estado de New Jersay

Mi comisién vence el 30.Nov.2013
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EMILY LANG

Notaric Publico
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Expadiente de abogado No, 8569-00-00C
CESION

CONSIDERANDO QUE NOSGTROS, Richard Scott Robinson, Diane Cummins, Richard J.
Sullivan y Roger Ellwood (raferidos abajo como CEDENTES) rasidentss rezpectivarments como 3¢ establece
mas adelantz, hemos hecho una invencidn para la cual 6 prezentd una solicitud para Tilulo de Patsnte de (o3
Estadas Unidos an la Oficing de Patentss y Marcas de 103 Estados Unidoe, conma salicitud provisional Seqial No.
61/027 427 radicada el 08 de febrero di 2008; nombrando &l (tos) CEDENTE(S) womo inventor(s:) v titulada
PRODUCTO FARA EL CUIDADD BUCAL Y METODOS DE U0 ¢ PREFAFACHKIH DE LOS MISMOS", y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive: Company, una corporacion debidaments organizada y
gviztente bajo las leyes del Extado ds Delaware, Extados Unidos de Amidrica y que tiene sus oficinas principalas

y lugar de opsracién an 300 Park Avenue, New York, New Yok 10022, y oficinas y sede ds negocios en 309
Piver Foad, Piscataway, New Jeriay 05355 (referida abajo coma el “CESIONARIOT) derea obtensr 14 totalidad
dal deracho, titulo & interés en y para la invencidn y solicitud de patente mencionada ariba y los
correspondientss darechos de patents alrededor del mundo.

AHORA POF LG TANTO, @n conzideracidn de la consideracidn buzna y valiosa, & racibo y la
suficiancia de la cual se reconocen por medio de 1a presents, & (n3) CEDENTE(S) por la presente vends, ceda y
tranzfiere al CESIONARIO 2l derech total y excluzivo, titulo & interés en y para 1a invancion arriba mencionada,
la mencionada Solicitud de Patente de oz Estados Unidos y todas las solicitudes de patents estranjeras
correspondientes, todaz laz divisionales, continuaciones, continuacion parcial, resmisionzz, resvaminacionss y
cualquier solicitud de Estados Unidos adicional, que reivindique la prioridad para la mencionada solicitud de
Estadas Unidoz, y todos 10 Tilulos de Patents o derschos comparables que se emitan 3 parlir de e2ta an los
Estadog Unidos y en todos loz patzes extranjeroz, junto con él(los) derscho(s) de priondad bajo 1a Convencion
Intzrnacional para la Proteccidn de la Propisdad Industrial, Convencion Intzramericana con Felacion a Patentes,
Dizefioz y Modelos Industriales, y cualquier acusrdy intemacional para ef cual los Estados Unidos haga parte, y
el(los) CEDENTE(S) por la presents autoriza y salicita =l Comisionado de Patentes y Marcas d2 loz Estadas
Unidoz y todas lag Oficinaz de Paienies exranjeras a émitic iodoz los Tiulos de Patentss o derachos
comparablzs que s& emitan sobre cualquisr soliciiud como se menciond anteriorments al CESIONARID, o zu3
sUasonss, reprazentantes legales y a quianes para tal efecto designes;

EL(LOS) CEDENTE(R), acusrda que el(los) CEDENTE(E) tizne pleno derecho para comunicar la
totatidad del interés aqui cedido y que sl(log) CEDENTE(S) no ha gjzcutado y no sjecutard, ningdn acusrdo en
conflicto can el presente;

EL{LOE) CEDENTE(S) acusrda coraunicar al CESIONAFID o a sus aucesorss, representantss lagales
y a quienas para tal efecto designe, cualguiers v iodos s hechos conocidos por ellaz o par cualquiera de 2llos
respecto a dicha invencidn y in ramuneracion adicional para eatificar en cualquisr proceza legal, firmar tados los
paneles legales, gecutar todaz las solicitudes de divizional, continuacion, continuacién parcial, resmision y
regaminacion, hacer odoz loz juramsntos coractos y en general, hacer 10dos log actos legales para ayudar al
CESIONARIO o zus sucezores, représantantas legales y & quienss para tal efecto designe, para obtener y hacer
valer 1a proteccidn de patente apropiada para dicha invencion en todos (03 paizes y para mejorar o perfeccionar
el derecho del CESIONARIO en y para la invencidn y derechos de paisnts ds la misma.

EL(LDE) CEDENTE(S) por la presente autoriza & lo: abogados dsl CESIONARIOD & ingresar en eate
docuranto cualduier nimero de zeris aplicable y fechas de presentacion despuds de la &jecucion por parts
del(los) CEDENTE(S) de este docurmiento.

Esta Cesitn s3 efactiva desde; Fabraro & 2008
{fecha de presentacion)
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Expedients de abogado No. S869-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puszto mi firaa y sello of 20 de __marzo_ de 2009,

(firma)
RICHARD SCOTT ROBINSON
Direccidn: 51 Ketchan Road
Belle Mead, NJ 053502

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El __20 _de __marco_ de 2009, ante mi, un Notario Pablico &n y para &l Estado y Condado antes

mencionados, comparecid personalments =l arrba firnante, 3 mi saber la persona de es: nombre, quien gjecutd

el instrumento anterior en mi presencia,

(firmma)
NQTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE .

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 23826879

Mi comisidn vence el 24 de febrero de 2014

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay salle 2l 20 de _marzo  de 2009,

(firrna)
DIANE CUMMINS
Direccidn: 501 Binghampton Lane
Livingston, NJ 07039

Estado de New Jersey

Condado de Middlesex

El _27__ de _marzo  de 2009, ante mi, un Notario Poblico sn y para & Estade y Condado antes

rigncionadaz, comparscié personalments o ariba firrmants, & mi saber 1a parzona de eze nombre, gquien sjecutd

el instrumanta anterior an mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLIGO

Hay un s&llo que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Natario Publico de New Jersay
Identificacion No. 2382679

Mi comision vence el 24 de febrero de 2014
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Expadients de abagado No. 8569-00-0C

EN TEZTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifinnay seflo el _ 20 de _quarzo_ de 2009,

(firma)
RICHARD J. SULLIVAN
Direccidn: 26 Brittany Court
Atlantic Highlands, NJ 07716

Estado de New Jersey

Condado de Middlesex

Bl 20 de _marze_ de 2000, ante mi, un Notario Pablico en y para & Ezlado y Condado antss

mencionadias, comparecis perzonalmente al arriba firmante, & mi saber 1a persona de sse nombre, quien gecuid

el instrumenta anterior &n mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacidon No. 2352679

Mi comisién vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 3de 4)
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Expediente de abingado No, $569-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puzsto mi firma y salloel 19 ds  mare de 9009,

(firma)

Testigo
Dr. Michael McGrady

(firma)

{firma)
ROGER ELLWOOD
Direscién: Llys Fynydd
Pentre, Clidain
Flintshire
CH7 5PE
REINO UNIDO

19/03/2009

Testigo
Dr. Gain Pretty

Fecha

19/0:3/2009

Fecha

(Hoja 4 de 4)



Apostille |

(Conventlon de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: Unitad States of America
This public docurment

2. has been signed by Norman Goodman

[

acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the counly of New York

Certified

5. At New York, New York 6. the 30ih day of Ociober 2001
7. by Special Deputy Secretary of State, Siaie of New " ork
-
' 8. No. NYC-97865408B
9. Seal/Stamp 10.  Signature e
;Q,—y ST
.
; Aqil M. Qureshi p
Speclal Deputy Secretary of 3
04195595.R3L ( REV: 2/6796)
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o Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA B
PODER POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros) I {We)

COLOATE-PATMGL Vg COMPARY, & Delaw

dormiciled iDo'n:nJl’a'Liou, of 300 Pairk Avenug
Now York, New York 10032, v, s, ’A.

domiciliado(s) cn are

Nombrotarioss) &: RAMIRG CA.-%-TF(O BUUE yro JUAN

PABLO CADENA SARMIEMTO yia BEATRIZ
JARAMILLO S.
de  Santafé de -Bogots, Colorabia, 3poderados

verdadaros vy legales con podar sspecial. arnplio vy
suficlente, pars rzesber de laz oficinas v autoridades
colombianas adraynicirativas, judicialzs v Js poliela, en
cualquier instancis o recurso. la obtancis do patentss
de invencién, registros de maerces, disefos industriales,
rmodeles de utilidad, depdslios e nombres comercigles
v encefag, registros di derechos de aulor vy contratos
sobra los  mlsrios,. oblencion de certificados de
obtentor de  variedades vegetales, asl como gue
prérrogas, remnovaciones, anotaciones de iraspaco,
cambios de nombre v/o domicilio; elaborar, trarmitar y
fegisirar  contratos  de  licencia y  licencias de
cualesquisra clases: intervenr como demandante o
corne dermandado en cualquier INstancia y recurso ante
cuslavier |uez, corporacién, funcionario publico o
autotidad e acmongs judiciplee, administrativos v gz
policia telas como: oposiciongs al registro de tareos;
scnionos  de  caducidad, cancelacidn Y nulidad;
acclones relvindlcatarias, scciones derlvadas ge 13
obtanaiin o explotecién de licenciss: I6CI0N0S de
competencis desleal; demandas panalcs; acecionas de
Inderonizacion de perjuicios, reclamos v abservacionas
€ sahciivdes de parzns, disehos ndustrales, madelos
de vtlidad, on ¢l sjercicio da medidng cautelares v an
olras acciones o medidas simflares.

Aoestz sfecto, lols)  facultolamas) para  slevar
sollcitudes,  tormutar descripciones,  enmiendae,
protnstas, declorsciongs, oposiciones, cancelaciones,
nulidadee, apalaciones v reclsmos; pagar Irnpuestos,
CUDIES ¥ yiovarmenes prescritos por la ley: renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso  da
cancesidn; reclbir tadp ‘clase o8 docurientos v valores,
doando ol descargo respactivo, v, en ganeral, nara dar
antn dichar sutoridades todos fos PUSOS necesarics al
ofecio indicado v tomar iodas las fiedidas  ous
creveren conducentes al resguardo da mis (nuestros
mtereses), con 10das. las demds facultades lagales
necesarias,

Este poder comprende iz fscultad de rauficar o]
confirmar an i (nuestro) nombre: 16 actuado asf
cormo Ja fzoulad de desisiir, transigir, compronmeter, y
I de susiitvulo en wdo 0 on narte V' revaear
susttuciones.  Asiilsmo nombiolamos) . RAMIRO
CANTRO  DUQUE  yim  JUan PAZLY CADENA
SARMIENTG vio BEATERIZ JARAMILLO ¢

darniciliadn(s) en Ia Carrers 7 Mo, 16-53 Piso 9, rms
Inuesiost  apudersdos en Colombia, con 1scuitudes
para rectbly  notifcaclones v designar  apoderados
wdiciales o cutinjudicioles.

Ororgado v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy de

Fima TRADEMARK

Heratr

ReSOATE GENERAL COUNG

Hereby appoini RAMIRD CASTRO DUQUE ond/or
JUAR PABLD CADENA SARMIENTQ andfor CEATRIZ
JARAMILLO s,

of Samtail de Buyoid, Colombla, ray (oui) twue and
lawful attorneys with spaclel, arple and sufficient
power to obtain fram the Colombian admirusirative,
judicial and police officos and authorities, th any
nitenca, privisyes of patenie of imvention, raglsiration
of trademorks, industrisl dasigne and vtility models;
reqistration  of  cormraercial names  and  emblems,
fegiziration of conyright and contenciz raleied thirato,
certlficates of obiom e of vagetablon vartetiss, 9g weelt
az Lxtemslant, renewal: and recordal & asslgaients
and chenges of name and domicile ralated to the
above: to prepara, prosceite and 1egleter licenses of
3y kind: 1o act as pleindfi or defandant I any
inctance  or  recoursn.  ond  bifore  any judge.
corporation, public official or authority In Judicial,
ddministrative and pollce astione, such as: opposilions
o tha ragistration of trademarks; caducity, cancellotion
and nullity actions: clim cctions derved froin tha
obtaining or evplotaton of licenses, action of unfair
compztition; penal demands, sctiuns of indemnitias for
damagas: claims  or  observations on patent
applications, models, indusidal deslans and utility
models; i the 2warzize of provontive maaghrce: and in
other acuona or similer proceedings.

To thai e=ffcer ihey are hercby erapovvired (o lile
applicitions, forraulaic  deacriptions,  sriendmants,
proicsts,  Jaclacoiions,  oppesitions,  cancellations,
nulli . sppeols and claims; to piy taxas, quotas and
aseeszments prezeibad by law, renounce or walve the
nghis granied or i the procozs of aranung; to jeczive
all kind of Jocuments. snd valuables, giving the
respeaiive relesse of. recelpt, and, in qeneral, 1o take
befare said auihoritior the N2CR3ENrY SUEPs 1o such
aifoct, and any maasures <hat ey sy deem
pertinent io the safeguard of my (our) Interest(s)
with alt the ather necessary legal powers,

This power includas the faculty to ratlty or confirm
deaat, settlo and compromize on my tour) bikalf, and
to subsiituis this power in Whole oL {and
rovaks cubsticutions. &4 ihe saro Al  Jieraby
ippaitne RAMIRD  GAZTRO i JUAN
PAGLO  CALENA sn.mvn' T BEATRIZ
JARAWNLLO 2,
donuciled in Carrera 7 )
atiornev(s) In fact, with




* . CCERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de
personalmenta coriparecid ance mf

de

a guzn conozco, vy do quiin ma consta que iirmo el
anizfior docurnznio, debidamerte jurarmuntade decltaro

y dijo que 6l zs

de
AN
N7 Sosiedad Izgalmonis constiwvida pot: un pedodo d2
duraeion qur 300 v hy tarminade; qui, el decleranie
catd auiorzade por dicha sornpaiia p.u:n roniens 3uic
pnder qui el 23lky ceTampado par ¥ ol ple de tal poder,
en nombre y repr2santacion do la 2oprecid. compaiila,
e2 3l sello oficial dz alla; y qus :l objato para 2l cual s¢
confiere este instrumento astéd soraprendide denuo del
de la sociedad.
Ll
. €l suscrito Motarlo hzcz conztar que Tuvo a la vists las
pruabas dz 13 2ustzncla de la soctedad,
o
Estado de
con fecha
vogue quizn confiare ol presenic podar &3 au
reprasentanto.
4 P
Motziio Pdblico (sallo)
.
CERTIFICADCQ NOTARIAL
.o FERZQMA NATURAL
.
N Hov de de , comparscldlaron)
ante mf

[S

a qulen lest conozce v m: eansta gue estsun)  laulz)
pereonsict firmanto(s) Jzi documanio guz preceds v

quienles) declara{n)
fines y-propésitos que an &l €2 sxpresan,

Notaria Pablico (salla)

LEGL\UZ/T\C(-‘JH POR APOSTILLA €S REQUERID A,

qle slorgan el rdsmo para los

Jotary Public, State of Mew York

NOTARIAL CERTIFICATE {CQRPORATION)

onthis & 29 M day of of
personally appeared bifors me

OMPSON
o rme known, an.ﬁ&’%\.‘:{?&ﬂﬁ!yw gu o person who
signad the farzgalng Instrumiant wha baing by e duly
svrorn did depose and say that he (she) 1< the

VICE PRESIDENT &
of SOOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COM7ANY

Which s legally constituted for o teim not yar ceplrad,
that diponent s euihorized by said Company tw carifer
thic Povrze of Atiornay: ihai the scal affixed herounto
by th: depanznt in tha narc and on baheli of zald
Corporation is thz sarporzis scol thercof; and that the
purpose for which his insiument 15 granted 15
Includzd vaithir the corporate purpose of corapany.

The undersigned Motory Public atiests that ha ha3 zazn
tha dosumaenis <hatr prove he—ecxistence of the
company,

Delaware
May 13, 1997

State of
under date of

and that he (35T who grants the prasent power of
attorney 1s its noprcsemadve.

ROSIE S: DIZON

No. 31-49F1QTRRIAL CERTIFICATE
fiticd i Mew YORITUGALYFEREON
yelon Expires Aug. 15, 9002

LT oA :

(15 day of of
per onally appeared before me :
SCOTT E THOMPSON ’

who isfare) known 10 rae and who | dll‘.Sﬂ,DACuUIEU '
the#gairu docurncnt and ha (il
(k=77 grantis) the docarien: fu, il

thersin exgessed.

P ROSIE S.DIZON
LEGALIZATIO gl bl AV &“M‘Ii ) 6‘& of NW A

Kenanty
. 15,2002
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A, TTOPRRA20T O &,IL'? Lul Cry Cleck und Clerk of che Supreme Coure of dthe State of
iles Yerl; in o for the Cou .Enpgf RS )rl o Conri of Desoed, ]nvlh;; by law a ceal,
4 DG HEPEEY CERTIEY pRIEeNant o ih., Exzecuiive Law of the Scate of Mew L.-xL. chat

RO@J@ S Do)

wkoasemam s {s subscrlbad to he nnn...,d alidarl:, drpo"zuon, carificate of aclionrledgment or pmo( war at the

to of teking che some a PNOTAPY PUBLIC Gud for the 2

quelifizd to act as suchy that pursvant o law, 2 <ol ot u cevellizcte of hi: 1al .J'.an...t._x, welth his

ateogroph elanature hae beein Gled 10wy office; thai ot the dme of tuking sueh proof, ackoo "'7]£L gmeat or cath, he

rar duly authorized 1o take the samer that 1 nm well sequalnied 7ith the Landeting of cueh DOTATY FORLIC

m heve compovad the signatur: on the annexed instrument wieh hig cur ‘ooraph slgn ture deposivad insay office, and
1 beHeve that such signature is genuine.

IN WITMESS WHEREQF, 1 hiare herzunio se¢i wy hond affized my oficial scal this

06T.3.0.2001 e /7 ,

aie of Mewr Yotk duly \.ou\mia foned, sworn and

.

—v—-u—;h-—._cn:' ChETE AT H YT CPI L) P OO TR SR /
- FEE PAID 53.00 i P R /g;,

& oy
Lg.vbu/u.vbf"__(,,,,(, X

Cousity Clerl or3 Clerts o,/r(t Sugrame Coutd, New Yorlk County
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APOSTILLE

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de | 861)

- Pals: ESTADOS UIDOS DE AMERICA

Este docurenio publico

. ha sido firrmado por Norman Goodman
-actuanda zn capacidad dz Oficial del Condado

. lleva el saltoftimbre del condads de New York

CERTIFICADO
-@n Mew Yorl, Maw Yorl- €. &l 30 ds Delulye de 2001
Jpor Secratario de Eztade Encargado Especial, Ezlado de Hew ok
. No. NYC-97835408B
. Sello/Timbre 10. Firma
(Firma)
Aquil M. Qureshi y
. Secretaric de Eslado Encarcg




TRADUCCION SIMPLE AL ESPAMNOL del Ceriificado Hotanal y &l 1z apostilla que vienen
junto con el pader dado por Colgatz-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 200 Pls.rl.: Avenriue, Maw Vork, Maw York, Estadee Un‘lclc-s de América a
Ramiro Castrc Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarn"ni-:anlo y/o Beatriz Jaraniillo 3.
domiciliados en la Carrera 7 ¢ 16-56 P, 9, Bogota,

Certificado Notarial

Estado de New vork ) 252373
) ss.
Condado de New York )

Yo, NORMAM GOODMAM, Qficial del Condade y Oficial de la Corte
Suprema del Exlade de Haw vVorl:, ari y para &l Condado de Hew Vorl;, un Tribunal
de Pegistraz, qus tiene un sello por ley.

CERTIFIZO POR MEDIO DE LA PREZENTE de acuardo con la Ley
Ejecutiva dal Eztado de Hew vork, gque

Rosie S. Dizon '

cuyo nomlbinz

33ta susorio al sotg notarial, depozicion, cartificade de
reconacimisns o prusha, era al momenio de lormar el misrms HOTARIO FUBLICO
BN Y para el Esizdo de New vork debidarisnta comisionada, juramentads y
calificade para aciuar come al; que de acuerdn con la lzy, una camisién o un
cerificado de asle caricler oficial, con su firma aubdgrafa ha sido prezeniada en
mi aicing; que al- momenio de omar s prusba, reconocimento o juramento,
estaba debidaments autarizado Fara taimar el inismo; gue estoy bien familiarizado
con la escrilura de {al MOTARIO PUELICO o he comparado la finna en &l
instrumenis angxa con la firrma auiddraia depasiiada en mi of wina, y eres que ial
liema s genuina. '

COMO TESTIGO DE LO MISMO,
oficial este

30 d2 Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $2.00

he fijado sl prezsniz mi firma t mi sello

(Firma)

Oficial del Condado y Oficial do la Corts SuifPre, Condade de New York
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361--00000-0000

g e« Fecha: 2010-00-03 1715 38 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

! M'va. 11 PATENTEIYI Lve' 378 FASENACIONAL|
; Act. 411 PRESENTACION Folios: 81
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-  LISTADE CHEQUEOD
' ADMISION A TRAMITE NUEVAS CREACIONES

PATENTE DE INVENCION [ 1]

|

MODELO DE UTILIDAD: [ 7] Art 33 Decisién 486/00
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Indicacion que se solicita una patente

Datos de identlﬂcamon del sollcnantq

Descripcidn d
Dibujos de ser
Comprobante
Completa

0 de la persona que presenta la solicitud
la mvenolon ‘ { j '

estos pentlnenles

.de pago de las tazsais establecidas (De ser el caso formato de descuento)

L]

Incompleta

PATENTE DE INVENCION PCT
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00 [0

Iridicacién qL

Copia de la ¢

D MODELO DE UTH_ID/-\D PCT D Art.33 Decmon 486/00 Circular Unica

e se sohmta una PCT
l

OIICItUd en espanol tal como fue p'esentada inicialmente (capftulo descriptivo,

reivindicatona resumen)

Dibujos de sc;r estos pel'tinelwte$ N

Comprobante de pago de las t

Completa

a;selis establecidas (de ser el caso formato de descuento)
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DISERO INDUSTRIAL [ ]
i

“Incompleta

(Art. 119 De0|5|on 486/00)
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Indicacion que se solicita Dlseno mdustua!

Datos de iden
Representacn

disefio

Comprobante

Completa [j
— =

ESQUEMA DE TRAZADO | ]|

Indicacion qus

oo

Lllﬂcamon del sohcﬂante odela pmsona que presenta la solicitud

n grafica y fotog:émoa del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

depagode las tasas establecidas
' s incompleta

(Art. 92 Decision 486/00)

se solicita un esquema de trazado

Datos de ‘iden ifica

Representaci¢

Comprobante ke Pago de las tasas ést’ableoidas

Completa []

ificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

n grafica de un esquema de trazado

' Incompleta D
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Mot . - .
)’ Industria y Comercio

SUPERIMTEFDEFMCI.A

Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

CADEHA SARMIENTD JUAH FAELD
Apoderadi(a) y/io Pepresentante de
COLGATE-PALMOLIVE SOMPANY

PEFEFEHCIA Fadicacién Ho. 10 102301
Solicitud intermacional PCTMISZ009/033206

o
Fecha inicio fase nacianal  G8/09/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No.
Como resuliade del ewamen ds farma, realizade con undamento en @l articuly 32 de la Desisién 436 da (2
Comicitn de s Tomunidad Andina, articuls 27 del Tratade de Jooparacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 biz del Peglaments y Circular Unica 3@ 1a Superintendencia de Industria y Tomercio, 3& le comunica que

1. El salicitanta debe prezentar un nuava titulo que permiita identificar la materia de 1z coal trata 12 galicitud, ya
qua &l titulo relacionado no $6 encuentra con ta precisibn neceszaria para identificar claramente &l ohjsto da la

golicitud de patente. (Pegla 4.3 PCT, &l 26-27 D436, Circular anica 5.2.9)
En cumplimiznto de 1o dispuesto por l ariculz 29 de 12 Decizidn 426, 3a k2 requiere para que dentro del Larming
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presenis oficio, complats los requisites antsriormants

enunciades. En caso de no dar cumplimiento al presents requeriniento, & solicitud se conziderard abandonada y
perderd su prelaciin,

Hatifiquess 2l presents oficic conforme a 1o dispuests en @l numeral £.2, literal &), del capifulae quinto del titula

prirases de la Circular Unica I'%OO'I.

V4
ALICARMENZA CESFEDES DE VEF.GEL
Direclora de_[ln‘,u:a.ﬂﬁs Craacionss ()

. o \_..\
El anterior requearimiento fus notificada por fijacidn an lista de f‘ac,l'.atl.?: SH Au‘f! {
adpati

Al contestar favor indique & nomzro de Scde Contro; Carrers 13 Ho. 27-00 Pisoe 2, 5, 7 y 10 PEN: 5370000
radicacion que sc cneusntra a cortinuacion Sede AL Aw. ©ra 50 Ho. 26-55 int. 2 Tel: 5280070
Call Conter 6512240, Linca 01C00-910165
Web: vavis.sic.gov.co o-moil: info@sic.gov.co

Bogota D.C. - Colombia



