Cap- ALY
i cocha: 2010 _?-%::1‘1? 4T E\J‘B'-P?QTB_ FASENAC.'O
4 PATEN

, - I i

l @\gﬂ e o)
Act. 41

SUPERlNTENDENG 1A DE INOUS
DELEGATURA PROPIED .- "‘UUSTRlAL p

\m\\m||m||n||||qg\;g\gg:NWR |
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

PROBUCTO DE CUIDADO BUCAL Y METODOS DE USO Y FABRICACICN DEL

sa TITULO

MISMIO

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL

1. SOLICITANTE COLBATE - PALMGLIVE CONPANY

. NUEVA YORIK, NY, ESTA P
DOMICILIO BOS UNIDGS DE AMERICA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

72. APODERADOQ

2. BOGOTA, D.C.

(FORMAP 10) _ Oficina de Comunicationss



AS: 113.842 PETITORIO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO —_—

lIl[Ill][IIlIl{IIIllllllllllllllllll

. No. 10-109362- -00600-000 CVASCR \cion
P . 7:-47 Dap. 2020 DIR.NUEVASC!
Industriay Comercio Ragh¥ A e " Eve: 378 FASENACIONALI
SUPERINTENDENCIA Act 411 PRESENTACION  Foios: 109

. —————— -

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
IX] Patente de Invencion. [ ] Patente de Modeto de Utilidad,
@ Capitulo 1. D Capitulo 11.
Nombre: COLGATE-PALMOLIVE COMPANY IDENTIFICACION
2 Direccién: 300 Park Avenue New York, NY| c.c. [ NT [
10022, US.
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de] cE. [] Otro [
América.
Lugar de Constitucion: Estados Unidos de|cyal
América. Numero
Teléfono; Fax:
E-mail
IDENTIFICACION
3 Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO = 0
cc. X NIT
REPRESENTANTE Direccion: Calle 70° #4 — 41, Bogota, Colombia.
O APODERADO ce. [ Otro D
Teléfono: 744-2200 Fax; 742-2200
E-mail: Cuai
Numero 80.410.337 TP 57492

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura
de Propiedad Industrial, sirvase indicar el numero de radicacion (del poder).

4 Nombre: Michael PRENCIPE, Diane CUMMINS, Ravi SUBRAMANYAM, Richard J.
SULLIVAN, Ralph Peter SANTARPIA, Sarita V. MELLO, Lynette ZAIDEL, Suman K.
INVENTOR (ES) |CHOPRA, Qin WANG, Gary Edward TAMBS, Virginia Monsul BARNES, Donghui
(72) WU, Andre M. MORGAN, Rajnish KOHLI, Richard Scott ROBINSON, Sergio LEITE,
Eric A. SIMON,
Direccién: 39 Spruce Street, Princeton Junction, NJ 08550, US; 501 Binghampton
Lane, Livingston, NJ 07039, US; 19 Doyle Lane, Belle Mead, NJ 08502, US; 26 Brittany
Court, Atlantic Highlands, NJ 07716, US; 71 Woodbury Road, Edison, NJ 08820, US;
304 Holland Drive, Somerset, NJ 08873, US; 510 Cranford Avenue, Cranford, NJ 07016,
US; 6 Trotter Court, Monroe, NJ 08831, US; 50 Monica Way, Monmouth Junction, NJ
08852, US; 41 Beverly Drive, Belle Mead, NJ 08502, US; 113 Back Brook Road,
Ringoes, NJ 08551, US; 3 Hughes Road, Bridgewater, NJ 08807, US; 11 Abbington
Lane, Robbinsville, NJ 08691, US; 15 Joshua Drive Hiilsborough, NJ 08844, US; 51
Ketchum Road, Belle Mead, NJ 08502, US; 17 Standford Drive, Kendall Park, NJ 08824,
US; 280 Michael J. Smith Court, Somerset, NJ 08873, US (respectivamente).
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América

5 PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCTAUS2008/058715 Fecha 28.03.2008
Publicacién Internacional No WO 2009/099455 A1 Fecha 13.08.2009

6 Titulo (54): PRODUCTQ DE CUIDADO BUCAL Y METODOS DE USO Y FABRICACION DEL MISMO

7 Clasificacién Internacionat (51): L6l Y gqu' . A6L K3 '/lq% pbl P '/DZ

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
' uUs 08.02.2008 61/027,432
sl [X No (] us 08.02.2008 61/027,420
us 08.02.2008 61/027,431

9 Comprobante de pago No. 10-84.401; 10-51.017; 10-67.705; 10-67.726 Fecha 03-08-2010

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

P102-F06 (2009-12-04)



15347

10

XX

OUd 0od 0 XXX

L]

ANEXOS

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

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

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA)

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por fa IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos

tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.
Arte final 12x12.

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

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

@ Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales

$ 832.000 (32*$26.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: JUAN BABLO CADENA SARMIENTO

e i D

~C.C. 80.410337 de Usaquén TP 57492 del C.S.J.

Instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso de esta pagina.




13§1)

SUPERTHTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERTIO

HIT @ 200178089-2

401 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RECISO OFICIAL BE CAJA : 10 — &4, :
s psTe € 200 T T
) No. 10-109362- -00000-0000
Fecha: 2010-09-03 17:17-47 Dap. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
: Act. 411 PRESENTACION Folios: 109
N — .
gy COANSIIAACTION 1
. --- - - T . P FECAR 260 Ur. PAZ)
BEPDSITANTE TiF PAGD BANED CYENTA Ho. FASD £Cd i
- 295 o t S t’s Et’)tce
BRIGARD & CASTRO LTDA  COMZIGHACION  DANCO DE 2080TA 042754357 80662303 04/02/200 §€,4823,

1Mk C 0N 2 EF T 0 ittt

CANT. RENTISTICD

1 50005-01-01 SOLICITUDE!

EONLEPTO TOTAL CINIEPTO
1 TEAMITES BE SOL. DE PATENTE Df [H $34, 000,070
TaTE 3 354,000.03

SON:  QUINIENTOS CINCUENTA ¥ CUATRG HIL PESOS

RESPONGABLE™

D

RECIBD BE CAJA APLICARO 4L EXPEDIENTE Mo,




-

lt?Bf—n,@

SUPERINTELDENCIA BE THDUSTRIE ¥ LORERCID

“IT @ 200iTLOBO-2

CERTIFICACIOY DE EX[ESEMTE : 10 — S1,017 SUPERINTE

FECHA ¢ M0 24 OB 2010 Z;";[EH?U"'M"""'!!'q}"l‘]"ﬁfRc.o

10:09.03 1744 00080000
ra. 11 171747
Act, 411 PATENTE ) Bap. 2020 py

N RESENT, va: 378 F NUEVASCR
— NGy TR TSN
Pi6] CNSISHALCTAY pixe
EEFDSTTANTE . T{PG PRED Eanco SUENTA Ha, 28E3 FEoap aSh e, Ra%T
SRIGARD & CASTAD LTBR  COMBIGHACION  BRNDS 7F 20:00h N&275437 30EL228Y TUNEIMN 43,752,803, 1
fatir C O0H 2 E P T D sl
CANT, RENTJSTICO EORLEPTD TATE SENIERTL
i 50005-01-09 QTROS SERVICIOS GF PROPIEGAD | 99 ATMRS SERVLIOS B2VINISTRATIVAS 330,090,40
TIEL ; ¢ 0.6

5064;  BUINWIENTOS VEINTE SIL PESLS

RECI®D DE CAJR APLICADD AL EXPEDIEMIE ks,

ESTA CERTIFICATICH DE ENCECENTE DE PARD SOLG PODRA QER WIILYZADR
Camd PARTE DE LR CAMCELACION GE URR TRREFE VIBENTE ¥ MO PURRR SER
SUETITUIEA PCR NINGUN HECIED.



, SLPERIRTENDEACIA PE INDUSTRIA ¥ CORERDHC

(13942

DERTICICATION DE CXCSTENIE 1 1Q — 47,705
£04H ! . P .
r BERETC DE %
GSTC 13 DE 2010 SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
No. 10-109362- -00000-0000 .
Fecha: 2010-09-03 17:17:47 Dap. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTELYN Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 109
A [ .
B4 CCHSIRLGC YOy sRIge
remmertente  tven pagn Tt -- -
SRR TIRG PAES BRALD TUENTR .
----- ---- R - TUEHTR Ky, 2030 o -mome
_________________ wo fo. 230 e2tei 53 o
ERIZARD & CASTRO LTDA ¢ T
27RO L COHSIENACION  DANCG BE 05T 0627
G DE II207R 062752387 IAZE24GT  sL,nCiEg 52,5, .

CANT. RENTISTICD

10409

FOLEEDTT
RIS

ey 2R

-

I 50003-01-6% 67202 SZRVITING BL PRAPIEDRA:

L3
[

50k:  CINCHENTA ¥ BIS HIL PZSAS

RECPONZARLE &

ag 3 ey
§ 07I03 SpEVLISE AMeISTEATIANR
AR

ToTel e
SRt

RECIZD D5 CATA AFLICADD AL EYPSTIENTE Lo

S3TH CERTIFICACION BE EXCEDE
IFACIOH DE EXCEDENTE

ConN PERTE DE LA CANCELACION BE

SUCTITUITH POR NiKEUN RECIEQ )

BE PAGD
ik Ter

) SOLO FODRA SER UTILIIRER
IFR VEISENTE ¥ KD PIORE 828

[—

........



SUPERINTERBENCIA PE INDUSTRIA Y CORERCIE

HiT g gl0i7edEd-2
CERTIFIAL AE CYPCRENTE . - o o o i " ng
ol ICACION BE ZXCERCNTE ¢+ 8O 67 726 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
e T RTELEACHI
No. 10-109362- -00000-0
Focha: 2010-09-03 17:17:47 _ Oap. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
. Act411 PRESENTACION  Fofios: 109
SHISF TBRSIAUACT I s
RERQE T TANTE 170 %680 EANCO STl o, 33 Fiiesvan
____________________________________________ _ "_‘ : DR et Folee “gl r,owRD
TRIGARD & CASTRO LTTA  CCUBIENACION  ofN0 7
2iaL L .0 TE 37207q 252754327 <8255 RN <6 3°
339232483 iTaGRAINNE DIV RE L KR
gytgt C O 1S T B T Ooa0acd
CANT, BENTIZTED I ” -
_____________________________________________________ n== TYLy ITIIESTH
i 50005-01-09 OTROS SERUICIOS DE PROPTEDNAD I 09 TNE CTILINS AOHINIGTI THA2
Pgndil S iis S04 5-He Bibabdi M St0y- RO
e - ’ e o B -
" H £ Ya b LN
) Fro-o-

SOM:  DASCIENTOS SESENTA HIL BRSO

RECPANGARI S\,

RECISD S EATA APLICARD AL EVPIDIENIE b,

S2TA CERTIFICACEON DE EXCEDENTE DE PAGD SOLO
COmg PARTE DE LA CARCELACTIN DE UMA TRARIFA VIGE
SUSTITUIDG POR HIHBUN RECIBG,



w0 2009/099455 A1 I N!0 001000

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED U\'DFR THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Orgnnizlion

Inicrnational Burcau

(43) International Publication Date
13 August 2009 (13.08.2009)

_ Iillll LN OO C oEmimcm

(10) International Publicetion Number

WO 2009/099455 Al

(s1)

21)

22

25
(26
(30)

an

(72)
(75)

International Patent Classification:

A6IK 8/44 (2006.01) AGIK 31/198 (2006.01)
A6IK 8/16 (2006.01) AG6iP 1/02(2006.01)
A61Q 11700 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2008/058715

Iaternational Fillng Date:
28 March 2008 (28.03.2008)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Datu:

61/027,432 8 February 2008 (08.02.2008) Us
61/027,420 8§ February 2008 (08.02.200)) us
61/027.431 8 February 2008 (08.02.2008) us
Applicant ffor all designaied Swates excepr US). COL-

GATE-PALMOLIVE COMPANY [US/US]: 300 Park
Avenue, New York, NY 10022 (US).

Inventors; snd

inventors/Applicants  ffor US onh): PRENCIPE,
Michael [US/US]; 39 Spruce Street, Princeton Junction,
NJ 08550 (US). CUMMINS, Diane {GB/USY. 501 Bing-
hampton Lane, Livingston, NJ 07039 {US). SUBRA-
MANYAM, Ravi [US/US]; 18 Doyle Lane, Belle Mead,
NJ 08502 (US). SULLIVAN. Richard, J. [US/US]; 26
Brinany Courn, Atlantic Highlands, N) 07716 (US). SAN-
TARPIA, Ralph, Peter [US/US]: 71 Woodbury Road,
Edison, NJ 08820 (US). MELLO, Sarita, V. [BR/US];
304 Holland Drive, Somerset, NJ 08873 (US). ZAIDEL.,
Lynette [US/USY). 510 Cranford Avenue, Cranford, NJ
07016 (US). CHOPRA, Suman, K. [US/US]; 6 Trotter
Court, Monroe, NJ 08831 (US). WANG, Qin [US/US];
50 Monica Way, Monmouth Junction, NJ 08852 (US).
TAMBS, Gary, Edward [US/US); 41 Beverly Drive,
Belle Mead, NJ 08502 (US). BARNES, Virginia, Mon-
sul [USAJSY. 115 Back Brook Road, Ringoes, N 08551

(79)

(1)

(US). WU, Donghul [US/US]. 3 Hughes Road, Bridge-
water, NJ 08807 (US). MORGAN, Andre. M. [US/US)
11 Abbington Lane, Robbinsville, NJ 08691 (US).
KOHLI, Rejnish [GBAUS]); 15 Joshua Drive, Hillsbor-
ough, NJ 08844 (US). ROBINSON, Richard, Scott [US/
US]; 51 Kewchum Road, Belle Mead, NJ 08502 (US).
LETTE, Sergio {BR/US). 17 Stanford Drive, Kendail
Park, NJ 08824 (US). SIMON, Erc, A. [USAUS} 280
Michael J. Smith Court, Somerset, NJ 08873 (US).

Agent: PARK, Ellen, K.; Colgate- Palmolive Company,
909 River Road, PO Box 1343, Piscataway, NJ 03854
(US).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection aveilable); AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

- CA, CH,CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,

(34)

EC, EE, EG, ES, FL GB, GD, GE, GH, GM. GT, HN,
HR, HUY, ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG, KM, KN, KP, KR,
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG. NI NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, §G,
SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Destgnated States (urless otherwise irndicated, for every
kind of regional protection availabie). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, SL, 5Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, F1, FR, GB, GR, HR, HU, [E, 1S, [T, LT, LU, LV,
MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SL, SK, TR), OAPI
(BF, BJ, CF. CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: ORAL CARE PRODUCT AND METHODS OF USE AND MANUFACTURE THEREOF

(57) Abstract; This invention relates to oral care compositions comprising an effeciive amount of a basic amino acid in free or
sali torm, together with an anionic surfactant, and to methods of using and of making such compositions.



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad
Intelectual

Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién Internacional
13 de Agosto de 2009 {13.08.2009)

I RS B MO A e o

(10) Namero de Publicacién Internacional

WO 2009/099455 A1

{51) Clasificacién Internacional de Patentes:
AB1K 8/44 (2006.01) AS1K 31/198 (2006.01)
AG1K 8/46 (2006.01) AB1P 1/02 (2006.01)
AB1Q 11/00 j2006.01)

(21) Numero de Solicitud Internacional:
PCT/US2008/058715

{22) Fecha de Presentacién Internacional:
28 de marzo de 2008 (28.03.2008)

(25) Lenguaje de entrega: Inglés
(26) Lenguaje de Publicacién: Inglés

(30) Datos de la Prioridad:
6§1/027,432 08 de febrero de 2008 (08.02.2008) EU
61/027,420 08 de febrero de 2008 (08.02.2008) EU
61/027.431 08 de febrero de 2008 (08.02.2008) EU

(71) Solicitante (para todos los Estados designados
menos los Estados Unidos): COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY [EW/EVU], 300 Park
Avenue, New York, New York 10022 (EV).

(72) Inventores;e

(75) Inventores/Solicitantes (solo para los Estados Unidos):
PRENCIPE, Michael [EU/EU};, 39 Spruce Street,
Princeton Junction, NJ 08550 (EU). CUMMINS,
Diane [GB/EU]; 501 Binghampton Lane, Livingston,
NJ 07039 {(EU). SUBRAMANYAM, Ravi [EU/EU];
19 Doyle Lane, Belle Mead, NJ 08502 (EU).
SULLIVAN, Richard, J. [EU/EU];, 26 Brittany Court,
Atlantic Highiands, NJ 07716 (EU). SANTARPIA,
Ralph, Peter (EU/EU]; 71 Woadbury Road, Edison,
NJ 08820 (EU). MELLO, Sarita, V. [BR/EU}; 304
Holland Drive, Somerset, NJ 08873 (EU). ZAIDEL,
Lynette [EU/EU]; 510 Cranford Avenue, Cranford,
NJ 070156 (EVU). CHOPRA, Suman, K. [EU/EV}; 6
Trotter Court, Monroe, NJ 08831 (EU). WANG, Qin

(74)

(81)

(84)

[EU/EU] . 50 Monica Way, Monmouth Junction, NJ
08852 (EU). TAMBS, Gary, Edward [EU/EV]; 41
Beverly Drive, Belle Mead, NJ 08502 (EU). BARNES,
Virginia, Monsul [EU/EU]; 115 Back Brook Road,
Ringoes, NJ 08551 (EU). WU, Donghui [EU/EU); 3
Hughes Road, Bridgewater, NJ 08807 (EU).
MORGAN, Andre, M. [EU/EU]; 11 Abbington Lane,
Robbinsville, NJ 08691 (EU). KOHLI, Rajnish
[GB/EY), 15 Joshua Drive Hillsborough, NJ 03844
{EV). ROBINSON, Richard, Scott [EWEU); 51
Ketchum Road, Belie Mead, NJ 08502 (EU). LEITE,
Sergio [EU/EV)]: 17 Standford Drive, Kendall Park, NJ
08824 (EU). SIMON, Eric, A. (EU/EU]; 280 Michael J.
Smith Court, Somerset, NJ 08873 (EU).

Agente: PARK, Ellen, K; Colgate-Palimolive
Company, 909 River Road P.O. Box 1343,
Piscataway, NJ 08854 (EUV).

Estados Designados (a menos que se indique lo
contrario, para ltodo tipe de profeccidn nacional
disponible): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM,
KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NQ, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RQ, RS, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ. TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Estados Designados (s menos que se indique lo
contrario, para todo tipo de proteccién regional
disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Euroasiatica (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IE,
IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, Sl SK, TR),
OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:

con el informe interacional de basqueda (Art. 21(3})}

{54) Titulo: PRODUCTO DE CUIDADO BUCAL Y METODOS DE USO Y FABRICACION DEL MiSMO . )
{57) Resumen: Esta invencion se refiere a composiciones de cuidado bucal que comprenden una cantidad efectiva de un
animo acido basico en forma libre o de sal, junto con un surfactante aniénico y a métodos de uso y fabricacion de dichas

composiciones.

0



10

15

20

25

30

PRODUCTO DE CUIDADC BUCAL Y METODOS DE USO Y FABRICACION DEL
MISMO

Esta solicitud reivindica el beneficio de E.U.A. No.

Ser. 61/027,432 presentada el 8 de febrero 2008, E.U.A. No.

Ser. 61/027,431 presentada el 8 de febrero 2008 y E.U.A. No.

Ser. 61/027,420 presentada el 8 de febrero 2008, 1los

contenidos de las cuales se incorporan en la presente para

referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a composiciones de cuidado

bucal que comprenden un aminodcido basico en forma de sal o

libre, un tensocactivo aniénico, y agentes adicionales
opcionales, \Y% a métodos para usar Y hacer estas
composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La arginina y otros aminodcidos basicos se han propuesto
para uso en el cuidado bucal y se cree que tiene beneficios
en combatir la formacién de la cavidad y la sensibilidad
dental. Combinando estos aminodcidos basicos con minerales
que tienen beneficios en el cuidado bucal, por ejemplo,
fluoruro y calcio, para formar un producto de cuidado bucal
que tiene una estabilidad de larga duracidén aceptable, sin
embargo, se ha probado que se enfrentan. En particular, el
aminodcido béasico puede elevar el pH y facilitar 1la
disociacién de iones de calcio que pueden reaccionar con
iones de fluoruroc para formar un precipitado insoluble. Por
otro lado, el pH mas alto tiene el potencial de causar

irritacién. En un pH neutro o pH &cido, sin embargo, un
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sistema gque utiliza bicarbonato de arginina (gque la técnica
ensefia que es preferido) pueden liberar didxido de carbono,
lleva a hinchade y reventado de los recipientes. Por otro
lado, puede esperarse gque al reducir el pH hasta condiciones
neutras ¢ acidas reduciria la eficacia de la formulacion
debide a que la arginina puede formar un complejo arginina-
calcic insoluble que tiene la afinidad mas pobre para 1la
superficie del diente, vy por otro lado que reduciendo el pH
se reduciria cualguier efecto que la formulacidén puede tener
en amortiguar el Acido lactico cariogénico en 1a Dboca.
Parcialmente debido a esta obstaculizacidn de la formulacion
no dirigida y parcialmente debido a arginina generalmente se
aprecia en el arte como una alternativa potencial al fluoruro
en vez de un co-active, hay poca metivacion para hacer
productos de cuidado bucal gue comprenden tante arginina y
fluecruro. Las obstaculizaciones adicionales se colocan
potencialmente por la adicion de un agente antimicrobiano. La
pasta dental basada en arginina comercialmente disponible,
tales como ProClude® y DenClude®, por ejemplo, contienen
bicarbonate de arginina y carbonato de calcio, pero no
fluorure ni ningdin agente antimicrcbiano.

Al mismo tiempo, el wvalor de agentes antimicrobianos,
tales como ftriclosan, en pasta de dientes se ha reconocido
por muchos dentistas. Estos agentes sin embargo son un
desafic para administrarse en cantidades efectivas al diente
y encias, y su solubilidad, 1la administracidén y retencidn en
¢l diente depende de la formulacidén. Por ejemplo, triclosén
(5-cloro-2-{2,4-diclorofenoxi) fenol) sbdlo es ligeramente

soluble en agua.
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En consecuencia, hay una necesidad para un producto de
cuidado bucal estable qgue proporcicone un aminoacido basico,
minerales benéficos tales comeo flucruro y calcio, actividad
mejorada contra la bacteria, y administracidon mejorada de

agentes antimicrobianos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierte ahora sorprendentemente gque un
amincacido bésico tal como arginina en combinacidn con un
tensoactivo anidonico puede reducir el enlace de bacterias y
formeciodn de biopelicula y adicionalmente aumentar
draméticamente solubilidad, administracidn, retencién vy
eficacia antibacteriana de un agente antibacterianoc tal como
triclosan. '

La invencidén abarca de esta manera composiciones de
cuidade bucal y métodos para usar las mismas que son
efectivas para inhibir o reducir 1la acumulacidén de placa,
niveles reducidos de bacterias que producen acidos
{cariogénicas), diente remineralizado, e inhibir o reducir
gingivitis. La 1invencidn también abarce composiciones vy
métodos para limpiar la cavidad bucal y proporciona métodos
mejorades para promocionar la salud bucal y/o salud
sistémica, incluyende salud cardiovascular, por ejemple, al
reducir el potencial de infeccidn sistémica por medio de los
tejidos bucales.

La invencidn comprende de esta manera una composicidn de
cuidado bucal (una Composicién de la invenciodn), por ejemplo,
un dentifrico, gque comprende
i. una cantidad efectiva de un amincacido basico, en forma de

sal o libre, por ejemplo, arginina;
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ii. uvna cantidad efectiva de un tensoactive anidnico, por
ejemplo, lauril sulfato de sodio; y un agente adicional
selecciconado de uno o mas de un agente antibacteriano, por
ejemplo, un éter de difenilo halogenado, por ejemplo,
triclosén; una cantidad efectiva de una fuente de fluoruro,
por ejemplo, una sal de fluoruroc soluble: y/o un polimero
aniénico, por ejemplo, un copolimero de éter de metil vinilo
y anhidrido maleico (PVM/MA}. La invencion abarca de esta
manera en una modalidad una pasta de dientes agque comprende
vna sal de arginina, por ejemplo, clorohidrato de arginina,
fosfato de arginina o bicarbonate de arginina; triclosén; un
tenscactivo anidnico, por ejemplo, lauril sulfato de sodio:
una sal de fluoruro soluble, por ejemplo, monoflucrofosiato
de sodio o fluoruro de sodio.

En una modalidad, la invencidn abarca la Composicidn de
la invencidén (Composicidn 1.1) que comprende ademas una
particula, la Composicién tiene un RDA de menos de alrededor
de 200, por ejemplo, menos de alrededor de 160, por ejemplo,
alrededor de 40 hasta alrededor de 140, por ejemplo, gque
comprende al menos alrsdedor de 5%, por ejemplo, al menos 20%
de una particula que tiene un db0 mencs de alrededor de 5
micrémetres, por ejemplo, silice gue tiene un d>0 de
alrededcor de 3 hasta alrededor de 4 micrdometros o carbonato
de calcio precipitado gue tiene un d50 de alrededor de 0.5
hasta alrededor de 3 micrémetros.

En modalidades particulares, las Composiciones de 1la
invencién estan en la forma de un dentifrico gue comprende
ingredientes adicionales seleccionados de uno o mas de agua,
abrasivos, tenscactivos, agentes espumantes, vitaminas,

polimeros, enzimas, humectantes, espesantes, agences

\!
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antimicreobianos, conservadores, saborizantes, colorantes y/o
combinaclones de los mismos.

Sin pretender enlazarse por una teoria particular, se
tiene la hipdotesis de que un factor importante en el efecto
benéfico de arginina es gque la arginina y otros aminocacidos
basicos pueden metabolizarse por ciertos tipos de bacterias,
por ejemplo, S. sanguls gue no son cariogénicas y que
compiten ceon bacterias cariogénicas tales como S. mutans, por
la posicién en el diente y en la cavidad bucal. Las bacterias
argineliticas puede usar arginina y ctros aminoacidos basicos
para producir amoniaco, por ello elevando el pH de sv
ambiente, mientras las bacterias cariogénicas metabolizan el
azlcar para produclir acido léctico, gque tiende a reducir la
placa pH ¥ desmineralizar el diente, al final llevando a
cavicdades. Se considera que el uso regular de la Composicidn
de la invencion, durante el tiempo, llevara a un incremento
relativo en las bacterias arginoliticas y una reduccidn
relativa en las bacterias cariogénicas, lo gue resulta en un
pH de placa méds alto, en el efecto de inmunizar el diente
contra baclerias cariogénicas y sus efectos perjudiciales. Se
considera que este efecto que aumenta el pH puede separarse
por mecanismo de y complementario al efecto de fluoruro vy
promover la remineralizacidén vy refuerzo del esmalte del
diente.

Sin tener en cuenta el mecanismo preciso, sin embargo,
se encuentra sorprendentemente que la combinacién de fluoruro
y un amincdcido basico, por ejemplo, arginina, en un producto
de cuildado bucal de acuerdo con modalidades particulares de
la presente invencidn produce beneficios inesperados mas alla

y cualitativamente diferentes de los que se pueden observar
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usando composiciones que comprenden cantidades efectivas de
cualquier compuesto en forma separada, para promover la
remineralizacidn, reparar lesiones previas a las caries, vy
aumentar la salud bucal. Por otro lado se ha encontrado que
esta accidén puede ademas aumentarse por la adicidén de un
abrasivo de particula pequefia, gque puede actuar para ayudar a
llenar los microtubulos en la dentina.

La presencia de un amincidcido basico en combinacién con
un tensocactivo anidénico también se encuentra
sorprendentemente que reduce la adhesidén bacteriana a la
superficie del diente.

De particular relevancia para esta invencién, el
aminodcido badsico junto con un tensoactivo anidénico aumenta
substancialmente 1la solubilizacién, liberacién,
administracidén, deposicién, y efectividad de agentes activos,
por ejemplo agentes antimicrobianos, tales como triclosén.

La reduccidén en adhesién bacteriana y la administracién
y retencién mejorada de un agente antibacteriano, por
ejemplo, triclosan, se aumenta ademas por la presencia de un
polimero aniénico, por ejemplo, un policarbozilato, por
ejemplo, PVM/MA. La invencidn ademds abarca métodos para (i)
reducir o 1inhibir 1la formacién de caries dentales, (ii)
reducir, reparar o inhibir lesiones del esmalte tempranas,
por ejemplo, como se detecta por fluorescencia inducida por
luz cuantitativa (QLF) o medicidon de caries eléctrica (ECM),
{(iii) reducir o inhibir desmineralizacién y promover
remineralizacién del diente, (iv) reducir la
hipersensibilidad del diente, (v) reducir (o} inhibir
gingivitis, (vi) promover el sanado de aftas o cortes en 1la

boca, (vii) reducir niveles de bacterias que producen &cido,
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(viii) incrementar niveles relativos de bacterias
arginoliticas, (ix) 1inhibir 1la formacidén de Dbiopelicula
microbiana en la cavidad bucal, (x)} elevar y/o mantener el pH
de la placa a niveles de al menos pH 5.5 después de 1la
estimulacién del azidcar, (xi) reducir 1la acumulacidén de
placa, (xii) tratar la sequedad de la boca:; (xiii) aumentar
la salud sistémica, incluyendo salud cardiovascular, por
ejemplo, al reducir el potencial de infeccidén sistémica por
medio de los tejidos bucales, (xiv) reducir la erosiéon del
diente, y/o (xv) limpiado y/o blanqueado del diente y limpiar
la cavidad bucal, que comprende aplicar la Composicién de 1la
invencién a 1la cavidad bucal, por ejemplo, al aplicar 1la
Composicién de la invencién a la cavidad bucal de un paciente

que necesita del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién comprende de esta manera una composicidén de
cuidado bucal (Composicidén 1.0) gue comprende
i. una cantidad efectiva de un aminodcido béasico, por
ejemplo, arginina, en forma de sal o libre;
ii. un tensoactivo aniénico, por ejemplo, lauril sulfato de
sodio; y
iii. un agente adicional seleccionado de uno o mas de una
cantidad efectiva de unos agentes activos, por ejemplo, un
agente antimicrobiano, por ejemplo, triclosan; una cantidad
efectiva de una fuente de fluoruro, por ejemplo, una sal de
fluoruro soluble; y/o un polimero anidnico, por ejemplo, un
copolimero de éter de metil vinilo y anhidrido maleico:;

por ejemplo cualesquiera de las siguientes composiciones:
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1.0.1. Composicidén 1.0 en donde el aminoacido basico es
arginina, lisina, citruleno, ornitina, creatina, histidina,
acido diaminobutanoico, acido diaminopropidénico, sales de los
mismos y/o combinaciones de los mismos.

1.0.2. Composicidén 1.0 o 1.0.1 en donde el aminocacido
bédsico tiene la configuracidén L.

1.0.3. Cualesquiera de las composiciones precedentes se
proporcionan en la forma de una sal de un di- o tri-péptido
que comprende el amincacido basico.

1.0.4. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde el aminoacido basico es arginina.

1.0.5. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde el aminodcido basico es arginina L.

1.0.6. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde el aminoacido basico esta parcialmente o completamente
en forma de sal.

1.0.7. Composicién 1.0.6 en donde el aminoacido basico es
fosfato de arginina.

1.0.8. Composicidén 1.0.6 en donde el aminoacido basico
estd en la forma de clorohidrato de arginina.

1.0.9. Composicidn 1.0.6 en donde el aminoacido basico es
sulfato de arginina.

1.0.10. Composicién 1.0.6 en donde el aminocacido basico es

bicarbonato de arginina.

1.0.11. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde una sal del amincacido béasico se forma in situ en la
formulacidén por neutralizacidén del amincacido bdsico con un
acido o una sal de un acido.

1.0.12. Cualesquiera de las composiciones precedenfes en

donde la sal del aminoacido basico se forma por
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neutralizacién del aminoacido bésico para formar una mezcla
previa antes de la combinacidén con la sal de fluoruro.

1.0.13. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde el aminodcido bésico esta presente en una cantidad que
corresponde a alrededor de 0.1 hasta alrededor de 20%, por
ejemplo, alrededor de 1% en peso hasta alrededor de 10% en
peso, por ejemplo alrededor de 3% hasta alrededor de 10% del
peso total de la composiciédn, el peso del aminoacido basico
se calcula como forma base libre.

1.0.14. Composicién 1.0.11 en donde el aminocadcido béasico
estd presente en una cantidad de alrededor de 7.5% en peso
del peso total de la composicidn.

1.0.15. Composicidén 1.0.11 en donde el aminodcido basico
esta presente en una cantidad de alrededor de 5% en peso del
peso total de la composicién.

1.0.16. Composicidén 1.0.11 en donde el aminoadcido béasico
estd presente en una cantidad de alrededor de 3.75% en peso
del peso total de la composiciédn.

1.0.17. Composicidon 1.0.11 en donde el aminocadcido basico
estd presente en una cantidad de alrededor de 1.5% en peso
del peso total de la composiciédn.

1.0.18. Cualesguiera de 1las composiciones precedentes en
donde la sal de fluoruro es fluoruro estanoso, fluoruro de
sodio, fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,
fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro
de amina (por ejemplo, N'-octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'-
tris(2-etanol)-difluorurohidrato), fluoruro de amonio,
fluoruro de titanio, hexafluorosulfato, y combinaciones de

los mismos.
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1.0.19. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde la sal de fluoruro es un fluorofosfato.

1.0.20. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde la sal de fluoruro es monofluorofosfato de sodio.
1.0.21. Cualesquiera de las composiciones precedentes donde
la sal de fluoruro es fluoruro de sodio.

1.0.22. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde la sal de fluoruro estd presente en una cantidad de
alrededor de 0.01% en peso hasta alrededor de 2% en peso del
peso total de la composicién.

1.0.23. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde la sal de fluoruro proporciona idén de fluoruro en una
cantidad de alrededor de 0.1 hasta alrededor de 0.2% en peso
del peso total de la composicidn.

1.0.24. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde la sal de fluoruro soluble proporciona ién de fluoruro
en una cantidad desde alrededor de 50 hasta alrededor de
25,000 ppm.

1.0.25. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
es un lavado bucal que tiene 100 hasta alrededor de 250 ppm
de ién de fluoruro disponible.

1.0.26. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
es un dentifrico que tiene alrededor de 750 hasta alrededor
de 2000 ppm de idén de fluoruro disponible.

1.0.27. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde 1la composicidén comprende alrededor de 750 hasta
alrededor de 2000 ppm de idén de fluoruro.

1.0.28. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde la composicidén comprende alrededor de 1000 hasta

alrededor de 1500 ppm de ién de fluoruro.



10

15

20

25

30

11

1.0.29. Cualesquiera de 1las

composiciones precedentes en

donde la composicidén comprende alrededor de 1450 ppm de ién

de fluoruro.

1.0.30. Cualesquiera de 1las

donde el pH es de alrededor de 6 hasta alrededor de 9,

ejemplo,
de 7.5 hasta alrededor de 9.

1.0.31. Cualesquiera de las

donde el pH es de alrededor de

1.0.32. Cualesquiera de las

donde el pH es de alrededor de

1.0.33. Cualesquiera de las

donde el pH es aproximadamente

1.0.34. Cualesquiera de 1las

composiciones precedentes en

por

alrededor de 6.5 hasta alrededor de 7.4 o alrededor

composiciones precedentes en
6.5 hasta alrededor de 7.4.
composiciones precedentes en
6.8 hasta alrededor de 7.2.
composiciones precedentes en
neutro.

composiciones precedentes que

comprende ademds un abrasivo o particula.

1.0.35. La composicién inmediatamente precedente en donde
el abrasivo o material en particulas se selecciona de
bicarbonato de sodio, fosfato de calcio (por ejemplo,
dihidrato de fosfato de dicalcio), sulfato de calcio,
carbonato de calcio (por ejemplo, carbonato de calcio
precipitado), silice (por ejemplo, silice hidratado), O6xido
de hierro, hidroxiapatita, éxido de aluminio, perlita,
particulas plasticas, por ejemplo, polietileno, Y

combinaciones de los mismos,

1.0.36. La composicidn

el abrasivo o material en particulas se

fosfato de calcio

dicalcio), sulfato de

precipitado, silice (por

combinaciones de los mismos.

(por ejemplo,
calcio,

ejemplo,

inmediatamente precedente en donde

selecciona de un

dihidrato de fosfato de

carbonato de calcio

silice hidratado), Yy
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1.0.37. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende un abrasivo en una cantidad de alrededor de 15% en
peso hasta alrededor de 70% en peso del peso total de 1a
composiciodn.

1.0.38. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende una fraccidén de abrasivo de particula pequeria de al
menos alrededor de 5% que tiene un d50 de menos de alrededor
de 5 micrémetros.

1.0.39. Cualesquiera de las composiciones precedentes gque
tiene un RDA de menos de 150, por ejemplo, alrededor de 40
hasta alrededor de 140.

1.0.40. Cualesguiera de 1las composiciones precedentes gue
comprende ademds un agente anti-sarro.

1.0.41. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes que
comprende ademds un agente anti-sarro que es un polifosfato,
por ejemplo, pirofosfato, tripolifosfato, o hexametafosfato,
por ejemplo, en forma de sal de sodio.

1.0.42. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde el tensoactivo aniénico se selecciona de

a. sales solubles en agua de monosulfatos de monoglicéridos
superiores de acido graso (por ejemplo, la sal de sodio del
monoglicéridos monosulfatado de Aacidos grasos de aceite de
coco hidrogenado tales como taurato de N-metil N-cocoil de
sodio, sulfato de sodio cocomo-glicérido),

b. sulfatos de alguilo superiores, por ejemplo, lauril
sulfato de sodio,

c. sulfatos de alquil éter superiores, por ejemplo, de la
férmula CH;(CH;)CH; (OCHCH,) ,0S03X, en donde m es 6-16, por

ejemplo, 10, n es 1-6, por ejemplo, 2, 3 6 4, y X es Na o K
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(por ejemplo sulfato lauret-2 de sodio
(CH3 {CH2) 10CH2 (OCH2CH;) ,0S03Na) ) ,

d. sulfonatos alquil arilo superiores (tales como sulfonato
de sodio dodecil benceno (sulfonato de sodio lauril
benceno) ),

e. sulfoacetatos de alquilo superiores (tales COmO
sulfoacetato de sodio laurilo (sulfoacetato de dodecil
sodio), ésteres de &acido graso superiores de 1,2 dihidroxi
propan sulfonato, sulfocolaurato (N-2-etil 1laurato potasio
sulfoacetamida) y sarcosinato de sodioc laurilo),

f. y mezclas de los mismos .

Por “alquilo superior” se entiende, por ejemplo, alquilo
Ce-30. En modalidades particulares, el tensocactivo anidénico se
selecciona de lauril sulfato de sodio y sulfato de sodio éter
laurilo.

1.0.43. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde el tensoactivo aniodnico se selecciona de lauril sulfato
de sodio, sulfato de sodio éter laurilo, y mezclas de los
mismos.

1.0.44. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde el tensocactivo anidnico estd presente en una cantidad
desde alrededor de 0.3% hasta alrededor de 4.5% en peso.
1.0.45. Cualesquiera de las composiciones precedentes
adicionalmente que comprende tensoactivos seleccionados de
tensoactivos catidnicos, zwitteridnicos, y no idnicos, vy
mezclas de los mismos.

1.0.46. Cualesquiera de las composiciones precedentes que

comprende ademds al menos un humectante.
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1.0.47. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds al menos un humectante seleccionado de
glicerina, sorbitol y combinaciones de los mismos.

1.0.48. Cualesguiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds xilitol.

1.0.49. Cualesquiera de las composiciones precedentes gque
comprende ademds al menocs un polimero.

1.0.50. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds al menos un polimero seleccionado de
polietilen glicoles, copolimeros de &cido polivinilmetil éter
maléico, polisacdridos {(por ejemplo, derivados de celulosa,
por ejemplo carboximetil celulosa, o gomas de polisacéarido,
por ejemplo goma xantana o goma de <carrageninal, Yy
combinaciones de los mismos.

1.0.51. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas tiras o fragmentos de goma.

1.0.52. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademéds saborizantes, fragancia y/o colorantes.
1.0.53. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademdas agua.

1.0.54. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas un agente antibacteriano seleccionado de
éter de difenilo halogenado (por ejenmplo, triclosan),
extractos de hierbas y aceites esenciales (por ejemplo,
extracto de romero, extracto de té, extracto de magnolia,
timol, mentol, eucalipto, geraniol, carvacrol, citral,
hinocitol, catecol, metil salicilato, galato de
epigalocatequina, epigalocatequina, &cido gé&lico, extracto de
miswak, extracto de cambrén marino), antisépticos de

bisguanida {por ejemplo, clorhexidina, alexidina o)
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octenidina), compuestos de amonio cuaternarios {(por ejemplo,
cloruro de cetilpiridinio (CPC), <cloruro de benzalconio,
cloruro de tetradecilpiridinio (TPC), cloruro de N-
tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC)), antisépticos £fendlicos,
hexetidina, octenidina, sanguinarina, vyoduro de povidona,
delmopinol, salifluor, iones de metal (por ejemplo, sales de
zinc, por ejemplo, citrato de zinc, sales estafosas, sales de
cobre, sales de hierro}, sanguinarina, propolis y agentes
oxigenantes (por ejemplo, perdxido de hidrdégeno, peroxiborato
de sodio amortiguado o peroxicarbonato), acido ftalico y sus

sales, &cido monopertalico y sus sales y ésteres, estearato

ascérbico, olecoil sarcosina, sulfato de alquilo,
sulfosuccinato de dioctilo, salicilanilida, bromuro de
domifeno, delmopinol, octapinol y otros derivados de

piperidino, preparaciones de nicina, sales de clorito; vy
mezclas de cualesquiera de los anteriores.

1.0.55. Cualesguiera de las composiciones precedentes que
comprende ademdas un compuesto anti-inflamatorio, por ejemplo,
un inhibidor de al menos wunoc de los factores pro-
inflamatorios del hospedero seleccionado de metaloproteinasas
de matriz (MMP's), ciclooxigenasas {(COX), PGE;, interleucina
l (IL-1), Enzima que convierte IL-1f (ICE), factor de
crecimiento Bl transformante (TGF-fl), sintasa de ©éxido
nitrico inducible (iNOS), hialuronidasa, catepsinas, factor
kappa B nuclear (NF-kB), y Cinasa Asociada con el Receptor
IL-1 (IRAK), por ejemplo, seleccionado de aspirina,
ketorolaco, flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno,
indometacina, aspirina, cetoprofeno, piroxicam, dcido
meclofendmico, &cido nordihidroguaiarético, y mezclas de los

mismos.
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1.0.56. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas un antioxidante, por ejemplo, seleccionado
del grupo que consiste de Co-enzima Q10, PQQ, Vitamina C,
Vitamina E, Vitamina A, anetol-ditiotiona, y mezclas de 1los
mismos.

1.0.57. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
donde el anti-bacteriano es pobremente soluble, por ejemplo,
no mas soluble que triclosan.

1.0.58. Cualesquiera de las compeosiciones precedentes que
comprende ademas tricloséan.

1.0.59. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes que
comprende ademas triclosdn y xilitol.

1.0.60. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas triclosén, xilitol, y carbonato de calcio
precipitado.

1.0.61. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes aque
comprende ademds triclosdan y una fuente de idon 2Zn2+ (por
ejemplo, citrato de zinc).

1.0.62. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds un agente antibacteriano en una cantidad de
alrededor de 0.01 hasta alrededor de 5% en peso del peso
total de la composiciédn.

1.0.63. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas triclosan en una cantidad de alrededor de
0.01 hasta alrededor de 1% en peso del peso total de la
composicién.

1.0.64. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademads triclosan en una cantidad de alrededor de

0.3% del peso total de la composicién.
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1.0.65. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds triclosdan y una fuente de ién 2Zn2+ por
ejemplo, citrato de zinc.

1.0.66. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende adem&s un agente blangueador.

1.0.67. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas un agente blanqueador seleccionado de un
activo blanqueador seleccionade del grupo que consiste de
perdxidos, cloritos de metal, perboratos, percarbonatos,
peroxiacidos, hipocloritos, y combinaciones de los mismos.
1.0.68. Cualesquiera de las composiciones precedentes gque
comprende ademds perdéxido de hidrégeno o una fuente de
perdéxido de hidrdéogeno, por ejemplo, perédéxido de urea o una
sal o complejo de perdxido (por ejemplo, tales como
peroxifosfato, peroxicarbonato, perborato, peroxisilicato, o
sales de persulfato; por ejemplo peroxifosfato de calcio,
perborato de sodio, perdxido de carbonato de sodio,
peroxifosfato de sodio, y persulfato de potasio), o complejos
de polimero de perdxido de hidrbégeno tales como complejos de
polimero de polivinil pirrolidona-perdéxido de hidrégeno.
1.0.69. Cualesquiera de las composiciones precedentes gque
comprende ademas un agente que interfiere con o previene el
enlace de bacterias, por ejemplo, solbrol o guitosan.

1.0.70. Cualesquiera de las composiciones precedentes qgue
comprende ademé&s una fuente de calcio y fosfato seleccionado
de (i) complejos calcio-vidrio, por ejemplo, fosfosilicatos
de sodio calcio, y (ii) complejos de calcio-proteina, por
ejemplo, fosfato de calcio amorfo-fosfopéptido de caseina.
1.0.71 Cualesquiera de las composiciones precedentes que

comprende ademds una sal de calcio soluble, por ejemplo,

M
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seleccionado de sulfato de calcio, cloruro de calcio, nitrato
de calcio, acetato de calcio, lactato de <calcio, y
combinaciones de los mismos.

1.0.72. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
compfende ademas una sal de potasio fisioldégicamente
aceptable, por ejemplo, nitrato de potasio o cloruro de
potasio, en una cantidad efectiva que reduce la sensibilidad
dental.

1.0.73. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas desde alrededor de 0.1% hasta alrededor de
7.5% de una sal de potasio fisioldgicamente aceptable, por
ejemplo, nitrato de potasio y/o cloruro de potasio.

1.0.74. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
es una pasta de dientes que comprende una sal de arginina,
por ejemplo, clorchidrato de arginina, fosfato de arginina o
bicarbonato de arginina; triclosan; un tensoactivo anidnico,
por ejemplo, lauril sulfato de sodio; y una sal de fluoruro
soluble, por ejemplo, monofluorcfosfato de sodio o fluoruro
de sodio.

1.0.75. Cualesquiera de las composiciones precedentes
efectivas durante la aplicacién a 1la cavidad bucal, por
ejemplo, con cepillado, para (i) reducir o inhibir la
formacidén de caries dentales, (ii) reducir, reparar o inhibir
lesiones pre-cariosas del esmalte, por ejemplo, como se
detecta por fluorescencia inducida por luz cuantitativa (QLF)
o medicidn de caries eléctrica (ECM), (iii) reducir o inhibir
desmineralizacidén y promover remineralizacidén del diente,
(iv) reducir 1la hipersensibilidad del diente, (v) reducir o
inhibir gingivitis, (vi) promover el sanado de aftas o cortes

en la boca, (vii) reducir niveles de bacterias que producen
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acido, (viil) incrementar los niveles relativos de bacterias
arginoliticas, (ix} inhibir 1la formacidén de biopelicula

microbiana en la cavidad bucal, (x) elevar y/o mantener el pH
de la placa a niveles de al menos pH 5.5 después de 1la
estimulacién del azucar, (xi) reducir la acumulacidén de
placa, (xii) tratar, aliviar o reducir la boca seca, (xiii)
limpiar el diente y cavidad bucal (xiv) reducir la erosién,
{xv) blanquear los dientes, (xvi) inmunizar el diente contra
bacterias cariogénicas; y/o (xvii) promover la salud
sistémica, incluyendo salud cardiovascular, por ejemplo, al
reducir el potencial de infeccién sistémica por medio de los
tejidos bucales.

1.0.76. Una composicién obtenida © que se obtiene al
combinar los ingredientes como se establece en cualesquiera
de las composiciones precedentes,

1.0.77. Cualesquiera de las composiciones precedentes en
una forma seleccionada de enjuague bucal, pasta de dientes,
gel dentai, polvo dental, gel no abrasivo, crema, espuma,
rocio bucal, pastilla, comprimidos Dbucales, implemento
dental, y producto de cuidado de mascotas.

1.0.78. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde la composicién es pasta de dientes.

1.0.79. Cualesquiera de 1las composiciones precedentes en
donde la composicidén es una pasta de dientes opcionalmente
que comprende ademds uno © mds de uno o mas de agqua,
abrasivos, tensoactivos, agentes espumantes, vitaminas,
polimeros, enzimas, humectantes, espesantes, agentes
antimicrobianos, conservadores, saborizantes, colorantes y/o

combinaciones de los mismos.
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1.0.80. Cualesquiera de las composiciones precedentes 1.0 -
1.0.78 en donde la composicidén es un lavado bucal.

1.0.81. Cualesquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds un refrescador del aliento, fragancia o
saborizante.

En otra modalidad, la invencién abarca la Composicién de
la invencién (Composicién 1.1) por ejemplo, de acuerdo con
cualesquiera de las composiciones precedentes 1.0 - 1.0.81,
gue comprende
i. una cantidad efectiva de una sal de un aminodacido basico;
ii. una cantidad efectiva de una sal de fluoruro soluble;

iii. un tensoactivo anidnico, por ejemplo, lauril sulfato de
sodio;

iv. un polimero anidnico, por ejemplo, un copolimero de éter
de metil vinilo y anhidrido maleico:; y

v. un agente antibacteriano, por ejemplo, tricloséan.

En otra modalidad, la invencidén abarca la Composicidén de
la invencién (Composicidén 1.2) por ejemplo, de acuerdo con
cualesquiera de las composiciones precedentes 1.0 - 1.0.81,
que comprende
i. una cantidad efectiva de una sal de un amino&cido basico;
ii. un agente antibacteriano, por ejemplo, triclosan;

iii. una cantidad efectiva de una sal de fluoruro soluble; y

iv. particula abrasiva pequefia, tal que la Composicidén tiene
un RDA de menos de alrededor de 160, por ejemplo, alrededor
de 40 hasta alrededor de 140, por ejemplo, que comprende al
menos alrededor de 5%, por ejemplo, al menos alrededor de 20%
de un abrasivo que tiene un d50 menos de alrededor de 5
micrémetros, por ejemplo, silice que tiene un d50 de

alrededor de 3 hasta alrededor de 4 micrémetiros.

w
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En otra modalidad, la invencidén abarca un método (Método
2) para mejorar la salud bucal gque comprende aplicar una
cantidad efectiva de la composicidn oral de cualquiera de las
modalidades bajo las composiciones 1.0, 1.1, 6 1.2, a la
cavidad bucal de un sujeto que necesita del mismo, por
ejemplo, un método para
i. reducir o inhibir la formacidén de caries dentales,
1i. reducir, reparar o inhibir 1lesiones del esmalte
tempranas, por ejemplo, como se detecta por fluorescencia
inducida por 1luz cuantitativa (QLF) o medicidén de caries
eléctrica (ECM)},
iii. reducir o inhibir desmineralizaciéon y promover
remineralizaciéon del diente,
iv. reducir la hipersensibilidad del diente,
v. reducir o inhibir gingivitis,
vi. promover el sanado de aftas o cortes en la boca,
vii. reducir niveles de bacterias que producen &acido,
viii. incrementar los niveles relativos de  bacterias
arginoliticas,
ix. inhibir 1la formacién de biopelicula microbiana en 1la
cavidad bucal,
Xx. elevar y/o mantener el pH de la placa a niveles de al
menos alrededor de pH 5.5 después de la estimulacién del
azucar,
xi. reducir la acumulacién de placa,
xii. tratar la sequedad de la boca,
xiii. aumentar ila salud sistémica, incluyendo salud
cardiovascular, por ejemplo, al reducir el potencial de
infeccidn sistémica por medio de los tejidos bucales,

xiv. blanquear los dientes,
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xv. para reducir la erosidn del diente,
xvi. inmunizar el diente contra bacterias cariogénicas, v/o
Xvii. limpiar los dientes y la cavidad bucal.

La invencidn comprende ademas el uso de arginina en 1la
manufactura de la Composicidn de la invencidn, por ejemplo,
para usc en cualguiera de las indicaciones establecidas en el
metodo 2.

La invencidén ademds proporciona una composicidén de
cuidado bucal gue comprende un amincacido basico, en forma de
sal o 1libre, v un tenscactivo anidnico para reducir la
adhesién de bacterias a las superficies del diente en una
cavidad bucal de un sujeto.

La invencion ademds proporciona el uso de un aminecéacido
basico, en forma de sal o libre, en una composicidn de
cuidade bucal que comprende un tensoactivo anidnice para
reducir la adhesidn de baciteria a las superficies del diente
en una cavidad bucal de un sujeto.

La invencidén ademéas proporciona el uso de un aminoacido
basico, en forma de sal o libre, para la manufactura de un
medicamento el cual incluye un tensoactive anidnico, para uso
en reducir la adhesidén de bacteria a las superficies del
diente en una cavidad bucal de un sujeto.

La invencldn ademdas proporciona un método para reducir
la adhesidn de bacteria a las superficies del diente en una
cavidad bucal de un sujeto, el método comprende tratar la
cavidad bucal con una composicidén de cuidado bucal gue
cemprende un aminodcido basico, en forma de sal o libre, y un
tenscactivo anidénico.

Puede por lo tanto observarse por el practicante experto

en la técnica de cuidado bucal gue wun efecto técnico
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sorprendente y ventaja de la adhesiéh bacteriana reducida a
los dientes puede resultar de la formulacidn y uso, de una
composicidén de cuidado bucal, por ejemplo un dentifrico, de
conformidad con uno o mas aspeckos de la invencidn, los
cuales se dirigen a la provisidon de las combinaciones de los
componentes activos o ingredientes, y preferiblemente sus
cantidades respectivas, dentro de la composiciédn.

Los niveles de ingredientes activos wvarian basandose en
la naturaleza del sistema de administracidén y el activo
marticular. Por ejemplo, el aminoacido basico puede
presentarse en niveles desde, por ejemplo, alrededor de 0.1
hasta alrededor de 20% en peso (expresade como peso de la
base libre), por ejemplo, alrededor de 0.1 hasta alrededor de
3% en peso para un enjuagee bucal, alrededor de 1 hasta
alrededor de 10% en peso por una pasta de dientes consumida o
alrededor de 7 hasta alrededor de 20% en peso por un producte
de tratamientoe profesional o preescrito. El £fluoruro puede
estar presente & niveles de, por ejemple, alrededor de 25
hasta alrededor de 25,000 ppm, por ejemplo alrededor de 25
hasta alrededor de 250 ppm para un enjuague bucal, alrededor
de 750 hasta alrededor de 2,000 ppm por una pasita de dientes
consumida, o alrededor de 2,000 hasta alrededor de 25,000 ppm
por un producto de tratamiento profesional o preescrito. Los
niveles de antibacterianos varian similarmente, con 1os
niveles usados en la pasta de dientes por ejemplo, alrededor
de 5 hasta alrededor de 15 weces mayor gque se usan en
enjuague bucal. Por ejemplo, un enjuague bucal de triclosan
puede contener, por ejemplo, alrededor de 0.03% en peso
triclesan mientras una pasta de dientes de triclosan puede

contener, por ejemplo, alrededor de 0.3% en peso tricloséan.
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Aminoacidos basicos

Los aminodcidos basicos los cuales pueden usarse 2n las
composiciones y métodos de la invencidn incluyen amincacidos
bdsicos que no se presentan naturalmente, tales como
arginina, lisina, y histidina, pero también cualquier
amincacidos bdasicos que tiene un grupe carboxilo y un grupo
amino en la molécula, los cuales son solubles en agua y se
proporcionan en una solucidn acucsa con un pH de alrededor de
7o mas.

En consecuencia, aminodcidos basicos incluyen, pero hno
se limitan a, arginina, lisina, citruleno, ornitina,
creatina, histidina, acido diaminobutanoico, acido
diaminopropidniceo, sales de los mismos o combinaciones de los
mismos. En una medalidad particular, los aminoacidos basicos
se seleccionan de arginina, citruleno, y ornitina.

En ciertas wmodalidades, el aminoacido basico es
arginina, por ejemplo, l-arginina, o una sal de los mismos.

En algunas modalidades el aminocdcido basice comprende al
menoes un intermediario producido en el sistema de arginina
desiminasz. Los intermediarios producidos en el sistema de
arginina desiminasa pueden ser dtiles en una composicidn de
cuidado bucal para proporcionar neuiralizacidén de placa para
control de caries y/o prevencidn. La arginina es un
aminodcido béasico neutral gue puede encontrarse en la cavidad
bucal. La arginina en 1la boca puede utilizarse para ciertas
cepas bacterianas de placa dental tales como S. sanguis, S.
gordonil, S. parasanguis, S. rattus, 5. milleri, S.
anginosus, S. faecalis, A. naeslundii, A. odenolyticus, L.

cellobiosus, L. brevis, L., fermentvm, P. gingivalis, y T.



10

15

20

25

30

25

denticola para su supervivencia. Tales organismos pueden
perecer en ambiente A&cido que puede presentarse en d4reas
cerradas a la superficie del diente donde las cepas
cariogénicas acidogénicas y acidiricas pueden usar azuicares
para producir acidos organicos. Asi, estas cepas
arginoliticas pueden romperse debajo de 1la arginina hasta
amoniaco para proporcionar alcalinidad para supervivencia vy,
en adicidén, se agrega solucidédn amortiguadecra a la placa y se
hace un ambiente hostil para los sistemas cariogénicos.

Tales organismos arginoliticos pueden catabolizar 1a
arginina por una enzima celular interna hacia el sistema
llamado el “sistema de arginina desiminasa” por ellos 1los
intermediarios en la trayectoria se forman. En esta
trayectoria, L-arginina puede romper la L-~citrulina y amonio
por arginina desiminasa. La L-citrulina puede luego romperse
por ornitano trancarbamilasa en 1la presencia de fosfato
inorganico a L-ornitina y fosfato de carbamilo. La cinasa de
carbamato puede luego romper fosfato de carbamilo para formar
otra molécula de amoniaco y didéxido de carbono, y en los
procesos también forman ATP (adenosina 5'-trifosfato). El1 ATP
puede usarse por las bacterias arginoliticas como una fuente
de energia para crecimiento. En consecuencia, cuando se
utiliza, el sistema de arginina desiminasa puede proporcionar
dos moléculas de amonio.

Esto se encuentra, en algunas modalidades, el amoniaco
puede ayudar a neutralizar el pH de 1la placa oral y/o
prevenir caries dentales.

La composicién de cuidado bucal de algunas modalidades
de la presente invencidn pﬁede incluir intermediarios

producidos en el sistema de arginina desiminasa. Tales
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intermediarios pueden incluir citrulina, ornitina, y fosfato
de carbamilo. En algunas modalidades, 1la otra composicidn de
cuidado incluye citrulina. En algunas wmodalidades, la
composicidén de cuidado bucal incluye cornitina. En algunas
modalidades, la composicién de cuidado bucal incluye fosfato
de carpbamile. En otras modalidades, laz composicidn de cuidade
bucal incluye cualguier combinacidn de citrulina, ornitina,
fosfato de carbamilo, y/o otros intermediarios producidos por
el sistema de arginina desiminasa.

La composicién de cuidado bucal pueden inclueir los
intermediarios descritos arriba en una cantidad efectiva. En
algunas modalidades, la composicién de cuidado bucal incluye
alrededor de 1 mmol/L hasta alrededor de 10
mmol/intermediario L. En otras modalidades, la composicidén de
cuidado bucal incluye alrededor de 3 mmel/L hasta alrededor
de 7 mmol/intermediario L. En otras modalidades, la
composicién de cuidado bucal incluye alrededor de 5
mmol/intermediario L,

Las Composiciones de la invencion se intentan para uso
tépico en la boca y asi las sales para uso en la presente
invencidn deberan ser seguras para cada uso, en las
cantidades ¥ concentraciones proporcionadas. Las sales
adecuadas incluyen sales conocidas en el arte para ser sales
farmacéuticamente aceptables se consideran generalmente
fisiolégicamente aceptables en las cantidades ¥
concentraciones proporcionadas. Las sales fisiolbgicamente
aceptables incluyen aquellas derivadas de acidos organicos o
inorganicos o bases farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
las sales de adicidén é&cida formadas por acidos los cuales

forman un anidén fisioldgicamente aceptable, por ejemplo,
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clorohidrato o sal de bromuro, y las sales de adicién de base
formadas por bases las cuales forman un catiodén
fisioldégicamente aceptable, por ejemplo aquellas derivadas de
metales alcalinos tales como potasio y sodio o© metales
alcalinotérreog tales como calcio y magnesio. Las sales
fisiolégicamente aceptables pueden obtenerse usando
procedimientos estandar conocidos en el arte, por ejemplo,
por hacer reaccionar un compuesto suficientemente béasico tal
como una amina con un acido adecuado proporcionando un anién
fisioldgicamente aceptable.

En diversas modalidades, el aminodcido basico esta
presente en una cantidad de alrededer de 0.5% en peso hasta
alrededor de 20% en peso del peso total de la composiciédn,
alrededor de 1% en peso hasta alrededor de 10% en peso del
peso total de la composicidén, por ejemplo alrededor de 1.5%
en peso, 3.75% en peso, 5% en peso, o 7.5% en peso del peso
total de la composicién.

RDA: RDA es una abreviatura para la abrasidén de dentina
radioactiva, una medicidn relativa de abrasividad.
Tipicamente, 1los dientes extraidos de humano o vaca se
irradia en un flujo de neutrones, montado en metilmetacrilato
(pegamento de huesos), se despoja del esmalte, se inserta en
una maquina de cepillado, el cepillado por los estandares de
la Asociacidn Dental Americana (ADA) (referencia al cepillado
de los dientes, 150g presidén, 1500 trazos, 4-hasta-1 mezcla
espesa de pasta de dientes-agua). La radiocactividad del
enjuague de agua luego se mide y se registra. Para el control

experimental, la prueba se repiti® con un ADA de referencia

de la pasta de dientes hecha de pirofosfato de calcio, con
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esta medicidén se da un valor de 100 hasta calibrar la escala

relativa.

Fuente de ién de fluoruro

Las composiciones de cuidado bucal pueden ademds incluir
una o més fuentes de ién de fluoruro, por ejemplo, sales de
fluorurc solubles. Una amplia variedad de materiales que
proporcionan el 1ién de fluoruro pueden emplearse como fuentes
de fluoruro. sclubles en las composiciones presentes. Los
ejemplos de materiales adecuados que proporcionan el ién de
filuorure se encontraron en la patente de E.U.A. No.
3,535,421, a Briner et al.; Patente de E.U.A. No. 4,885,155,
a Parran, Jr. et al. y Patente de E.U.A. No. 3,678,154, a
Widder et al., se incorpora en la presente para referencia.

Las fuentes de ién de fluoruro representativas incluyen,
pero no se limitan a, fluoruro estanoso, fluoruro de sodio,
fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,
fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio, fluoruro
de amina, fluoruro de amonio, y combinaciones de los mismos.
En ciertas modalidades la fuente de 1ién de fluoruro incluye
fluoruro estanoso, fluoruro de sodio, monofluorofosfato de
sodio asl como mezclas de los mismos.

En ciertas modalidades, la composicién de cuidado bucal
de la invencidén también pueden contener una fuente de iones
de fluoruro o ingrediente que proporciona fluor en cantidades
suficientes para suministrar alrededor de 25 ppm hasta
alrededor de 25,000 ppm de ién de fluoruro, generalmente al
menos alrededor de 500 ppm, por ejemplo, 500 hasta 2000 ppm,
por ejemplo, 1000 - 1600 ppm, por ejemplo, alrededor de 1450

ppm. El nivel apropiado de fluoruro depende de la aplicacién
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particular. Un lavado bucal, por ejemplo, deberia tipicamente
tener 100-250 ppm fluoruro. Una pasta de dientes para uso de
consumo general deberia tipicamente tener 1000-1500 ppm, con
pasta de dientes pediatrica que tiene algo menos. Un
dentifrico o cubierta para aplicacién profesional tendra
tanto como alrededor de 5,000 o aun alrededor de 25,000 ppm
fluoruro.

Fuente de 1ié6n de fluoruroc pueden agregarse a las
Composiciones de la invencidn a un nivel de alrededor de
0.01% en peso hasta alrededor de 10% en peso en una modalidad
0 alrededor de 0.03% en peso hasta alrededor de 5% en peso, y
en otra modalidad alrededor de 0.1% en peso hasta alrededor
de 1% en peso por el peso de 1la composicién en otra
modalidad. Los pesos de sales de fluoruro para proporcionar
el nivel apropiado de idén de fluoruro varian obviamente con

base en el peso del contra idén en la sal.

Abrasivos

Las Composiciones de la invencidn pueden comprender un
abrasivo de fosfato de calcio, por ejemplo, fosfato de
tricalcio {(Ca3(P0O4)2), hidroxiapatita (Caip(POs) g (OH)2),
dihidrato de fosfato de dicalcio (CaHPO; =+ 2H,0, también
algunas veces referida en 1la presente como DiCal), o
pircfosfato de calcio. Alternativamente, carbonato de calcio,

y en particular carbonato de calcio precipitado, pueden

emplearse comec un abrasivo.

Las composiciones pueden incluir uno o mas abrasivos
adicionales, por ejemplo abrasivos de silice tales como
silices precipitados que tiene un tamafio de particula medio

de hasta alrededor de 20 micrones, tales como Zeodent 1159,
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comercializade por J. M. Huber. Otros abrasivos utiles

también incluye metafosfato de sodio, metafosfato de potasio,

silicato de aluminico, alumina calcinada, bentonita u otros.

materiales de silice, o combinaciones de los mismos.

Los materiales pulidos abrasives de silice dGifiles en la
presente, asi como los oiros abrasivos, generalimente tienen
un tamano de particula promedio en el rangoe de alrededor de
0.1 - alrecedor de 30 micrones, alrededor de 5 - alrededor de
15 micrones. Los abrasivos de silice pueden ser de geles de
silice precipitado o silice, tales como 105 Xxerogeles de
silice descritos en la Patente de E.U.A. No. 3,538,230, a
Pader et al. y Patente de E.U.A. No. 3,862,307, a Digiulio,
ampbos se incorporan en lLa presente para referencia. Los
¥erogeles de silice particulares se comercializan bajo el
nombre comercial Syleoid® por el W. R. Grace & Co., Davison
Chemical Division. Los materiales de silice precipitados
incluyen aquellos comercializados por @ J. M. Huber Corp.
bajo el nombre comercial Zeodent®, incluyendo el desempefio de
silice la designacion Zeodent 115 y 119, BEstos abrasivos de
silice se describen en la Patente de E.U.A. No. 4,340,583, a
Wason, se incorporda en la presente para referencia.

En ciertas meodalidades, matériales abrasivos ndtiles en
la practica de las composiciones de cuidado bucal de acuerdo
con la invencidédn incluyen geles de silice y silice
precipitado amorfo que tiene un valor de absorcidn de aceite
de alrededor de menos de alrededeor de 100 cc/100 g silice y
en el rango de alrededor de 45 cc/100 g hasta alrededor de 70
cc/100 g de silice. Los valores de absorcidn de aceite se
miden usando el Método D281 ASTM Rub-Out. En ciertas

mcdalidades, los silices son particulas coloidales gque tiens
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un tamafio de particula promedio de alrededor de 3 micrones
hasta alrededor de 12 micrones, vy zlrededor de 5 hasta
alrededor de 10 micrones.

En modalidades particulares, los materiales abrasivos
comprenden una fraccidn grande de particulas muy pequefias,
por ejemplo, gque tiene un d50 menos de alrededor de S
micreones. Por ejemplc silice de particula pequena (SPS) gue
tiene un d50 de alrededor de 3 - alrededor de 4 micrones, por
ejemplo Sorbosil AC43® (Ineos). Tales particulas pequefias son
particularmente utiles en formulacicnes dirigidas a reduccidn
de hipersensibilidad. El1 componente de particula peqguefia se
puede presentar en combinacidn con un seguﬁdo abrasive de
particula grande. En ciertas modalidades, por ejemplo, la
formulacién comprende alrededor de 3 hasta alrededor de 8%
particula abrasiva peguena por ejemplo, silice de particula
pequefia y alrededor de 10 hasta alrededor de 45% de un
abrasivo convencional.

Abrasivos de silice de absorcidén de aceite inferior
particularmente Gtiles en 1la practica de la invencidn se
comercializan bajo la designacion comercial Sylodent XWA® por
Davison Chemical Division de W.R. Grace & Co., Baltimore, Md.
212C3. Bl Sylodent 650 XwA®, un hidrogel de silice compuesto
de particulas de silice coloidal gue tiene un ceonienido de
agua de alrededor de 29% en peso promedia alrededor de 7
hasta alrededor de 10 micrones de didmetrc, y una absorcién
de aceite de menos de alrededor de 70 cc/100 g de silice es
un ejemplo de un abrasivo de silice de absorcidn de aceite
inferior 0til en la practica de la presente invencion. EIl
abrasivo esta presente en la composicidn de cuidado bucal de

la presente invencién en una concentracién de alrededor de 10
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hasta alrededor de 60% en peso, en otra modalidad alrededor
de 20 hasta alrededor de 45% en peso, y en otra modalidad
alrededor de 30 hasta alrededor de 50% en peso.

" En algunas modalidades el aminoacido basico se incorpora
en una composicidén dentifrica que tiene una formulacidn base
que comprende carbonato de calcio, y en particular carbonato
de calcio precipitado, como un abrasivo. Las sales de L-
arginina y arginina tales como bicarbonato de arginina son
claramente por si mismas de sabor amargo, y en solucidn
acuosa también pueden impartir un sabor a pescado.
Consecuentemente, se esperaba que cuando las sales L-arginina
o arginina se incorporaron en productos de cuidado bucal
tales como formulaciones dentifricas en concentraciones
efectivas para impartir eficacia anticavidad y aliviar la
sensibilidad, tipicamente en una cantidad desde 2 hasta 10%
en peso con base en el peso total de 1la formulacidn
dentifrica, el sabor vy la sensacién bucal de las
formulaciones dentifricas serian degradadas como se compara
con la misma formulacién sin la adicién de sales de L-
arginina o arginina.

Sin embargo, es sorprendente que haya sido encontrado de
acuerdo con este aspecto de 1la presente 1invencidén que la
adicidon de sales de L-arginina o arginina a una formulacién
dentifrica base que comprende carbonato de calcio puede
proporcionar un aumento importante de sabor y sensacién bucal
atribuido a la formulacidén dentifrica y a un aumento en la

aceptacidn general del producto a un consumidor.

Agentes para Incrementar la Cantidad de Espumante
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Las composiciones de cuidado bucal de 1la invencidn
también pueden incluir un agente para incrementar la cantidad
de espuma que se produce cuando la cavidad bucal se cepilla.

Los ejemplecs de agentes ilustrativos que incrementan la
cantidad de espuma incluyen, pero no  se limitan a
polioxietileno y ciertos polimeros que incluyen, pero no se
limitan a, polimeros de alginato.

El polioxietileno puede incrementar la cantidad de
espuma y el grosor de la espuma generada por el componente
portador de cuidado bucal de la presente invencién. El
polioxietileno también se conoce cominmente como polietilen
glicol (“PEG”) u 6xido de polietileno. Los polioxietilenos
apropiados para esta invencidén tienen un peso molecular de
alrededor de 200,000 hasta alrededor de 7,000,000. En una
modalidad el peso molecular serd de alrededor de 600,000
hasta alrededor de 2,000,000 v en otra modalidad alrededor de
800,000 hasta alrededor de 1,000,000. El Polyox® es el
nombre comercial para el polioxietileno de alto peso
molecular producido por Union Carbide.

El polioxietileno puede estar presente en una cantidad
de alrededor de 1% hasta alrededor de 90%, en una modalidad
alrededor de 5% hasta alrededor de 50% y en otra modalidad
alrededor de 10% hasta alrededor de 20% en peso del
componente portador de cuidado bucal de las composiciones de
cuidado bucal de la presente invenciédn. La dosis de agente
espumante en la composicidn de cuidado bucal (esto es, una
dosis sencilla) es alrededor de 0.01 hasta alrededor de 0.9 %
en peso, alrededor de 0.05 hasta alrededor de 0.5% en peso, y
en otra modalidad alrededor de 0.1 hasta alrededor de 0.2 %

en peso.
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Tensoactivos
La invencién <contiene tensoactivos aniédnicos, por
ejemplo
i. sales solubles en agua de monosulfatos de

monoglicéridos de acido graso superiores, tales como la sal
de sodio del monoglicéridos monosulfatado de acidos grasos de
aceite de coco hidrogenado tales como taurato de sodio N-
metil N-cocoil, sulfato de sodio cocomo-glicerida,

ii. sulfatos de alquilo superiores, tales como lauril
sulfato de sodio,

iii. sulfatos de alquil-éter superiores, por ejemplo, de
la féormula CH;(CH)CH> (OCH,CH;) ,0503X, en .donde m es 6-16, por
ejemplo, 10, n es 1-6, por ejemplo, 2, 3 6 4, y X es Na o K,
por ejemplo sulfato de sodio lauret 2
{CH3 (CH3) 10CH; (OCH,CH;) ,0503Na) .

iv. sulfonatos de alquil arilo superiores tales como
sulfonato de sodio dodecil benceno (sulfonato de sodio lauril
benceno)

v. sulfoacetatos de alquilo superior, tales como
sulfoacetato de sodio laurilo (sulfoacetato de dodecil
sodio), ésteres de Aacido graso superiores de 1,2 dihidroxi
propan sulfonato, sulfococlaurato (N-2-etil 1laurato potasio
sulfoacetamida) y sarcosinato de sodio laurilo.

Por “alquilo superior” se entiende, por ejemplo, alquilo
Ce-30. En modalidades particulares, el tensoactivo anidnico se
selecciona de lauril sulfato de sodio y sulfato de sodio de
sodio éter laurilo.

El tensoactivo anidénico esta presente en una cantidad

que es efectiva, por ejemplo, mayor que alrededor de 0.01% en
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peso de la formulacidn, pero no en una concentracidén que se
irrita al tejido bucal, por ejemplo, menos de alrededor de
10%, y concentraciones o6ptimas dependiendo de la formulacién
particular y el tensoactivo particular. Por ejemplo, las
concentraciones usadas o un lavado bucal son tipicamente del
orden de un décimo gue se usa para una pasta de dientes. En
una modalidad, el tensocactivo anidénico esté presente en una
pasta de dientes desde alrededor de 0.3% hasta alrededor de
4.5% en peso, por ejemplo, alrededor de 1.5%.

Las composiciones de la invencidén pueden opcionalmente
contener mezclas de tensoactivos, que comprenden tensoactivos
aniénicos y otros tenscactivos que pueden ser aniénicos,
catidnicos, zwitteridnicos o no idnicos. Generalmente, 1los
tensocactivos son agquellos que son razonablemente estables en
todo un amplio rango de pH. Los tensoactivos se describen mas
completamente, por ejemplo, en la Patente de E.U.A. No.
3,959,458, para Agricola et 2al.; Patente de E.U.A. No.

3,937,807, para Haefele; y Patente de E.U.A. No. 4,051,234,

para Gieske et al., que se incorporan en la presente para
referencia.
En ciertas modalidades, los tensoactivos aniédnicos

utiles en la presente incluyen las sales solubles en agua de
sulfatos de alquilo que tiene alrededor de 10 hasta alrededor
de 18 &atomos de carbono en el radical alquilo y las sales
solubles en agua de monoglicéridos sulfonados de acidos
grasos gque tienen alrededor de 10 hasta alrededor de 18
atomos de carbono. El 1lauril sulfato de sodio, lauril
sarcosinato de sodic y sulfonatos de monoglicéridos de coco

de sodio son ejemplos de tenscactivos anidnicos de este tipo.

\,}7/
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Las mezclas de tensoactivos anidnicos también pueden
utilizarse.

En otra modalidad, los tensocactivos catidnicos Gtiles en
la presente invencidn pueden definirse ampliamente como
derivados de compuestos alifadticos de amonio cuaternarios que
tiene una cadena alquilo larga que contiene alrededor de 8
hasta alrededor de 18 atomos de carbono tales como cloruro de
lauril trimetilamonio, cloruro de cetil piridinio, bromuro de
cetil trimetilamonio, cloruro de di-
isobutilfenoxietildimetilbencilamonio, nitrato de coco
alquiltrimetilamonio, fluoruro cetil piridinio, y mezclas de
los mismos.

Los tensoactivos catidnicos ilustrativos son los
fluoruros de amonio cuaternarios descritos en la Patente de
E.U.A. No. 3,535,421, para Briner et al., incorporada en 1la
presente para referencia. Ciertos tenscactivos catiénicos
pueden también actuar como germicidas en las composiciones.

Los tensoactivos no idénicos 1ilustrativos que pueden
usarse en las Composiciones de la invencidén pueden definirse
ampliamente como compuestos producidos por la condensacion de
grupos de 6xido de alquileno (hidrofilico por naturaleza) con
un compuesto hidrofdébico organico que puede ser alifatico o
alquilaromdatico en la naturaleza. Los ejemplos de
tensoactivos no idnico apropiados incluyen, pero no se
limitan a, los plurénicos, condensados de 6xido de
polietileno de alquil fenoles, productos derivados de 1la
condensacién de o6xido de etileno con el producto de reacciédn
de o6xido de propileno y etilen diamina, condensados de éxido
de etileno de alcoholes alifaticos, 6xidos de amina terciaria

de cadena larga, éxidos de fosfina terciaria de cadena larga,

)
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sulféxidos de dialquilo de cadena larga y las mezclas de
tales materiales.

En ciertas modalidades, los tensoactivos sintéticos
zwitterionicos utiles en 1la presente invencidn pueden
describirse ampliamente como derivados de compuestos de
amonio cuaternario alifaticos, fosfonio, y sulfonio, en los
cuales los radicales alifaticos pueden ser de cadena recta o
ramificada, y en donde uno de los substituyentes alifaticos
contiene alrededor de 8 hasta alrededor de 18 &tomos de
carbono y uno contiene un grupo solubilizante en agua
aniénico, por ejemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato o
fosfonato. Los ejemplos ilustrativos de los tensoactivos
apropiados para inclusidén en la composicidédn incluyen, pero no
se limitan a, sulfato de sodio alquilo, lauroil sarcosinato
de sodio, <cocoamidopropil Dbetaina y polisorbato 20, vy
combinaciones de los mismos.

En una modalidad particular, 1la composicién de 1la
invencién comprende un tenscactivo anidnico, por ejemplo,
lauril sulfato de sodio.

El tensoactivo o las mezclas de tensoactivos compatibles
pueden presentarse en las composiciones de la presente
invencidén en alrededor de 0.1% hasta alrededor de 5.0%, en
otra modalidad alrededor de 0.3% hasta alrededor de 3.0% y en
otra modalidad alrededor de 0.5% hasta alrededor de 2.0% en

peso de la composicién total.

Agentes Saborizantes

Las composiciones de cuidado bucal de 1la invenciédn
pueden también incluir un agente saborizante. Los agentes

saborizantes gue se usan en 1la practica de 1la presente

\N
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invencién incluyen, perc no se limitan a, aceites esenciales
asi como varios aldehidos saborizantes, ésteres, alcoholes, y
materiales similares. Los ejemplos de los aceites esenciales
incluyen aceites de mente verde, menta, gaulteria, sasafras,
clavo, artemisa, eucalipto, mejorana, canela, 1limén, limbn
verde, uva, y naranja. También son Utiles quimicos tales
mentol, carvona, y anetola. Ciertas modalidades emplean los
aceites de menta y menta verde.

El agente saborizante se incorpora en la composicidn
bucal a una concentracion de alrededor de 0.1 hasta alrededor
de 5% en peso y alrededor de 0.5 hasta alrededor de 1.5% en
peso. La dosis de agente saborizante en la dosis de
composicidén de cuidado bucal individual (esto es, una dosis
sencilla) es de alrededor de 0.001 hasta alrededor de 0.05%
en peso y en otra modalidad alrededor de 0.005 hasta

alrededor de 0.015 % en peso.

Agentes quelantes

Las composiciones de cuidado bucal de la invencidn
también pueden incluir opcionalmente uno o mas agentes
quelantes'capaces de formar complejo del calcio encontrado en
las paredes celulares de 1la bacteria. El enlace de este
calcio debilita la pared celular de la bacteria y aumenta 1a
lisis de la bacteria.

Otro grupo de agentes apropiados para usarse CcOmo
agentes guelantes en la presente invenciédn son los
pircfosfatos solubles. Las sales de pirofosfato usadas en
las presentes composiciones pueden ser cualesquiera de las
sales de pirofosfato de metal alcalino. En ciertas

modalidades, las sales incluyen pirofosfato de metal tetra
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alcalino, pirofosfato diacido de metal dialcalino,
pircfosfato monodcido de metal trialcalino y mezclas de los
mismos, en donde los metales alcalinos son sodio o potasio.
Las sales son uGtiles en sus formas tanto hidratadas como no
hidratadas. Una cantidad efectiva de sal de pirofosfato util
en la presente composicidén es generalmente suficiente para
proporcionar al menos alrededor de 1.0 % en peso de iones de
pirofosfato, alrededor de 1.5 % en peso hasta alrededor de 6
% en peso, alrededor de 3.5 % en peso hasta alrededor de 6 %

en peso de tales iones.

Polimeros

Las composiciones de cuidado bucal de la invencidn
también opcionalmente incluyen uno o mas polimeros, tales
como polietilen glicoles, copolimeros de acido polivinilmetil
éter maléico, polisacaridos (por ejemplo, derivados de
celulosa, por ejemplo carboximetil celulosa, o gomas de
polisacarido, por ejemplo goma xantana o) goma de
carragenina). Los polimeros 4&acidos, por ejemplo geles de
poliacrilato, pueden proporcionarse en la forma de sus acidos
libres o sales de metal alcalino parcialmente o completamente
neutralizadas solubles en agua (por ejemplo, potasio y sodio)
O amonio.

Particularmente cuando 1los agentes antibacterianos no
catidénicos o agentes antibacterianos, por ejemplo, triclosan,
se incluyen en cualesquiera de los componentes dentifricos,
también se incluye preferiblemente desde alrededor de 0.05
hasta alrededor de 5% de un agente que aumenta la
administracidén y retencidn de los agentes a, y retencidén del

mismo en las superficies bucales. Tales agentes utiles en 1la

Yo
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presente 1invencién se describen en Patente E.U.A. Nos.
5,188,821 y 5,192,531, e incluyen policarboxilatos
poliméricos anidnicos sintéticos, tales como copolimeros 1:4
a 4:1 de anhidrido maleico o Aacido con oro mondémero
etilénicamente insaturado polimerizable, preferiblemente éter
de metil vinilo/anhidrido maléico que tiene un peso molecular
(P.M.) de alrededor de 30,000 hasta alrededor de 1,000,000,
aun més preferiblemente alrededor de 30,000 hasta alrededor
de 800,000. Estos copolimeros estadn disponibles por ejemplo
como Gantrez., por ejemplo, grado farmacéutico AN 139 (P.M.
500,000), AN 119 (P.M. 250,000) y preferiblemente S-97 (P.M.
700,000) disponibles de ISP Technologies, Inc., Bound Brook,
N.J. 08805. Los agentes aumentadores cuando se presentan, se
presentan en cantidades en el rango desde alrededor de 0.05
hasta alrededor de 3% en peso.

Otros polimeros operativos incluyen aquellos tales como
los copolimeros 1:1 de anhidrido maléico con acrilato de
etilo, metacrilato de hidroxietilo, N-vinilo-2-pirrolidona, o
etileno, el ultimo estd disponible por ejemplo como Monsanto
EMA No. 1103, P.M. 10,000 y EMA Grado 61, y copolimeros 1:1
de Acido acrilico con metacrilato de metilo o hidroxietilo,
acrilato de metilo o etilo, éter de isobutil vinilo o N-
vinil-2-pirrolidona.

Generalmente apropiados, son los 4&cidos carboxilicos
olefinicamente o etilénicamente polimerizados insaturados que
contienen un enlace doble olefinico carbono a carbono
activado y al menos un grupo carboxilo, esto es, un acido que
contiene un enlace doble olefinico que funciona facilmente en
la polimerizacidén debido a la presencia en la molécula de

mondémero ya sea en la posicién alfa-beta con respecto a un

L2
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grupo carboxilo o como parte de un agrupamiento metileno

terminal. Los Aacidos ilustrativos son acidos y anhidridos
acrilico, metacrilico, etacrilico, alfa-cloroacrilico,
proténico, beta-acriloxi propiénico, sérbico, alfa-
clorosérbico, dinamico, beta-estirilacrilico, mucédnico,

itacénico, citracdnico, mesacdnico, glutacdnico, aconitico,
alfa-fenilacrilico, 2-bencil acrilico, 2-ciclohexilacrilico,
angélico, umbélico, fumarico, maléico. Otros mondmeros
olefinicos diferentes copolimerizables con tales mondémeros
carboxilicos incluyen acetato de vinilo, cloruro de vinilo,
maleato de dimetilo y similares. Los copolimeros contienen
suficientes grupos de sal carboxilicos para solubilidad en
agua.

Una clase adicional de agentes pqliméricos incluye una
composicidén que contiene homopolimeros de archilamidas
substituidas y/u homopolimeros de &cidos sulfdnicos no
saturados y sales de los mismos, en particular donde los
polimeros estdn con base en acidos sulfdnicos no saturados
seleccionados de 4cidos acrilamidoalicano sulfdnicos tales
como acido 2-acrilamida 2 metilpropan sulfénico que tiene un
peso molecular de alrededor de 1,000 hasta alrededor de
2,000,000, descrito en la Patente de E.U.A. No. 4,842,847, 27
de junio de 1989 para Zahid, se incorpora en la presente para
referencia.

Otra clase util de agentes poliméricos incluyen acidos
poliamino, particularmente aquellos gue contienen
proporciones de aminoacidos de superficie activa anidnicos
tales como A&cido aspartico, d4acido glutamico y fosfoserina,
como se describe en la Patente de E.U.A. No. 4,866,161 Sikes

et al., incorporada en la presente para referencia.

N\



10

15

20

25

30

42

Al preparar composiciones de cuidado bucal, algunas
veces e€s necesario agregar algiGn material espesante para
proporcionar una consistencia deseable o para estabilizar o
aumentar el desempefioc de la formulacidn. En ciertas
modalidades, los agentes espesantes son polimeros de
carboxivinilo, carragenina, hidroxietil celulosa y sales
solubles en agua de éteres de <celulosa tales como
carboximetil celulosa de sodio y carboximetil hidroxietil
celulosa. Las gomas naturales tales como karaya, goma 1ilica,
y goma de tragacanto también pueden incorporarse. El silicato
de aluminio magnesio coloidal o silice finamente dividido
puede usarse como el componente de la composicidn espesada
para mejorar ademas la te#tura de la composicién. En ciertas
modalidades, los agentes espesantes en una cantidad de
alrededor de 0.5% hasta alrededor de 5.0% en peso de la

composicidén total se usan.

Enzimas

Las composiciones de «cuidado bucal de 1la invencidn
pueden también opcionalmente incluir una o mas enzimas. Las
enzimas utiles incluyen cualesguiera de las proteasas,
glucanohidrolasas, endoglicosidasas, amilasas, mutanasas,
lipasas y mucinasas disponibles o meéclas compatibles de las
mismas. En ciertas modalidades, 1la enzima es una proteasa,
dextranasa, endoglicosidasa y mutanasa. En otra modalidad,
la enzima es papaina, endocglicosidasa o wuna mezcla de
dextranasa y mutanasa. Las enzimas adicionales apropiadas
para usarse en la presente invencién se describen en la
Patente de E.U.A. No. 5,000,939 para Dring et al., Patente de

E.U.A. ©No. 4,992,420, Patente de E.U.A. No. 4,355,022;
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Patente de E.U.A. No. 4,154,815; Patente de E.U.A. No.
4,058,595; Patente de E.U.A. No. 3,991,177; y Patente de
E.U.A. No. 3,696,191 todas incorporadas en la presente para
referencia. Una enzima de una mezcla de varias enzimas
compatibles en la actual invencidn contribuye a alrededor del
0.002% hasta alrededor de 2.0% en una modalidad o alrededor
de 0.05% hasta alrededor de 1.5% en otra modalidad o atn en

otra modalidad alrededor de 0.1% hasta alrededor de 0.5%.

Aqua

El agua también puede presentarse en las composiciones
bucales de la invencidén. El agua, empleada en la preparacidn
de composiciones bucales comerciales deberd desionizarse y
liberar de impurezas organicas. El aqua hace comunmente el
balance de las composiciones e incluyé alrededor de 10% hasta
alrededor de 90%, alrededor de 20% hasta alrededor de 60% o
alrededor de 10% hasta alrededor de 30% en peso de las
composiciones bucales. Esta cantidad de agua incluye el agqua
libre que se agrega mas la cantidad que se introduce con
otros materiales tales como con sorbitol o cualesquiera de

los componentes de la invencidn.

Humectantes

Con ciertas modalidades de las composiciones bucales,
también es deseable incorporar un humectante para prevenir
que la composicién se endurezca durante la exposicidén al
aire. Ciertos humectantes también pueden impartir suavidad o
sabor deseable a las composiciones dentifricas. El
humectante, o una base humectante pura, incluye generalmente

alrededor de 15% hasta alrededor de 70% en una modalidad o
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alrededor de 30% hasta alrededor de 65% en otra modalidad en
peso de la composicidén dentifrica.

Los humectantes apropiados incluyen alcoholes
polihidricos comestibles tales como glicerina, sorbitol,
xilitol, propilen glicol asi como otros polioles y mezclas de
estos humectantes. Las mezclas de glicerina y sorbitol pueden
usarse en ciertas modalidades como el componente humectante
de las composiciones de pasta de dientes en la presente.

Ademas de los compuestos arriba descritos, 1las
modalidades de esta invencidén pueden contener una variedad de
ingredientes dentifricos opcionales algunos de los cuales se
describen abajo. Los ingredientes opcionales incluyen, por
ejemplo, pero no se limitan a, adhesivos, agentes espumosos,
agentes saborizantes, agentes edulcorantes, agentes antiplaca
adicionales, abrasivos, y agentes colorantes. Estos y otros
componentes opcionales se describen ademas en la Patente de
E.U.A. No. 5,004,597, para Majeti; Patente de E.U.A. No.
3,959,458 para Agricola et al. y Patente de E.U.A. No.
3,937,807, para Haefele, todas se incorporan en la presente

para referencia.

Métodos de Manufactura

Las composiciones de la presente invencidén pueden
hacerse wusando métodos que son comunes en el Area de
productos bucales.

En una modalidad ilustrativa, la composicién de cuidado
bucal se hace al neutralizar o neutralizar parcialmente
arginina en una fase de gel con un acido, por ejemplo, Aacido
fosférico, acido clorhidrico o acido carbdnico, y mezclar

para formar la Mezcla previa 1.
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Activos tales como, por ejemplo, vitaminas, CPC,
fluoruro, abrasivos, y cualesquiera de otros ingredientes
activos deseados se agregan a la Mezcla previa 1 y se mezclan
para formar la Mezcla previa 2.

Donde el producto final es una pasta de dientes, una
pasta de dientes base, por ejemplo, fosfato de dicalcio o
silice, se agrega a la Mezcla previa 2 y se mezcla. La

mezcla espesa final se forma en un producto de cuidado bucal.

Uso de la Composicidn

La presente invencién en su aspecto de método involucra
aplicar a la cavidad bucal una cantidad segura y efectiva de
las composiciones descritas en la presente.

Las composiciones y métodos de acuerdo con la invencién
son Utiles para un método para proteger el diente al
facilitar la reparacidédn y remineralizacidén, en particular
para reducir o inhibir 1la formacién de caries dentales,
reducir o inhibir desmineralizaciédn y promover la
remineralizacién del diente, reducir la hipersensibilidad del
diente, y reducir, reparar o inhibir lesicii2s del esmalte
tempranas, por ejemplo, comc se detecta por fluorescencia
inducida por 1luz cuantitativa (QLF) o monitor de caries
electrdénico (ECM).

La fluorescencia inducida por 1luz cuwntitativa es una
fluorescencia de 1luz visible que puede detectar lesiones
tempranas y monitorear longitudinalmente el progreso o
regresién. El diente normal tiene fluorescencia en luz
visible; el diente desmineralizado no o sélo a un grado
menor. El area de desmineralizacidn puede cuantificarse y su

progreso monitorearse. Se usa luz de laser azul para hacer al
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diente autofluorescente. Las areas que tienen pérdida mineral
tienen una fluorescencia mas baja y parecen mas oscuras en
comparacién con la superficie del diente sélida. Se usa un
software para cuantificar 1la fluorescencia de una mancha
blanca o el drea/volumen asociado con la lesidn.
Generalmente, los sujetos con lesiones de mancha blanca
existente se reclutan como panelistas. Las mediciones se
realizan in vivo con diente real. El1 A&area/volumen de 1lesién
se mide al inicio del ensayo clinico. La reduccién (mejora)
en el area/volumen de lesidén se mida al final de 6 meses de
uso del producto. Los datos se reportan a menudo como un
porcentaje de mejora contra la linea base.

El monitoreo de caries eléctrico es una técnica usada
para medir el contenido mineral del diente con base en 1la
resistencia eléctrica. Las mediciones de conductividad
eléctrica explotan el hecho de que los tumulos llenos de
fluido expuestos durante la desmineralizacién y erosidén de la
electricidad conducida por el esmalte. Como el diente pierde
mineral, se vuelve menos resistente a la corriente eléctrica
debido a la porosidad incrementada. Un incremento en la
conductividad del diente del paciente por 1lo tanto puede
indicar desmineralizacidén. Generalmente, 1los estudios se
efectian con superficies de raiz con una lesidén existente.
Las mediciones se realizan 1in vivo con diente real. Los
cambios en la resistencia eléctrica antes y después de 6
meses de tratamientos se hacen. Adem&s, un registro de caries
cladsico para superficies de railz se hace usando una sonda
tédctil. La dureza se clasifica en una escala de tres puntos:
duro, coriaceo, o suave. En este tipo de estudio, los

resultados tipicamente se reportan como resistencia eléctrica
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(el nomero més alto es mejor) para las mediciones ECM y una

mejora en la dureza de la lesidén con base en el registro de

sonda tactil.

Las composiciones de la invencidén de esta manera son
Utiles en un método que reduce lesiones tempranas del esmalte
(como se mide por QLF o ECM) con relacidéon a la composicidn
que carece de cantidades efectivas de fliuor y/o arginina.

Las composiciones de 1la invencidén son adicionalmente
utiles en métodos que reducen el dano por bacterias en 1la
cavidad bucal, por ejemplo métodos para reducir o inhibir
gingivitis, reducir niveles de bacterias que producen acido,
incrementar los niveles relativos de bacteria arginolitica,
inhibir la formacién de biopelicula microbiana en la cavidad
bucal, elevar y/o mantener el pH de la placa a niveles de al
menos alrededor de pH 5.5 después de la estimulacidén del
azucar, reducir la acumulacién de placa, y/o limpiar 1los
dientes y la cavidad bucal.

Finalmente, al incrementar el pH en la boca y desanimar
la bacteria patogénica, las Composiciones de la invencidn son
utiles para promover el sanado de aitas o cortes en la boca.

Al aumentar la salud bucal también se proporcionan
beneficios en la salud sistémica, como los tejidos bucales
pueden ser puertas para infecciones sistémicas. La buena
salud bucal se asocia con la salud sistémica, incluyendo
salud cardiovascular. Las composiciones y métodos de 1la
invencién proporcionan beneficios particulares debido a que
los aminodcidos basicos, especialmente arginiﬁa, son fuentes
de nitrégeno que suministran trayectorias de sintesis NO y de
esta manera aumenta la microcirculacién en los tejidos

bucales. Al proporcionar un ambiente bucal menos acido
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también se ayuda a reducir la tensibn gastrica y crea un
ambiente menos favorable para la Heliobacter, que se asocia
con Ulceras géstricas. La arginina en particular se requiere
para una expresién alta de receptores de célula inmunes
especificos, por ejemplo receptores de célula T, de manera
que la arginina puede aumentar una respuesta inmune efectiva.
Las composiciones y métodos de la invencidén también son
utiles para aumentar la salud sistémica, incluyendo salud
cardiovascular.

Las composiciones y métodos de acuerdo con la invencién
pueden incorporarse en composiciones bucales para el cuidado
de la boca y dientes tales como pastas de dientes, pastas

transparentes, dgeles, enjuagues bucales, rocios y gomas de

mascar.

Como se usa a través de esto, los rangos se usan Ccomo
taquigrafia para describir cada uno y todos los valores que
estan dentro del rango. Cualquier valor dentro del rango
puede seleccionarse como la terminacidn del rango. Ademas,
todas las referencias citadas en la presente se incorporan
por ello para referencia en su totalidad. En el evento de un
conflicto en una definicidén en la presente descripcién y que
de una referencia citada, la presente descripciédn controla.
Se entenderd que cuando se describen formulaciones, pueden
describirse en términos de sus ingredientes, como es comun en
la técnica, sin tener en cuenta si estos ingredientes puede
reaccionar uno con el otro en la formulacidén actual como se
hace, almacena y usa, y tales productos se pretende que se
cubran por las formulaciones descritas.

Los siguientes ejemplos describen y demuestran ademas

modalidades ilustrativas dentro del alcance de 1la presente
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invencién. Los ejemplos se dan Gnicamente para ilustracién y
no se construyen como limitaciones de esta invencidén ya que
son posibles muchas variaciones sin salirse del espiritu vy
alcance de la misma. Varias modificaciones de 1la invencién
ademas de aquellas mostradas y descritas en la presente
deberan ser aparentes para agquellos expertos en la técnica y

se pretenden que caigan dentro de 1las reivindicaciones

adjuntas.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Disponibilidad Y Administracién de

Antibacterianos en Formulaciones de Arginina

Las formulaciones se preparan usando pasta de dientes
comercial que comprende, i.a., 0.3% en peso de triclosan,
0.243% en peso de fluoruro de sodio, lauril sulfato de sodio,
y un copolimero de éter de metil vinilo y anhidrido maleico
(PVM/MA), a lo que se agrega 0, 1%, 3%, y 5% de'clorohidrato
de L-arginina (pH 7.0).

La incorporacién de L-arginina en la {formulacién
comercial aumenta la cantidad de triclosan soluble disponible
de la formulacién, desde alrededor de 70% (0% de arginina)
hasta alrededor de 80% (1% de arginina), 85% (3% de
arginina), y 95% (5% de arginina).

Las formulaciones se probaron in vitro en un modelo de
diente artificial disefnado para medir el enlace de bacterias
a discos de hidroxiapatita tratados con pasta de dientes
(HAP) durante un periodo de 24 horas, generalmente como se
describe por Gaffar, A. et al. American Journal of Dentistry,
vol. 3, septiembre 1990, con la modificacién de que 1los

discos de hidroxiapatita cubiertos de saliva se tratan con la

(b
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mezcla espesa dentifrica antes de exponer a la bacteria. Se
muestra que la incorporacién de L-arginina en la formulacién
comercial aumenta la administracidén del triclesadn a 1los
discos por alrededor de 50%, con absorcién a 30 minutos
incrementando desde  aproximadamente 40 microgramos de
triclosadn por disco para el control hasta alrededor de 60
microgramos de triclosan para la formulacién de arginina al
5%. Después de 24 horas, los discos de control mantienen
alrededor de 10 microgramos por disco, en comparacién con
hasta alrededor de 20 microgramos para la formulacidén de
arginina al 5%, wun aumento importante. Se alcanzan
resultados similares usando histidina © lisina en lugar de
arginina.

Esta administracién aumentada lleva directamente a un
aumento del efecto antibacteriano de la formulacidn, con una
reduccibén estadisticamente importante de alrededor de 15% en
la inhibicién del crecimiento de A. viscosus usando 1la
formulacién de arginina al 5% vs. control.

Ejemplo 2 - Administracidén de Antibacteriano en Formulaciones

Basadas en Silice que comprende Arginina

Las formulaciones en pasta de dientes que comprende 5%

de arginina en una base de silice se preparan como sigue:

Ingrediente I I IIT iv \% Vi VII

% en % en % en % en % en % en % en

peso peso peso peso peso peso peso
L-Arginina 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00
Acido clorhidrico - - 2.00 2.00 2.00 - -
Silice 21.50 21.50 21.50 23.50 23.50 23.50 23.50
Fluoruro de sodie 0.243 0.243 0.243 - - - .0243
Glicerina 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00
Sorbitol 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85 20.85

Y
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Propilen Glicol
Pirofosfato de
Tetrasodio
Lactato de zinc,
Dihidrato
Tripolifosfato de
sodio

sulfato de sodio
laurilo

Poloxomer 407

{Plurédnico F-127)

Solucién de
Betaina de
cocamidopropilo
{30%)

Hidroxi Etil

Celulosa de sodio
Carboximetil
celulosa
Carragenina
Copolimero PVM/MA
Monollurofosfato

de Sodio
Sabor

Sacarina de Sodio
Silice Abrasivo
Catidnicamente

Compatible

TiO2

Sucralosa
Soluciédn de
Hidréxido de
Sodio 50%
Triclosan
Agente Lipofilico
/Polifenois
Agua (Para

Balance)

0.

Qs

50

.50

.10

.00

.00

.30

Qs

.50

.50

.10

.00

.00

.30

.20

.30

51

Os

.50

.50

.10

.00

.00

.30

.50

Qs

.00

.50

.01

.50

.76

.00

.50

.50

.15

.10

Qs

.00

.00

.50

.01

.50

.76

.00

.50

.50

.15

15.00
0.50

Qs

Qs

.00

.00

.50

.01

.10

.40

.00

.50

.50

.00
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La absorcidén del triclosadn se estudia por aplicacidn de
mezcla espesa dentifrica en discos de  hidroxiapatita
cubiertos de saliva para una cantidad de tiempo en conjunto a
37 grados C. Los discos se enjuagan para remover el exceso de
dentifrico en la superficie. El1 activo que se toma en el
disco se solubiliza y analiza por CLAR. Una pasta de dientes
comercial que tiene una formacidén similar a la férmula II
arriba, comprende, i.a., 0.3% en peso de tricloséan, 0.243% en
peso de fluoruro de sodio, lauril sulfato de sodio, y un
copolimero de éter de metil vinilo y anhidrido maleico, pero
sin arginina, es un control positivo. Este control positivo
tiene una absorcién de triclosan de 32.7 microgramos por
disco vs. una absorcién con Férmula ITI de 58.8. El1 producto
con arginina de esta manera tiene una absorcién que es 79.8%
mas alta que la formulacidon comercial.

En una prueba anti-enlace, 1la Férmula II (0.1845 de
reduccidén) supera tanto el control positivo (triclosan sin
arginina, 0.1809 de reduccidén) por un margen no importante,
ligero, y la Férmula 1 (arginina sin triclosan, 0.1556 de
reduccidén) por un margen mas amplio. En la prueba anti-
bacterial, 1la Férmula II (0.1980 de reduccidén) supera el
control positivo (0.1789 de reduccién) y la Férmula I (0.1891

de reduccidn).

Ejemplo 3 - Administracién de Antibacteriano en Formulaciones

que comprenden carbonato de calcio precipitado
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Las formulaciones gue comprende bicarbonato de arginina
al 2% se preparan como sigue:

Formula A

10

15

20

25

30

MATERIA PRIMA % EN PESO
Agua desionizada 32.420
Sorbitol al 70% 23.000
Carboximetil celulosa 0.940
Goma xantana 0.210
Sacarina de sodio 0.450
Silicato de sodio 0.800
Bicarbonato de sodio 0.500
Bicarbonato de arginina 2.000
carbonato de calcio

precipitado 36.000
Monofluorofosfato de sodic 0.760
Sabor 1.000
Triclosan 0.300
F%§H5i$ Eulfato de sodio 1.620

TS R1A PRIMA 3

en 0Pr840

Agua desioconizada 23.200
Sorbitol al 70% 23.000
Xilitol 2.500
Carboximetil celulosa 0.%40
Goma xantana 0.210
Sacarina de sodio 0.450
Silicato de sodio 0.800
Bicarbonato de sodio 0.500
Bicarbonato de
arginina 2.000
Carbonato de calcio
precipitado 42.000
Monofluorofosfato de

scdio 1.100
Sabor 1.000
Triclosan 0.300
Lauril sulfato de

sodio 2.000
TOTAL 100.000

Férmula C
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MATERIA PRIMA % EN PESO
Agua desionizada 34.420
Sorbitol al 70% 23.000
Carboximetil celulosa 0.940
Goma xantana 0.210
Sacarina de sodio 0.450
Silicato de sodio 0.800
Bicarbonato de sodio 0.500
Bicarbonato de arginina 0.000
Carbonato de calcio
precipitado 36.000
Monofluorofosfato de sodio 0.760
Sabor 1.000
Triclosan 0.300
Lauril sulfato de sodio 1.620
TOTAL - 100.000

En el ensayo de absorcidén descrito en los ejemplos
precedentes, la Férmula A muestra 57.86 microgramos de
triclosan en el disco vs. 22.88 microgramos por la Fdérmula C

(control sin arginina).

Ejemplo 4 - Efecto de Lauril sulfato de sodio mds Arginina en

Enlace Bacteriano

Las formulaciones de pasta de dientes se preparan como

sigue:

Tabla 1: Composicién de Pasta de dientes

Férmula 1 Férmula 2 Contreol SLS
Ingredientes Arg + SLS Arg w/o SLS w/o Arg
Glicerina 22 . 22 22
Sodioc CMC-7MF 1 0.85 1
Pirofosfato de
Tetrasodio 0.25 0.25 0.25
Agua 18.14 15.3 24.94
L-Arginina 5 5 0
Acido Fosfdrico 1.8 1.8 0
Sodio MFP 0.76 0.76 0.76
Sacarina de Sodio 0.2 0.2 0.2
Dihidrato de fosfato
de dicalcio 48.76 48.76 48.76
Sabor 0.8¢9 0.89 0.89
Sulfato de Sodio
Laurilo 1.2 0 1.2
Betaina
Cocamidopropilo 0 1.34 0
Polisorbato 20 0 1.68 0
Plurénico F127 0 1.17 0

Total (%) 100 100 100

o)
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La férmula 1 que contiene ambos arginina y SLS muestra
un importante efecto anti-enlace cuando se prueba in vitro.
La férmula 1 se prueba in vitro en el modelo artificial de la
boca descrito anteriormente para medir la cantidad de
bacteria que puede enlazar a discos HAP tratados con pasta de
dientes durante un periodo de 24 horas. Los resultados se
comparan con una pasta de dientes control que no contiene
arginina. La prueba in vitro muestra una reduccidén 27% en
adherir bacteria para los discos HAP tratados con Férmula 1
vs. La muestra control. La Férmula 2 que contiene arginina
sin SLS solamente muestran una reduccidén 10% vs. El1 control
indicando que SLS mas combinacidén de arginina proporciona una
ventaja inesperada en inhibir el anti-enlace bacteriano. La
Férmula 1 muestra resultados similares para una pasta de
dientes control positiva que contiene un agente anti-enlace

establecido.

Ejemplo 5 - Efecto de Lauril sulfato de sodio mas Arginina

mas PVM/MA en el Enlace de Bacterias

Una formulacién gque se prepara comprende arginina,
lauril sulfato de sodio y un copolimero anidbénico de éter de

metil vinilo y anhidrido maleico (PVM/MA - Gantrez S$-97):
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Ingrediente Porcentaje en peso
Agua desmineralizada |g.s.
Sacarina de sodio 0.300
Fluoruro de sodio 0.243
Sorbitol 20.000
Glicerina 15.000
CMC de sodio 1.100
Carragenina 0.400
Silice (Zeodent 115) 10.000
5 Silice (Zeodent 165) 3.000
Gantrez 5-57 15.000
L-Arginina 5.000
Sabor de menta 1.000
Sulfato de sodio { 1.500
laurilo
Propilen glicol 0.500
10 Esta formulacién muestra las excelentes propiedades

anti-enlace, con sobre 40% reduccidén en enlace vs. control.

Ejemplo 5 -~ Formulaciones de enjuague bucal

Las formulaciones de enjuague bucal de la invencidén se

15 preparan usando los siguientes ingredientes:

Enjuague de Arginina con Fluoruro, SLS,
PMV/MA, y Triclosan

MATERIAS PRIMAS $ EN PESO
Agua Desionizada g.s.
Glicerina 15.000
20 Taurato de metil cocoil sodio 0.250
85% Etanol 6.000
Sulfato de sodio laurilo 0.200
Alantoina 0.110
Benzoato de sodio 0.100
Salicilato de sodio 0.100
25 Fluoruro de sodio 0.050
Sacarina de sodio 0.005
Triclosan 0.030
Acido de fosférico 85% 0.120
L-Arginina 0.300
Sabor 0.100
Colorantes 0.001
PVM/MA 0.250
30 TOTAL 100.000

PH 7.0
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Esta formulacién es efectiva para inhibir el enlace de

bacterias.

Ejemplo 6 - Formulaciédn dentifrica que comprende carbonato de

calcio precipitado (PCC)

Un panel de consumidores de prueba entrenados en probar
los atributos sensoriales de las formulaciones dentifricas se
sometieron a diferentes formulaciones dentifricas que se usan
bajo condiciones de prueba de consumidor de doble ciego que
replican el uso del consumidor de formulaciones dentifricas.

Se le preguntd al panel por el uso de las formulaciones
dentifricgs convencionalmente y luegoe la relacidén de las
diversas caracteristicas sensoriales. Para una formulaciédn
dentifrica base gue comprende carbonato de calcio precipitado
(pCC), la formulacidn conocida actia como el placebo de
control, vy las formulaciones correspondientes comprenden
adicionalmente 1, 2, 3 6 S % en P de bicarbonato de arginina
también se probaron. Sorprendentemente, se encontrdé que las
formulaciones PCC que contienen bicarbonato de arginina
exhiben incremento en 1la aceptacién del consumidor para
intensidad de sabor, atributos de refrescado y facilidad de
espumado, y por otro lado 1la formulacién que comprende
adicionalmente 2% en peso de bicarbonato de arginina exhibe
incremento en preferencia general, preferencia general del
sabor, sabor mientras se cepilla y sabor después del
cepillado. Ademas, las formulaciones que comprenden
adicionalmente bicarbonato de arginina se perciben como
significativamente mejores gue el control de placebo en todos

los atributos de imagen, incluyendo percepcidn de
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efectividad, sensacién de limpieza de 1la boca/dientes,
capacidad apropiada del producto, sabor y calidad del
producto general.

En contraste, cuando las formulaciones tienen fosfato de
dicalcio, en vez de carbonato de calcio precipitado (PCC),
come la base se probaron, la adicién de bicarbonato de
arginina no exhiben caracteristicas sensoriales mejoradas
importantes en comparacién con la misma formulacién sin la
adicidédn de bicarbonato de arginina.

El Ejemplo muestra gque la adicién de un aminoacido
basico tal como arginina, en particular como bicarbonato,
puede aumentar sorprendentemente las caracteristicas
sensoriales de las formulaciones dentificas, mas
particularmente teniendo la formulacidn base de carbonato de

calcio precipitado (PCC) cuandoc se usa en una composicidn de

cuidado bucal de la invencidn.

Ejemplo 7 - Aminodcidos bdsicos diferentes a arginina

Un cultivo durante la noche de S. sanguis se hizo crecer
a 37°C en caldo de soya de tripticasa (Becton Dickinson,
Sparks, MD). El cultivo se centrifugdé a 5,000 rpm por 5
minutos a 1 mililitro en un tiempo en tubos previamente
pesados con objeto de acumular aproximadamente 5 miligramos
de pesoc de peletizado humedo. El peletizado se volvid a
suspender en solucidén amortiguadora de fosfato de potasio 20
milimolares (JT Baker, Phillipsburg, NJ), pH 4.0, para
estimular un ambiente de tensidén para la célula bacterial
donde el amoniaco produciria sobrevivencia. La concentraciédn

final fue 5 miligrados por mililitro. A esta concentracion

final, una concentracién final de 5 milimolar de L-arginina,
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L-citrulina, o L-ornitina se agregdb junto con una
concentracién final al 0.1% de sacarosa (VWR, West Chester,
PA). BEsta mezcla se incubdé entonces a 37°C en un bano de
agua agitada durante 30 minutos antes de que la produccién de
amoniaco se determinara.

Con objeto de analizar el amoniaco, un kit de ensayo de
amoniaco se uso de Diagnostic Chemicals Limited (Oxford, CT).
El uso pretendido de este kit especifico para la
cuantificacidén in vitro de amoniaco en plasma, pero el
procedimiento se modificé con objeto de determinar vy
cuantificar la producciéon de amoniaco en 1la placa vy/o
bacteria.

La tabla a «continuacién muestra 1los valores de
produccién de amoniaco de 6 ensayos separados usando S.
sanguis a pH 4.0 como se describe arriba. Los resultados
confirman que los intermediarios producidos por el sistema de
arginina deiminasa pueden usarse para producir amoniaco para

supervivencia celular.

L-Arginina L-Citrulina L-Ornitina

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

1 0.50¢9 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

Medio 1.06 0.951 0.134

Los ejemplos muestran gue los aminodcidos basicos
diferentes a la arginina son efectivos para producir amoniaco
dentro de la cavidad bucal, y de esta manera para incrementar
el pH de la placa cuando se usa en una composicién de cuidado

oral de la invencion.
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Como se usa a través de esta, los rangos se usan como
taquigrafia para describir cada uno y cada valor que esta
dentro del rango. Cualquier valor dentro del rango se puede
seleccionar como el término del rango. Ademas, todas las
referencias citadas en la presente se incorporan como
referencia en su totalidad. En el evento de un conflicto en
una definicién en 1la presente descripcidén y qgue de una
referencia citada, los controles de la presente descripcidn.
Se entendera que cuando las formulaciones se describen, que
pueden describirse en términos de sus ingredientes, como es
comin en la técnica, sin tener en cuenta si estos
ingredientes pueden reaccionar con uno u otro en la
formulacidén actual como se hace, almacena y usa, y tales

productos se pretende que se cubran por las formulaciones

descritas
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REIVINDICACIONES
1.- Una composicién de cuidado bucal caracterizada

porque comprende

a. una cantidad efectiva de un aminoacido basico, en
forma de sal o libre;

b. un tensoactivo anidnico; y

c. un agente adicional seleccionado de una cantidad
efectiva de un agente antibacteriano; una cantidad efectiva
de una fuente de fluoruro; un polimero anidnico; Y
combinaciones de los mismos.

2.- La composicidén de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque el aminoacido bésico.es arginina.

3.- La composicidén de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque el aminoadcido basico estd en forma de
sal y seleccionado de fosfato de arginina, bicarbonato de
arginina, y clorohidrato de arginina.

4.- La composicién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque el tensoactivo anidnico se selecciona
de lauril sulfato de sodio y sulfato de lauret sodio vy
mezclas de los mismos.

5.- La composicién de conformidad con la reivindicacioén
1, caracterizada porque el tensocactivo anidnico estd presente
en una cantidad desde alrededor de 0.01 hasta alrededor de
10% en peso.

6.- La composicidén de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque el tensocactivo anidénico estd presente
en una cantidad desde alrededor de 0.3 hasta alrededor de

4.5% en peso.
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7.- La composicién de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizada porque comprende una

seleccionado de

sodio.

8.~ La composicidén de
i, caracterizada porque
antibacteriano.

91- La composicidén de
8, caracterizada porque
triclosan.

10.- La composicién de
1, caracterizada porque
aniénico.

11.- La composicidén de
i0, caracterizada porque

copolimero de éter de metil

12.- La composicidén de

fluoruro de

fuente de fluoruro

sodio y monofluorofosfato de

conformidad con la reivindicacidén

comprende ademas un agente
conformidad con la reivindicacién
el agente antibacteriano es

conformidad con la reivindicacién

comprende ademds un polimero

conformidad con la reivindicacién
el polimero anidnico es un

vinilo y anhidrido maleico.

conformidad con la reivindicaciédn

1 que es un dentifrico que comprende

a. una cantidad efectiva de una sal de un aminoéacido

bdsico seleccionado de bicarbonato de arginina,

fosfato de

arginina y clorohidrato de arginina;

b. una cantidad efectiva de tricloséan;

c. una cantidad efectiva de una sal de fluoruro soluble

seleccionado de fluoruro de

d. un tensoactivo

anioénico

sodio y monofluofosfato de sodio;

seleccionado de lauril

sulfato de sodio y sulfato de lauret sodio.

13.- La composicidén de

conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizada porque comprende ademas xilitol.

o
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14.- La composicién de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque comprendé un material de particulas
seleccionado de silice y carbonato de calcio.

15.- La composicién de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque la abrasion de dentina radiocactiva
(RDA) es menos de alrededor de 150.

16.- La composicidén de conformidad con la reivindicacién

1, en la forma de una pasta de dientes que comprende ademas

uno o mas de agua, abrasivos, tensocactivos, agentes
espumantes, vitaminas, polimeros, enzimas, humectantes,
espesantes, agentes antimicrobianos, conservadores,

saborizantes, colorantes y/o combinaciones de los mismos.

17.- Un método caracterizado porque comprende aplicar
una cantidad efectiva de la composicidn oral de conformidad
con la reivindicacidén 1 a la cavidad bucal de un sujeto que
necesita del mismo para

a. reducir o inhibir la formacién de caries dentales,

b. reducir, reparar o inhibir lesiones del esmalte
tempranas,

¢. reducir o inhibir 1la desmineralizacidén y promover
remineralizacién del diente,

d. reducir la hipersensibilidad del diente,

e. reducir o inhibir gingivitis,

f. promover el sanado de aftas ¢ cortes en la boca,

g. reducir niveles de bacterias que producen acido,

h. incrementar 1los niveles relativos de Dbacterias
arginoliticas,

i. inhibir el enlace de bacterias o formacién microbial

de biopelicula en la cavidad bucal,
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j. elevar y/o mantener el pH de la placa a niveles de al
menos pH 5.5 después de la estimulaciédn del azicar,

k. reducir la acumulacidn de placa,

1. tratar la sequedad de la bocs,

m. blanguear los dientes,

n. aumentar la salud sistémica, incluyendo salud
cardiovascular, por ejemplo, al reducir el potencial de
infeccidén sistémica por medic de los tejidos bucales,

0. reducir la erosidn del diente,

p. inmunizar el diente contra bacterias cariogénicas,
y/o

g. limpiar los dientes y la cavidad bucal.

18.- El1 método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado porque es para inhibir el enlace de bacterias o
formacidédn de biopelicula microbiana.

19.- Una composicidén de cuidado bucal que comprende un
aminodcido hésice, en forma de sal o libre, y un tensoactiveo
aniénico para reducir la acdhesidn de Dbacteria a las
superficies del diente en una cavidad bucal de un sujeto.

20.- Una compoesicidn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidén 1%, caracterizada porgque el aminoacido
basico est& presente en una cantidad desde 0.1 hasta 20% en
peso del peso total de la composicidn.

21.- Una composicidédn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacion 19, caracterizada porgue el aminodcide
bésico estad presente en una cantidad desde 1 hasta 10% en
peso del peso total de la composicién.

22.- Una composicién de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacién 19, caracterizada porque el amincacido

bésice comprende arginina.
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23.~ Una composicidon de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacién 19, caracterizada porgque comprende ademas
un agente antibacteriano en una cantidad desde 0.01 hasta 5%
en peso del peso total de la composiciodn.

24.~ Una ceomposicidn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacion 23, caracterizada porgque el agente
antibacteriano estid presente en una cantidad desde 0.01 hasta
1% en peso del peso total de la composicidn.

25.- Una compesicion de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacion 19, caracterizada porgque el agente
antibacteriano es triclosan.

26.- Una composicién'de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidén 19, caracterizada porque comprende ademas
una sal de fluoruro soluble en una cantidad desde 0.01 hasts
2% en pesc del peso total de la composiciodn.

27.- Una composicion de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacién 19 caracterizada porque comprende ademés
una fuente de iones de fluoruro en una cantidad para
proporcionar 50 hasta 25,000 ppm en pesc de iones de fluocruro
en el peso total de la composiciédn.

28.- Una composicidén de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidén 26, caracterizada porque la sal de fluoruro
soluble se selecciona de fluoruro de sodio, monofluorofosiatoe
de sodio, y mezclas de los mismos,

29.- Una composicidn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidn 1%, caracterizada porgue el tensoaciivo
aniénico esta presente en una cantidad desde 0.01 hasta 10%
en peso del peso total de la composicidn.

30.~ Una composicién de cuidado bucal de conformidad con

la reivindicacion 29, caracterizada porque el tensoactivo
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anidnicoc estéd presente en una caniidad desde 0.3 hasta 4.5%
en peso del peso total de la composicidn.

31.- Una composicidn de cuidado bucal de coniormidad con
la reivindicacidén 29, caracterizada porgue el tensoactivo
anionico se selecciona de lauril sulfato de sodio, sulfato
lauret de sodic, y mezclas de 10S mismos.

32.- Una composicién de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidn 19, caracterizada porque comprende ademas
un material abrasivo, el material abrasivo incluye una
fraccidon de particula peguefia que comprende al menos
alrededor de 5% en peso del peso toial ‘de la composicidn, en
donde las particulas de la fraccidén de particula pequeiia
tiene un d50 de menos de S um.

33.- Una composicidn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidédn 32, caracterizads porgue la fraccidn de
particula pequena comprende al menos alrededor de 20% en peso
del peso total de la composicion.

34.- Una composicidn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacidén 32, caracterizada porgue el material
abrasive se selecciona de carbonato de calcio, silice, ¥y
mezclas de los mismos.

35.- Una composicidn de cuidado bucal de conformidad con
la reivindicacién 32, caracterizada porgue el material
abrasivo comprende desde 15 hasta 70% en peso del peso total
de la composicion.

36.- El1 uso de un aminoacido basico, en forma de sal o
libre, en una composicidén de cuidado bucal que comprende un
tenscactivo anidnico para reducir la adhesion de bacterias a

las superficies del diente en una cavidad bucal de un sujeto.
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37.- El uso de conformidad con la reivindicacién 36, en
donde el aminoacido bésico estd presente en una cantidad
desde 0.1 hasta 20% en peso del peso total de la composicidn.

38.- El uso de conformidad con la reivindicacién 37, en
donde el aminodcido bidsico comprende arginina.

39.- El uso de conformidad con la reivindicacién 36, en
donde el tensoactivo anidnico esté& presente en una cantidad
desde 0.01 hasta 10% en peso del peso total de 1la
composicidn.

40.- El uso de conformidad con la reivindicacidén 39, en
donde el tensocactivo anidnico se selecciona de lauril sulfato
de sodio, sulfato de lauret sodio, y mezclas de los mismos.

41.- El uso de un aminod&cido béasico, en forma de sal o
libre, para la manufactura de un medicamento el cual incluye
un tensoactivo aniénico, para uso en reducir la adhesidn de
bacteria a las superficies del diente en una cavidad bucal de
un sujeto.

42.- Un método para reducir la adhesidén de bacterias a
las superficies del diente en una cavidad bucal de un sujeto,
el método caracterizado porque comprende tratar la cavidad
bucal con una composicidén de cuidado bucal que comprende un
aminodcido basico, en forma de sal o libre, y un tensoactivo

anidnico.
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RESUMEN DE LA INVENCICN

Esta invencidn se refiere a composiciones de cuidado
bucal gue comprenden una cantidad efectiva de un aminodcido
badsico en forma de sal o libre, Jjunto con un tensoactivo
anidnice, vy a métodos para usar y para hacer tales

composiciones.
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" ‘ Attorney Docket Np.:8190-00-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE  Michael PRENCIPE, Diane CUMMINS, Ravi
SUBRAMANYAM, Richard J. SULLIVAN, Ralph Peter SANTARPIA I, Sarita V.
MELLO, Lynette ZAIDEL, Suman CHOPRA, Qin WANG, Gary Edward TAMBS,
Virginda Monsul BARNES, Sergio LEITE, Eric A. SIMON, Richard Scott ROBINSON,
Andre M. MORGAN, Rajnish KOHLI, and Donghui WU (below referred to as
ASSIGNORS), residing, respectively, as sel forth hereinafter, have made an invenltion
for which application for Letters Patent of the United States was filed in the United
States Patent and Trademark Office as Provisional Application Nos. 61/027,43], filed
February 8, 2008; 61/027,420, filed February 8, 2008; 61/027,432, filed February 8, 2008
and Application Serial No. 12/058,278, filed March 28, 2008, naming the ASSIGNOR(S}
as inventor(s), and entitfed ORAL CARE PRODUCT AND METHODS OF USE AND
MANUFACTURE THEREQF; and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, United States of America and having
its principal office and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York
10022, and offices and place of business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey
08855 {below referred to as "ASSIGNEE"), is desirous of obtaining the entire right, bitle
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, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid United States Patent Application
and all corresponding foreign patent applications, all divisional, continuation,
continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional United States Patent
applications which claim priority to 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(s) of priority under the Internationat
Convention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Cenvention
Relating to Patents, Designs and Indusirial Models, and any other intemationai
agreements to which the United States of America adheres, and the ASSIGNOR(S)
hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents and
Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparabie
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the
entire interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not
execute, any agreement in conflict herewith;

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE ot to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
inventian, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful oaths and generally do all lawful acts to
aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal representatives to obtain and enforce
proper patent protection for said invention in ail countries and to enhance or perfect
AS5IGNEE's title in and to the invention and patent rights therein.



" Attorney Docket No.:§190-00-OC

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this
document any applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S') execution
aof this document.

This Assignment is effective as of: __February §, 2008
{date of filing)
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On this 2Ly day of _ \AGTIN 2008, before me, a Notary Public in
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1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

(Sheet 7 of 9)



Attomey Docket No.:5190-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto set my hand and seal this Zé day of

2008. j/ /l/]/.\

Virginia Monsul Barnes

Address: 115 Back Brook Rd.
Ringoes, NJ 0855)

State of NH{/)V\/ A‘WS@V]

County of ‘ Y\IW.BV\
On this 2(4’ day of Ma/f’f/l/\ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregojng instrument in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK NOTARY P

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

IN TESTIMONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal this ;2 4 day of

W zach, 2008.
Address: 17 Stanford Dr.
Kendall Park, iNJ 08824
State of
County of

On this jday of /)77&/’- 0/( 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, .who executed the fpregoing instrument in
my presence.

DANIELLE L HRIBIK ~ NOTARY PUBLICN—
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

(Sheet 8 of 9)
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"/
IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my d ang'5ghl this £ 7 T day of
MErcH 2008.

Al 74

ya
LA = .
Eric A. Simon

Address: 280 Michael ). Smith Court
Somerset, NJ 08873

State of W

County of Hu’ Wit

On this 221 day of jﬂﬂiﬁ/\ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

NOTARY PUBLIC ————

IN/\'];E,STI ONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal this f% day of
it 2008. - m/ Q

Richard Scott Robinson

Address: 51 Ketchum Road
Belle Mead, NJ 08302

State of m (S(AM’\

County of M’t@m

On this &\;fday of Miareid 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK !OTARY PUBLIC

NOTARY PUBLIC OF NEW J*!
1.D. No. 2353780
MY COMMISSICN EXP
DECEMBFR 2°. . .

4

(Sheet 9 of 9)



Attorney Docket No.:8190-00-OC %'.X
. IN TES%IMONY WHEREOF, | hereunto ?ﬂand and seal this o{.5~_ day of
e W

72,
ZAndre M. Morga}-\\—

Address: 11 Abbington Lane
Robbinsville, NJ 08691

State of N W X’

County of 1Y%

On this 35 day of MW Tin 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above s:gnatory
known to me to be the person of that name, who execut
my presence.

NOTARY PUBLIC

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

(Sheet 10 of 10)
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tl
IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto set my hand aTd seal this __| [ day of
Aress 2008 b

Rajnish Kohli

Address: 15 Joshua Dr.
Hillsborough, NJ 08844

County of

On this M day of M 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353789
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011
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2 IN %E;STIMONY WHEREQF, [ hereunto set my hand and seal this 2 é day of
> M/

Donghm Wu

Address: 3 Hughes Rd.
Bridgeater, NJ 08807

State of N@W AWS'('VI

County of

On this Z@ day of ma,"c‘/t?‘\ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed foregaing instrument in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
I.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

(Sheet 10 0 12)
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TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico
ha sido firmado por EMILY LANG )
3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. lleva el sello/timbre de EMILY LANG, NOTARIO

Certificado
5. en Trenton, New Jersey
6. el 14 de mayo de 2010
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado
8. No. A393776
9. Sello/timbre
10.Firma
{(Firma)

Hay un sello que dice:
EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

Certificado Numero: 117138443
Verifique este sello en iinea en
hitos:./Mwwwi.state.njus/TYTR StandingCert/JSP/Nerify Cert.jsp




8190-00-CO-01-OC

Yo, David O'Brien de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesion de las
solicitudes de patente de Estados Unidos Serial No. 61/027,431 presentada
el 08 de febrero de 2008, No. 61/027,420 presentada el 08 de febrero de
2008, No. 61/027,432 presentada el 08 de febrero de 2008 y No. 12/058,278
presentada el 28 de marzo de 2008; y todas la solicitudes de patentes
correspondientes de Estados Unidos no provisionales y extranjeras, todas las
solicitudes de divisionales, continuaciones, reemisiones y reexaminaciones
de dicha solicitud de Estados Unidos, y todos Titulos de Patente o derechos
comparables otorgados de ahora en adelante en los Estados Unidos y en
todos los paises extranjeros, junto con el derecho de prioridad bajo la
Convencion Internacional para la Proteccion de la Propiedad Intetectual, la
Convencidon Interamericana con Relacién a Patentes, Disefios y Modelos
Industriales, y cualquier otro acuerdo internacional para el cual los Estados
Unidos haga parte.

(firma)
David O’Brien
Coordinador Base de Datos de Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado ante mi este 10 de mayo de 2010.

(firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comision vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey



Expediente de abogado No. §190-00-OC

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Michael Prencipe, Diane Cummins, Ravi Subramanyam,
Richard J. Sullivan, Ralph Peter Santarpia lll, Sarita V. Mello, Lynette Zaidel, Suman Chopra, Qin Wang,
Gary Edward Tambs, Virginia Monsul Barnes, Sergio Leite, Eric A. Simon, Richard Scott Robinson, Andre
M. Morgan, Rajnish Kohli y Donghui Wu, {referidos abajo como CEDENTES) residentes respectivamente como
se esiablece mas adelante, hemos hecho una invencion para la cua) se presentd una sofictud para Titulo de
Patente de los Estados Unidos en ia Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, como solicitud
provisional Serial No. 61/027,431 radicada el 08 de febrero de 2008, No. 61/027,420 radicada el 08 de febrero de
2008, No. 61/027,432 radicada el 08 de febrero de 2008 y solicitud No. 12/058,278 radicada el 28 de marzo de
2008, nombrando al (los) CEDENTE(S) como inventor(es) y titulada *PRODUCTO DE CUIDADO BUCAL Y
METODOS DE USO Y FABRICACION DEL MISMO"™; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacion debidamente eorganizada y
existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene sus oficinas principales
y lugar de operacion en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y oficinas y sede de negoctos en 909
River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (referida abajo como el "“CESIONARIO") desea obtener la iolatidad
del derecho, litulo e inlerés en y para la invencidn y soficitud de palente mencionada anmiba y los
correspondientes derechos de patente alrededor del mundo.

AHORA POR LO TANTO, en consideracion de la consideracién buena y valtosa, el tecibo y (a
suficiencia de la cual se reconocen por medio de la presente, el (los) CEDENTE(S) por la presente vende, cede y
iransfiere al CESIONARIO el derecho total y exclusivo, titulo e interés en y para la invencidn aniba mencionada,
1a mencionada Solicitud de Patente de los Estados Unidos y todas las solicitudes de patente exiranjeras
correspondientes, fodas las divisionales, continuaciones, conlinuacion parcial, reemisiones, reexaminadiones y
cualquier solicitud de Estades Unidos adicional, que reivindique la pricridad para la mencionada soficitud de
Estados Unidos, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los
Estados Unidos y en todos los paises extranjeros, junto can el{los) derecho(s) de prioridad bajo la Convencidon
Internacional para la Proteccidn de 1a Propiedad Industrial, Convencion Interamericana con Reladidn a Patentes,
Disenos y Medelos Industriales, y cualquier acuerdo intemacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y
el(los) CEDENTE(S) por Ia presente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Eslados
Unidos y todas las Oficinas de Patenies extranjeras a emitir todos los Titulos de Patentes o derechos
comparables que se emitan sobre cualquier solicitud como se mencioné anleriormente a) CESIONARIO, o sus
sucesores, representantes legales y a quienes para lal efecto designe;

EL(LOS) CEDENTE(S), acuerda que el(los) CEDENTE(S) tiene pleno derecho para comunicar la
totatidad del interés aqui cedido y que el{los) CEDENTE(S) no ha ejecutado y no ejeculara, ningin acuerdo en
conflicto con el presente,

EL{LOS) CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIO o a sus sucesores, representantes legales
y a quienes para tal efecto designe, cualquiera y todos los hechos conocidos por ellos o por cualquiera de elos
respecto a dicha invencion y sin remuneracion adicional para testificar en cualquier proceso lega), firmar todos los
papeles legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacién, continvadidn pardal, reemision y
reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general, hacer todos los actos legales para ayudar al
CESIONARIO o sus sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe, para obtener y hacer
valer la proteccién de patente apropiada para dicha invencién en lodos los paises y para mejorar o perfeccionar
el derecho del CESIONARIO en y para la invencién y derechos de patente de la misma.



Expediente de abogado No. 81930-60-0C

EL(LOS) CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados del CESIONARIO a ingresar en este
documento cualquier nimero de serfe aplicable y fechas de presentacion después de la ejecucién por parte
del(los) CEDENTE(S) de este documento.

Esta Cesidn es efectiva desde: Febrero 8, 2008
{fecha de presentacin)
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EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifima y selloel __25 _ de __marzo_ de 2008.

(firma)
MICHAEL PRENCIPE
Direccion: 39 Spruce Street
Princeton Junction, NJ 08550

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _25 de __marzo__de 2008, ante mi, un Notario Pablico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecio personalmente el amiba firmante, a mi saber Ia persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comisidn vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi fima y selloel _ 27 _de _marzo__ de 2003.

(fima)
DIANE CUMMINS
Direccion: 501 Binghampton Lane
Livingston, NJ 07039

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

Bl _27  de _marzo__ de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes
mencionades, comparecio personalmente el amiba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
ei instrumento anterior en mi presencia.

firna
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comisién vence el 21 de diciembre de 2011

(Hoja 3 de 9)



Expediente de abogado No, 8§190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firna y selloel __24 _de __marzo_ de 2008.

(firma)
RAVI SUBRAMANYAM
Direccién: 18 Doyle Lane
Belle Mead, NJ 08502

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _24 de __marzo _de 2008, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecio personalmente el amiba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumenlo anterior en mi presencia.

fima
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puestomifimayselloel _ 28 de _ marzo  de 2008.

{firma)
RICHARD J. SULLIVAN
Direccion: 26 Brittany Court
Atlantic Highlands, NJ 07716

Estado de New Jersey

Condado de Hunterdon

El 26 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecit personalmente el ammiba firmante, a mi saber 3 persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO
Hay un sello que dice:
DANIELLE L. HRIBIK
Notario Publico de New Jersey
Identificacién No. 2353780
Mi comisién vence el 21 de diciembre de 2011

(Hoja 4 de 9)



Expediente de abogado No. 8190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puestomifirmaysefloel _ 25  de __marzo_ de 2008.

(firma)
RALPH PETER SANTARPIA Il
Direccion: 71 Woodbury Road
Edison, NJ 08820

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _25 de __marzo _de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el insirumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comisién vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifimayselloel _24 de __marzo_ de 2008.

{fimna)
SARITAV,MELLO
Direccién: 304 Holland Dr.
Somerset, NJ 08873

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _24_  de __marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para e} Estado y Condado antes
mencionados, comparecit personalmente el amiba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

(Hoja 5de 9)



Expediente de abogado No. §190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi fiima y selloel _24__ de _marzo  de 2008.

(firma)
LYNETTE ZAIDEL
Direccion: 510 Cranford Ave.
Cranford, NJ 07016

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _24 de __marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado anies

mencionados, comparecit personalmente ef arriba firnante, a mi saber |a persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comisién vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puestomifimay selloel _ 24 de __marzo  de 2008.

{fimna)
SUMAN CHOPRA
Direccion: 6 Trotier Court
Monroe, NJ 08831

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _24 de __marzo de 2008, ante mi, un Notario Pubfico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecié persanalmente el arriba firmante, a mi saber [a persona de ese nombre, quien gjecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comisién vence el 21 de diciembre de 2011

(Hoja 6 de 9)



Expediente de abogado No. 8190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firmay selloel _25 de __marzo  de 2008.

{firma)
QIN WANG
Direccion: 50 Monica Way
Monmouth Juncfion, NJ 08852

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _25 de __marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para ef Estado y Condado antes
mencionados, comparecio personalmente €l arriba firnante, a mi saber Ia persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia,

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No, 2353780

Mi comisién vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesio mifirma y selloel _31 _de __mazo  de 2008.

(firma)
GARY EDWARDS TAMBS
Direccién: 41 Beverly Drive
Belle Mead, NJ 08502

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _31_ de __marzo__ de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

{Hoja 7 de 9)



Expediente de abogado No. §190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firma y selloel __26 _ de __marzo__ de 2008.

(firma)
VIRGINIA MONSUL BARNES
Direccidn; 115 Back Brook Rd.
Ringoes, NJ 08551

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdan

El _26 _de __marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes
mencicnados, comparecit personalmente el arriba firnante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firmayselloel __24 de __marzo_ de 2008

(firma)
SERGIO LEITE
Direccion: 17 Stanford Drive
Kendall Park, NJ 08824

Estado de New Jersey

Condado de Hunterdon

El __24 de __marzo_ de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecit personalmente el ammiba firnante, a mi saber la persona de ese nombre, quien gjecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

fira
NOTARIO PUBLICO
Hay un sello que dice:
DANIELLE L. HRIBIK
Notario Publico de New Jersey
Identificacién No. 2353780
Mi comisidn vence el 21 de diciembre de 2011

(Hoja 8 de 9)
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EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __24 _de _marzo_ de 2008.

{firma)
ERIC A. SIMON
Direccion: 280 Michael J. Smith Court
Somerset, NJ

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _24 de __marzo de 2008, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecit personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombie, quien ejeculd

el instrumento anterior en mi presencia.

(fima)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firmay selloe! _24 de __marzo  de 2008.

{firma)
RICHARD SCOTT ROBINSON
Direccion: 51 Ketcham Road
Belle Mead, NJ 08502

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _24 de __marzo _de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Esiado y Condado antes
mencionados, comparecit personalmente el amiba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

{Hoja 9de 9)



Expediente de abogado No. 8190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __25 _de __marzo_ de 2008.

{firma)
ANDRE M. MORGAN
Direccion: 11 Abbington Lane
Robbinsville, NJ 08691

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdan

El _25 de__marzo de 2008, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecid personalmente el ammba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

fimna
NOTARIO PUBLICO
Hay un sello que dice:
DANIELLE L. HRIBIK
Notario Publico de New Jersey
ldentificacion No. 2353780
Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

{Hoja 10 de 10)



Expediente de abogado No. 8190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puestomifimayselloel _ 11 de _ abrl  de 2008.

(fimna)
RAJNISH KQHLUI
Direccion: 15 Joshua Or.
Hillshorough, NJ 08844

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _11 de __abrl de 2008, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO
Hay un sellc que dice:
DANIELLE L. HRIBIK
Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2353780
Mi comision vence el 21 de diciembre de 2011

@



Expediente de abogado No. §190-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma ysefloel __26  de __marzo  de 2008.

(firma)
DONGHUI WU
Oireccién: 3 Hughes Rd.
Bridgewater, NJ 08807

Estado de New Jersey
Condado de Hunterdon

El _26 de__marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado anies

mencionados, comparecio personalmenie el aniba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecuid
el instrumento anterior en mi presencia.

firma
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK

Notario Publico de New Jersey

Identificacion No. 2353780

Mi comisidn vence el 21 de diciembre de 2011

(Hoja 10 de 12)
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(Conventian de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2, has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. At New York, New York 6. the 30th day of Oclober 2001
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York

8. No. NYC-97865408

9. Seal/Stamp 10.  Signature

.

Aqil M. Qureshi
Special Deputy Secrelary of Sta

01145595.RSL (REV: 2%/96)
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BRIGARRVCRSTRO. . . ¢ PHONE NO. ¢ 3882700

OCT. 29 2091 61:93PM P2

Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiclliado(s) en

Mombrolames) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLG CADENA SARMIENTO yio BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Sentafé de -Bogotd, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder esperial. amplio vy
suficlente, para recabar de las oficinas y autoridades
colombianas admunistrativas, Judiciales y de policia, en
cualquier instancia o recurso, la obtencién de patentes
de invencidn, registros de marcos, disedos industriales,
madelos de utifidad, depo6sitos de nombres comarcicles
v ensefins, regisiros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos,, obtencidon de certificados de
abtetor de vonodades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaciones, anoteciones de traspaso,
cembios de nombre y/o domicilio; elaborar, vamiar y
registror  contratos de  licencia y  licencias  de
cualesguiera clases; intervenir como demandanie o
como demandado en cuelquier instancia y recurso ante
cuaiguier Juez. corporacidn, funcionasie poblico o
autoridad en aecmonas judicialos. administrativas y de
nolicia tales como: opasiciones al registio de marros;
accronss de caducidad, cancelacion vy nulidad:
acciones relvindicatorlas, acciones desivadas de la
ohtenmdn o explotecibn de licencios: acciones de
competencia desleal; demandas penales; acclones de
indemnizacidon de perjuicios, teclamos v abservaciones
8 soliciiudes de patentes, diseios industnales, modelos
de utilidad, en el ejercicio de medides coutalnres ¥ en
olras acciones o medidas simifares.

A este electo, lols) facultofamos) para elevar

-scolicitudes,  formular  descripciones,  enmiendas,

protestas. declaraciongs, opaosiciones, cencelaciones,
nulidades, apalaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la ley: renunciar o
desistit a derechos concedidos o en cursa de
concesibn; recibir toda ‘clase de documentos y valores,
dando o} descergo respactivo, v, en general, para dar
ante dichas auiordades todos los pasos necesarips al
afecio indicado vy tomar todas las modidas que
creveren conducentes g resguardo de mis ({nuesiros
miereses), con fodas. las demds facultades legales
Necesarias.

Este poder comprende fa fecultad de rauficar o
confirmar on i (nuestro})  nombre: lo actuado asl
come fa faculted de desistir, transigir, comprodieter, v
la de sustiturlo en todo o en parte y revocar
sustitucrones.  Asimismo nombrolamos] a: RAMIRO
CASTRO DUQUE yio JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO ylo BEATRIZ JARAMILLO §.
domlciliado(s} en la Carrare 7 No. 16-56 Piso 9, mus
(nuestrosl epoderedos en Colombia, con lacultsdes
para recibir notificaciones y designar apoderados
fudicizies o extrajudicialas.

Qtorgado v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy de

Firrna TRADEMARK

Nombre

HsSOTIATE GENERAL COUNSELM=0CT 2 8 201

POWER OF ATTORNEY

1 {We)

COLGATE-PATHOLIVE COMPARY, a Delaware

of 300 Park Avenue,
Hew York 10022, U, s, A,

domiciled igorporat fon,
Hew York,

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE andfor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Sanialé de Bogois, Colombis, my (ow) true 2nd
fawful atiorneys with special, ample and sufficien!
power to obtam from the Colombian adminustrativa,
judicial and police olfices and authosities, n any
mstance, privileges of patents of invention, regisoation
of wademarks, industiizl designs and uufity models;
registration of commercial names end emblems,
registration of copyright end contracts reloted therero.
certificates of obininers of vegelobles voriaties, as well
as extensionps, renewsls and recocrdal of assignments
and changes of name and domicile relized to ths
sbove: to prepare. prosecute and regisier licenses of
any kind; 0 act as oplaindf! or defendant in any
instence or recourse. and before any judge,
corporation, public official o authority In judiciay,
adminiatrative and police actions. such as: oppositions
to the registration of wrademarks; caducenty, cancellat:on
and nullity actions: claim acions derived from the
obiaining or explotavon of licenses, asuon of unfsy
competition; penal demands, ecticns of indemrulies for
damages: cfaims or observations on paient
applications, models, indusirial designs and ufity
models; in the exercise of preveniive messures: and ln
other actions or similar proceedings.

To that cfiect they sre hereby empowered to ffe
applications, formulate descriptions, amendmaenix.
protests. daclacations.. opposntions, cancellations,
nullities, sppeals and claims: to pay taxes, quoias ond
assessments prescribed by law, renounce or waive the
nghis granted or in the process of granung; lo receive
all kind of -documents and valuables. gwing the
respechive release of-recaipt, and, in general, to 1ake
before said authorities the necessary steps 0 such
eitect, and any measures that they may dsem
pertinent to the saleguard of my (ou) aterestis)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculy tp ratily o7 confam
desist, settle and compromise on my {our} behal

appoint RAMIRO CASTRO DUQUE
PABLO CADENA SARMIENTO a
JARAMILLO 5.

donucilgd In Carrera 7 No. 16-56, Pis
atoineyl(s) in fact, with pawers 10 rece
and 10 designate judicial and exurajudigh

Granted and signed in  Neg
: :

3
Signature

Name

y
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* . 'CERTIFICADO'NOTARIAL {SOCIEDAD]

Hoy de de
personalmenta comparecié ante m{

a quen conozco, y da quien me conste que firmd el
anterior documenio, debidamente juramenrtado declaio
y difo que él es

de
Socisdad legalmente constitvida pera un perfodo de

duracién que adn no hs terminndof gue e! declorante
estd autdrizado por dicha compania pata confens este

poder; que el sallo ostampado pot €l el pie de tai poder, .

en nombre Y represantacién de |d expresade compaiifa,
es ol sello oficial de slla; v que el objeto para e cual se
confiers este instrumento estd ¢compiendide dentro del
de ta sociedad.

£l guscrito Notario hace constar que tuvo a la vists les
prurbas de |3 existencia de |2 sociedad.

Estado de
con feche

y aue quien conflaro ¢l presents poder es sy
reprasantanta.

Notario Pyhlico [selio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de
ante mf

, comparecibleron)

3 quien (es} conozco y me consta que eslson) la(s)
nersonaist firmanta(s) del documentoe gue precade y

quienfes) decleraln) que otergan el mismo ‘pera los
fines y propdsitas gue en-8l sé expresan,

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSYILLA ES REQUERIDA.

otary Public, State of New York

COU‘\“f’Co:?x

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

on his T 28 Miday of of
personally appearod before me

1o me known, anns ngﬂvrg J)H'g!edgéggl the person who
signed the foregolng Insttument who bemng by me duly
sworn did depose and say that he (she) 1s ths

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPARY

Which 1s legally constituted for 2 term not yel expired,
that deponent s authorized by said Company 1o cotier
this Power of Attomey: that the seal affixed heseunto
by the deponent in the name and on behalf of sad
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this msuument 15 granied s
included within the corporate purpcse of company.

The undersigned Notery Public attests that he has seen
the documents thet- prove the—_exstence of he
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
undes date of

and :hat he !;,héf who grants the present power of
altorney 1s its Represaniagjve. ;

TR .
. DA G
Notary Publlo”{ (Séip;‘ﬁ:.fi 1y
WS
ROSIE S: DIZON G

NO. 31-49MNITRRIAL CERTIFICATE "
lified in New YoffAGHBAPERSON
sion Expires Aug. 15, 2002

On thigm 29 an day of of

personzlly appeared before me .
SCOTT E THOMPSON )

who is{are) known 10 me and who | aliest smcuied

;u:evforregomg document and he {thewy,

grani{s} the documen for thé usalP
therein expressed. >

AROSIE S. DIZON

P Rubli of New,
&th%%ﬁﬁ
Qualified in New York

Fommission Expires Au




252373  remr

ty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York; In ond for the Co 2] York, a Court of Record, having by law a sesl,
9 DG'HEREBY CERTIFY pursuant to the Execudve Law of the Statc of New York, that

osie. S, Dizem

whose!name 13 subscribed to the annexed afidavit, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was at the
tim? of taking the same a NOTARY PUBLIC lu and for the Stute of New York duly commissioned, swormn and
quallficd to act as such; that pursusnt to lsw, 8 commission or a certificate of his cSclat charecter. with his
autograph signature has been Aled In my office; that at the tme of taking such proof, ecknowledgment or oath, he
wat dily authorized to take the same; that | pm well acquainted with the hendwriting of such NOTARY PUBLIC
ot have compared the signature on the annexed instrument with his autograph signzturc deposited in my office, and
1 beHeve that such siynature Is genuine.

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand afixed my official seat this

0LT.3.0 2001 .

- FEE PAID 33.C0

B :;!lti:',c:z?..ra':; York: 1
S thuney of'New Ydik,
.1, NORMAN

LA~

County Clerk and Clerk of/‘: Supreme Courl, New Pork Counly

tams e mmam




APOSTILLE

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

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

2. ha sido firmado por-Norman Goodman
3. actuando en capacidad de Oficial del Condado

4. lleva el sello/timbre del condado de New York

CERTIFICADO

5. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001
7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York
8. No. NYC-97865408B

9. Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notanal y el la apostilla que vienen
junto con el poder dade por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estades Unidos de Ameérica a
Ramiro Castro Dugue y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.

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

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New Yark )

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

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

Rosie S. Dizon

cuyo nombre estd suscrnito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prieba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Estedo de New York debidamente comisionado, juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con la ley, una comision o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autégrafa ha sido presentada en
mi oficina, que al-momento de tomar tal prueba, reconocimento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escrilura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado ia firma en el
instrumento anexo con Ja firma autégrafa depositada en mi oficina, y creo que tal
fiema es genuina.

COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al preseni= mi firma t mi sello
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
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- No. 10-103362- -00000.3000

Fecha: 2010-09-03 17- 17:47
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ADMISION: A TRAMITE — NUEVAS CREACIONES
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PATENIEDE INVENCION [
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MODELO DE UTILIDAD [ 7] Art 33 Decisi6n 486/00

Indicacion qu

QE

Dibuj_os de se'
Comprobantd,

g

Completa

S

s

, se soliclta una p.a{le"_nlé

Datos de idenilﬁc'acién del solkc'l{arhte,o de la persona que presenta a solicltud

Descripcion dbla invencion | .1 ¢

estos. pertlnehtes‘ :

de pago de-las lasas establecldas (De ser el caso formato de descuento)

L s [

|ncomp|ela

R A i
PATENTE 1? JN&BNCICJN PCT|

MODELO D'Ef UTILIDAD PCT ] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Irdicacién g
Copla de la s

reivindicatorl

Dibujos de s

Cornbroba nte

Completa

e se sollcnta una POT

oncltud en espanol ial como fue presentada Inicialmenle (capitulo descriptivo,
, resumen} -

,r eslos pertinentas -

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

E—] : 5 lncomple{a D

]
DISERO INDUSTRIAL ]

L It

LI
SRS

|

3

(Art. 119 :Deqlsién AB6100)

" Indicacton qug
Dalos de lder

L]

D Representaci
disefio
D Comprobante

3 se solicita Diseﬁo ‘industrial

Uflcacién de} sohcn‘tante 0 de la persona:que presenla la solicitud

fan grafica y rotogrénca del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el

i
i

de: pago de las tasas esiablecidas .

H

" Completa [:] H ln'cén%\pleta [:'

ESQUEMA DE TRAZADO [t .-

(Art. 92 Declsion 486/00)

Datos de ‘1den

]
L1
L]
=

indicacion qug

Representaciﬁ

Comprobanie :

p sg'solicila un esquema.de {razado |
. B . { - * .
ificaclon del spllcit"arflte o de la persona que presenta la solicitud

n grafica de un e:_s;quma de trazado

de pago de las lasas establecidas

. : Inf;ompleta D

|
i
]
‘.
"l Completa [j '
|
|

Pib2-F08 (2003-11-18)




