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ANEXOS

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en 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.
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

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

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12.

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

extranjero por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional

Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales
$ 1.118.000 (43*$26.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12  Solicito la concesidon de la patente,

NOMBRE: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

FIRMA: o) /Z/ %

.~ C.C. 80.410.337 de Usdquén TP 57492 del C.S.J.

Instruccicnes para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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con el inforrme de blsqueda internacional (Art. 21(3))

(54) Titulo: PRODUCTO PARA EL CUIDADO ORAL Y METODOS DE USO Y FABRICACION DE LOS

MISMOS

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con composiciones de cuidado oral que comprenden un
aminodacido basico o una sal del mismo, y una fraccidn de particula; y 2 métodos de uso y fabricacion de tales
composiciones.
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Attorney Docket No.: 8401-00-OC

PRODUCTO PARA EL CUIDADO ORAL Y METODOS DE USO
Y FABRICACION DE 1OS MISMOS

Esta solicitud reivindica el beneficio de 1la
solicitud de patente de los Estados Unidos Ser. No.
61/027,435 presentada el 8 de febrero de 2008, 1la
solicitud de patente de los Estados Unidos Ser. No.
61/027,431 presentada el 8 de £febrero de 2008, 1la
solicitud de patente de los Estados Unidos Ser. No.
61/027,432 presentada el 8 de febrero de 2008 y 1la
solicitud de patente de los Estados Unidos Ser. No.
61/027,420 presentada el 8 de febrero de 2008, el
contenido de las cuales se incorpora a este documento
por medio de esta referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a composiciones para el
cuidado oral que comprende particulas pequefias junto
con un a aminodcido fundamental o una de sus sales, y
a métodos de uso y de preparacién de dichas
composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Arginina y otros aminodcidos fundamentales han
sido propuestos para uso en el cuidado oral y se
piensa que brindan beneficios de importancia para
combatir la formacidén de caries y la sensibilidad de
los dientes. Las pastas dentifricas a ©base de
arginina, como por ejemplo ProClude® o DenCiude®,
contienen bicarbonato de arginina y carbonato de
calcio, pero no fluoruro. Se piensa que el ion
carbonato tiene propiedades cariostdticas y que el
calcio forma un complejo con la arginina para brindar
un efecto protector. El1 carbonato de calcio natural

(tiza), sin embargo, tipicamente tiene una estructura
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cristalina bien definida (lo que lo hace muy duro) vy
particulas relativamente grandes, y se debe moler para
reducir su tamafio. Puede ser altamente abrasivo, 1o
que hace que el producto de carbonato de calcio sea
menos deseable para personas que tengan dientes
sensibles.

Por 1lo tanto, hay necesidad de un producto
estable para el cuidado oral que proporcione un
aminodcido fundamental y minerales benéficos tales
como fluoruro y calcio, al tiempo que mantengan un
valor de abrasidén radioactiva de la dentina (RDA) bajo
y brinde una proteccidén oéptima a pacientes que sufran
de dientes hipersensibles.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha descubierto ahora que 1los beneficios de un
aminodcido fundamental, por ejemplo, arginina, en el
tratamiento y 1la profilaxis de dientes sensibles
pueden mejorarse en gran medida por medio de la
adicidn de materiales de particulas pequefias, los que
en la presencia del aminodcido fundamental, ayuden a
bloquear los microtibulos dentinales que se cree que
son los responsables de la hipersensibilidad dentinal.

La invencidn abarca composiciones para el cuidado
oral y métodos para utilizarlas que son eficaces para
inhibir o reducir la acumulacidén de placas, reducir
los niveles de Dbacterias productoras de Aacido
(cariogénicas), remineralizar 1los dientes vy, en
particular, reducir la hipersensibilidad dentinal. La
invencién también abarca composiciones y métodos para
limpiar la cavidad bucal vy proporciona métodos
mejorados de promover la salud bucal y/o sistémica,
incluida la salud cardiovascular, por ejemplo,
reduciendo el potencial de infecciones sistémicas via

los tejidos bucales.

La invencidén  por lo tanto comprende una

composicidn para el cuidado oral (una composicidén de

8]
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la invencidn), por ejemplo, a dentifrico, que

comprende:

una cantidad eficaz de un aminoacido fundamental,

libre o en forma de sal;

una fraccién de particulas peqguehas que comprende
por lo menos cerca del 5%, por ejemplo, por lo menos
de cerca del 10 a cerca de 40% de la formulacidén en
peso, donde las particulas tienen un d50 de menos de

aproximadamente 5 pm; y

opcionalmente, que comprende ademds una cantidad
eficaz de una fuente de fluoruro, por ejemplo, una sal

soluble de fluoruro.

La fraccidén de particulas pequerias puede ser, por
ejemplo, un abrasivo seleccionado, por ejemplo, de
carbonato de <calcio precipitado y silice y sus

mezclas.

En algunas realizaciones, las composiciones
pueden tener un valor bajo de abrasién dentinal
radioactiva (RDA), por ejemplo, menos de cerca de 140,
por ejemplo, de cerca de 30 a cerca de 130, por

ejemplo, de cerca de 30 a cerca de 70.

La composicién opcionalmente comprende por lo
menos cerca del 5%, por ejemplo, por lo menos cerca
del 10%, por ejemplo, por 1o menos cerca del 20% de un
abrasivo que tenga un d50 de menos de cerca de 5 um,
por ejemplo, de cerca de 0.5 um a cerca de 5 um, por
ejemplo, silice que tenga un d50 de cerca de 3 pum a
cerca de 4 pm o carbonato de calcio precipitado con

un d50 de cerca de 0.5 um a cerca de 3 um.

Por ejemplo, en una realizacidédn, el aminodcido
fundamental es en 1la forma de bicarbonato de
arginina, el fluoruro es monofluorofosfato de sodioc y

el abrasivo comprende carbonato de calcio precipitado.

(95
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En otra realizacidén, el aminodcido fundamental es
bicarbonato de arginina, el fluoruro es
monofluorofosfato de sodic y el abrasivo comprende

silice.

En algunas realizaciones, la formulacidn
comprende ademds un surfactante anidnico, por ejemplo,
sulfato de laurilo y sodio; un polimero anidnico, por
ejemplo, un copolimero de éter de wmetilvinilo vy
anhidrido maleico; y/o un agente antibacteriano, por

ejemplo, triclosan.

En realizaciones particulares, las composiciones
de la invencién son en la forma de un dentifrico que
comprende ingredientes adicionales seleccionados de
uno o mads de los siguientes: agua, abrasivos,
surfactantes, agentes espumantes, vitaminas,

polimeros, enzimas, humectantes, espesantes, agentes

antimicrobianos, agentes de preservacién,
saborizantes, colorantes y/o combinaciones de 1los
mismos.

Sin tener el propdsito de quedar vinculado a
ninguna teoria en particular, se piensa que la
presencia de particulas pequefias en una formulacién
con arginina y calcio puede ayudar a taponar 1los
microtibulos responsables de 1la hipersensibilidad
dental y ayudar a reparar las precarias lesiones en el

esmalte y la dentina.

En una realizacidn, se prefiere en general el
carbonato de calcio precipitado al carbonato de calcio
natural. Sin tener el propdsito de quedar vinculado a
ninguna teoria en particular, se supone que el
carbonato de «calcio natural tiene una estructura
altamente cristalina, gque lo hace muy duro, mientras
que el carbonato de calcio precipitado es amorfo y mas
friable, y por lo tanto, tiene una menor abrasividad,

al tiempo que mantiene un poder de limpieza adecuado.

1B
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Mas alin, sorprendentemente se encontrd que la
combinacién de fluoruro y un aminodcido fundamental,
por ejemﬁlo, arginina, en un producto de cuidado oral
de acuerdo con realizaciones ©particulares de la
presente invencidn produce beneficios inesperados mas
alld y cualitativamente diferentes de los que pueden
observarse utilizando composiciones que comprenden
cantidades eficaces de <cualquiera de esos dos
compuestos por separado, promoviendo la
remineralizacién, vreparando lesiones previas a las
caries y acrecentando la salud bucal. Mas aun, se ha
encontrado que esta accidén puede ser incrementada
mediante el agregado de un abrasivo de particulas
pequefias, que puede actuar ayudando el llenado de
microfisuras en el esmalte y microtdbulos en la

dentina.

Sorprendentemente, se ha encontrado también que
la presencia de un aminodcido fundamental reduce 1la
adhesién bacteriana sobre 1la superficie de 1los
dientes, particularmente cuando el aminoacido se
proporciona en combinacién con un surfactante
aniénico. La combinacidén del aminodcido fundamental y
el surfactante anidnico y/o un polimero anidnico por
ejemplo, PVM/MA, también acrecienta 1la entrega de

agentes antimicrobianos, particularmente el triclosan.

La invencidén adicionalmente abarca métodos para
(i) reducir o inhibir la formacidn de caries dentales,
(ii) reducir, reparar o inhibir lesiones previas a las
caries del esmalte, por ejemplo, como se detecta
mediante fluorescencia cuantitativa inducida por 1luz
(QLF, por sus siglas en 1inglés) o medicidén eléctrica
de caries (ECM, por sus siglas en inglés), (iii)
reducir o inhibir la desmineralizacidén y promover 1la
remineralizacién de 1los dientes, (iv) reducir la

hipersensibilidad de 1los dientes, {(v) reducir o

W
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inhibir la gingivitis, (vi) promover 1la curacidn de
llagas o cortes en la boca, (vii} reducir los niveles
de bacterias productoras de A&cidos, (viii) aumentar
los niveles relativos de las bacterias arginoliticas,
(ix) inhibir la formacidén de biopeliculas microbianas
en la cavidad oral, (x) levantar y/o mantener el pH de
las placas a niveles de por lo menos pH 5.5 después de
una confrontacién con  azlcar, (x1i) reducir 1la

acumulacidédn de placas, (xii) reducir la sequedad de la

boca, (xiii) reducir la erosidn, (xiv) blanguear 1los
dientes, (xv) inmunizar o proteger los dientes contra
bacterias cariogénicas, (xvi) limpiar los dientes y la

cavidad oral y/o (xvii) promover la salud sistémica,
incluida 1la salud cardiovascular, por ejemplo, por
reduccidén de la probabilidad de wuna infeccidn
sistémica via los tejidos orales, donde los métodos
comprenden la aplicacién de una composicidn de 1la
invencidén a la cavidad oral, por ejemplo, aplicando
una composicidn de la invencidn a la cavidad oral de
un paciente en necesidad de ello.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Descripcidn General

La invencién por lo tanto comprende una
composicién para el cuidadoc oral (Composicién 1.0) que

comprende

una cantidad eficaz de un aminodcido fundamental

libre o en forma de sal;

una fraccidén de particulas pequefias que comprende
por lo menos cerca del 5%, por ejemplo, por lo menos
cerca del 20% de la formulacidn en peso, donde las
particulas tienen un d50 de menos de aproximadamente 5
Hm; Y

opciocnalmente, que comprende ademds una cantidad
eficaz de una fuente de fluoruro, por ejemplo, una sal

fluorurc soluble; por ejemplo cualquiera de las

o
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siguientes composiciones:

Composicién 1.0 donde el aminocadcido fundamental

es arginina,

histidina,

diaminopropidénico,

los mismos.

Composicidn

lisina,

citrulina, ornitina, creatina,

dcido diaminobutanocico, acido

sales de ellos y/o combinaciones de

1.0 o 1.0.1 donde el aminoacido

fundamental tiene la configuracién L.

Cualquiera

se proporciona en la forma de una sal de

tri-péptido que

Cualguiera

el aminodcido fundamental es arginina,

arginina.

Cualquiera

de las composiciones precedentes gque
un di- o

comprende el aminodcido fundamental.

de las compecsiciones precedentes donde

por ejemplo, L-

de las composiciones precedentes donde

el aminodcido fundamental esta parcial o totalmente en

forma de sal.

Cualquiera
el amincacido

arginina.

Cualquiera
el aminodcido

arginina.

Cualquiera
el aminodcido

arginina.

Cualquiera
el aminodacido

arginina.

Cualquiera

la sal del aminodcido fundamental

durante la

aminodcide fundamental con un A&cido o la sal

formulacidn

de las composiciones precedentes donde

fundamental comprende fosfato de

de las composiciones precedentes donde

fundamental comprende clorhidrato de

de las composiciones precedentes donde

fundamental comprende sulfato de

de las composiciones precedentes donde

fundamental comprende bicarbonato de

de las composiciones precedentes donde
in situ

del

se forma
por neutralizacidn

de un
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dcido.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
la sal del aminoadcido fundamental es formada por
neutralizacién del aminodcido fundamental para formar
una premezcla antes de la combinacidén con la sal

fluoruro.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
el aminodcido fundamental estd presente en una
cantidad correspondiente a cerca de 0.1 % a cerca de
15% en peso, por ejemplco, de cerca de 1% a cerca de
10%, por ejemplo, de cerca de 3% a cerca de 10% del
peso total de 1la composicién, donde el peso del

aminodcide fundamental se calcula como base libre.

Composicidon 1.0.11 donde el aminodcido
fundamental estd presente en una cantidad de cerca del

7.5% en peso del peso total de la composicidn.

Composicidn 1.0.11 donde el aminodcido
fundamental estd presente en una cantidad de cerca del

5% del peso total de la composicidn.

Composicidn 1.0.11 donde el aminodcido
fundamental estd presente en una cantidad de cerca del

3.75% en peso del peso total de la composicién.

Composicidn 1.0.11 donde el aminoacido
fundamental estd presente en una cantidad de cerca del

1.5 % en peso del peso total de la composicidn.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
la sal fluoruro es fluoruro estannoso, £fluoruro de
sodio, fluoruro de potasio, monofluocrofosfato de
scodio, fluorosiliceto de sodio, fluorosilicato de
amonio, aminofluoruro (por ejemplo, N'-
octadeciltrimetilendiamin-N,N,N’- tris(2-etanol) -
dihidrofluoruro), fluoruro de amonio, fluoruro de

titanio, hexafluorosulfato y sus combinaciones.

Cualquiera de 1las composiciones precedentes

Attorney Docket No.: 8401-00-OC
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donde la sal fluoruro es un fluorofosfato.

Cualquiera de las composiciones precedentes

donde la =al fluoruro es sodio moncofluorofosfato.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde

la sal fluorurc estda presente en una cantidad de cerca

de 0.91% a cerca de 2% en peso del peso total de la

composicidn.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
la sal fluoruro propeorciona un ion fluoruro en una
cantidad de cerca de 0.1 a cerca de (.2% del peso

total de la composicidn.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
la sal fluoruro soluble proporciona iones fluoruro en

una cantidad de cerca de 50 a cerca de 25,000 ppm.

Cualgquiera de las composiciones precedentes que
eg un producto para enjuagar la boca con de 100 a

cerca de 250 ppm de iones fluoruro disponibles.

Cualguiera de las composiciones precedentes que
as un dentifrico con de cerca de 750 a cerca de 2000

ppm ée iones fluoruro disponibles.

Cualgquiera de las composiciones precedentes donde
la composicidén comprende de cerca de 750 a cerca de

2000 ppm de ion f£luoruro.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
la composicién comprende de cexrca de 1000 a cexrca de

1500 ppm de ion fluoruro.

Cualguiera de las composiciones precedentes donde
la composicién comprende cerca de 1450 ppm de ion

fluoruro.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
el pH es entre cerca de 6 y cerca de 9, por ejemplo,
cerca de 6.5 a cerca de 7.4 o cerca de 7.5 a cerca de

9.
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Cualquiera de las composiciones precedentes donde

el pH es entre cerca de 6.5 y cerca de 7.4.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde

el pH es aproximadamente neutro.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde

el pH es de cerca de 8.5 a cerca de 9.5.

Cualquiera de las composiciones precedentes gque
comprende ademas un abrasivo o un conjunto de

particulas.

La composicidén inmediatamente precedente donde el
abrasivo o el conjunto de particulas se selecciona de
bicarbonato de sodio, de fosfato de calcio (por
ejemplo, fosfato dicdlcico dihidratado), sulfato de
calcio, carbonato de calcio precipitado, silice (por
ejemplo, silice hidratada), 6xido de hierro, o6xido de
aluminio, perlita, particulas plasticas, por ejemplo,

polietileno y sus combinaciones.

La composicidn inmediatamente precedente donde el
abrasivo se selecciona de fosfato de caicio (por
ejemplo, fosfato dicdlcico dihidratado), sulfato de
calcio, carbonato de calcio precipitado, silice (por
ejemplo, silice hidratada), pirofosfato de calcio vy

sus combinaciones.

Cualquiera de las composiciones precedentes gque
comprende un abrasivo en una cantidad de cerca de 15%

a cerca de 70 % en peso del peso total de 1la

composicidn.

Cualquiera de las composiciones precedentes gue
comprende una fraccidén de un abrasivo de particulas
pequefias de por lo menos aproximadamente 5% con un 450

menor que aproximadamente 5 um.

Cualquiera de las composiciones precedentes con

un RDA menor que aproximadamente 150.

10
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Cualquiera de las composiciones precedentes con

un RDA de cerxca de 30 a cerca de 130.

Cualquiera de las composiciones precedentes con

un RDA de cerca de 30 a cerca de 70.

Cualquiera de las composiciones precedentes gque
comprende por lo menos cerca de 5% de silice amorfa
sintética de particulas pequefias (d50 de cerca de 3 a

cerca de 4 um).

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende por lo menos cerca de 20% carbonato de
calcioc precipitado de particulas pequefias (d50 cerca

de 0.5 a cerca de 3 um).

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende ademds un agente anticdlculos.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademas un agente anticalculos dque es un
polifosfato, por ejemplo, pirofosfato, tripolifosfato,
0 hexametafosfato, por ejemplo, en forma de sal
sbédica.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende por lo menos un surfactante.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende por lo menos un surfactante seleccionado de
sulfato de laurilo y sodio, cocamidopropilo de betaina

y sus combinaciones.

Cualquiera de 1las composiciones precedentes que

comprende un surfactante anidnico.

Cualquiera de las composiciones precedentes gque

comprende sulfato de laurilo y sodio.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende por lo menos un humectante.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende por lo menos un humectante seleccionado de

11
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glicerina, sorbitol y sus combinaciones.

Cualquiera de las composiciones precedentes gque

comprende por lo menos un polimero.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende por lo menos un polimero seleccionado de
glicoles de polietileno, copolimeros polivinilmetil
éter y 4&acido maleico, polisacaridos (por ejemplo,
derivados de la celulosa, por ejemplo carboximetil
celulosa o goma de polisaci&ridos, por ejemplo goma de

xantano o goma de carragina) y sus combinaciones.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende tiras o fragmentos de goma.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende saborizantes, fragancias y/o colorantes.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende agua.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende un agente antibacteriano.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende un agente antibacteriano seleccionado de
difenil éter halogenado (por ejemplo, ¢triclosan},
extractos de hierbas y aceites esenciales (por
ejemplo, extracto de romero, extracto de té, extracto
de magnolia, timol, mentol, eucaliptol, geraniol,
carvacrol, citral, hinokitol, catecol, salicilato de
metilo, galato de epigalocatequina , epigalocatequina,

&cido galico, extractc de miswak, extracto de sea-

buckthorn), antisépticos bisguanida {(por ejemplo,
clorhexidina, alexidina o octenidina), compuestos de
amonio cuaternario (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, povidona yodada,
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delmopinol, salifluor, iones metalicos (por ejemplo,

sales de cinc, por ejemplo, citrato de cinc, sales

estannosas, sales de cobre, sales de hierro),
sanguinarina, propolis y agentes oxigenantes (por
ejemplo, peréxido de  hidrdgeno, peroxiborato o

peroxicarbonato de sodio amortiguado), &cido ftdlico y
sus sales, &cido monopertdlico y sus sales y ésteres,
estearato de ascorbilo, olecil sarcosina, sulfato de
alquilo, sulfosuccinato de dioctilo, salicilanilida,
bromuro de domifeno, delmopinol, octapinol y otros
derivados de piperidino, preparados de niacin, sales

clorito; y mezclas de cualquiera de los precedentes.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende un compuesto antiinflamatorio, por ejemplo,
un inhibidor de por 1lo menos un factor pro-

inflamatorico huésped seleccionado de metaloproteinasas

de matriz (MMP) , ciclooxigenasas (CoX) , PGE,,
interleuquina 1 (IL-1), enzima convertidora de IL-18
(ICE), factor de crecimiento transiormador f#i (TGE-
1), inducible 6xido nitrico sintasa {iNOS) ,

hialuronidasa, catepsina, factor nuclear kappa B (NF-

¥kB), y 1IL-1 Receptor Asociado Quinasa (IRAK), por
ejemplo, seleccionado de aspirina, ketorolac,
flurbiprofen, ibuprofen, naproxen, indometacin,

aspirina, ketoprofen, piroxicam, &cido meclofenamico,

acido nordihidroguaiarético y sus mezclas.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende un antioxidante, por ejemplo, seleccionado
del grupo que consiste en co-enzima Q10, PQQ, vitamina
C, wvitamina E, vitamina A, anetol-ditiotiona y sus

mezclas.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende triclosan.

Cualgquiera de 1las composiciones precedentes que

comprende un agente antibacteriano en una cantidad de

7/7,



10

RN
n

30

Attorney Docket No.: 8401-00-OC q/

cerca de 0.01% a cerca de 5% del peso total de 1la

composicidn.

Cualguiera de las composiciones precedentes gque
comprende triclosan en una cantidad de cerca de ¢.01 a
cerca de 1 por ciento en peso del peso total de ia

composicidn,

Cualquiera de las composiciones precedentes gue
comprende tricleosan en una cantidad de cerca de 0.3%

del peso total de la composicidn.

Cualquiera de las composiciones precedentes que

comprende triclosdn y una fuente de ion 2n®*, po

"

ejemplo, citrato de cinc.

Cualquiera de las composiciones precedentes gque

comprende un agente blangqueador.

Cualguiera de las composiciones precedentes que
comprende un agente blanqueador seleccicnado del grupo
que consiste en perdxidos, cloritos metdlicos,
perboratos, percarbonatos, peroxiacidos, hipocloritos

y sus combinaciones.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademis perdxido de hidrdgeno o una fuente de
perdxide de hidrégeno, por ejemplo, peréxido de drea o
una sal o complejo de perdxido (por ejemplo, sales de
peroxifosfato, peroxicarbonato, perborato,
peroxisilicato o persulfato; por ejemplo peroxifosfato
de calcio , perborato de sodic , perdxidco de carbonato
de sodio, peroxifosfato de sodio, y persulfato de
potasic), o complejos de polimeros de perdxido de
hidrégeno tales como complejos de polimeros de

perdxido de hidrdégeno-polivinil pirrolidona.

Cualguiera de las composiciones precedentes dque
comprende ademds una fuente de calcio vy fosfato
seleccionada de (i) complejos de calcio-vidrio, por

ejemplo, fosfosilicatos de calcico y sodio, vy ({ii)

14
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complejos de calcio-proteina ) poY ejemplo,

fosfopéptidos de caseina-fosfato de calcio amorfo

Cualquiera dJde las composiciaones precedentes que
ademéas comprende una sal soluble de calcio
seleccionada, por ejemple, de sulfato de calcio,
clorurc de calcio, nitrato de calcio, acetato de

calclio, lactato de calcio y sus combinaciones.

Cualquiera de las composiciones precedentes que
comprende ademds un agente que interfiere o evita una

adhesidn bacteriana, por ejemplo, solbrol o chitosan.

Cualquiera de las composiciones precedentes gue
ademas comprende una sal de sodio f{fisicldégicamente
aceptable, por ejempio, nitrato de potasio, citrato de
potasio o cloruro de potasio, en una cantidad eficaz

para reducir la sensibilidad dentinal.

Cualguiera de las composicicones precedentes gue
comprende desde cerca de 0.1% a cerca de 7.5% de una
sal de potasio fisiolégicamente aceptabile, por

ejemplo, nitrato de potasic y/o cloruro de potasio.

Cualguiera de las composiciones precedentes donde
la sal de un aminodcido fundamental es bicarbonato de
arginina , el fluorurc es monoflucrofosfaco de sodio y

el abrasivo es carbonato de calcio precipitado.

Cualquiera de las composiciones precedentes donde
la sal del aminoacido fundamental es bicarbonato de
arginina, el flucruro es monofluorofosfato de sodio vy

el abrasivo es silice.

Cualquiera de las composiciones  precedentes
eficaces al ser aplicadas a la cavidad oral, por
ejemplo, mediante un cepillado, para (i) reducir o
inhibir la formacidn de caries dentales, {ii) reducir,
reparar o inhibir lesiones previas a las caries del
esmalte, por ejemplo, comc se detecta mediante

fluporescencia cuantitativa inducida por 1luz (QLF, por
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sus siglas en inglés) o wmedicidn eléctrica de caries

{ECM, por sus siglas en inglés), (iii) reducir o

inhibir la desmineralizacidn Y promover la
reminerxalizacidn de los dientes, {iv) reducir 1la
hipersensibilidad de 1los dientes, (v) redqucir o

inhibir la gingivitis, (vi) promover la curacidén de
llagas o cortes en la boca, (vii) reducir los niveles
de bacterias productoras de A&cidos, (viii) aumentar
los niveles relativos de las bacterias arginoliticas,
(ix) inhibir la formacién de bhiopeliculas microbianas
en la cavidad oral, (x) levantar y/o mantener el pH de
lag placas a niveles de por 1o menos pH 5.5 después de
una confrontacidén c¢conn  azicar, (=xdi) reducir la
acumulaciédn de placas, (xii) reducir la segquedad de la
boca, (xiii) 1limpiar ilos dientes y 1la cavidad oral,
{xiv) zreducir la erosidn, {xv} blanguear los limpiar
los dientes, vy/o {(xvi}) inmunizar los dientes contra

bacterias cariogénicas.

Una composicidn obtenida u obtenible por
combinacién de los ingredientes comc se establece en

cualquiera de las composiciones precedentes.

Cualquiera de 1las composiciones precedentes in
una forma selecciconada de enjuague pucal, pasta
dentifrica, gel para dientes, polvo para dientes, gel
no abrasivo, crema, espuma, rocioc bucal, pastilla,
tableta oral, implemento dental y producto para el

cuidado de mascotas.

Cualguiera de las composiciones precedentes donde

la composicidén es una pasta dentifrica.

Cualguiera de las composiciones precedentes donde
la composicién es una pasta dentifrica que

opcionalmente comprende ademds uno o wds de los

siquientes: agua, abrasives, surfactantes, agentes
espumantes, vitaminas, polimeros, enzimas,
humectantes, espesantes, agentes antimicrebianos,

16
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agentes de preservacidn, saborizantes, colorantes y/o

sus combinaciones.

Cualguiera de las composiciones precedentes 1.0 a
1.0.76 donde la composicidén es un producto para

enjuagar la boca.

En otra realizacién, la invencidon abarca una
Composicidn de la invencidn (Composicidén 1.1), por
ejemplo, de acuerdo con cualquiera de las

composiciones precedentes 1.0 - 1.0.79, que comprende

una cantidad eficaz de un aminodcido fundamental

libre o0 en forma de sal;

una cantidad eficaz de una £fuente de flucruro,

por ejempla, una sal fluoruro soluble;

un surfactante anidnico, por ejemplo, sulfato de

laurilo y scdio.

En otra realizaciétn, la invencién abarca una
Composicién de 1la invencidén (Composicidédn 1.2) por
ejemplo, de acuerdo con cualguiera de ias

composiciones precedentes 1.0 - 1.0.79, gue comprende

una cantidad eficaz de un amincacido fundamental

libre o en forma de sal;

una cantidad eficaz de una fuente de fluoruro,

ror ejemplo, una sal fluoruro soluble;

un surfactante anidénice, por ejemplo, sulfato de

lauriloc vy sodio ;

un pelimero anidnico, por ejemplo, un copolimero

de éter metilvinilico y anhidrido maleico; ¥y
un agente antibacteriano, por ejemplo, triclosan.

En otra realizacidn, la invencidn abarca una
Compeosicidén de la invencidn {Composicitn 1.3} por
ejemplo, de acuerdo con de las composiciones

precedentes 1.0 - 1.0.79, que comprende
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una cantidad eficaz de un aminodcido Eundamental

libhre o en forma de sali;

una cantidad eficaz de una fuente de £luoruro,

por ejemplo, una sal fluorurc soluble; vy

un abrasive de particulas pedquefias con un RDA de
menos de aproximadamente 160, por ejemplo, cerca de 30
a cerca de 130, por ejemplo, que comprende por 1o
menos cerca de 5% de un abrasivo c¢on un 450 mencor que
aproximadamente 5 micrometros, por ejemploc, silice con
un 450 de cerca de 3 a cerca de 4 um ¢ carbonato de
calcio precipitade con un d50 de cerca de 0.5 a cerca

de 3 pm.

En otra realizacién, la invencién abarca un
método ( {Método 2) para mejorar la salud oral gue
comprende aplicar una cantidad eficaz de la
composicidén oral de cualguiera de 1las realizaciones
segun las Composiciones 1.0, 1.1, i.2, 1.3 o 1.4. a la
cavidad oral de un paciente gue lo necesite, por

ejemplo, un método para:

reducir o inhibir la formacidn de caries

dentales,

reducir, reparar ¢ inhibir lesiones del esmalte
previas a las caries, por ejemplo, como se detecta
mediante fluorescencia cuantitativa inducida por 1luz

(QLF) o medicidn elécirica de caries (ECM),

reducir ¢ inhibir la desmineralizacidn y promover

la remineralizacién de los dientes,
reducir la hipersensibilidad de los dientes,
reducir o inhibir la gingivitis,

promover la curacidén de llagas o cortes en la

boca,

reducir los niveles de bacterias productoras de

18
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acidos,

aumentar los niveles relativos de las bacterias

arginoliticas,

inhibir la formacién de biopeliculas microbianas

en la cavidad oral,

levantar y/o mantener el pH de 1las placas a
niveles de por 1lo menos pH 5.5 después de una

confrontacién con azicar,
reducir la acumulacidén de placas,
reducir la erosidn,
blanquear los dientes,
mejorar la salud sistémica,

inmunizar o proteger los dientes contra bacterias
cariogénicas y/o limpiar 1los dientes y 1la cavidad

oral.

La invencidn comprende ademids el uso de arginina
en la fabricacidén de una Composicién de 1la invencidn,
por ejemplo, para usar en cualquiera de 1las
indicaciones establecidas en el Método 2.

La invencién proporciona ademas una composicidn
para el cuidado oral gque comprende un aminodcido
fundamental, en forma libre o de sal, y un material
abrasivo, donde el material abrasivo inciluye una
fraccidén de particulas pequefias gque comprende por 1lo
menos cerca del 5% en peso del peso total de 1la
composicidn, donde las particulas de la fraccidén de
particulas pequefias tiene un d50 de menos de 5 um,
para usar en el tratamiento de dientes sensibles
dentro de 1la cavidad oral de un paciente. Se ha
encontrado sorprendentemente que dicha composicidn,
incluida la combinacidén del aminodcido fundamental vy
la fraccidén de particulas pequeilas del abrasivo,

acrecienta la oclusidén dentinal de los dientes.
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La invencidn proporciona ademas una composicidn
para el cuidado oral gque comprende un aminoacido
fundamental, en forma libre o de sal, y una fraccidn
de particulas pequeflas que comprende por lo menos
cerca del 5% de la composicidn en peso, donde las
particulas de la fraccién de particulas pequefias
tienmen un d50 de menos de <cerca de 5 um, Dpara
acrecentar la oclusidén dentinal dentro de la cavidad
oral de un paciente.

La 1invencidn proporciona ademas el uso de un
aminodcido fundamental, en forma libre o de sal, en
una composicidén para el cuidado oral que comprende una
fraccidén de particulas pequefias que comprende por 1lo
menos cerca del 5% en peso de la composicidén, donde
las particulas de la fraccidén de particulas pequefias
tienen un d50 de menos de cerca de 5 um, para
acrecentar la oclusidén dentinal dentro de la cavidad
oral de un paciente.

La invencién proporciona ademds el uso de un
aminoadcido fundamental, en forma libre o de sal, para
loa fabricacién de un medicamento que incluye una
fraccién de particulas pequefias que comprende por lo
menos cerca del 5% en peso del medicamento, donde las
particulas de 1la fraccidén de particulas pequernias
tienen un d50 de menos de cerca de 5 um, para
acrecentar la oclusidén dentinal dentro de la cavidad
oral de un paciente.

La invencidén proporciona ademdas un método para
tratar dientes sensibles dentro de la cavidad oral,
donde el método comprende tratar la cavidad oral de un
paciente con una composicidén para el cuidado oral que
comprende un aminodcido fundamental, en forma libre o
de sal, y una fraccién de particulas pequeias que
comprende por lo menos cerca del 5% en peso de la
composicidédn, donde las particulas de la fraccidn de

particulas pequefilas tienen un d50 de menos de cerca de
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5 um, para acrecentar la oclusidn dentinal.

Por lo tanto, el técnico capacitado en el cuidado
oral podréd apreciar que un sorprendente efecto vy
ventaja técnica de una acrecentada oclusidén dentinal
de dientes sensibles puede resultar de la formulacidn
y uso de una composicién para el cuidado oral, por

ejemplo un dentifrico, de acuerdo con uno o mas

aspectos de la invencidn, gque esta dirigida a
proporcionar combinaciones de componentes o
ingredientes activos, Yy preferentemente sus

respectivas cantidades, dentro de la composicidn.

Los niveles de 1los ingredientes activos variaran
de acuerdo con la naturaleza del sistema de entrega y
el particular principio activo. Por ejemplo, el
aminodcido fundamental puede estar presenta a niveles
desde, por ejemplo, cerca de (.1 a cerca de 20% en
peso (expresado como el peso de la base libre), por
ejemplo, cerca de 0.1 a cerca de 3% en peso para un
producto para enjuagar la boca, cerca de 1 a cerca de
10% en peso para una pasta dentifrica para el
consumidor en general o cerxca de 7 a cerca de 20 %
para un producto recetado © para un tratamiento
profesional. El1 fluorurc puede estar presente a
niveles de, por ejemplo, cerca de 25 a cerca de 10,000
ppm, por ejemplo cerca de 25 a cerca de 250 ppm para
un producto para enjuagar la boca, cerca de 750 a
cerca de 2,000 ppm para una pasta dentifrica para el
consumidor en general , o cerca de 2,000 a cerca de
10,000 ppm para un producto recetado o para un
tratamiento profesional. Los niveles del agente
antibacteriano variaran de una manera similar, siendo
los niveles wusados en wuna pasta dentifrica, por
ejemplo, cerca de 5 a cerca de 15 veces mayores que
los usados en un producto para enjuagar la boca. Por
ejemplo, un producto para enjuagar 1la boca con

triclosdn puede contener, por ejemplo, cerca de 0.03%
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de triclosadn mientras que una pasta dentifrica con
triclosadn puede contener cerca de 0.3% en peso de

tricloséan.

Aminodcidos fundamentales

Los aminocacidos fundamentales que pueden
utilizarse en las composiciones y los métodos de la
invencién incluyen no so6lc aminodcidos fundamentales
gue ocurren naturalmente, tales como arginina, 1lisina,
y histidina, pero también todo aminoacido fundamental
gue tenga un grupo carboxilo y un grupo amino en 1la
molécula, que sea soluble en agua y proporcione una
solucién acuosa con un pH de aproximadamente 7 o

mayor.

Por 1lo tanto, los aminodcidos fundamentales
incluyen, entre otros, arginina, 1lisina, citrulina,
ornitina, creatina, histidina, &cido diaminobutanoico,
acido diaminopropidnico, sus sales o sus
combinaciones. En una particular realizacidén, 1los
aminodcidos fundamentales se seleccionan de arginina,

citrulina, y ornitina.

En ciertas realizaciones, el aminodcido
fundamental es arginina, por ejemplo, l-arginina o una

de sus sales.

En algunas realizaciones el aminodcido
fundamental comprende por lo menos un intermediario
producido en el sistema arginina deiminasa. El
intermediario producido en el sistema arginina
deiminasa puede ser Gtil en una composicidn para el
cuidado oral para proporcionar la neutralizacidn de
las placas para el control y/o la prevencidén de 1las
caries. La arginina es un amincdacido fundamental
natural que puede ser hallado en la cavidad oral. La
arginina en la boca puede ser utilizada por ciertas
cepas bacterianas de placas dentales tales como S.

sanguis, S. gordonii, S. parasanguis, S. rattus, S.
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milleri, S§. anginosus, S. faecalis, &. naeslundii, A.
odonolyticus, L. cellobiosus, L. brevis, L. fermentum,
P. gingivalis, y T. denticola para su supervivencia.
Dichos organismos pueden perecer en el entorno acidico
que puede estar presente en zonas cercanas a la
superficie de 1los dientes donde cepas cariogénicas
acidegénicas y acidiricas pueden utilizar azlGcares
para producir &cidos organicos. Por lo tanto, estas
cepas arginoliticas pueden descomponer la arginina en
amonic para producir la alcalinidad que 1les permite
scbrevivir y, ademas, amortiguan las placas y crean un

entorno hostil para los sistemas cariogénicos.

Dichos organismos arginoliticos pueden
catabolizar la arginina mediante un sistema de vias
enzimaticas celulares conocido como el “sistema de la
arginina deiminasa” por el que se forman
intermediarios. A través de estas vias, la L-arginina
puede ser descompuesta a L-citrulina y amonio por la
arginina deiminasa. La L-citrulina puede entonces ser
descompuesta por la ornitina transcarbamoiltransferasa
en la presencia de fosfato inorganico a L-ornitina y
fosfato de carbamilo. La carbamato kinasa puede
entonces descomponer el fosfato de carbamilo para
formar otra molécula de amonio y didxido de carbono,
y en el proceso también forma ATP (5'-trifosfato de
adenosina). E1 ATP puede ser utilizado por la bacteria
arginolitica como vuna fuente de energia para el
crecimiento. Por lo tanto, cuando es utilizado, el
sistema arginina deiminasa system puede producir dos

moléculas de amonio.

Se ha encontrado que, en algunhas realizaciones,
el amonio puede ayudar a neutralizar el pH de las
placas orales para controlar y/o prevenir las caries

dentales.

La composicidén para el cuidado oral de algunas

[ 18]
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realizaciones de la presente invencién puede incluir
intermediarios producidos en el sistema arginina
deiminasa. Dichos intermediarios pueden incluir
citrulina, ornitina y fosfato de carbamilo. En algqunas
realizaciones, 1la otra composicidén para el cuidado
incluye citrulina. En algunas realizaciones, la
composicién para el cuidado oral incluye ornitina. En
algunas realizaciones, la composicidén para el cuidado
oral incluye fosfato de carbamilo. En otras
realizaciones, 1la composicién para el cuidado oral
incluye cualquier combinacidén de citrulina, ornitina,
fosfato de carbamilo y/o otros intermediarios

producidos por el sistema arginina deiminasa.

La composicidén para el cuidado oral puede incluir
los intermediarios arriba descritos en una cantidad
eficaz. En algunas realizaciones, la composicidn para
el cuidado oral incluye cerca de 1 mmol/L a cerca de
10 mmol/L de intermediario. En otras realizaciones, 1la
composicidédn para el cuidado oral incluye cerca de 3
mmol/L a cerca de 7 mmol/L de intermediario. En otras
realizaciones, la composicidn para el cuidado oral

incluye cerca de 5 mmol/L de intermediario.

Las composiciones de 1la invencidén tienen el
propdésito de ser usadas topicalmente en la boca y, por
lo tanto, para el uso de la presente invencidn deben
ser seguras para dicho uso, en 1las cantidades vy
concentraciones dadas. Las sales apropiadas incluyen
sales conocidas en la técnica como farmacéuticamente
aceptables y son generalmente consideradas como
fisiolbdgicamente aceptables en las cantidades y las
concentraciones dadas. Las sales fisioldgicamente
aceptables incluyen aquellas derivadas de A&acidos o
bases organicos o inorganicos farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, sales de adicidén acida

formadas por dcidos que forman un anidon

24
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fisiolbgicamente aceptable, por ejemplo, un
clorhidrato o bromuro, y sales de adicién bésica
formadas por bases que forman un catidén
fisiolégicamente  aceptable, por ejemplo aquellas
derivadas de metales alcalinos tales como potasio y
sodio o metales alcalinotérreos como calcio vy
magnesio. Las sales fisioldgicamente aceptables pueden
obtenerse utilizando procedimientos estandar conocidos
en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto suficientemente basico, como una amina, con
un &cido apropiado para dar un anidn fisioldgicamente

aceptable.

En diversas realizaciones, el aminoacido
fundamental se encuentra presente en una cantidad de
cerca de 0.5% a cerca de 20% en peso del peso total de
la composicidén, cerca de 1% a cerca de 10% en peso del
peso total de la composicidén, por ejemplo cerca de
1.5%, cerca de 3.75%, cerca de 5% o cerca de 7.5% en

peso del peso total de la composicidn.

RDA: RDA es una abreviatura de abrasién dentinal

radicactiva, una medida relativa de 1la abrasividad.
Tépicamente, dientes extraidos de humanos © vacas se
irradian en un flujo de neutrones, se los monta en
metilmetacrilato (pegamentc de hueso), se les saca el
esmalte, inserta en una maquina cepilladora y se los

cepilla de conformidad con 1los estandares de 1la

Asociacién Dental Estadounidense [American Dental
Associacidén o ADA] (cepillo de dientes de referencia,
150 g de presidn, 1500 cepilladas, agua-pasta

dentifrica en una proporcidn 4-a-1i). Se mide entonces
Yy se registra la radioactividad del agua del enjuague.
Para control del experimento, se repite la prueba con
una pasta dentifrica de referencia de la ADA hecha de
pirofosfato de calcio, dandose a esta medicién un

valor de 100 para calibrar la escala relativa.
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Fuente de ion fluoruro

Las composicicnes para el cuidado oral pueden
ademds incluir una o mas fuentes de ion fluoruro, por
ejemplo, sales fluoruro solubles. En las presentes
composiciones, se pueden emplear como fuentes de
fluorurc soluble una amplia gama de materiales que
producen iones fluoruro. Se pueden encontrar ejemplos
de materiales apropiados productores de iones fluoruro
en 1la Patente de Estados Unidos No. 3,535,421 a
Briner y col.; la Patente de Estados Unidos No.
4,885,155 a Parran, Jr.y col. y la Patente de Estados
Unidos 3,678,154 a Widder vy col., las que se

incorporan a este documento por esta referencia.

Fuentes de ion fluoruro representativas incluyen,
entre otras, fluoruro estannoso, fluoruro de sodio,
fluoruroc de potasio, monofluorofosfato de sodio,
fluorcosilicato de sodico, fluorosilicato de amonio,
fluoruroamina, fluoruro de amonio Yy sus
combinaciones. En ciertas realizaciones 1la fuente de
ion fluorurco incluye fluoruro estannoso, £iuoruro de
sodio, monofluorofosfato de sodio asi <como sus

mezclas.

En ciertas realizaciones, la composicidén para el
cuidado oral de 1la invencidén puede también contener
una fuente de iones fluoruro o un ingrediente que
proporciona flGor en <cantidades suficiente para
suministrar de cerca de 25 ppm a 25,000 ppm de iones
fluoruro, generalmente por lo menos cerca de 500 ppm,
por ejemplo, de cerca de 500 a cerca de 2000 ppm, por
ejemplo, de cerca de 1000 a cerca de 1600 ppm, por
ejemplo, cerca de 1450 ppm. El1 nivel apropiado de
fluoruro dependerd de la aplicacidén en particular. Un
producto para enjuagarse la boca, por ejemplo,
tipicamente tendria de cerca de 100 a cerca de 250 ppm

de fluoruro. Una pasta dentifrica para uso general del

N
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consumidor tipicamente tendria de cerca de 1000 a
cerca de 1500 ppm, mientras que la pasta dentifrica
pedidtrica contiene algo menos. Un dentifrico o
revestimiento para una aplicacidén profesional podria

tener tanto como 5,000 o aun 25,000 ppm de fluoruro.

Se pueden agregar fuentes de iones fluoruro a las
composiciones de la invencidén a un nivel de cerca de
0.01 % a cerca de 10% en pesc en una realizacién o de
cerca de 0.03% a cerca de 5% en otra realizacidén o de
cerca de 0.1% a cerca de 1% en peso de la composicidn
en ain otra realizacidén. Los pesos de 1las sales
fluoruro para proporcionar el nivel apropiado de ion
fluoruro obviamente variard segun el ©peso del

contraién en la sal.

Cuando 1la composicidn comprende bicarbonato de
calcio, se prefiere sodio monofluorofosfato al sodio

fluoruro por razones de estabilidad.
Abrasivos

Las composiciones de la invencidén pueden
comprender carbonato de <calcio precipitado (PCC)
abrasivo, fosfato de calcio abrasivo, por ejemplo,
fosfato tricalcico {Ca; (PO;) ), hidroxiapatita
(Cay 9 (PO;) s {OH) 2}, o fosfato dicdlcico dihidratado
(CaHPO; ¢ 2H,0, al que también se refiere en este
documento como DiCal) o pirofosfato de <calcio.
Alternativamente, también puede utilizarse como
abrasivo el carbonato de calcio y en particular

carbonato de calcio precipitado

Las composiciones pueden incluir uno o mas
abrasivos adicionales, por ejemplo, silices abrasivos
tales como silices precipitados con un tamafio medio de
particula de hasta cerca de 20 um, como por ejemplo
Zeodent 1150, comercializado por J. M, Huber. Otros
abrasivos Gtiles también incluyen metafosfato de

sodio, metafosfato de potasio, silicato de aluminio,
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alumina calcinada, bentonita u otros materiales

siliceos, o sus combinaciones.

Los materiales pulidores de silice abrasivo
Gtiles en esta invencioén, asi como los otros
abrasivos, generalmente tienen un tamafno de particulas
promedio de cerca de 0.1 a cerca de 30 um, de cerca de
5 a cerca de 15 um. Los silices abrasivos pueden ser
silice precipitado o gel de silice, como los xerogeles
de silice descritos en la Patente de 1los Estados
Unidos No. 3,538,230 a Pader y col. y la Patente de
los Estados Unidos No. 3,862,307 a Digiulio, ambas
incorporadas a este documento por medio de esta
referencia. Los xerogeles de silice son
comercializados bajo el nombre comercial de Silooid’
por la compafiia W. R. Grace & Co., Davison Chemical
Division. Los materiales de silice precipitado
incluyen los comercializados por la J. M. Huber Corp.
bajo el nombre comercial de Zeodente, incluido el
silice que 1lleva 1la designacién Zeodent 115 y 119.
Estos silices abrasivos se describen en la Patente de
los Estados Unidos No. 4,340,583 a Wason, que se
incorpora a este documento por medio de esta

referencia.

En ciertas realizaciones, los materiales
abrasivos (Gtiles en la practice de las composiciones
para el cuidado oral de acuerdo con la invencién
incluyen geles de silice y silice precipitado amorfo
con un valor de absorcidén de aceite de aproximadamente
menos de 100 cc/100 g silice y en el intervalo de
cerca de 45 cc/100 g a cerca de 70 cc/l00 g de silice.
Los valores de absorcidn de aceite se miden utilizando
el método ASTA Rub-Out D281. En ciertas realizaciones,
los silices son particulas con un tamafic promedio de
particulas de cerca de 3 um a cerca de 12 uym y de

cerca de 5 a cerca de 10 um.
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En realizaciones particulares, 1los materiales
abrasivos comprenden una fraccidén grande de particulas
muy pequefias, por ejemplo, con un dS50 menor que
aproximadamente 5 um. Por ejemplo un silice de
particula pequefia (SPS) con un d50 de cerca de 3 a
cerca de 4 um, por ejemplo, Sorbosil AC43® (Ineos).
Dichas particulas pequefias son particularmente uGtiles
en formulaciones cuyo objetivo es reducir la
hipersensibilidad. El1 componente de particula pequeia
puede estar presente en combinacidén con un segundo
abrasivo de particula mas grande. En ciertas
realizaciones, por ejemplo, la formulacidn comprende
cerca de 5% a cerca de 25% de particulas pequefias, por
ejemplo SPS, y de cerca de 10% a cerca de 30% de un

abrasivo convencional.

Los abrasivos de silice de baja absorcidn de
aceite particularmente Gtiles en la practica de ia
invencién son comercializados bajo 1la denominacidn
comercial Siloodent XWA® por Davison Chemical Division
de W.R. Grace & Co., Baltimore, Md. 21203. Siloodent
650 XWA®, un hidrogel de silice compuesto de particulas
de silice colecidal con un contenido de agua de cerca
de 29% en peso, con un didmetro en promedio de cerca
de 7 a cerca de 10 uym y una absorcidn de aceite de
menos de aproximadamente 70 cc/100 g de silice, es un
ejemplo de un silice abrasivo de baja absorcidn de
aceite Gtil en la préactice de la presente invencidn.
El abrasivo se encuentra presente en la composicidn
para el cuidado oral de la presente invencidén a una
concentracién de cerca de 10 a cerca de 60% en peso,
en otra realizacidén de cerca de 20 a cerca de 45% en
peso, y en aln otra realizacién de cerca de 30 a cerca

de 50% en peso.

En algunas realizaciones el aminoacido

fundamental se incorpora a una composicidn dentifrica
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que tiene una formulacidn base que comprende carbonato
de calcio, en particular, <carbonato de calcio
precipitado, como abrasivo. Las sales de L-arginina y
arginina como el bicarbonato de arginina tienen un
gusto distintamente amargo, y también pueden impartir
un sabor desagradable en solucidn acuosa.
Consecuentemente, se esperaba que cuando se
incorporara wuna sal de L-arginina o arginina a
productos para el cuidado oral dichas formulaciones
dentifricas a concentraciones eficaces para impartir
un efecto anticaries y alivio de la sensibilidad,

tipicamente en una cantidad de 2 a 10% en peso del

" peso total de la formulacidén dentifrica, el gusto y la

sensacién en la boca mermaria la aceptabilidad de las
formulaciones dentifricas comparadas con la misma
formulacién pero sin el agregado de sales de L-

arginina o arginina.

Sin embargo, sorprendentemente se encontro, de
acuerdo con este aspecto de la presente invencidn, que
la adicién de sales de L-arginina © arxginina a una
formulacién dentifrica base que comprende carbonato de
calcio puede proporcionar una mejora significativa de
los atributos de sabor y sensacién bucal formulacidn
dentifrica y a un aumento de la aceptabilidad global

del producto por parte de los consumidores.

Agentes para incrementar la cantidad de espuma

Las composiciones para el cuidado oral de 1la
invencién también pueden incluir un agente para
incrementar la cantidad de espuma que se produce

cuando se cepilla la cavidad oral.

Ejemplos ilustrativos de agentes que incrementan
la cantidad de espuma incluyen, entre otros,
polioxietileno y ciertos polimeros incluidos, entre

otros polimeros de alginato.

El polioxietileno puede incrementar la cantidad y

/)'%
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el cuerpo de 1la espuma generada por el componente
vehicule para el cuidado oral de la presente
invencién. El polioxietileno también es cominmente
conocido como polietilenglicol ("PEG")4G ©Oxido de
polietilenc. E1 polioxietileno apropiado para esta
invencién tendrd un peso molecular de cerca de 200,000
a cerca de 7,000,000. En una realizacidén el peso
molecular sera de cerca de 600,000 a cerca de
2,000,000 y en otra realizacidn de cerca de 800,000 a
cerca de 1,000,000. Poliox es el nombre comercial del
polioxietileno de alto peso molecular producido por

Union Carbide.

El polioxietileno puede estar presente en una
cantidad de cerca de 1% a cerca de 90%, en una
realizacidén de cerca de 5% a cerca de 50% y en otra de
cerca de 10% a cerca de 20% en peso del vehiculo del
componente para el cuidado oral de las composiciones
para el cuidade oral de la presente invencidn. La
dosis de agente espumante en la composicidén para el
cuidado oral (es decir, una sola dosis) es de cerca de
0.01 a cerca de 0.9 % en peso, de cerca de 0.05 a
cerca de 0.5% en peso, y en otra realizacidn de cerca

de 0.1 a cerca de 0.2 % en peso.

Surfactantes

Otro agente opcionalmente incluido en ia
composicidn para el cuidado oral de la invencidén es in
surfactante © una mezcla de surfactantes compatibles.
Los surfactantes apropiados son aquellos que
permanecen razonablemente estables en todo un
intervalo amplio de pH, por ejemplo, surfactantes

anidnicos, catidnicos, no idnicos o zwitteridnicos.

Los surfactantes apropiados se describen de una
manera mas completa, por ejemplo, en la Patente de los
Estados Unidos No. 3,959,458 a Agricola y col.; 1la
Patente de los Estados Unideos No. 3,937,807 a Haefele;
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y la Patente de los Estados Unidos No. 4,051,234 a
Gieske y col., las que se incorporan a este documento

por referencia.

En ciertas realizaciones, los surfactantes
aniénicos Gtiles en la presente invencién incluyen las
sales de sulfatos de alquilo solubles en agua que
tengan cerca de 10 a cerca de 18 atomos de carbono en
el radical alquilo y 1las sales solubles en agua de
monoglicéridos sulfonatados de acidos grasos que
tengan cerca de 10 a cerca de 18 atomos de carbono. El
sulfato de laurilo y sodio, el sarcosinato de lauroilo
y sodic y los sulfonatos de monoglicéridos de coco y
sodio son ejemplos de surfactantes anidénicos de este
tipo. También pueden utilizarse mezclas de

surfactantes anidnicos.

En otra realizacidén, los surfactantes catidnicos
utiles en la presente invencidén pueden definirse en un
sentido amplio como los compuestos de amonio
cuaternario alifaticos con una cadena larga de alquilo
gque contiene de cerca de 8 a cerca de 18 &tomos de

carbono, tales como cloruro de lauril trimetilamonio,

cloruro de cetil piridinio, bromuro  de cetil
trimetilamonio, cloruro de di-
isobutilofenoxietildimetilbencilamonio, nitrito de

coco alquiltrimetilamonio, fluoruro de cetil piridinio

y sus mezclas.

Ejemplos ilustrativos de surfactantes catidnicos
son los fluoruros de amonio cuaternario descritos en
la Patente de 1los Estados Unidos No. 3,535,421 a
Briner y col., gue se incorpora a este documento por
referencia. Ciertos surfactantes catidnicos también

actllan come germicidas en las composiciones.

Los surfactantes no idnicos ilustrativos que
pueden utilizarse en las composiciones de la invencidn

pueden definirse en un sentido amplio como compuestos

(9%
[EV)
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producidos por la condensacidén de grupos de oéxidos de
alguileno (de naturaleza hidrofilica) con un compuesto
orgdnico hidrofdbico que puede ser de naturaleza
alifatica o alquilaromdtica. Ejemplos de surfactantes
no idnicos apropiados incluyen, entre otros, 1los
plurénicos, condensados de ©Oxido de polietileno de
alquilfenoles, productos derivados de la condensacibn
del oxido de etileno con el producto de reaccidn del
6xido de propileno y etilendiamina, 1los condensados
del 6xido de etileno de alcoholes alifaticos, o6xidos
de aminas terciarias de cadena larga, ©Oxidos de
fosfinas terciarias de cadena larga, sulfdéxidos de
dialquilo de cadena 1larga y las mezclas de dichos

materiales.

En ciertas realizaciones, los surfactantes
sintéticos 2witteridnicos Gtiles en la presente
invencidén pueden definirse en un sentido amplio como
derivados de compuestos de amonio cuaternario
alifdticos, fosfonio y sulfonio, en los que 1los
radicales alifaticos pueden ser de cadena lineal o
ramificada, Yy donde uno de ios sustituyentes
alifaticos contiene de cerca de 8 a cerca de 18 &tomoes
de carbono y uno contiene un grupo aniénico soluble en
agua, por ejemplo, carboxi, sulfonato, sulfato,
fosfato o fosfonato. Ejemplos ilustrativos de los
surfactantes apropiados para ser incluidos en la
composicidén incluyen, entre otros, sulfato de sodio y
alguilo, sarcosinato de sodio y lauroilo, betaina de
cocoamidopropilo Y polisorbato 20, y sus

combinaciocnes.

En una realizacidén particular, la composicidn de
la invencidén comprende un surfactante anidnico, por

ejemplo, sulfato de laurilo y sodio.

El surfactante o 1las mezclas de surfactantes

compatibles pueden estar presente en las composiciones

f\z) ,
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de la presente invencién en cerca de un 0.1% a cerca
de un 5.0%, en otra realizacién en cerca de un 0.3% a
cerca de un 3.0% y en ain otra realizacidn en cerca de
un 0.5% a cerca de un 2.0% en peso de la composicidn

total.

Agentes saborizantes

Las composiciones para el cuidado oral de la
invencién pueden también incluir un agente
saborizante. Los agentes saborizante que se utilizan
en la practica de la presente invencidén incluyen,
entre otros, aceites esenciales asi como varios
aldehidos, ésteres y alcoholes saborizantes Yy
materiales similares. Ejemplos de aceites esenciales
incluyen aceites de menta, menta verde, gaulteria,
sasafras, clavo de especia, salvia, eucalipto,
mejorana, canela, 1limén, 1lima, pomelo y naranja.
También son Gtiles compuestos quimicos como mentol,
carvona y anetol. Ciertas realizaciones emplean los

aceites de menta y menta verde.

El agente saborizante es incorporado en la
composicién oral a una concentracidén de cerca de 0.1
a cerca de 5% en peso y de cerca de 0.5 a cexca de
1.5% en peso. La dosificacidén del agente saborizante
en la dosis individual de 1la composicidén para el
cuidadoc oral (es decir, una sola dosis) es de cerca de
0.001 a cerxrca de 0.05% en peso y en otra realizacidn

de cerca de 0.005 a cerca de 0.015 % en peso.

Agentes quelantes

Las composiciones para el cuidado oral de la
invencidén también pueden opcionalmente incluir uno o
mas agentes quelantes capaces de acomplejar el calcio
que se encuentra en las paredes celulares de 1la
bacteria. Enlaces con este calcio debilitan la pared

celular bacteriana y acrecientan la lisis bacteriana.

\44/
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Qtro grupo de agentes apropiados para un uso como
agentes guelantes en la presgente invencidn son los
pirofosfates solubies. Las sales pirofosfato usadas
en las presentes composiciones pueden ser cualguier
pirofosfate de metal alcalino. En ciertas
realizacicnes, la sales incluyen pirofosfato tetra
alcaline, pirofosfato diacido dialcalino, pirofosfato
monedcide trialcaline y su mez¢las, donde los metales
alcalinos son sodio o potasio. La sales son Gtiles
tanto en su forma hidratada como en la no hidratada.
Una cantidad eficaz de s=al pirofosfato Gtil en 1la
presente composicidn es generalmente suficiente para
proporcionar por lo menos cerca de 1.0% en peso de
iones pircfosfato, de cerca de 1.5% a cerca de 6 % en
peso, de cerca de 3.5% a cerca de 6 % en peso de

dichos iones.
Polimeros

Las composicicnes para el cuidadeo oral de la
invencién también opcionalmente incluyen uno o mas
pelimeros, Como polietilenglicoles, copolimeros
pelivinilmecil éter acido maleico, polisacaridos {por
ejemplo, derivados de 1a celulosa, por ejemplo
carboximetilcelulosa, o gomas de polisacdridos, por
ejemplc goma de xantano o goma de carragina). Los
polimeros acidicos, por ejemplo geles de poliacrilato,
pusden proporcionarse en la forma de Acidos libres o
parcial o totalmente neutralizados en sales solubles
en agua de metales alcalinos (por ejemplo, bpotasio y
sodic) o de amonio. Ciertas realizaciones incluyen
copolimeros en  wuna proporcidn de 1:4 a 4:1 de
anhidrido o acido maleico con otro mondmero insaturado
etilénicamente polimerizable, por ejemplo, metilviniil
éter (metoxietileno) con un melecular peso (M.W.) de
cerca de 30,000 a cerca de 1,000,000. Sstos

copolimeros estédn disponibles, comoe por ejemplo,

Ll
L
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Gantrez AN 139(M.W. 500,000), AN 119 (M.W. 250,000) vy
S-97 grado farmacéutico (M.W. 70,000), de GAF

Chemicals Corporation.

Otros polimeros operativos incluyen aquellos
tales como copolimeros 1:1 de anhidrido maleico con
etil acrilato, hidroxietil metacrilato, N-vinil-2-
pirolidona © etileno, donde este ultimo esta
disponible, por ejemplo, como Monsanto EMA No. 1103,
M.W. 10,000 y EMA Grade 61, y copolimeros 1:1 de
dcido acriloico con metil o hidroxietil metacrilato,
metil o etil acrilato, isobutilvinil éter o N-vinil-2-

pirrolidona.

Generalmente apropiados son los acidos
carboxilices insaturados polimerizados olefinica o
etilénicamente que contienen un doble enlace carbono-
a-carbono activado y por lo menos un grupo carboxilo,
esto es, un acido que contiene un doble enlace
olefinico que funciona f4cilmente en la polimerizacidn
debido a su presencia en la molécula del mondmero ya
sea en la posicidén alfa-beta con respecto a un grupo
carboxilo o como parte de un grupo metileno terminal.
Ejemplos de dichos acidos son los dcidos y anhidridos
acriloico, metacriloico, etacriloico, alfa-

cloroacriloico, crotdénicp, beta-acriloxi propidnico,

sbérbico, alfa-clorsérbico, cindmico, beta-
estirilacriloico, mucodnico, itacdHnico, citracdnico,
mesacdnico, glutacodnico, aconitico, alfa-
fenilacriloico, 2-bencil acriloico, 2-

ciclohexilacriloico, angélico, umbélico, fumdrico vy
maleico. Otros distintos monémeros olefinicos
copolimerizables con dichos mondémeros carboxilicos
incluyen acetato de vinilo, clorurc de vinilo, maleato
dimetilc y similares. Los copolimeros contienen
suficientes grupos de sales carboxilicas para ser

solubles en agua.
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Una clase adicional de agentes ©poliméricos
incluye una composicidén que contiene homopolimeros de
acrilamidas sustituidas y/o homopolimeros de &cidos
sulfénicos no saturados y sales de los mismos, en
particular cuando los polimeros estdn basados en
acidos sulfdnicos no saturados seleccionados de &acidos
acrilamidoalcano sulfdnicos como el &cido 2-acrilamida
2 metilopropan sulfdnico con un molecular peso de
cerca de 1,000 a cerca de 2,000,000, descrito en 1la
Patente de los Bstados Unidos No. 4,842,847, del 27 de
junio de 1989 a 2Zahid, que se incorpora a este

documento por esta referencia.

Otra clase Util de agentes poliméricos incluye
poliaminoacidos, particularmente aquellos que
contienen proporciones aminodcidos de  superficie
activa anidnica tales como el &acido aspartico, acido
glutédmico y fosfoserina, comoc se divulga en la Patente
de los Estados Unidos No. 4,866,161 a Sikes y col.,

que se incorpora a este documento por esta referencia.

Al preparar las composiciones para el cuidado
oral, a veces es necesario agregar algin material
espesante para proporcionar una consistencia deseable
o estabilizar o acrecentar el desempeno de la
formulacidén. En ciertas realizaciones, los agentes
espesantes son polimeros carboxivinilo, carragina,
hidroxietilcelulosa y sales solubles en agua de éteres
de celulosa tales como carboximetilcelulosa sdédica y
carboximetil hydroxietil celulosa sbédica. También se
pueden incorporar gomas naturales tales como goma
karaya, goma arabiga y goma de tragacanto. Se puede
usar silicato de aluminio y magnesio coloidal o silice
finamente dividida como componente de 1la composicidn
espesante para mejorar mas la textura de i3
composicidén. En ciertas realizaciones, se usan agentes

espesantes en una cantidad de cerca de 0.5% a cerca de
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30% en peso de las composiciones para el cuidado oral.
Esta cantidad de agua incluye el agua libre que se
agrega mas la cantidad que se introduce con los otros
materiales como, por ejemplo, con el sorbitol o

cualquiera de los componentes de la invencidn.

Humectantes

En ciertas vrealizaciones de las composiciones
para el cuidado oral, es deseable también incorporar
un humectante para evitar que la composicidén se
endurezca al ser expuesta al aire. Ciertos
humectantes también un sabor deseable a las
composiciones dentifricas. El1 humectante, sobre 1la
base de humectante puro, generalmente abarca de cerca
del 15% a cerca del 70% en una realizacidn o de cerca
del 30% a cerca del 65% en peso de la composicidn

dentifrica en otra realizacidn.

Los humectantes apropiados incluye alcoholes
polihidricos comestibles como glicerina, sorbitol,
xilitol, propilenglicol asi como otros polioles vy
mezclas de estos humectantes. En ciertas
realizaciones, pueden utilizarse mezclas de glicerina
y sorbitol como el componente humectante de las

composiciones de pasta dentifricas aqui tratadas.

Ademas de los compponentes anteriormente
descritos, las realizaciones de esta invencidn pueden
contener una diversidad de ingrediente dentifricos
opcionales, algunos de 1los cuales se describen a
continuacidén. Estos ingredientes adicionales incluyen,
a modo de ejemplo pero no como limitacién, adhesivos,
agentes espumantes, agentes saborizantes,
edulcorantes, agentes antiplacas adicionales,
abrasivos y c¢olorantes. Estos y otros componentes
cpcionales son descritos en mas detalles en la Patente
de 1los Estados Unidos No. 5,004,597 a Majeti; 1la

Patente de los Estados Unidos No. 3,959,458 a Agricola
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y ¢col. y la Patente de los Estados Unidos No.
3,937,807 a Haefele, 1las que se incorporan por

referencia a este documento.

Métodos de fabricacidn

Las composiciones de la presente invencidén pueden
prepararse utilizando métodos que son comunes en el

area de productos orales.

En una realizacidén ilustrativa, 1la composicidn
para el cuidado oral se prepara total o parcialmente
arginina en fase gel con un &acido, por ejemplo, Aacido
fosfdébrico, acido clorhidrico o carbénico y se mezcla

para formar el Premezclado 1.

Principios activos tales como, por ejemplo,
vitaminas, CPC, fluoruro, abrasivos y cualquier otro
ingrediente activo deseado se agregan al Premezclado 1

Yy se mezclan para formar el Premezclado 2.

Cuando el producto final es una pasta dentifrica,
al Premezclado 2 se agrega una base de pasta
dentifrica, por ejemplo, fosfato dicdlcico, carbonato
de calcio precipitado y/o silice, y se mezcla. Se
forma un producto para cuidado oral de 1la mezcla

final.

Uso de la composicidn

La presente invencidn en sus aspectos referentes
a métodos implica la aplicacidén de una cantidad segura
y eficaz de 1las composiciones aqui descritas a 1la

cavidad oral.

Las composiciones y métodos de acuerdo con 1la
invencién son utiles como un modo de proteger 1o0s
dientes facilitando su reparacién y remineralizacién,
en particular para reducir o inhibir la formacidn de
caries dentales, reducir o inhibir la
desmineralizacién y promover la remineralizacidén de

los dientes, reducir 1la hipersensibilidad de 1los

40



10

20

25

30

]
(%]

Attorney Docket No.: 8401-00-OC S

minerales, se vuelve menos resistente al paso de 1la
corriente eléctrica debido al aumento de la porosidad.
Por lo tanto, un aumento de 1ia conductancia de los
dientes del paciente puede indicar desmineralizacidn.
Generalmente, los estudios se llevan a cabo en 1as
superficie de las raices con una lesidn existente. Las
mediciones se realizan in vivo con dientes reales. Se
determinan 1los cambios en la resistencia elécirica
antes vy 6 meses después de los tratamientos. Ademas,
se determina un puntaje de caries clédsico para las
superficies de las raices utilizando una sonda tactil.
La dureza se clasifica en una escala de tres puntos:
duro, correosc o blando. En este tipo de estudio, los
resultados tipicamente se presentan como una
resistencia eléctrica (cuanto mads alto el nGmero,
mejor) para las mediciones del ECM y una mejora en la
dureza de la lesidén basada en el puntaje de la sonda

t&ctil.

Las composiciones de la invencidn son por 1lo
tanto Gtiles en un método para reducir las lesiones
del esmalte gque preceden a las caries (como se mide
mediante QLF o ECM) relative a una composicién gue no

tenga cantidades eficaces de flGor y/o arginina.

Las composiciones de la invencidn son ademds
Ntiles en métodos para reducir bacterjas nocivas en la
cavidad oral, por ejemplc métodos para reducir o
inhibir la gingivitis, reducir 1los niveles de
bacterias productoras de dcido, incrementar los
niveles relativos de bacterias arginoliticas, inhibir
la formacién de biopeliculas microbianas en la cavidad
oral, elevar y/o mantener el pH de 1las placas a
niveles de por 1o wmenos PpH 5.5 luego de una
confrontacidn conrr azlGcar, reducir la acumulacidn de

placas, v/o limpiar los dientes y la cavidad oral.

Finalmente, incrementando el pH en la boca vy
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desalentando bacterias patdgenas, las composiciones de
la invencidén son ftiles para promover la curacidén de

llagas o cortes en la boca.

Acrecentar la sailud  bucal también brinda
beneficios para la salud sistémica, ya que los tejidos
bucales pueden ser las puertas de entrada de
infecciones sistémicas. Una buena salud bucal estd
agsociada con la salud gistémica, incluida la salud
cardiovascular. Las composiciones y métodos de ila
invencidn brindan beneficios particulares debido a que
los aminodcidos fundamentales, especialmente 1la
arginina, son fuentes de nitrdgeno gue suministra
caminos de sintesis de NO y por lo tanto incrementa la
microcirculacién en los tejidos bucales. Proporcionar
un entorne oral menos acidico es también GUtil para
reducir trastornos gastricos y crea un ambiente menos
favorable para la Helicobacter, que estd asociada con
las fUlceras gastricas. La arginina en particular es
requerida para la alta expresidn de receptores
celulares inmune especificos, por ejemplo los
receptores de las células T, por lo gue la arginina
puede acrecentar una respuesta inmune eficaz. Las
composiciones y métodos de ia invencidn son por lo
tanto Gtiles para mejorar la salud sistémica, incluida

la salud cardiovascular.

Las composiciones y métodos de acuexde a 1ia
invencién pueden ser incorporados en composiciones
orales para el cuidado de la boca v los dientes tales
como pastas dentifricas, pastas transparentes, geles,

enjuagues bucales, sprays y goma dec mascar.

De la manera utilizada en todo el documento, los
intervalos se usan como abreviaciones para describir
todes y cada uno de Jlos valores gque se encuentran
dentreo del intervalo. Cualguier valor dentro del

intervalo puede ser seleccicnado como el terminus del

g
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intervalo. Ademds, Todas las referencias citadas en
este documento se incorporan en su  totalidad por

referencia. En el caso de un desacuerdo entre una

definicién dada en 1la presente divulgacidn vy 1la

definicion citada en una referencia, la presente
divulgacidén serd controlante. Se entiende que cuando
se describen formulaciones, éstas pueden ser descritas
en términos de sus ingredientes, como es comin en la
técnica;, a pesar de que estos ingredientes pueden
reaccionar entre si en la formulacidn concreta al ser
preparada, almacenada y usada, ¥y es la intencidn de
que dichos  productos estén cubiertos por las

formulaciones descritas.

Los siguientes ejemplos describen y demuestran
con mas detalle realizaciones ilustrativas dentro del
alcance de la presente invencidn. Los ejemplos se
brindan sclamente como ilustracidén y no deben ser
interpretados como limitaciones de esta invencidn ya
que son posibles muchas variantes sin apartarse del
espiritu Yy alcance de la misma. Diversas
modificaciones de la invencidn ademas de las mostradas
y descritas en este documento deberian ser obvias a
las personas capacitadas en la técnica y se tiene 1a
intencién de que caigan dentro de las reivindicaciones

adjuntas.
EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Prueba de RDA para la formulacidn arginina

- garbonato de calcio

Las formulacicnes con carbonato de calcio natural

presentan alto RDA

Formulacidén A: Pasta profilactica:
31% Sylodent 756,

15% Vicron 25-11 ({CaCo3 melido £fino,
fuente natural),

14% Vicron 41-8 (CaC0; molido fino),

Jv
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10% Bicarbonato de arginina

Formulacion B:

sensible

RDA: 230

Dentifrico

para consumidor

50% vVicron 25-11 {CaCQ, molido fino},

7%, Sylodent 15,

2% Bicarbonato de arginina

RDA: 173

Ejemplo 2 - Formulaciones de bajo RDA

Las formulaciones

MLTERIA PRIMA

Agua

Sorbitol 70%
Carboximetilcel
Goma de xXantano
Sacarina sddica
Monofivorofosfa
Bicarbonato de
N-Silicato
Bicarbonato de
Carbecnatao
Sulfato de
Metil-P-
Propil-PE-

Sabor

TOTAL

RDA

de carbonato de calcio

%

== O QW o O RO O
O =~ = = = (A" = = W o= o=

=t
o

Ejemple 3 - Férmula de bajo RDA

precipitade (PCC} presentan RDA mas bajos:

con abrasivo de

particulas pequefilas PCC

MATERIA PRIMA

Agqua desionizada

Sorbitol 70%

Carboximetilcelulcsa

Goma de xantano
Sacarina sddica

53
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Monofluorofosfato de 1,
Bicarbonato de scdio 0,
N-Silicato {1:3.26, 431 0,
Bicarbonato de L-arginina 10
Carbonato de calcio 10
Particulas pequenas - 25
Sulfato de 1laurilo vy 1,
Metil-P-hidroxibenzoato 0,
Propil-P-hidroxibenzoato 0,
Sabor 1,
TOTAL 10
RDA 52
Ejempleo 4 - Formulaciones con silice de particulas
pequernas

Los prototipos se preparan incorporando de 5% a
10¥ de silice de particulas pequefias {d50 3-4
micrones, Sorbosil AC43 de Ineos}) en un dentifrico
base PCC con 5% de bicarbonato de arginina. Los discos
de dentina se cepillan con prototipos de dentifrico
simulandoc un régimen de tres dias de cepillado, o &
tratamientos. Se toman 1imagenes de microscopia
confecal en tres etapas: antes del tratamiento (linea
base), después del £tratamientc con dentifrico vy

después de una confrontacién acida.

Las formulaciones que contienen silice de
particulas pequefias presentan un mejor desempelo
después de la confrontacidn acida en comparacidén con
el dentifrico de control.

Tabla 1. Ejemplos de formulacidn dentifrica:

Ingrediente Formula | Férmula IX Formula III Formula IV Férmula
I v

Sorbitol 22,25 22,25 22,25 22,25 22,25

Sodie CMC 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Goma de xantano 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Moncfluorofc- 1,30 1,10 1,190 i,10 i,1p

sfato sddico

Sacarina sédica 0,50 G,50 0,50 0,50 0,50

Hidréxido de 0,50 0,50 0,50 " a, 50 0,50

sodio

Bicarbonato de 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00

arginina

Bicarbonato de 0, 50 0,50 0,59 0,50 0,50

46
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aodio

Carbonato de 34,00 34,00 34,00 29, 00

calcio

precipitado

29,0

silice
sintét
3-4 um

anorfo - { 5,00 ip,00 5,00
ice {dso
)

10. 00

Nitrata de - - - 5,00

potasio

sulfato de 1,50
laurilo y scdio

(]

.50 1,50 1,50

Sabor

1,00 1,400 1,00 1,00

1,00

aqua (para Qs QS Q3 Qs

completar)

Qs

Preparacidn de discos de dentina

1. Los discos de dentina se cortan de
dientes humanos extraidos.

2. Se lijan enktonces 1los discos de dentina
con papel de lija 600 y se los pule en el lado de
magnificacidon. Los discos se c¢olocan en  una
solucidn PBS recién preparada.

3. Usando pinzas se suspende el disco de
dentina en 30ml de 6% d4dcido citrico durante 1
minuto, y luege el disco se enjuaga con PBS.

4, El disco de dentina se coloca en 60 ml de
agua D1 y es sonicado durante 60 minutes. Los
discos limpios se colocan en PBS para su
almacenamiento.

5. L.as lecturas de la linea base se toma en

un microscopio Confocal - cada celda por

duplicado.

Tratamiento

1. Sumerja el cepillo de dientes en una

cubeta ¢on agua desionizada. Luego ¢on una cinta
de 1 pulgada de dentifrico, cepille el disco de
dentina en una direccidén por 45 segundos.
Enjuague con PBS y agite por 1 hora en P3S,
repita €l cepillado 6 veces, mida entonces en
Confocal.

2. Confrontacidén con Coca acida: Se suspende
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el disco de dentina con pinzas por 1 minuto en
Coke Classic Soda, entonces se enjuaga con PBS y
luego <c¢on agua DI. Coloque en PBS para el

almacenamiento antes de las mediciones.

Se probaron tres dentifricos in vitro para
evaluar la eficacia de la oclusidén dentinal: £6rmulas
I, IT y IIT (tabla 1). Se tomaron imdgenes Confocal de
la linea de base, después de 6 cepilladas y después de
la confrontacién &cida. El tratamiento de cepillada
resulta en un aumento de la oclusidn dentinal con
adicién de silice de particulas pequefias (SPS). La
muestra sin adicién de SPS (FOrmula I, control)
muestra solamente una modesta oclusién después de 6

tratamientos, en comparacidén a 5% y 10% SPS.

Ejemplo 5 - Formulacidén de dentifrico gque comprende

carbonato de calcio precipitado (PCC)

Se sujetd a un panel de evaluadores capacitados
para evaluar los atributos sensoriales de
formulaciones de dentifrico a diferentes formulaciones
de dentifrico que fueron usadas bajo condiciones de
evaluacidén de doble ciego y que replican el uso por

parte del consumidor de las formulaciones dentifricas.

Se le pidid al panel que usara las formulaciones
de dentifrico de wuna manera convencional vy 1luego
calificara diversas caracteristicas sensoriales. Para
una formulacidén base de dentifrico que comprende
carbonato de calcio precipitado (PCC, por sus siglas
en 1inglés}, la formulacién conocida sirvid como
placebo de control, y también se probaron 1las
formulaciones correspondientes gque ademds comprenden
1, 2, 3 o) 5% bicarbonato de arginina.
Sorprendentemente, se encontrd que formulaciones que
contenian bicarbonato de arginina mostraron un aumento

en la aceptabilidad del consumidor por los atributos
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de intensidad del sabor, frescura y faciltidad para
formar espuma, y mas aun, la formulacidn que
adiciocnalmente comprendia 2% en peso de bicarbonato de
arginina mostrd un aumento en apreciacién global,
apreciacién global del sabor, sabor durante el
cepillado y sabor después del cepillado. Ademas, las
formulaciones que adicionalmente comprendian
bicarbonato de arginina fueron percibidas como
significativamente mejores que el placebo de control
en todos los atributos de imagen, incluidos 1la
eficacia percibida, 1la sensacidén de limpieza en 1la
boca y dientes, aptitud del producto, sabor y calidad

global del producto.

Por el contrario, cuando se probaron
formulaciones a base de fosfato dicdlcico, en vez de
carbonato de calcioc precipitado (PCC), la adicidn de
bicarbonato de arginina no mostrdé caracteristicas
sensoriales significativamente mejoradas en
comparacidén con la misma formulaciédn sin la adicidén de

bicarbonato de arginina.

El Ejemplo muestra que la adicién de un

aminoacido fundamental tal como ig arginina,
particularmente como bicarbonato, puede
sorprendentemente mejorar las caracteristicas
sensoriales de formulaciones dentifricas, mas

particularmente, con una formulacidn base de carbonato
de calcio precipitado ({PCC), cuando se usa en una

composicidén de la invencidédn para el cuidado oral.

Ejemplo 6 - Aminodcidos fundamentales distintos de 1la

arginina

Se hizo crecer durante la noche un cultivo de S.
sanguls a 37°C en un caldo de soja tripticasa (Becton
Dickinson, Sparks, MD}. El cultivo se centrifugd a
5.000 rpm durante 5 minutos 1 mililitro por vez en

tubos previamente pesados para acumular
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aproximadamente 5 miligramos de pastilla hOmeda. La
pastilla se volvidé a suspender en 20 mililitros de un
buffer de fosfato de potasio (JT Baker, Phillipsburg,
NJ), pH 4.0, para simular un ambiente estresante para
la célula bacteriana donde se debe producir amoniaco
para sobrevivir. La concentracién final £fue de 5
miligramos por mililitro. A esta concentracidén £final
se agregaron S5 mililitros de una concentracidn de L-
arginina, L-citrulina o L-ornitina junto con sucrosa a
una concentracidn final del 0.1% (VWR, West Chester,
PA). Esta mezcla se incubd a 37°C en un bafic de agua
sacudido por 30 minutos antes de determinar 1la

produccidédn de amoniaco.

Para analizar el amoniaco, se utilizdé un equipo
de analisis de amoniaco de Diagnostic Chemicals
Limited (Oxford, CT). Este equipo en particular estéa
diseriado para cuantificar in vitro de amoniaco en
plasma, pero se modificé el procedimiento para
determinar y cuantificar la produccidén de amoniaco en

placas y/o bacterias.

La tabla a continuacién muestra los valores de la
produccién de amoniaco en 6 pruebas separadas
utilizande S. sanguis a pH 4.0 como se describe
anteriormente. Los resultados confirman que 1los
intermediarios producidos por el sistema arginina

deiminasa pueden ser utilizados para producir amoniaco

para la supervivencia celular.

(G

L- L- L-

N.° Amoni Amoni Amoni
i 0,509 0,185 0,185
2 0,866 0,346 0,260
3 2,20 0,332 0,047
4 1,62 0,194 0,0

5 0,5 0,226 0,181
6 0,679 0,951 0,135
Media 1,06 0,951 0,134
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El Ejemplo muestra gue aminoacidos fundamentales
distintos de la arginina son eficaces para producir
amoniaco dentro de la cavidad oral, y por 1lo tanto
aumentan el pH cuando se usan en una composicidon de 1la

invencidén para el cuidado oral.
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REIVINDICACIONES
1. Una composiciédn para el cuidado oral que comprende

a. una cantidad eficaz de un aminodcido fundamental

libre o0 en forma de sal;

b. una fraccién de particulas pequenias que
comprende por lo menos cerca del 5% en peso de la
fermulacidén, donde the particulas de la fraccidn
de particulas pequefias tiene un d50 menor que

aproximadamente S um.

2. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacidén 1 que
comprende ademds una cantidad eficaz de wuna sal

fluoruro soluble.

3. Una composicién de acuerdo con 1la reivindicacién 1

donde el amincacido fundamental es arginina.

4. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1
donde el aminoacido fundamental esta parcial o
totalmente en forma de wuna sal seleccionada de
bicarbonato de arginina, clorhidrato de arginina,

fosfato de arginina y combinaciones de las mismas.

5. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 1 gue

comprende bicarbonato de arginina.

6. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidén 1,
donde 1la fraccién de particulas pequefilas comprende
carbonatc de calcio precipitado con d50 de cerca de
0.5 a cerca de 4 um, silice con un d50 de cerca de 1 a

cerca de 4 um y mezclas de los mismos.

7. Una composicidén de acuerdo con 1la reivindicacién 1,

W
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con una abraasién dentinal radiocactiva {(RDA) de cerca

de 30 a cerca de 130.

8. Una composicidén de acuerdo con 1la reivindicacidén 1,
con una abraasidén dentinal radiocactiva (RDA) de cerca

de 30 a cerca de 70.

9. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1,
que comprende por lo menos cerca del 20% de particulas

pequeilas con un d50 de menos de aproximadamente 5 um.

10. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién
1, donde el aminocicido fundamental es bicarbonato de
arginina y que comprende ademds monofluorofosfato de

sodio y carbonato de calcio precipitado.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn
1, donde la sal de aminodacido fundamental es
bicarbonato de arginina y que comprende ademas

monofluorofosfato de sodio y silice.

12. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn

1, que comprende ademas un surfactante anidénico.

13. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién
12 donde el surfactante anidnico es sulfato de laurilo

Yy sodio.

14. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidén

1 que comprende ademas un agente antibacteriano.

15. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacidn

14 donde el agente antibacteriano es triclosén.

16. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn

1 que comprende ademds un polimero anidnico.

(¥ 4]
(9]
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Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn
16 donde el polimero anidénico es un copolimero de éter

metilvinilico y anhidrido maleico.

La composicidén de acuerdo con la reivindicaciodn
1, en la forma de una pasta dentifrica que comprende
ademds uno o mas de los siguientes: agua, abrasivos,
surfactantes, agentes espumantes, vifaminas,
polimeros, enzimas, humectantes, espesantes, agentes
antimicrobianos, agentes de preservacidn,
saborizantes, colorantes y/o combinaciones de 1los

mismos.

Un método que comprende aplicar una cantidad
eficaz de la composicidén para el cuidado oral de 1la
reivindicacién 1 a 1la cavidad cavidad oral de un

paciente que lo necesita, para

a. reducir o inhibir la formacidn de caries

dentales,

b. reducir, reparar o inhibir lesions previas a las

caries del esmalte,

C. reducir o inhibir la desmineralizacidén y promover

la remineralizacién de los dientes,
d. reducir la hipersensibilidad de los dientes,
e. reducir o inhibir la gingivitis,

f. promover la curacidén de 1llagas o cortes en la

boca,

g. reducir los niveles de bacterias productoras de

acidos,

A
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h. aumentar los niveles relativos de las bacterias

arginoliticas,

i, inhibir la formacidén de biopeliculas microbianas

en la cavidad oral,

j. levantar y/o mantener el pH de 1las placas a
niveles de por 1lo menos pH 5.5 después de una

confrontacién con azicar,
k. reducir la acumulacidén de placas,

1. tratar, reducir, remediar o aliviar la sequedad

de la boca,
m. blanquear los dientes,
n. reducir la exosiédn,
o. mejorar la salud sistémica,

p. inmunizar los dientes contra bacterias

cariogénicas y/o
g. limpiar los dientes y la cavidad oral.

El método de la reivindicacién 19 para reducir 1la

hipersensibilidad de los dientes.

Una composicién para el cuidado oral (que
comprende un aminocdcido fundamental, en forma libre o
de sal y un material abrasivo, donde el material
abrasivo incluye una fraccidn de particulas pequenas
que comprende por lo menos cerca del 5% en peso del
peso total de la composicidn, donde the particulas de
la fraccidén de particulas pequenas tienen un d50 de
menos de aproximadamente 5 um, para usar la

composicidén en el tratamiento de dientes sensibles

w
U
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dentro de la cavidad oral de un paciente.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 21 donde el aminoacido
fundamental esta presente en una cantidad de 0.1 al
20% en peso del peso total de la composicidn.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 21 donde el aminodcido
fundamental estad presente en una cantidad de 1 to 10%
en peso del peso total de la composicidn.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 21 donde el aminodcido
fundamental comprende arginina.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo

con 1la reivindicacién 21 que comprende ademds un
agente antibacteriano en una cantidad de 0.01 a 5% en
peso del peso total de la composicidn.
Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidn 25 donde el agente
antibacterianoc estd presente en una cantidad de 0.01
a 1% en peso del peso total de la composiciédn.

Una composicién para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidn 21 donde el agente
antibacteriano es triclosén.

Una composicidédn para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidén 21 que comprende ademas una sal
fluoruro socluble en una cantidad de 0.01 a 2% en peso
del peso total de la composicidn.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo

con la reivindicacidén 21 que comprende ademids una

Y%
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fuente de iones fluoruro en cantidad suficiente para
proporcionar de 50 a 25,000 ppm en peso de iones
fluoruro en el peso total de la composicidn.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 28 donde 1la sal £fluoruro
socluble se selecciona de fluoruro de sodio,
monofluorofosfato de sodioc y mezclas de las mismas.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 21 gque comprende ademas un
surfactante anidénico en una cantidad del 0.01 al 10%
en peso del total de la composicidn.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidn 31 donde el surfactante
aniénico estd presente en una cantidad del 0.3 al
4.5% en peso del pesc total de la composicidn.

Una compesicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 31 donde el surfactante
anidonico se selecciona de sulfatoc de laurilo y sodio,

lauril éter sulfato sd6dico y mixtures de los mismos.

Una composicidédn para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 21 donde 1la fraccidén de
particulas pequefias comprende por lo menos cerca del

20% en pesc del peso total de la composicidn.

Una composicidn para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 34 donde el material abrasivo se
selecciona de carbonato de calcio, silice y mezclas de

los mismos.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo

con la reivindicacidén 34 donde el material abrasivo
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comprende del 15 al 70% en peso del pesc total de 1la

composicién.

Una composicién para el cuidado oral que
comprende un aminodcido fundamental, en forma libre o
de sal, y una fraccidén de particulas pequefias que
comprende por 1o menos cerca del 5% en peso de la
composicidédn, donde the particulas de la fraccidén de
particulas pegqueiias tiene un ds0 menor que
aproximadamente 5 um, para acrecentar la oclusién
dentinal dentro de la cavidad oral de un paciente.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidén 37 donde el aminodcido
fundamental comprende arginina y estd presente en una
cantidad del 0.1 al 20% en peso del peso total de la
composicién.

Una composicién para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidén 37 que comprende adem&s un
agente antibacteriano que comprende triclosan en una
cantidad del 0.01 al 5% en peso del peso total de 1la
composicidn.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidn 37 que comprende ademas una sal
soluble fluoruro en una cantidad del 0.01 al 2% en
peso del peso total de la composicidn.

Una composicidn para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidédn 37 que comprende una fuente de
iones fluoruro en una cantidad para propotcionar de
50 a 25,000 ppm en peso del peso total de 1la

composiciodn.

bs
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Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidédn 37 que comprende ademds un
surfactante aniénico en una cantidad del 0.01 &l 10%
en pesc del peso total de la composicidn, donde el
surfactante anidnico se selecciona de sulfato de
laurilo y sodio, lauril éter sulfato sdédico y mezclas

de los mismos.

Una composicidén para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacién 37 donde 1la fraccidn de
particulas pequelfias comprende por lo menos cerca del

20% en peso del peso total de la composicidn.

Una composicidn para el cuidado oral de acuerdo
con la reivindicacidén 37 donde el material abrasivo se
selcciona de carbonato de calcio, silice y mezclas de

los mismos.

Una composicién para el cuidado oral de acuerdo
con 1la reivindicaciédn 37 donde el material abrasivo
comprende del 15 al 70% en peso del peso total de 1la
composicidn,

El uso de un amincacido fundamental, en forma
libre o de sal, en una composicidn para el cuidado
oral que <comprende una fraccidn de particulas
pequefias que comprende por lo menos cerca del 5% en
peso de la composicidén, donde the particulas de la
fraccién de particulas pequefias tiene un d50 menor
que aproximadamente S5 pm, para acrecentar la oclusidn
dentinal dentro de la cavidad oral de un paciente.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 46 donde

el aminocdcido fundamental estd presente en una

G
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cantridad del 0.1 al 20% en peso del peso total de la
composicién.

48. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 46 donde
el aminodcido fundamental comprende arginina.

49. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 46 donde
la fraccidén de particulas pequefias comprende por 1lo
menos cerca del 20% en peso del peso total de la
composicidn.

50. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 46 donde
el material abrasivo se selecciona de carbonato de
calcio, silice y mixtures de los mismos.

51. El uso de acuerdo con la reivindicacibén 46 donde
el material abrasivo comprende del 15 al 70% en peso
del peso total de la composicidn.

52. El uso de un aminodcido fundamental, en £forma
libre o de sal, para 1la fabricacién de un
medicamento que incluye una £fraccidén de particulas
pequefias la que comprende por lo menos cerca del 5%
en peso del medicamento, donde las particulas de 1la
fraccidn de particulas pequenas tiene un d50 menor
que aproximadamente 5 um, para acrecentér lg oclusiodn
dentinal dentro de la cavidad oral de un paciente.

53. Un método para tratar dientes sensibles dentro
de la cavidad oral, donde el métcdo que comprende
tratar 1la cavidad oral de wun paciente con una
composicidén para el cuidado oral gque comprende un
aminodcido fundamental, en forma libre o de sal, y
una fraccibén de particulas pequefias que comprende por

lo menos cerca del 5% en peso de la composicién,
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donde las particulas de 1la fraccidén de particulas

pequefias tiene un d50 menor que aproximadamente 5 um,

para acrecentar una oclusién dentinal.
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1, Christine Briscoe, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby declare
that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment of United -
States Patent Application Serial No. 61/027,431, filed February 8, 2008;
61/027,420, filed February 8, 2008; 61 /027,435, filed February 8, 2008 and
61/027,432, filed February 8, 2008 and Application Serial No. 12/ 058,424, filed
March 28, 2008, and all corresponding United States non-provisional and foreign
patent applications, all divisional, continuation, reissue and reexamination
applications of the aforesaid United States application, and ali Letters Patent or
comparable rights issuing thereon in the United States and in all foreign
countries, together with the right of priority under the International Convention,
for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention Relating to
Patents, Designs and Industrial Models, and any other international agreements
to which the United States of America adheres.

istine Briscoe
Patent Administrator
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to

Before me this _ 5 day
of ’ﬁ\m.-a ROT Y

X M%ﬁ

EMLY LANG
L
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013

R
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ASSIGNMENT -

WHEREAS, WE Michael PRENCIPE, Diane CUMMINS, Richard Scott
ROBINSON, Sarita V. MELLO, Richard ]J. SULLIVAN, Suman CHOPRA, Karen de
PIERRO, Lynette ZAIDEL, Constantina CHRISTOPOULOU, Ravi SUBRAMANYAM,
Donghui WU, Andre M. MORGAN, Ralph Peter SANTARPIA 111, Qin WANG, Gary
Edward TAMBS, Rajnish KOHLI, Virginia Monsul BARNES, Sergio LEITE, and Eric A.
SIMON (below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth
hereinafter, have made an invention for which application for Letters Patent of the
United States was filed in the United States Patent and Trademark Office as Provisional
Application Nos. 61/027,431, filed February 8, 2008; 61/027,420, filed February 8, 2008;
61/027,435, filed February 8, 2008 and 61/027,432, filed February 8, 2008 and
Application Serial No. 12/058,424, filed March 28, 2008, naming the ASSIGNOR(S) as
inventor(s), and entitted ORAL CARE PRODUCT AND METHODS OF USE AND
MANUFACTURE THEREOF; 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, title
and interest in and to the aforesaid invention and patent application and corresponding
patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, 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 International
Convention for the Protecton of Industrial Property, Inter-American Convention
Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any other international
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 comparable
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 or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, 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 all countries and to enhance or perfect
ASSIGNEE's title in and to the invention and patent rights therein.

(Sheet 1 of 12)
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—~ - ------ ~-ASSIGNOR(S)~hereby authorize " attorneys" for  ASSIGNEE "to"enter’ on- this -~

document any applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S’) execution
of this document.

This Assignment is effective as of: __February 8, 2008
(date of filing)

(Sheet 2 of 12)
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H IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this 2 S day of
e J,

2008. u p

Michael Prencipe
State of M
County OZ/L&D Mdk’

On this 96day of 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.

Address: 39 Spruce St.
West Windsor, NJ 08550

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

IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this J?Lday of

Muc»\_- 2008.
lo~a C.a.-._.&

Diane Cummins
State of W
County of HL/L

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

Address: 501 Binghampton Lane
Livingston, NJ 07039

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

(Sheet 3 of 12)
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IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto set my hand and seal day of
Mg 2008.
Rxchard Scott Robinson
County of

a K%
Address: 51 Ketchum Road
Belle Mead, NJ 08502
On thls&i day of 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 ins ent in
my presence.

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

/*Tnd}l\l TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this 95 day of

2008.
Symildy

Sarita V. Mello

Address: 304 Holland Drive
Somerset, NJ 08873

State ofW‘

County of H- .
On this 3 day of WWCL\ 2008, before me, a Notary Pubiic 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 g insgrument in
my presence.

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

(Sheet 4 of 12)
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IN TESEIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this /4 _ day of

2008. W\T’ w ,

Richard J. Sullivan

Address: 26 Brittany Court
Atlantic Highlands, NJ 07716

State of %{OM
County of
On thisggday of W @A 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 PUBLIe—
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES

DECEMBER 21, 2011

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this QY day of
WQ&CL 2008.
\/Cc\w\c\,\,\ . m Q

Suman Chépra

Address: 6 Trotter Court
Monroe, NJ 08831

State of m -
County of w

On this 5!Yday of /W\a,vz’/Lk 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 foregging instrument in ~
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK e
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY ' NOTARY PUBLIC

1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

{Sheet 50f 12)
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- '—IN—TEST-IMONY-WH’EREOFrl—hermmtO'set‘my-handand-seaHhis*vl Y. -dayof
MagcH 2008.

Karen de Pierro

Address: 9 Overbrook Rd.
Piscataway, NJ 08854

((sztgttxenct‘\f of HUVLTWM

On this 24 day of _“MQrerh—_ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above sxgnatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing i
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK

HIOTARY PUBLIC OF N%v JERSEY = STARY PUBLIC ~—
1.D. No. 2353

{RES
MY COMMISSION EXP
DECEMBER 21, 2011

IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto set my hand and seal this_2% _day of

pisceh Sps . Zecl ]

Lynette Zaidel

Address: 510 Cranford Ave.
Cranford, NJ 07016

State of/nw)

County of
On this &4 day of _Ma V‘OL\ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid; personally appeared the above sugnatory

known to me to be the person of that name, who executed the foregoing j
my presence.

NIELLE L. HRIBIK S OTARY PUBLI
NOTAR%APUBIJC OF NEW JERSEY C
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this (: day of

Mo X 2008.
o N Al

Constantina C stopou u
State of &M
County of WV\’

On this Z40day of W\“—"‘(’)’\ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatcry,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my prescnce

Address: 10 Maher Road
Somerset, NJ 08873

IELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF N%‘: JERSEY
1.0. No. 23537 NOTARY PUBLIC”
MY COMMISSION EXPIRES 4 )
DECEMBER 21, 2011
IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this day of
2008.
Ravi Subramanyam
Address: 18 Doyle Lane
Belle Mead, NJ 08502
State of
County of
On this day of 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

{Sheet 7 0 12)
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this day of
2008.

Constantina Christopoulou

Address: 10 Maher Drive
Monroe, NJ 08831

State of
County of

Onthis ____ day of 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 TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this 24 day of
Mareck 2008.

Fonr  Sebmsrormgnrn
Ravi Subramaﬁyam

Address: 18 Doyle Lane
Belle Mead, NJ 08502

State of W ,
County of XYW Yon O\

On this Mday of _“IM avdn, 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 i ment in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY NOTARY-PUBITC
: 1.D. No. 2353780

MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011
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IN TESTIMONY WHEREOF, [ hereunto set my hand and seal this -7'6 day of
. Q@KQ&
A-B‘g{ghui Wu

Address: 3 Hughes Rd.
Bridgewater, NJ 08807

A}
State of N HUV\:YS%

County of

tyOn this £© “Ydayof Ma r.clf\ 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. HRIBIKE NOTARY PUBLIC

UBLIC OF N
NOTARY B o, 2353780

|RES
\ commssmu EXP
" DECEMBER 21, 2011

RSEY

IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto7(hy hand and seal thise? 9 __ day of

"Wt 2008. W//

ﬂﬁ'\dre M. \'Iorgan

Address: 11 Abbington Lane
Robbinsville, NJ 08691

State of '\[M Aﬁv{)‘b/l

County of M+€’w M

On this 1_ day of My 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above sngnatory
known to me to be the person of that name, who executed the
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY / NOTARY PUBLIC ~—/

1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES /
DECEMBER 21, 2011 ./
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IN TESTIMONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal thxsay day of
ne 2005 08! E
Ralph Pe)!r Santarpia III

Address: 71 Woodbury Rd.
Edison, NJ 08820

N ow Jerse
State of ;
Clo:mty of Hurevad 0\3\

On this @9 day of mG\Fd/\ 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to ga Ité\le errson of that name, who executed the foregoing instrument in

m‘%@@r&@ L.
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this 9‘6 day of

OGN 2008 .
VY e O
Qin Wang
Address: 50 Monica Way

Monmouth Junction, NJ 08852

State of M%Y"\' 50/0!'/\
Countyof %

On this _2_5_ day of MOW“TA/\ 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 foregoin
my presence.

trument in

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

IN TESTIMONY WHEREQF, [ hereunto set my hand and seal this ! | dayof

£yt 2008. /620.\‘ Ey 4&”{/

4 Cyary Fdward Tambs

Address: 41 Beverly Drive
Belle Mead, NJ 08502

State of TLELS '
County of Hurt L@f/\
. &T -
On this DI day of _ QU 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 insfrument in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK

Nl e T

MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

IN TESTIMONY WHEREOF, [ hereunto set my hand and seal this_Z 3 day of
MApcH 2008. \gp\n};

Rajnisk Kohli

Address: 15 Joshua Dr.
Hillsborough, NJ 08844

State of m M
County of MDLWW
On this 2 day of ) 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 igstzument in
my presence.

" NOTARY PUBLIC—
DANIELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780 .
MY COMMISSION EXPIRES «
DECEMBER 21, 2011 :
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this t P dayof
(% ?gd_ﬁ: 2008. / /6;

[~ Virginia Monsul Barnes

Address: 115 Back Brook Rd.
Ringoes, NJ 08551

State of %‘/m}
County of e ~

On this _#0 " day of W 2008, before me, a Notary Public in
and for the State and Counf 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 NOTARY P
1.D. No. 2353788
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011

IN TESTIMONY WHEREOF, [ hereunto set my hand and seal this 4/ 4 day of
ot sh, 2008,

Address: 17 Stanford Dr.
Kendall Park, NJ 08824

State ofW W

Coun H’UVVI’* O
ty of

On this 21 day of M(J-’I f/h 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 203‘:_’;!,'58‘2’ JERSEY NOTARY PUBLI&___/
1.D. No.

et PIRES
MY COMMISSION EXI
DECEMBER 21, 2011

(Sheet 11 of 12)
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my; hand and seal thise2Y"” day of
Mz CH 2008. d” /";)

Eric A. Simon

Address: 280 Michael J. Smith Court
Somerset, NJ

State of Newss

County of v C/LL
On this 8N day of /]V[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 jgstrument in
my presence.

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D. No. 2353780
MY COMMISSION EXPIRES
DECEMBER 21, 2011
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TRADUCCION AL ESPANOL del documento de cesion de solicitud de patente a

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, firmado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
EMILY LANG

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
EMILY LANG, NOTARIO

CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY

6.  EL DIA 7 DE MAYO DE 2010

7. POR: Andrew P. Sidamon-Eristoff
Tesorero del Estado

8. NO: A393136

9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA

(SELLO) (FIRMA)

Numero de Certificado: 117070576
Verifique este certificado:
https:/iwww1 state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert jsp
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Yo, Christine Briscoe, de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, declaro que la copia anexa al
presente es una fotocopia verdadera de la cesion de la Solicitud de Patente de Estados
Unidos Serial No. 61/027,431 presentada el 8 de Febrero de 2008; No. 61/027,420
presentada el 8 de Febrero de 2008; No. 61/027,435 presentada el 8 de Febrero de 2008; y
No. 61/027,432 presentada el 8 de Febrero de 2008; y la solicitud Serial No. 12/058,424,
presentada el 28 de marzo de 2008 y todas las solicitudes de patente de Estados Unidos no
provisionales y extranjeras correspondientes, todas las solicitudes divisionales, de
continuacion, reexpedicion y reexaminacion de la solicitud de los, y todas las patentes o
derechos comparables otorgados de ahora en adelante en los Estados Unidos y todos los
paises extranjeros, junto con el derecho de prioridad bajo la Convencidn Internacional para
la Proteccion de la Propiedad Industrial, la Convencidn Interamericana con Relacién a
Patentes, Disefios y Modelos Industriales, y cualquier otro acuerdo internacional al cual los
Estados Unidos de America se apega.

(Firma)
Christine Briscoe
Administrador de Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado
Ante mi este dia 5

de mayo de 2010

{firma)

Hay un Sello que Dice:

EMILY LANG

NOTARIO PUBLICQ DE NUEVA JERSEY
Mt COMISION VENCE
NOVIEMBRE 30, 2013
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CESION

CONSIDERANDO QUE, Nosotros, Michael PRENCIPE, Diane CUMMINS, Richard Scoit
ROBINSON, Sarita V. MELLO, Richard J. SULLIVAN, Suman CHOPRA, Karen de PIERRO, Lyneite
ZAIDEL, Constantina CHRISTCPOULOU, Ravi SUBRAMANYAM, Donghui WU, Andre, M. MORGAN,
Ralph Peter SANTARPIA Ill, Gin WANG, Gary Edward TAMBS, Rajnish KOHLI, Virginia Monsul
BARNES, Sergio LEITE y Eric A. SIMON, (en adelante referido como CEDENTE), residente,
respectivamente, como se establece adelante, he hecho vna invencion para la cual se presentd una
solicitud de patente de los Estados Unidos en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
como Soficitud Provisional No. 61/027,431, presentada el 8 de febrero de 2008; 61/027 420
presentada el 8 de febrerc de 2008; 61/027,435 preseniada e! 8 de febrero de 2008 vy
61/027,432, presentada el 8 de febrero de 2008, y Serial de solicitud No. 12/058,424,
presentada el 28 de marzo de 2008, nombrando al cedente{s) como inventor(es), y titulada
“PRODUCTC DE CUIDADO ORAL Y METODOS DE USO Y FABRICACION DEL MISMO™; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacion debidamente
organizada y existenie bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene
sus cficinas principales y lugar de operacion en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y
oficinas y cede de negocios en 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (dejado referida como
"CESIONARIO"), liene deseos de obiener la totalidad det derecho, tifulo e iniefeses en y parz la
invencion y solicitud de patente mencionadas arriba y los comespondientes derechos de patente
alrededor del mundo.

AHORA, POR LO TANTO, en consideracion de la consideracion buena y valiosa, ef recibo y la
suficiencia de la cual se reconocen, los CEDENTE(S), por la presente venden, ceden y iransfieren al
CESIONARIO el derecho, titulo e interés completo y exclusivo en y para I3 invencién amba
menctonada, |a solicitud de patente de los Estados Unides arriba mencionada y lodas las solicitudes de
patente extranjeras correspondientes, todas las solicitudes de divisidn, conlinuacion, continuacion
parcial, reemision y reexaminacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos ariba mencionada,
y fodas las Patenles o derechos comparables emitidos sobre la misma en los Estados Unidos y en
todos los paises extranjeros, junto con el derecho de prioridad bajo la Convencion Intemacional para la
Proteccion de la Propiedad Industrial, la Convencion Interamericzna Relacionada con Patenies,
Disefios y Modelos Industriales, u cualquier otro acuerdo internacional al cua! se adhieran tos Estados
Unidos, y los CEDENTE(S) por la presente autorizan y solicitan al Comisionado de Marcas y Patenies
de los Estados Unidos vy a todas las Oficinas de Patentes extranjeras a emitir todas las palenies o
derechos comparables que puedan surgir de cualquier salicitud al CESIONARIO, o sus sucesores,
cesionaries o representantes legales;

Los CEDENTE(S) garantizan que los CEDENTE(S) lienen pleno derecho para comunicar la
totalidad del interés aqui cedido, y que los CEBENTE(S) no han ejecutado, y no ejecujaran, ningin
acuerdo en conflicto con el presente;

Los CEDENTE(S) acuerdan comunicar al CESIONARIC o a sus sucesores, cesionarios o
representantes legales cualquiera y todos los hechos conocides por ellos o por cuzliquiera de ellos
respecto a dicha invencidn, y sin remuneracion adicional testificar en cualquier proceso legal, firmar
todos los papeles legales, ejecutar todas la solicitudes de division, continuacién, continuacion parcial,
reemisién y reexaminacion, hacer todos los juramentos coreclos y en general hacer todos los aclos
legales para ayudar al CESIONARIO o sus sucesores, cesionarios o represeniantes legales a obtenery
hacer valer la proieccion de patente para dicha invencién en todos los paises y a mejorar o
perfeccionar el derecho del CESIONARIO en y para la invencion y los derechos de patente de la
misma.

{(Heja 1de 13)
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Los CEDENTE(S) por Iz presente auiorizan a los abogados del CESIONARIO a ingresar en
este documento cualquier nimero de serie y fecha de presentacion aplicable después que el
CEDENTE(S) ha ejecutado este documento.

Esta cesion es efecliva a pariir de: Febrero 8, 2008 .
(Fecha de preseniacion)

(Hoja 2 de 13)



8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 25 de marzo de
2008.

(Firma)
Michael PRENCIPE
Direccion; 392 Spruce Street
West Windsor, NJ 08550

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 25 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el esiado y
condado antes mencionados, se presentd 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. HRIB!K
NOTARIOQ PUBLICO DE NUEVA JERSEY
IO No. 2353780
MI COMISION VENGE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 27 de marzo de
2008.

{Firma)

Diane CUMMINS

Direccion: 501 Binghampton Lane
Livingston, NJ 07039

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 27 de marza _de 2008, ante mi, un Neiario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmenta el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien egjecutd el instrumento anterior en mi presencia.

{firm a)_
NOTARIC PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2041

(Hoja 3 de 13}



8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 24 de marzo de
2008.

(Firma)
Richard Scott ROBINSON
Direccion: 51 Ketchum Road

Belle Mead, NJ 0B502
Estado de Nueva Jersey

Condado de Hunterdon

Este dia 24 de marzo de 2008, ante mi, un Netario Publico en y para e} estado y
condado antes mencionados, se presenté personalmente el amriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecutd el instrumento anterior en mi presenca.

(ﬁr’ma}-
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice;

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 25 de marzo de
2008.

{Firma)

Sarita V. MELLO

Direccién: 304 Holland Drive
Somerset, NJ 08873

Estado de Nueva Jersey
Ceondado de Hunterdon

Este dia 25 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Plblico en y para el estado y
condado antes mencionades, se presentd personalmente el amriba firmante, a mi saber la
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 NUEVA JERSEY
_ ID No. 2353780
Ml COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 4 de 13)



8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LC CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 26 de marzo de

2008

(Firma)
Richard J. SULLIVAN
Direccion: 26 Brittany Court
Atlantic Highlands, NJ 07716

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 26 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Pablico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personaimente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he filade mi firma y sello este dia 24 de marze de
2008,

__ (Firma)
Suman CHOPRA
Direccion: & Trotter Court
Monroe, NJ 08831

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 24 de marzo de 2008, ante mi, un Notaric Pdblico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presenid personalmente el amiba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien gjecutd el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello gue dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 5 de 13)



8401-00-0C

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 24 de marzo de
2008,

(Firma)
Karen de PIERRO
Direccion: 9 QOverbrook Rd.
Piscataway, NJ 08854

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunierdon

Este dia 24 de marza de 2008, ante mi, un Notaric Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuté el instrumento anterior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
Ml COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 24 de marzo de
2008,

{Firma)

Lynetie ZAIDEL

Direccidn; 510 Cranford Ave.
Cranford, NJ 07016

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 24 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado anfes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmanie, 2 mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecutd el instrumento anterior en mi presencia.

(firma}
NOTARIC PUBLICC

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 6 de 13)



8401-060-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 26 de marzo de
2008. :

(Firma)
Constantina CHRISTOPOULOU
Direccion: 10 Maher Road.
Somerset, NJ 08873

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterden

Este dia 26 de marzo de_2008, ante mi, un Notario Puablico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba 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 NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia

(Firma)
Ravi SUBRAMANYAM
Direccion: 18 Doyle Lane

Belle Mead, NJ 08502

Estado de
Condado de

Este dia , ante mi, un Notario Publico en y para el estado y condado
antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de
ese nombre, quien ejecutoé el instrumento anterior en mi presencia.

NOTARIO PUBLICO

(Hoja 7 de 13)

0}‘1/



A

8401-00-CC
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia
Constantina Christopoulou
Direccion: 10 Maher Drive
Monroe, N.J 08831
Estado de
Condado de
Este dia , ante mi, un Notario Publico en y para el estado y condado

antes mencionados, se presenté perscnalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de
ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

NOTARIO PUBLICO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 24 de marzo de
2008.

(Firma)
Ravi Subramanyam
Direccion: 18 Doyle Lane

Belle Mead, NJ 08502

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 24 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente 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 NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 8 de 13)



8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 26 de marzo de
2008.

{Firma)

Donghui Wu
Direccidn; 3 Hughes Rd.
Bridgewater, NJ 08807

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 26 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presenté personalmente el arriba firmante, a mi saber la
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 NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 25 de marzo de
2008.

(Firma)
Andre M. MORGAN
Direccion: 11 Abbington Lane

Robbinsville, NJ 08691

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 25 de_marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condade antes mencionados, se presentd 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 NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 9 de 13)
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8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 25 de marzo de
2008. ’

—

(firma)
Ralph Peter Santarpia (Il
Direccion: 71 Woodbury Rd.
Edison, NJ 08820

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 25 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien gjecuto el instrumento anterior en mi presencia.

(firma)_
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIQ PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 25 de marzo de
- 2008.

{(Firma)

Qin Wang
Direccién: 50 Monica Way
Monmouth Junction, NJ 08852

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 25 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, 2 mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecutd el instrumenio anterior en mi presencia.

(ﬁrma).
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 10 de 13}



8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 31_de marzo de
2008.

(Firma)
Gary Edward Tambs
Direccion: 41 Beverly Drive

Belle Mead, NJ 08502

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 31 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presenté personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien gjecuto el instrumento anterior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
Ml COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 25 de marzo de
2008.

(Firma)

Rajnish Kohli
Direccioén: 15 Joshua Dr.
Hillsborough, NJ 08844

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 25 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd 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 NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

(Hoja 11 de 13)
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8401-00-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijade mi firma y selle este dia 10 de abril de 2008.

(Firma)

Virginia Monsul BARNES

Direccion: 115 Back Brook Road
Ringoes, NJ 08551

Eslado de Nueva Jersey
Condado de Hunterdon

Este dia 10 de abril de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presenté personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien gjecutd el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)_
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello gue dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No, 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijadoe mi firma y sello este dia 24 de_marzo de
2008B.

{Firma}

Sergio Leite
Direccién: 17 Stanford Dr.
Kendall Park, NJ 08824

Estado de Nueva Jersey
Condado de Hunterden

Este dia 24 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presenté personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien gjecuid el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un selle que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011

EN TESTIMONIQ DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 24 de marzo de

2008.



{Firma)

Eric A, Simon

Direccion: 280 Michael J. Smith Court
Samerset, NJ

Estado de Nueva Jersey
Condade de Hunterdon

Este dia 24 de marzo de 2008, ante mi, un Notario Plblico en y para el estado y
condadec antes mencionados, se presentd personaimente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

{fimna) _
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

DANIELLE L. HRIBIK
NOTARIO PUBLICQ DE NUEVA JERSEY
ID No. 2353780
MI COMISION VENCE 21 DE DICIEMBRE DE 2011
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Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo [nosotros)

domiciltedals) en

Mombrafamas! 2: RAMIRD CASTRD DUQUE yjo JUAN

FABLD CADENA SARMHENTO vio BEATRIZ
JARAMNLG 5.
de Santafé de -Begotd, Colombia, spoderados

verdadares y legeles con poder eaperszi. amplio y
suficlente, para recaber de las oficinas v autaridades
colombianas admnistrativas, judiciales y de policle, en
cualquier instancia o 1ecurse, fa obrencidn de patentes
de mvencidn, registras de mercos, disefos indusiriales,
moedeios de utilidad, depbsitos de nombres comerciales
y ensefias, reqistros de derechos de aulosr y contratos
sobra lo? mismos,. oblencign de certificados de
abtertor de wvanedages vegstales, asl como  gus
prérogas, ranovaciones, anotationes de  (raspaso,
cambies de rombre y/e domlcilio; elaborar, tremtar y
registrar contretes  de licencrs v Bcenoas  ds
cualesoudera clases: intervenir come demandanta o
come demandado en cunlquier nstancia y fecurso ante
cualauier [uez, corporscdn, funconaric publico o
autetidad en acmonss judicialos. administrativas y de
policia tales come: oposiciones al regiswro de marees;
accionss de caougidad, cancelacidn ¥  nulidad;
acciones raivindicalerlas, acciones denvadas de Ia
ohtensign 0 explotacdn de flcensas: scciones de
compeiencia desleal; demondas pensles; anctanes de
indemnizacidn Je perjuicios, seclamos v nbsarvaciones
a solicirvudes de pelentes, disefos ndustrales, modelos
de vrilidad, an ef ejercicio de modidas cautalnres v an
6lras aceones o medidas similares.

A este efecro, lolsl facultolarnes) para  elever
tormuiar  descripcicnes, envniendas,
protestas. declarzciones, gpasiciones, genceleciones,
nulidades, apelaciohes y reclamos; pagar impugstos,
CMOLAS ¥ gravimenes pieacrilcs por 13 Tey. renunciar o
desistir a derechos concedidos o en cursa de
concesidn: recibic toda gtase da dacumanitos v valores,
dando el descergo tespactiva, v, €n ganeral, para das
entr dichaz avtoridades 1odos los pesos necesanios al
sfecto indicade vy tomar tedas las medidas qua
creyeren conducentes 3| tesquardo de miz  (nuestros
miereses), Gon fodas. i35 demis faculades legales
NECESANAS.

Este poder comprende la facultad de ranficar o
confirmar en rm (nuestre) nombre: lo ectuado asr
como la faculted de desistir. ransigiv, compramester, y
la ge sustituulo en todp o en parte y revocar
sustitutiones. Asimismo nombrefamns) a:  RAMIRO
CASTRO DUQUE vyile JUAN PABLO CGCARDENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 5.
domiciliaveis en la Carreara 7 No. 16-56 Piso 9. mus
{nuesuos] epoderados en Colombia, con lacultedes
paca tecihir notificaciones vy designar  apoderados
judiclaies o extrojudicialas.

Otorgedo v firmado en

VICEPRESDENTE ™ ™
Fo8BLATE GENERAL COUNSEL OCT 28 201 8

ey 1]

Fisne TRADEMARK

Nombre

POWER OF ATTORNEY

b iwe) .
COLCATE-PATNMOT,Y

dommucited 30T poratfon,
Hew York, Hev

Hereby appoint RARIRCO CASTRO DUGUE andiar
JUAN PABLD CAOGENA SARMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILLO S,

of Saniaté de Bogotd, Colombie, my [ow] uwue end
laviful ameineys with special, zmple and sofficient
powvser to abtain from the Colombizn edmurusirative,
udical and police aifices a2nd authontes, i &ny
instance. prvileges of paienis of wwvention, regiswaden
of tradeicasks, industrizl dasigns and oufily models;
registiration of commercal ammes nd  amblems,
regisiration of copyright and contracis relsied thesaio,
certlficates of obtoners of vegetables vanayias, & well
as exiensions, rerewals and recordal of assijruncnts
and changes of name 2nd domicle relaied 1o the
sbove: to prepare. prosecule and requster licenses of
any ¥ind: io act as plainu{l or gefendant in apy
instence  of ecourse, omd  belore  eny  judge.
carporation, public officisl or auvthonty v Judidal,
admimsisative and police acticns. such as: oppouliona
io tha registration of wtademarks; caduniy, cancelloton
and ruflity actions: claim acions derved hom the
obiaining of awplniavon of licenses, acton of waler
competition; penal demands, acticns of indemmitias for
damages: clafms o7 observations on  paent
applicetions, modals, indusitial designs and yulty
moadels; in the exercise of preveniive maaswies: and in
oiker acions or sipdler proceedings.

7o that efiect they ere he&reby empowered w© [fe
opohcstivns, formulate  descriptions.  amendments.
proiests, daclacations, oppositions, concollauons,
nutlitiex, apaeals end claims: o pay taxes, Gudias and
ossessments prescribed by taw, renoenee or waive the
rghts granted or in tha piccess of granung; 1o receive
all kind of -documents and valuables. giving ithe
fespechive releazs of-tecaipt, and, in general, o lake
before zaid authoniias the necessary sweps o such
effect, and any measures that they Mmay deem
pertinens 1o the safeguard of my (our) iesesis)
with all the aithes necessary legal powaas,

This power includes the facully o ratity o confom
desgl, rettle end comprontise on my tour) behal, ond
to substlute this power o whole of uv gart.and o
revoke substiutions. At th= same-ume | (Wel hsteby
apaaini RAMIRD CASTRO DUQUE apasr JUAN
PABLO CADENA  SARMIENTO - i

JARAMILLO 5.
doauciled in Carrera 7 Mo. T84
atterneylsl in tact, vith powgi
and o designate judicial andl

Y Lo
Hoidications

Granted 2nd signed in

Signatu ra

Name

VE CONPARY, g Delaware
qf 300 Pary Avenug,
York 20022, U, 5. 4.




'CERTIFICADO -NOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de ge
parsonalmente comparecis ante m!

a guen gonozce, y de quien me conste gue firmd el

anterior documento, debidamente juramentede declare
y dijo que & es

de

S

Sociedad fegalmonze constituida peia un padodo de
durecidn gque sdn na ha terminado; que el declaranto
estd sutérizade por dicha compafia para c:or\fgr;[ oate

poder; que el sallo estampado par ‘& al pie de tal poder, .

en nombre y repressntacidn de §4 ¢xpresade compania,
s a! sello oficial de alia; v que ¢ abjeto para el cual se
confiere este inatrumanto 4574 comprendido dentra del
de la sociedad,

El suscrito Notatio hace constar que tuvo a le viste lag

pruebas de |a existencia de |a sociedad.

Estado de
con fecha

¥y dqua qguien confiera of presenta poder es an

representanta.
Merario Pébtice (eello}
CERTIFICADO NOTARLAL
PERSONA NATURAL
Hoy de de . comparaciélerant
ante mi

3 quign (est conozco y me consta owe eslsen] la(s)
persenals) firmantals) dal documento que precede y
yuienles) doclara(nl que otorgan a! musma ‘para loa
lines y propdsitas que en-¢l s& expresan.

Noterio Pdblico (seile)

LEGALIZACEON POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

4

Cn this &I 2@ Miday of of
personally appesred belore me

Eﬁ]ll 14

to me known, and D\er;E»Hrgﬂ ﬁ?‘gc ihe person who
sigaed the foregeing instrumeni whao baing by me duly
sworn &id depose ant Say ihat he {sha) 15 the

VICE PRESIDENT &
st ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARE

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Which 1s legzlly consututed tor 2 term not ve! expued,
tha; deponent 1s authbrzed by said Company (o comler
this Power of Aftomey: thai the seal affixed 2erevnto
by the depopent d the name and on bahel of cad
Corpevation is the corperate seal thereo!; and that the
purgoase  for whech this mswwumen: 13 grenisd 15
includad within tha corporate purpese o1 company.

The undersigned Nolery Public etiests that he has seen

the documents thei: prove fhe_exsience of ihe
company.
State of Delaware

under date of

Hay 13, 1997

and inat he fphel who grants the present power of
AUGTIEY 13 115 Representative.

ROSIE S: DIZON
otary Public, Slate of New York
No. 31-49MNITRRIAL CERTIAGATE
litied in New YolRrGUBALFERSGN
ston Exprres Aug. 15, 2002

Tn lhl'gm‘ 29 am day af
personzlly appeated betorg me -
SCOTT E THOMPSON )

wha islare) known 10 me and who | ITLESL, execyted '

the foregoing document and he nhav} dleEﬂ he
gheﬂgant(sl the docismens for ahe uses mc.mrpo‘:u
v

of

therein exprassed,

F noSIE 5. DIZON

ol ,-. of New Y0,
" &ﬁt%@&% 17 e
Qualified In New ,_9'
Commissien Exi:
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+ New }'ork-, tn ond for the Cotll

H ":a..."’- ~

P * “_ .-
aterg L lew Yorks

Lhunew oft': ew Yiik,
.1, NORMAN

ty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
b ork, 8 Court of Record, having by law a sesl,
DOG'HEREBY CERT pursuant to cthe Execudve Law of the State of New York, that

e, S, Dz

whoseiname 1y subscribed to the annexed afdavir, deposition, certificate of scknowiedgment or proof, was at the
tim?Y of teking the same a NOTARY PUBLIC {o and for the Stute of New York duly commissiuned, sworn and
qualificd to oct os such; that pursuant ¢o law, s commission or a certdficate of hls c¢Sclal charecter, with his
atutogroph signature has been bled in my office; that at the dme of taking such proof, acknowledgment or osth, he
wae dily suthorized 10 take the same; that | pm welt acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
ot have compered the signature on the snnexed Instiument wirch his avtograph signature deposited in my offce, and
1 belleve that such signature Is genuine.

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand affixed my oficial ses! this

0CT.3.0 2001 :

- FEE PAID 33.00

County Clerk ond Clerk of /& Supreme Court, New York Coxnty

2523713 v

i
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APOSTILLE

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

. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

. ha sido firmado per-Norman Goodman
. actuando en capacidad de Oficial del Condado

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

CERTIFICADO

. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001
. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

. No. NYC-97865408

. Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi
’ Secretario de Estado Encargado Esgg:

b
o




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notanal y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estades Unidos de América a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

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

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

Rosie S. Dizon

cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, deposicién, cerificado de
reconocimiento o prueba, 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 comisiéon o un
certificado de este caracter oficial, con su firna autografa ha sido preseniada en
mi oficina; que al-momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con la 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)
Oficial del Condado y Oficial de ka Corte Suprema £
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ORI

LT 0. 10-109376- -00000
Facha.2010-09-03 17:36:59 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI} Eva: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 105 —-——]
" TLISTA DE CHEQUEO
EU P ERINTENDERCT A
i
ATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicila una patenté.

Datos de identificacion del solicitante, o de la persona qgue presentia la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

OOoac

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

Completa D / : Incompleia D
/

a
IATENTE E%WENCI(')N PCT ‘Z‘ MODELQ DE UTILIDAD PCT [_—_l Art.33 Decisidn 486/00, Circular Unica

Indicacidn que se saolicita una PCT

Copia de la solicitud en espaiiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes -

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

Completa D Incompleta D

Pisefo nousTrRIAL [ © (Art. 119 Decision 486/00)

L_J Indicacion que se solicita Disefio industrial

I:] Datos de identificacion de! solici{ante o de la persona que presenta la solicitud

D Representacion grafica v fotogréﬁcé del Diseno industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleia D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

indicacion que se solicita un esquema de {razado

Datos de identificacion det solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de irazado

Ooogu

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |
B D ncomplela D

PLO2-FQ3 (2009-11-18)
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) Industria y Comercio
T SUFPERIMTENDEMNCIA
Bogota D.C..
2020
Doctor(a}

CADENA SARMIENTCQ JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representanie de
COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

REFERENCIA Radicacion No. 10 109376
Solicitud internacional PCTMUS2008H58679
Fecha inicio fase nacional 08/09/2010
Tramite 11
Evento 378
Aciuacion

Oiicio Na. 4@01 25 5 6

Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Camisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Palenles (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo litulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que e! titulo relacionade no se encuentra ¢on la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. {Regla 4,3 FCT, Art 25-27 D-486, Circular tinica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesta por e! articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del térming
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anleriomente
enunciados. En ¢aso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del capitulo quinto ded titulo
primero de la Circular Unica N de 2001.

/
ALIX CARMENZA SF'E?ES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones {c) o
2% SET. 200

El anterior requerimienta fue notificado por fijacion en lista de fe

adpatt
Al eontasta? lavor indinue Bl namen de Seds Cenye: Corremn 13 No. 2700 Posws 2,5, 7 y 10 PEX: SB70000
ragicacidn qua 5o encuenta A conlinuacitn Seda CAN: Av. Cra 50 o, 2555 . 2 Tol SE35070

Cef Cemar 6513240, Linaa 01500-010%65
Wah: www sie gov.0n a2 o gov.en
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