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COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
XEROSTOMIA

[0001] Esta solicitud reivindica el lheneficio de 1la
licitud de Patente de los Estados Unidos con N° de Serie

So
61/027438 presentada el 9 de

febrera de 2008, vy tambié&n
reivindica el beneficio de la Sclicitud de Patente de los
Estados Unidos con N° de Serie 61/027442 pressntada 21 9 de
febrero de 2008, y las Solicitudes de Patente de los E los

/027431; 61/027420; vy

61/027435, presentadas el B8 de febrero de 2008, cuyos

Antecedentes de la invencién

[0002] La sequedad bucal o =xerostomnia es una afeccidn
aguda o crdnica principalmente causada por la falta de
saliva. Su causa puede ser una enfermedad subyacents, tal

como sindrome de Sjdgren, deshidratacidén, trauma de las

glandulas salivares, consume de alcohol, o un efecto
colateral a las medicaciones Se ha identificado cong una
afeccidn creciente en la poblacidn general. A grandaes rasgo,
15% a 20% de los adultos jévenes se quejan de la sequedad
oral, y 30 - 40% de la gente con edades entre 60 - 80 también

se quejan de la sequedad oral.

[0003] La xerostomia puede causar numMerosas
complicaciones en los pacientes. Puede reducirse la cantidad

de saliva, v puede tornarse espumosa, espesa y viscosa. La
VA P

<

lengua puede secarse, fisurarse, lobularse ¢ infectarse con
varias bacterias y levaduras. A menudo, las mejillas estéan

secas, opacas y pélidas. La reduccidn de la humedad en la

bhoca crea dificultades en la alinentacidn, dado que 13
masticacidn y tragado de alimentos se ve exarcebada por la

I~
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una boca humeda &s beneficiosa en  las 1IManas

Ve



intimas, gue también pueden verse perjudicadas como  una

resultado de la seqguedad bucal.

incluyen é&reas normalwente no propensas al deterioro, tal
como los incisos menores y las raices. Una explicacidn
posible wradica en gue la pelicula, que estd presente en la
saliva, provee una harrera de proteccidén entre los &cidos vy

R =g
L

una superiicie de un diente, y Jue tal harrvera es reducida en

ausencia de saliva.

[0005] Existen numerosos productos  disponibl

I
117}
i)
o}
5
W

mejorar la sequedad bucal, que incluyen enjuagues humectantes

crales, geles y pulverizadores sintét

las personas gue sufren de seguedad bucal. Existe también una
necesidad continua por desarrollar composiciones para el
cuidado oral y métodos para inhibir el desarrollo de caries
en personas que sufren de sequedad bucal. Existe también una
necesidad continua por desarrollar composiciones para el
cuideado oral que puedan ayudar en el consumo de alimentos, v
en el habla de personas que sufren de sequedad bucal.

Sintesis de la invencién

ta de dientes es conocido en la
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técnica, sin embargo, los inventores han descubierto un

resultado inesperado y sorprendente cuandc
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de dientes gue comprenden bicarbonato de avginina por par

de personos que su

O

tales composiciones mejoran, tratan, e inhiben la seguedad
bucal. Se presume que pueden utilizarse amincdcidos bé

s
por e€j., arginina para prevenir cavidades con o sin fldorx,



como sales de aminodcide basico, por ej., arginina-

bicarbonato, en combinacién con una sal de calcio insoluble,

tipicamente el dentifrico abrasivo imita los efect

o]
0]

protectores de la saliva contra la caries y proves proteccidn
completa del esmalte y raiz de un dientes nmnediante el
recubrimiento del mismo.

[0008] Asi, 1la invencién comprende la Composicién 1.0
una composicidén para el cuidade oral pare el tratamiento
prevencidn, mejora, o inhibicidén de la sequedad hucal que

comprends una cantidad efectiva de un amincdcid
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ej., arginina, en una forma libre o de sal, por ej., presente
en una cantidad de al mencs 1% (en peso de hase libre) donde

=
L

la formulacidén es un dentifrico o 0,1% donde la Fformulacidn

es un enjuvague bucal; ademéds, la formulacién comprende en
forma opcional unc o mas de

i. uvna fuente de ion de calcio y/o ato, por e€j.,
carbonato de calcio y/o una sal de calcio soluble, por ej.,

cloruro de calcio, lactato de calcio;

ii. una sal de fosfato soluble, por ej., fosfato de
potasio monckbéasico o fosfato de potasio dibédsico; y/o
iii. un fosfato de calcio, por ej., fosfato de dicalcio;
una fuente de ion de potasio, por ej., clorvuro de potasio,
fosfsto de potasioc monobdsico o fosfato de potasio dibésico,
y/o nitrato de potasio;
iv. una Zfuente de £l¥or, por ej., una sal de flbor
solukle, por ej., fluoruro de sodio o monofluorofosfato de

sodio;

v. una fuente de magnesio, por ej., cloruroc de
magnesio; un saborizente gue induzca el flujo de saliva, por
ej., capsaicina; y/o

vi. un humectante poliol, por ej., seleccionado de

]

glicerol, alcoholes de azlcar (por ej., sorbitol, xilitol) vy

I

combinaciones de los mismos,
por ejemplo, cualguiera de las siguientes composiciones:
1.0.1.Composicién 1.0 donde el amincdcido bhésico es
arginina, lisina, citrulina, ornitina, creatina, histidina,

dcido diaminobutanoice, &cido diaminoproprionico, sales de

Jo_



los mismos y/o combinacicones de los mismos.
1.0.2.Composicién 1.0 o 1.0.1 donde el aminodcido hasico
tiene la configuracidn “L”.

1.0.3.8e provee cualguiera de las comnposiciones

=h

precedentes en la forma de una sal de un di- o tri-pépt
gue comprenda el aminodcido béasico.

1.0.4.Cuvalquiera de las composicionss precedentes donde

el aminoadcido bisico sea arginina.
1.0.5.Cualguiera de las composiciones precedentes donde

el aminocacido bésico esté parcial o totalmente en
sal.
.0.7.Composicién 1.0.6 donde el amincdcido bidsico es
fosfato de arginina.
1.0.8.Composicidn 1.0.6 donde el amincéacido basico esté
en la forma de clorhidrato de arginina.

1.0.9.Compaosicién 1.0.6 donde el amincdcido bésico es

1.0.10. Composicién 1.0.6 donde el aminocdcido bésico
es bicarbonato de arginina.

1.0.11. Cualquiera de las composiciones precedentes
donde se forme 1in situ en la formulaciédn una sal del

amincadcido basico mediante la neutralizacidn del aminodcido

basico con un acido o una sal de un a&cido.

correspondiente a aproximadanente 0,1 -  20%, por e&j.,
aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 10% en peso del
peso total de la composicidn, el peso del aminocdcidoe hasico
siendo calculado como una forna de base libre.

1.0.14. Composicién 1.0.11 donde el amincdcido basico

[5



del peso total de la composicién.

1.0.15. Composicién 1.0.11 donde el aninocdcido bhésicca
esté presente en una cantidad de aproximadamente 5% en peso

peso del peso total de la composicidn

1.0.17 Composicion 1.0.11 donde el amincédcido basico
estéd presentcs en una cantidad de aprozimadamsncs 1,5% an paso
del peso total de la composicién

1.0.18. Cualquiera de las composiciones precedentes
donde la sal de £flbOor sea fluorure de estafio, fluoruro de
sodio, fluocruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,
fluorosilicato de sodio, fluorosilicatoe de amonio, f£luocrnro
de amina (por  ed., N'-octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'-
tris(2-etancl) -dihidrofluorure), fluoruro de amonio, £luoruro

de titanio, hexafluorosulfato y combinaciones de log mismos.

1.0.19 Cualquiera de las composiciones precedentes
donde la sal de fllor sea un fluorofosiato.

1.0.20 Cualquiera de las composicicones precedentes
donde la sal de fllor sea moncoifluorofosfato de sodic

1.0.21 Cualquiera de las composiciones recedentes
donde la sal de flior sea fluoruro de sodio.

1.0.22. Cualquiera de las composiciones precedentes
donde la sal de fldor esté presente en una cantidad de

aproxzimadamence 0,01% en peso a aproximadanents 2% &n peso

del peso total de la composicién.

1.0.23. Cualguiera de las composiciones precedentes
donde la sal de fllor provea ion de £llor en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,2% en pesc del peso

. Cualquiera de las composiciones precedentes
donde la sal de £lhor scluble provea ion de flior en una
cantidad de aproximadamente 50 a 10000 ppm.

1.0.25. Cualguiera de las
gue sea un enjuague bhucal con 100 a aproximadamente 250 ppm

de ion de fllor disponible.



.0.27. Cualquiera de las conposiciones precedentes
donde la composicidn comprenda 750 a 2000 ppm de ion de
floor.

1.0.28. Cvalguiera de las composiciones precedentes

donde la composicién comprenda 1000 a 1500 ppm de ion de
fluor.

1.0.29. Cualguiera de las composiciones precedentes
donde la composicldn comprende de aproximadamente 1450 ppm de
ion de fluor.

1.0.30. Cualguiera de las composiciones precedentes

donde el pH e3té entre aproximadamsnte 6 y aproximadansnte 9,

por ej., 6,5y 7,4 0 7,5y 9.

n

1.0.31. Cualquiera de las composicicones precedente
donde el pH eszté entre aproximadanzsnce 6,5 vy aproximadamente
7,4.

1.0.32. Cualquiera de las composiciones precedente
donde el pH esté entre aproximadamente 6,8 y aproximadamentsa

1.2.

1.0.34. Cualquiera de las composiciones precedenites
que ademés conprenda un abrasivo o particula.

1.0.35. La composicidn inmediatamente precedente donde
el adhesivo o particula se selecciona de bicarbonato de
sodic, fosfato de calcio (por ej., fosfato de dicalcio
dihidrato), sulfato de calcio, carbonato de lcie

1.0.36. La composicidn inmediatamente precedente donde
el abrasivo o particula se selecciona de un fosfato de calcio
(por ej., fosfato de dicalcio dihidrato), sulfato de calcio,
carbonato de calcic precipitado, silice (por ej., silice

N



1.0.37. Cualquiera de las composiciones p
que comprenda un abrasivo en una cantidad de aproximadamentce
15% en pesoc a aproximadamente 70% en peso del peso total de
la composicidn.

1.0.38. Cualguiera de 1las conposiciones precedentes
ie¢ comprends una fraccidn abrasiva de particula pegueda de

u
al menos 5% gue tenga una d50 de <5 micrémetros.

1.0.39. Cualguiera de las composiciones precedentes
gue tenga una RDA de menos que 150, pov 3., aproximadamente
40-140

1.0.40 Cualquiera de las composiciones precedentes

o
a. sales hidrosolubles de monosulfatos monoglicéridos de
acidos grasos superiores (por  ej., la sal de sodio

delmonoglicérido monosulfa

5
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coco hidrogenado tal como taurato de N-cocoll N-metilo,

cocomo de sodio-sulfato de glicérido),
. alguilsulfatos supericres, por ej., lauril sulfato de
sodio,

C. alguil-éter sulfatos superiores, por ej., de férmula
CH3 (CHg) mCHz (OCHzCHz) n0S03X, donde

m
1-6, por ej., 2, 2 o 4, y ¥ &35 Na o I (por ejempl:

5 laurst-2
sulfato de sodio (CH3{(CHj,)19CHy (OCH,CH,) 20803Na) ),

d. alguil aril sulfonatos supericores (tal como bencen
sulfonato de dodecil sodioc (bencen sulfonato de lauril
sodio) ),

e. alguil sulfoacetatos Superiores (tal COMmo
sulfoacetato de lauril sodio (sulfoacetato de dodecil sodio),
ésteres dJde acidos grasos superiores de 1,2 dihidrozxi propan

“Alqguile superior” significa, por ej., alquilo Ceo3p. En
realizaciones particulares, el tensioactivo anidnico se
selecciocna de lauril sulfato de sodic y laurel éter sulfato

de sodio.

1.0.41. Cualquiera de las composiciones recedentes

/4



donde el tfensicactivo anidnico se selecciona de  lauril

sulfato de sodio, laurel éier sulfato de sodio, y nezclas de
los mismos.

1.0.42. Cnalquiera de las composiciones pracedentes

donde el tensioactivo anidnico esté presente en una cancidad
2

de aproximadamente 0,3% a aproxinadamente 4,5% en peso.
1.0.43. Cualquiera de las composiclones precedentes
que ademds comprenda tensicactivos seleccionados de
tensicactivos catidnicos, dipolares, y no idnicos, y mezclas
de los mismos.
1.0.44, Cualquiera de las conposiciones precedentes

que comprenda al menos un humectante.

1.0.45. Cualquiera de las composiciones precedentes
gue comprenda al menos un humectante seleccionado de
glicerina, sorl ol y combinaciones de los mismos.

1.0.46. Cualquiera dJde las composiciones precedentes
gue comprenda xilitol

1.0.47. Cualquiera de las comnposicicnes precedentes

ue comprenda al menos un polimero seleccionado de p
L 2 [

glicoles, copolimeros de é&cido maleico de polivinilmetil
éter, pol dridos  (por ej., derivadoes de celulosa, por
ejenplo carboximetil celulosa, o gomas de polisacdridos, por
ejemplo goma xantdn o goma carragenina), y combinaciones de
los mismos.

1.0.49. Cualquiera de las composiciones precedentes
gue conprenda tiras o fragmentos de Jgoma.

1.0.50. Cualquiera de las composicicones precedentes

que comprenda un saborizante, fragancia y/o colorante.

1.0.51. Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprenda agua.

1.0.52 Cualquiera de las composiciones precedentes

que comprenda un agente antibacteriano seleccionado de

hierbas y aceites esenciales (por ej., extracto de vomero,

extracitco de &, extracto e  wagnolia, timol, mentol,

-



eucaliptcl, gevanicl, carvacrol, citral, hinokitol, catecol,
metil salicilato, galato de epigalocategquina,

epigalocatequina, &cido gélico, extracto de miswak, extracto
de espino amarillo), antisépticos de bisguanida (por ej.,

rhexidina, alexidina u octenidina), compuestos de amonio

cloruro de benzalconio, cloruro de tetradecilpiridinio (TPC),
cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinic {(TDEPRPC) ),
antisépticos fendlicos, hexetidina, octenidina, sanguinarina,

yoduro dJde povidona, delmopinol, saliflior, iones de metal

(por ej., sales de zinc, por ejemplo, citrato de zinc, sales
de estafio, sales de cobre, sales de hierro), sanguinarina,
propolis vy agentes oxigenantes (poxr  e3j., perdxzido de
hidrégenao, peroxiborato de sodio buffereado o)
peroxicarbonato), dcido frtédlico y 3us sales, dcido
nonopertdlico y sus sales y ésteres, estearato de ascorbilo,

que comprenda un  conpuesto antiinflamatorio, por ej., un

inhibidor de al Mnenos uno de factores huéspedes
proinilemacoricos seleccionados de netaloproteinasas de matriz

1.0.54. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprenda un antioxidante, por ej., seleccionado del

g
Vitamina E, Vitawmina A, anetol-ditiotiona, y mezclas de los
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mismos.

Las  composiciones

—

1.0.55. Cualquisra de
donde el antimicrobianc sea pobremente soluble.

do RN

1.0.56. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprenda triclosan.

1.0.57. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprenda triclosén y xilitol.

1.0.58. Cualguiera de 1las composiciones precedentes
gue comprenda triclosdn, xilitel, vy carbonato de calcio
precipitado.

1.0.59. Cualquiera de las composiciones precedentes
que comprenda un agente antibacterianc en una cantidad de

0,01 - 5% en peso del peso total de la composicidn.
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1.0.61. Cualquiera de las composicicnes precedentes

gue comprenda triclosan en una cantidad de aproxinadamente
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gue comprenda un agente blancueador.

1.0.63. Cualqguiera de las composiciones precedentes

mprenda un agente blanqueador seleccionadoe de un activo

ador seleccionado del grupo gue consiste en perdxidos,
cloritos de metal, perboratos, percarbonatos, peroxidcidos,
hipocloritos y combinaciones de los mismos.

vente de peréxido

de hidrdgeno, por ej., perdxido de urea o una sal o complejo

o, peroxisilicato, O sales cle
ato de

ato de

1.0.65. Cualquiera de las composiciones precedentes
que ademads comprenda un agente que interfiera

la unidén bacteriana, por ej., solbrol o chitoséan.
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1.0.66. Cualquiera de las composicliones precedentes
gue ademads comprenda una fuente de calcio y fosfato

proteins, por ej., fosifcopéptido de cascin-fosfato de calcio
amorfo.
1.0.67. Cualquiera de las composiciones precedentes

que ademds comprenda una sal de calcio solubkle, por ej.,

seleccionada de sulfato de calcio, cloruro de calcio, nitrato
de calcio, acetato de calcio, lactato de calcio, 3%
combinacicones de los mismos.

1.0.68. Cualquiera de las composiciones precedentes

que ademds comprenda una sal de potasio aceptable para uso

fisiolégico, por ej., nitrato de potasico o cloruro de
potasio, en una cantidad efectiva cara reducir la
sensibilidad dentinal.

1.0.69. Cualquiera de las composiciones precedentes

gue comprende de aproximadamen Rinadamente 7,5%
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de una sal de isiolégico, porv
ej., nitrato de potasio y/o cloruro de potasio.
1.0.70. Cualquiera de las conposiciones precedentes

gque sea una pasta de dientes que conprenda una sal de

arginina, por ej., clorhidrato de arginina, fosfato de
arginina O bicarkonato de avginina; tricloséan; un
tensivcactive anidnico, por ej., lauril sulfato de sodio; vy

una sal de f£luor soluble, por ej., mor
o fluoruro de sodio.

1.0.71. Cualquiera de las composiciones precedentes
efectiva tras la aplicacién a la cavidad oral, por ej., con
cepillado, para reducir la sequedad bucal y/o para generar
una percepcidn de e
(i) reducir o inhibir la formacidén de la caries dental, por
ej., caries que resultan de la reduccidn del £lujo de saliva
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reducir ¢ inhibir la gingivitis, (vi) promover el sanado de
aftas o cortes en la boca, (vii) reducir los niveles de

acumulacidén de placa, (xii) promover la salud sistémica, que
incluye la salud cardiovascular por 'ej., mediante la

educcidn del potencial para la infeccidn sistémica via los

.0.72. Una composiciédn obtenida u obtenible mediante

gel dental, polvo dental, gel no abrasivo, <rema, <spuna,
pulverizador bucal, pastilla para chupar, comprimido oral,
instrumento dental, y producto para el cuidado de mascotas.

e

conposiciones precedentes

las
donde la composicidn sea una pasta de dient
las

1.0.75. Cualquiera de conposiciones precedentes
donde la composicidén sea una pasta de dientes que ademas

comprenda  en

VoS, agentes espumantces, vitaminas, polimeros,

')
D
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enzimas, humectantes, espesantes, agentes antimicrobianos,
conservantes, saborizantes, colorantes vy/o combinaciones de
los mismos.

1.0.76. Cualquiera de las composiciones precedentes
1.0 - 1.0.72 donde la composicidén sea un enjuage bucal.

0.77. Cualquiera de las composiciones precedentes
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1.0 - 1.0.72 donde la composicidn sea una goma de mascar.

—
[}
9]

1.0.78. Cualqguiera de composicicnes precedentes
que ademds conprenda un desodorante bucal,
saborizante.

[0009] Los niveles de los ingredientes activos variarén
con base en la naturaleza del sistema de adwinistracidn y el
activo particular. Por ejemplo, el anincdcido bésico puede

estar presente en niveles de, por ej., aproximadamente 0,1 a

aprozinadamente  20% en  peso(expresade como pesc  ds base

ct
[0
(W8]
o0
[}
jo]

or ej., aproximadamente 0,1 a aproximadamen

consums o aproximadamente 7 a aproximadamente 20% en peso
para un productoe para tratamiento profesional o  por
prescripcidén. EL fllor puede estar presente en niveles de,
por ej., aproximadamente 25 a aproximadamente 25000 ppm, por
ejenplo de aproxinadamente 25 a aproximadaments 250 ppm para
un enjuage bucal, de aproximadanente 750 a aproximadamente
2000 ppm para una pasta de dientes para onsumno o)
aproximadamen 2000 a eaproximadamente 25000 ppm para  uan

niveles utilizados en la pasta de dientes siendo, por ej., de
aproximadamente 5 a aproximadamente 15 veces superiores a 1los

utilizados en el enjuage bucal. Por ejemplo, un enjuage bucal
con triclosén puede contener, por ej., de aproximadamente
0,03% en peso de triclosdn mientras que una pa
con tricloséan puede contener aproximadamente 0,3% en peso de
triclosén.

[0010] La presente invencidn también incluye el Método
2.0, un mnétodo para tratar, inhibir o aliviar la seguedad
bucal que comprende introducir en la cavidad oral de un
paciente necesitado de dicho tratamiento, por ej., ¢ue suira
de sequedad bucal, una composicidén para 1 cuidado oral que
comprenda un amincdcido béasico en forma libre o de sal, por

ej., cualguiera de las composiciones 1.0 - 1.0.78.

KZe
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también incluyen los siguientes métodos:
2.1 del método 2.0, donde el métodoe también es efectivo

para (i) reducir o inhikir la formacidén de caries dental,

(ii1) reducir, reparar o inhilkir las lesiones tempranas del
esmalte, por &j., detectadas mediante fluorescencia
cuantcitativa fotoinducida (QLE) o medicidn eléctrica de la
caries (ECM), (iii) vreducir < inhibkir la desmineralizacidn y
promover la remineralizacidn de los dientes, (iv) reducir la
hipersensibilidad de los dientes, (v) reducir ¢ inhibir la
gingivitis, (vi) promover el sanado de aftas o cortes en la

bhoca, (vii) reducir los niveles de bhacterias productoras de

de la placa a niveles de al menos pH 5,5 luego de un desa

con azucar, (xi) reducir la acumulacién de placa, (xii)
promnover la salud sistémica, que incluye la salud
cardiovascular, por ej., mediante la reduccidén del potencia

para la inf

2.2 de los métodes 2.0 o 2.2 donde la composicidn

s 2.0 - 2.2 donde la composiciédn
conprende al menos bicarbonato

2.4 de los métodos 2.0 - 2.3 donde la conposicidn
comprende al menos 5% de un humectante.

2.5 de los métodos 2.0 - 2.4 donds el paciente tisne
una predisposicidn a la sequedad bucal.

2.6 de los métodos 2.0 - 2.5 donde el paciente sufre de

2.7 de los métodos 2.0 - 2.6 donde el paciente una
dificultad en la masticacidén de 1] alinentos <como  un
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2.8 de los métodos 2.0 - 2.7 donde el paciente tiene
una dificultad en el tragado como un resultado de la sequedad
“

2.9 de los métodos 2.0 - 2.3 donde &l paciente :tiene
dificultades en el habla como un resultado de la segqguedad

2.10 de los métodos 2.0 - 2.9 donde el paciente tanbién

sufre de infeccidn oportunistica en la lengua comno  un

resultado de la sequedad bucal.

2.11 de los métodos 2.0 - 2.10 donde la sequedad bhucal
es causada por una enfermedad.

2.12 de los métodos 2.0 - 2.11 donde el paciente estd

medicamentco

[¢0
[
lJ -
O
e
O

siendo tratado con un medicamento, dond
causa la sequedad bhucal.

2.13 de los métodos 2.0 - 2.12 donde la sequedad bucal
es crénica.

2.14 de los métodos 2.0 - 2.13 donde la composicidn

comprende de aproximadamente 7,5% a aproximadamsnte 25,0% de

3J]
i

arginina
2.

15 de 1los
un dentifrico.

composiclién es

[\

(]
|
D
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2.16 de los métodaos

una pasta de dientes.

N
—
(02

2.17 de los métodos 2.0 - donde la composiciédn es

2.18 de los métodos 2.0 - 2.17 donde la composicidn se
aplica en la cavidad oral con un cepillo de dientes.

2.19 de los métodos 2.0 - 2.15 donde la composicidén es
un enjuage bucal.

2.2 de los métodos 2.0 - 2.19 Jdende el paciente

implimenta el nétodo més de una

a
2.21 de los métodos 2.0 - 2.20 Jdeonde

[l
;
e}
U}
(9]
l_v -
1
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o+
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implimenta el método a diario.
[0012] La presente invencidn también contempla el usoc de
a

un  amincacido

)

arginina, por ej., provisto en cualguiera de las

w
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composiciones 1.0 - 1.0.78, para el {ratamiento, mejora,

inhibicidn, y/o prevencidn de la

,_n
[
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[0013] La presente invencidn ademds provee el usoc de un
aminocdcido Dbésico, en forma libre o de sal, para la
manufactura de un medicamento para tratar, mejorar, inhibir o

prevenir la sequedad bucal.

bésico, en
mejora, inhibicidn o prevencidn de la sequedad bucal,

Descripcién detallada de la invencién

[0015] la presente invencidn provee mnétodos y
composiciones para el tratamiento, prevencidn, manejo,
inhibicidn de la =xerostomia en un paciente que sufre de la

otra realizacidn, ¢l paciente sufre de, o tiene una
predisposicidn a la xerostonia por Cratamientos con
medicamentos que causan xevostomia, donde la sequedad bucal

presente para  significar  gue la  administracidén  de una
conposicidn de la presente invencldén mitiga uvna afeccidn en
el paclence, creferentemente un manifero, mas
preferentemente, un humano.

[0017] El término “inhibir” se utiliza en la presente

por €j., en 6 horas, 12 hovas, 24 horas, 46 horas, ¢ 96 horas

seguidas a la administracidén de la composicién.

[o018] E1 término “prevenic” no inplica que una
conposicidn particular se evite completamente en el Zuturo,
sinc que, la afeccidédn particular se evitard hasta Jgue el

o
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ha hipotetizado ¢que un factor signi
benzficioso de la arginina, es que la arginina pusde ser
metabolizada por ciertos tipos de bhacterias, por ej., S,
sanguis que no son cariogénicas y  gue compiten con  las

bacterias caviogénicas tal como S§. nutans, por la posicién

o
incliticas pueden utilizar arginina y otz

badsicos para producir amoniaco, elevando asi &l pH de su

a un aunento relativoe de las bac
reduccidn relativae de las hacterias cariogénicas, resultando
en un mayor pH de la placa (no obstante el hecho de que la
Composicién de la Invencidn tiene en si misma, en genaral, un
pPH neuvtro, siendo el anincdcido bédsico neutralizado por un
oxcdcidoe inorgidnico). Se presume que este efecto de aumento
del pH puede lograrse en conposiciones que estén
sustancialmente libres de £luor. También se presume Jgue este

efecto de aumento del pH puede estar mecanisticamente

composicicnes para el cuidado oral con e

veden ser Jde  aproximadansnte 1

lientes ssnsibles, por ej., de aproximadanentce 2,7%% a

(6]
|_l
[31]
7]

aproximadamente 7,50% de avginina, dado qu
c

luden fisicamente los tubulos dentinales abhiertos (vias
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25%, de aprorimadanente §,0% a aprozinadameante 20%, de
aproximadaments 9% & aprovimadamentz 15%, o aproximadamente

10% »recubren los dientes, encias, vy/o la cavidad oral,

2

dejandoc una percepcidn de gue la boca he sido humectada o
hidratada.
[0021] Las composiciones de la presente invencidn pueden

orma de un dentifrico cue compranda ingredientes

enzimas, humectantes, e
conservantes, saborizantes, colorvantes y/o combinaciones de

los mismos.

[0022] Los aminoAcidos bkéasicos gue pueden utilizarse en
las composiciones de la presente invencidn incluyen no sdlo

aminoécidos bésicos naturales, tal como arginina, lisina, e
histidina, sino también cualguiler amincédcido basico qgue tenga
un grupo carboxilo y un grupo amnino en la molécula, Jue sean

hidrosolubles vy provean una solucidén acuosa con un pH de 7 o

sin limitacidn, arginina, lisina, citrulina, crnitina,
creatina, histidina, doido diaminobutancico, adcido

los mismos. En uvna realizacidn particular, los aminocidcidos
bdsicos se seleccionan de arginina, citrulina, y ornitina. En
ciertas realizaciones, el amincdcido bésico es arginina, por

ejenplo, l-arginina, o una sal del mismo.
[0023] Las composiciones de la invencidn tienen intencidn

de uso tdpico en la boca, por lo tanto, las sales para uso en

la presente invencidn deben ser seguras para dicho uso en
k I ’

sales aceptables para aso

inorganicas v organicas aceptables parva uso farmacédutico, por
S| S 2 I r L

ejenplo sales con adicidén de acido fornm

l—1
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o
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de <clorhidrato ¢ bromuro, v sales con adicién de hase
f

para uso

compuesto lo suficientemente bédsico tal como amina con un
dcido adecuvade para dar un anion aceptable para uso

fisidéligico.

[0024] En varias realizaciones, el aminoécido bésico esta

presente en una cantidad de aproximadanente 7,5%% en peso a
aproximadamente 25% en peso del peso total de la composicidén,
aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 10% en peso del

peso total de la composicidn, por ejemplo, aproximadamente

[0025] Las composiciones para el cuidado oral pueden
también incluir una © MAS
ej., sales de fluor solubles. Puede emplearse una amplia
variedad de materiales proveedores de ion de fluoruro como

fuentes de fluocruro soluble en las presentes composiciones, y

tales materiales son conocidos por aquellos con experiencia
en la técnica. Se encuentran ejenplos de materiales

proveedores de ion de fluoruro en la Patente de los Estadoes
Unideos N° 3535421, de Briner et al.; Pacentes de los Estados

Unidos N° 4885155, de Parran, Jr. et al. y Patente de los

)

Estados Unidos N° 3678154, to Widder et al., incorporadas en

1,

[0026] TLas fuentes de idion de flucruro representativas

l-.')

incluyen, pero sin limitacién,
de sodio, fluoruro de potasio, monofluorofosfato de sodio,

fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonic, L£luoruro

de amina, fluoruro de amonio, y mbinaciones de los mismos.
En ciertas realizaciones, la fuente de ion de £luoruro
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incluye fluacruro cle estafio, fluoruro de sodio,
monoflucroiosiato de sodic y mezclas de los mismos.

[0027] En ciertas realizaciones, la composicidén para el
cuidado oral de la invencidn puede también contener una
fluoruro en cantidades suficientes pava dar aproximadamnente
25 ppm a 23000 pprn de iones de fluoruro, en general, al menos

aproximadament

Q

500 ppm, por ej., de aproximadamente 500 a
aproximadamente 2000 ppm, por 2j., de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 1600 ppm, por ej., aproximadamente 1450 ppm.
El nivel apropiadoe de fluoruro dependerd de la aplicacién

particular. Tipicamente, un enjuague bucal, por ejenplo,

tendrd de aproximadmente 100 a aproximadamente 25

o

e

oo
o)
o

para uso general tipicamente

algo menos en el caso de una pasta de dientes pedidtrica. Un

[0028] En cier

as realizaciones, la composicidn para
cuidado oral de la invencidédn puede contener una
iones de fllor o ingrediente proveedor de flUor en cantidades

suficientes para dar aproximadamente 100 ppm & 10000 ppm de

[0029] Las Composiciones de la Invencidén pueden
a
menudo dencominado DiCal) o piro:

abrasivos adicicnales conocidos por aguellos con experiencia
en la técnica, por ejemplo, abrasivos de silice tal como
silices precipitados con un tamaio de particula pronedic de
- o}

hasta aproximadanente 20 micrones, tal comnoe Zeodent 1150,

comercializado por J. M. Huber. Otros abrasivos utiles

v otros materiales siliceos, o combinaciones de los misinos.
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[0031] Los materiales abrasivos de silice peara pulido
utiles en la presente, asi como los otros abrasivos,
generalmente +tienen un tawsfic de particula promsdic  que

oscila entre aproximadamente 0,1 vy aproximadamente 30

15

micrones, aproximadamente entie
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micrones. Los abrasivos de silice pueden ser de silice o

geles de silice precipitados, tal como los xerogeles de

silice descriptos en la Patente de los Estados Unidos [\
3538230, de Pader et al. y Patente de los Estados Unidos
N° 3862307, de Digiulio, ambas incorporadas en la presente
como referencia. Los u=ercogeles de silice particulares se
comercializan kajo el nombre comesrcial de Sy101d® ooy parte
de W R. Grace & Co., Davison Chemical Division. Los
materiales de cilice precipitadoes incluyen los
comercializados por J. M. Huber Corp. bajo 2l  nombre
comercial de Zeodent®, gque incluye el silice que porta la

designacién Zeodent 115 y 119. Tales adhesivos de silice se

describen en la Patente de los Fstados Unidos N° 4340583,

[0032] En ciertas realizaciones, los materiales abrasivos
Gtiles en la practica de las composiciones orales de acuerdo

con la invencién incluyen geles de silice y silice amorfc
precipitado que *tiens un valor de aksorcidn de aceite de
aproximadamente menos que 100 cc/100 g de silice y en el
rango de aprozimadamente 45 c¢c/100 g a apro swinadamente 70
cc/100 g de silice. Los valores de absorcién de aceite se
miden vuvcilizando ASTA Fub-Out Method D281. En ciertas

salizaciones, los silices son particulas coloidales que
tienen un tamafo de pariicula promedic de aprorimadamente 3
micrones a aproximadamente 12 micrones, Yy aproximadamznte 5 a

aproximadamente 10 micrones.

[0033] En realizaciones particulares, la

9]
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materiales abrasivos comprenden una gran fraccidn @ de
particulas muy pequefias, por ej., que tienen un d50 mencr que
aproximadamente 5 micrones, por ejemplo, silice de particulas
pequenas (SPS) con un dso0 de aproximadanente 3

A

a
aproximadamente 4 micrones, POr ejenplo Sorkosil  AC4A3®



22

(Inecs). Tales particulas pequefias son parcicularmente Gtiles

en las Tormul
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estar presente en combinacién con un sequndo abrasivo de
particulas mwés ¢grandes. En ciertas realizaciones, por
ejenplo, la formulacidn conprends aproximadamente 3 a
aprozximadamence SPS 8% y aproximadamente 25 a aproximadamentce
45% de un abrasivo convencional.

[0034] los abrasivos de silice con escasa absorcidn de

aceite particularmente Gtiles en la practica de la invencidn

Baltimore, Md. 21202. Svlcdent 650 ¥WA®, un hidrogel de
silice compuesto por particulas de silice coloidal con un
contenido de agua de aproximadamente 29% en peso, pronediando
aprowimadamente 7 a aproximadamente 10 micrones de didmetro,
y una absorcidn de aceite menor que aproximadamente 70 cc/100

g de

g, es un ejemploe de un ebrasive de silice con

el cuidado oral de la presente invencidn a una concentracidn

de aproximadamente 10 & aproximadamente 60% en pesc, en otra
realizacidén, aproximadamente 20 & aproximadamente 45% en

invencidn también pueden incluir un agente para aumentar la

antidad de espuma producida al cepillarsae la cavidad oral.
SGC 0s con experiencia en

1—
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on conocidos RO adue
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polioxietileno puede aumentar la cantidad y el
s

puna generada por el componente vehiculo para
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o polietilen dxido. Loas polioxietilenos

adecuados para esta

invencidn tendrdn un peso molecular de aproximadamente 200000

molecular serd de aproximadaments 600000 a aproximadamente
2000000 y en otra realizacidén de aprozximadamente 800000 a
aprozimadamente 1000000. Polyox® es el nombre commercial

composiciones para el cuidado oral de la

composicidén para el

cuidado oral (es decir, una dosis unica) es de
aprozimadamsnte 0,01 a aproximadamsnte 0,9 % &n peso,

otra realizacidén, de aproximadamente 0,
0,2% en peso.
[0038] Otrc agente opcionalmente

cuidado oral de

la invencidn es un

tensicactivo o una mezcla de tensicactivos compatibles. Son
tensicactivos adecuados agquellos que 3= mancienen
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adecuadoes en mayor

os Estados Umidos N°

3959458, de Agricola et al.; Patente de los Estados Unidos N°
3937807, de Haefele; v Patente de los Estados Unidos N°
4051234, de Gieske et al., incorporadas en la presents Como
referencia. Es lauril sulfato de sodico un tensicactliva
preferido.

[0039] El tensicactivo O mezcla de tensicactivos

e
O

~iédn en aproxinadansint.

I_J

realizacidn apro

COompo iones de 1
1% a aproximadamsnte
ximadamente 0,3% a

L2



24

aprozimadamente 3,0% vy en otra realizacidn apromimadamente
0,5% a aprovimadamente 2,0% en peso de la composicidn total.
[0040] Las composiciones para el cuidado ocral de la
invencidédn pueden también incluir un agente saborizante. Los
agentes sakborizantes utilizados en la préctica de la presente
invencién son conocidos por aguellos con ezxperiencia en la
asi como también
varios aldehidos saborizantes, ésteres, alcoholes, y
materiales similares. El agente saborizante se incorpora en
la composicidédn oral a una concentracién de aproximadamente

0,1 a aprovimadamente 5% en pesc vy aproximadamsnte 0,5 a

0,05% en pesoc y en otra realizacidén de aproximadamente 0,005
a 0,015 % en peso.
[0041] Las composiciones y métodos para <1 cuidado oral

de la invencién pueden también opcionalments incluir uno o

J
hallado en las paredes celulares de las hacterias. La unidn

ej., pirofosfatos sclubles, va sea en formas hidratadas o no
hidratadas, En general, una cantcidad efectiva de sal de
pirofosfato util en la presente composicidén es suficiente
para proveer a3l menos 1,0% en psso de icnes de pirofosfato,

aprozimadamente 1,5% =n peso a aproximadamente 6% en peso,
aprozimadamsnte 2,5% en passo a aproizimadamente €% 2n peso de
tales iones.

[0042] L

composiciones y métodos para el cuidado oral

I
w

de la invencidén pueden tembién opcionalmente incluir uno ©

mads polimeros, que son conocidos por aquellos con experiencia
en la técnica. Tales polimeros pueden incluir polietilen
glicoles, copolimeros de 4cido maleice de polivinilmetil
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ejemplo goma ®antédn o goma carvagenina). Los polimesros
apropiados para uso pueden incluir Gantrez AN 139(M.W.

500,000), AN 119 (M.W. 250,000) y $-97 de Grado Farmacéutico
(M.W. 70,000), de GAF Chemicals Corporaticon. Los polimeros

apropiados pueden tambidin incluir homopolimeiros de
acrilamidas sustituidas y/u homopolimeros de Acidos

sulfénicos no saturados y sales de los mismos, en particular

donde los polimercs se basen en 4&cidos  sulfénicos no
saturados seleccionados de Acidos acrilamidoalican sulfdédnicos

al como &dcido 2-acrilamido 2 metilpropan sul

un peso molecular de aproximadamente 1000 & aproximadamen

incluye dcidos poliamino, en pavticular aquellos que
contienen proporcicnes de amincécidos anidnicos de superficie
activa tal como 4&cide aspériico, Acido  glutdmico vy
fosfoserir revelados en la Patente de los Estados Unidos N°
4865161 Siles et &l., incorporada en la presente  Coono

referencia.

[0043] Las composiciones y métodos de la presente

-

nvencién pueden también comprender un material espesante

ara proveer una consistencia deseada o para estabilizar o

ke

mejorar el desempefic de la formulacién. Tales materiales

espesantes son conocidos por aquallos con expsriencia en la
técnica, por ej., carboxiovinil polimeras, carrsgenina,

hidrozietil celulosa vy sales hidrosclubles de éterss de
celulosa tal COMo carboximetil celulosa da sodio \%
carbovinetil hidrowietil celulosa de sodio. También pueden
incorporarse gomas naturales tal como lkaraya, goma arakiga, VY

goma tragacanta. Puede utilizarse silicato de aluminio

componente de la composicidén esp
la textura de la composicién. En ciertas vealizaciones, se

utilizan agentes espesances en una cantidad de

[te]

aprovimadamente 0,5% a aprozimadamente 5,0% 2n peso de la

composicidén total.
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[0044] Las conposiciones y métodos de la presente
invencién pueden también opciconalmente incluir una o mas

enzimas. Las enzimas Utiles incluy
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aquellos con evperiencia en la técnica, y pusden incluir

proteasas, glucanohidrolasas, endoglicosidasas, amilasas,

mismas. Se revelan enzimas apropiadas para uso en la

presente invencién en la Patente de los Estados Unidos N°
5000939 de Dring et al., Patente de los Estados Unidos N°
99

nte de los Estados Unidos N© 4355022; Patente de

los Estados Unidos N° 4154815; Patcente de los Estados Unidos

varias enzimas compatcibles en la presente invencidén

constituye aproximadamente 0,002% a aproximadamente 2,0% en
una realizacidn o aprozimadaments 0,05% a aprorimadamante
1,5% en otra realizacién o en aun otra realizacidn
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 0,5%.

[0045] Pueden también estar presentes cantidades de agua

en las composiciones orales de la invencidn. El aqgua,

enpleada en la preparacidn de composicionsas orales
comerciales, estd preferentemente desionizada y libre de
impurezas orgénicas. El agua cominmente compensa 21l balance

de las composiciones, e incluye el agua libre agregada mas la
cantidad que se introduce con otros materiales tal como
sorbitol o cualquier otro componente de la invencidn.

[0046] La presente invencidn puede conprender un

ndurezca tras

n
il
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humectanie para evitar gue la composicidn
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pueden también conferir un
hle a las composiciones dentifricas. El

humectante, sobre una base humectance pura, en general

37
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[0047] Los humectantes apropiados incluyen alcoholes
polihidricos comestibles tal stelnte] glicerinas, sorbitol,
xiliteol, propilen glicol asi como otros polioles y mezclas de
tales humectantes. En cliertas realizaciones, pueden
utilizarse mezclas de glicerina y sorbitol como el componente

humectante de las composiciones en

de la presente.

[0048] Ademnéas de 1los Componentes descriptos con
anterioridad, las realizacilones de esta invencidén pueden
contener una variedad de ingredientes dentifricos opcionales,
algunos descriptos a contcinuacidn. Las ingredientes

opcionales incluyen, por ejenplo, perc sin  limitacidn,
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N° 3937807, de Haefele, todas incorporadas &n la presente
como referencia.

[0049] Las composiciones y métodos de acuerde con la
invencién son utilés para un wdtodo para tratar la seguedad

bucal, vy opcionalmente proteger los dientes facilitando la

adas nediante fluorescencia
ctoinducida (QLF) o medicidén eléctrica de la
caries (ECM). La fluorescencia cuantitativa fotoinducida es
un sistema de luz visible gue permite la deteccidn temprana

de lesiones precaries en el esmalte. Los dientes normales

fluorescen a la luz visikle; los dientes desminsralizadoz no,
o s6lo fluorescen a un grado menoxn. El Area de
desmineralizacidén puede ser cuantificada y Su  pRrograso

observado. La medicién de conductant

1)

ia eléctrica explota el
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hecho de que los tiobulos rellencos con fluidoe expu lu

sto

D
[9)]
M

go

de la desmineralizacién y ercosidn del esmalte conducen

e
electricidad. Por lo tanto, un aumento en ls conductancia de
los dientes del paciente puede indicar desmineralizacidn.
Asi, las Composiciones de la Invencidn son utiles en un
método para reduclir las lesiones precariocsas del esmalte

carente

Cn
3

(nedidas por QLF o ECM) relativas a una composici
de cantidades efectivas de fluor y/o arginina.

[0050] Como tal, las Composiciones de la Invencidn son
Gtiles no sélo para tratar la seguedad bucal, sino también
para ftratar otras afecciones orales en la boca, y para
limpiar la cavidad oral y proveer mnétodos mejorados para
promover la salud oral.

[0051] La mejora de la salud oral también provee

heneficios en la salud sistémica, dado que los tejidos orales
pueden ser accesos para las infecciones sistémicas. Una busna

a
salud oral estd asociada con la salud sistémica, gue incluye

S
la salud card

diovascular. Las composiciones y nmétodos de la
invencién proveen beneficics particulares dado que los
aminodcidos béasicos, en especial arginina, son Ifuentes de
nitrégenc que NO suministran vias de sintesis mejorando asi

J
culacién en los tejidos orales. Proveer un
ambiente oral menos acidico también es Util en la reduccidn

del distrés géstrico y crea un ambiente menos favorable a

Helicohacter, gque estéd asociada con Ulceras gastricas. La
arginina es requerida en particular para la szpresidin slevada

de receptores celulares inmunes especi
receptores de la célula T, de wmodo gue la a
mejorar una respuesta inmune efectiva. Por lo tanto, las
composiciones y métodos de la invencidén son utiles para
mejorar la salud sistémica, que incluye la sa
cardiovascular.

[0052] Las composiciones y métodos de acuerdo con la

invencién pueden incorporarse en composici
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cuidado de la boca y dientes tal comc pascas de dientes,

(g

pastas Tr areni

0

ns S, geles, enjuagues bucales,

s
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pulverizadores y goma de mascar.



29

[0053] Segun lo utilizade en la presente, los rangos se

-

utilizan como atajos para describir todos y cada uvno de los
valores dentro del rango. Puede selecciconarse cualguier valor
dentro del rango comoe el término del mismo. Ademads, todas las

referencias citadas en la presente se incorporan e&n s

totalidad como referencia. En caso de un conflicto entre una
definicidén de la presente revelacidn y de una referencia
citada, prevalece la presente revelacidn., Sz comprendes que

conservado vy utilizado, y se pretende cubrir tales productos

as
[0054] Los siguientes ejenplos describen y demuestian &n

() LO
[0}

alizaciones ilustcracvivas dentro del alcanc

la invencidn dade que numerosas variacicones son posibles sin

las reivindicaciones adjuntas.
Ejemplo 1 - Formulacidn en

[0055] Se prepara una composicién para pasta de dientes a

de dientes gue tenga 7,50% en peso de arginina.
s

Agua desionizada 7,400
Glicerina 21,000
Carboximetil

celulosa 0,500
Sacarina ' 0,250
Sal de aminocéacido

bésico (bicarbonato

de arginina) 10,000
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Carbonato de calcio 29,000
Silice hidratado 31,000
Saborizante 0,750
Solucidén colorante
(1% FD&C Blue #1) 0,100

Ejemplo 2 - Estudio de pacientes
[0056] Se da a ocho pacientes gue sufren dJde sequedad

hucal la composicidén del EJEMPLO 1. 8Se dan instrucciones a

dos veces al dia, vy de registrar observacicnes refsrentes a
la sequedad bucal antes del uso, el dia 4, y el dia 8.

a
[0057] Antes del uso de la pasta de dientes, 7 pacilentes

sufren de seguedad bucal duranite todo el dias; cuatro
pacientes también sufren de sequedad lakial y lingual; dJdos
pacientes tienen dificulitades al tragar; 3 pacientes tilenen

[0058] El1 dia 4, la mayoria de los paclentes siente que
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[0059] El dia 8, la mayoria de los pacientes opine gue la
composicidén provee un alivio contra la seguedad bucal, y deja

una sensacidédn himeda, placentera y fresca en la boca.

Ejenplo 3: Formulacién de saliva artificial que
comprende arginina
[0060] Se prepara una formulacidén de saliva artificial a

partir de los siguientes ingredientes:

s

Material bruto % en peso
Agua desionizada 96,26815
Xilitol 2,00000

L-Arginina 0,50000



Hidroxietil
celulosa
Saborizante

Metil parabeno
Fosfato de

potasioc dibéasico

Cloruro de
potasio
Fosfato de
potasio

monobasico
Dihidrato de
cloruro de calcio
Cloruro de
magnesio

Ceolorante
alimenticio
Fluoruro de sodio

TOTAL

Reivindicaciones
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0,43000

0,40000

0,20000

0,08000

0,06200

0,04300

0,01000

0,00590

0,00050

0,00045
100,00000
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4

1. Un

—4

nétodo para tratar, mejorar, inhibir
la sequedad bucal gque comprende administrar a la cavidad oral
de un paciente n

( dichc tratamiento una
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composicidédn gque comprende un aninoacido bésico, en forma

libre o de sal.
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1 donde el

3. El método de la reivindicacidn 2 donde la arginina

estéd en la forma de bicarbonato de arginina.

4, El método de la reivindicacién 1, 2 o 3 donde la
composicidn ademds conprende unc o
a una fuente de ion de calcio,
b. una fuente de ion de fosfato,

una fuente de ion de potasio,

[OTREN!

una fuente de ion de magnesio,

e. una fuente de fluor;

£. un saborizante gue pronueve =1 flujo de saliva;

g. un humectante poliol;

h. y combinaciones de los mismos.

5. El método de cualguiera de las reivindicaciones

precedentes donde =1 paciente tiene una predisposicidn a la

sequedad bucal.

6. El métode de cualquiera de las reivindicaciones
precedentes donde el paciente sufre de seguedad bucal.

7. El método de cualguiera de las reivindicaciones

precedentes donde el pacilente tiene una dificultad en la
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8. El método de cualguiera de las reivindicaciones
precedentes donde el paciente tiene una dificultad en el

tragado como un resultado de la sequedad bucal.

9. El mét

e

odo de cualguiera de las reivindicaciones
precedentes donde el paciente tiene di

como un resultado de la seguedad bucal.

10. El método de cualguiera de las veivindicaciones
precedentes donde el paciente también sufre de infeccidn
oportunistica en la lengua como un resultade de la sequedad

bucal.

11. El método de cualguiera de las veivindicaciones
precedentes donde la seguedad bucal es causada por una

enfermedad.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones
precedentes donde el paciente estd siendo tratado con un

medicamento, donde dicho medicamento causa la ssguedad bucal.

13. El método de cualguiera de las reivindicaciones

precedentes donde la seguedad bucal es crénica.

(

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones
precedentes donde la composicidén es un dentifrico.
15. El método de cualguiera de las reivindicaciones

16. El método de la reivindicacidn 15 donde el enjua

(e]
0]

bucal es una saliva artificial gue conprende ione

)]

seleccionados de calcio, fosfato, potasio, magnesio, 3%

combinaciones de los mismos.

2
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17. El método de cualguiera de las reivindicaciones
precedantes gue reduce o inhibe 21 desarrcllo de la caries.
18. Una saliva artificial que comprende arginina en

forma libre o de sal, junto con uno o mas de

a una fuente de ion de calcio,

b una fuente de ion de fosfato,

c una fuente de ion de potasio,

d una fuente de ion de magnesio,

e. una fuente de fluor;

L. un sakorizante que promueve el flujo de saliva; y/o
g. unn humectante poliol.

19. Uso de un aminoAcido bésico, en forma libre o de

sal, para la manufactura dJde un medicamento para tratar,

l_l
s}
3
l_J
-]
(@)
[\TS
(¢}
}_l
Q.
@)

20. El uso de la reivindicacién 19 donde e

21. El uso de la reivindicacidn 20 donde la arginina

22. El uso de cualquiera de las reivindicaciones

19 a 21 en un medicamento gue ademds comprende unc © mas

de

a una fuente de ion de calcio,

b una fuente de ion de fosfato,

c una fuente de ion de potasio,

d una fuente de ion de magnesio,

e una fuente de fluvor;

£ un saborizante que promueve =1 flujo de saliva;

g. un humectante poliol;

h: y combinaciones de los mismos.

23. El uso de la reivindicacidn 22 donde el madicamento

es un dentifrico.
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24. El uso de la reivindicacidn 22 donde el medicamento
es un enjuage bucal.
25. El uso de la reivindicacién 24 donde el enjuage
bucal es  una saliva artificial que  comprende iones

seleccionados de calcio,

combinaciones de los mismos.

N

donde
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el amincdcido basico es arginina.

28. El amincécido hadsico de la reivindicacidén 27 donde

orma de bicarbonato de arginina.

29. El aminodcido s-F-hinle) de cualguiera de las
reivindicaciones 2 a 28 en una composicidén gue ademds
comprende uno o mas de

a. una fuente de ion de calcio,

b. una fuente de ion de fosfato,

c. una fuente de ion de potasio,

d. una fuente de ion de magnesio,

e. una fuente de flior;

I. un saborizante que promueve el flujo de saliva;

g. un humectante poliol;

h. y combinaciones de los mismos.

30. El aminodcido bhédsico de la reivindicacién 29 donde
la composicidén es un dentifrico.

31. El amincédcido bésico de la reivindicacidén 29 donde

la composicidn

]

s un enjuage bucal.
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El amincdcido bdsico de la reivindicacidén 31 donde

3

[\S]

el enjuage bucal es una saliva artificial gue comprende iones

Q.

seleccionados e calcio, fosfato, potasio, wagnesio, y

combinaciones de los mismos.
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8545-00-CO-01-OC

I, Christine Briscoe, of COLGATE-FALMOLIVE COMPANY, do hereby declare
that the copy attached hereto is a true photocapy of the assignment of United
States Patent Application Serial Mo. 61/027,438, On February 9, 2003; U.S.
Provisional Serial Mao. 61/027,442, On February 9, 2008; and the following U.S.
Provisional Serial Mos. 61/027,432; 31/027,431; 61/027,420; and 01 /027,425 all
filed on February S, 2008, and all corresponding United States non-provisional
and foreign patent applications, all divisional, continuation, reissue and
reevarination applications of the aforesaid United States application, and all
Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United States and in all
foreign countries, together with the right of priority under the International
Convention for the Protection of Industrial Froperty, Inter-American Convention
Pelatirg to Patents, Designs and Industrial Madels, and any other international
agreements to which the United States of America adheres.

- / N 2N 77 . -
é,..f{-u.,,m;‘k ’.(/i',,e:.r),‘»-\."_. >

Christine Briscoe
Patent Administrator
Colgate-Falmolive Company

Subscribed and sworn to

Before me this _ Y day

of _ “YYiaca 0[O
O

X_ %m LQ,.‘- d&‘«(,
U (&)

m v - EMILY LANG
MR . NOTARY PUBLIC
o STATE OF NEW JERSEY
= MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013

.

Tedal s
‘;\1 f,



Attorney Docket No.: 8545-00-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Rajnish Kohli, Richard Scott Robinson, Richard J. Sullivan, Diane

‘.{Ml;ﬂi’e-‘(?ummins, Jof- Jayaraman, MaryAnn TFiladelfi-Keszi (below referred b as ASSIGNORS), residing,

4 respectively, as sct forth hereinafter, have made an inventicn fr which application for Letters Patent of the

B United Statés was fled in the United States Patent and Trademark Office as Provisicnal Application

~ " Serial No. 61/027,438, On February 9, 2008; U.S. Provisional Serial No. 61/027,442, On February 9,

200%; and the following U.S. Provisional Serial Nos. 61/027,432; 61/027,431; 061/027,420; and

61/027,435 all filed on February 8, 2008. naming the ASSIGMOR(S) as inventor(s), and entitled
“COMPOSITIONS AND METHODS FOR THE TREATMENT OF XEROSTOMIA:” and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and existing nunder the
laws of the State of Delawarc, United Staies of America and having its principal office and place of
business at 300 Park: Avenue, New York, New York 10022, and affices and place of business at 909 River
Road, Piscataway, New Jerscy 08854 (below referred w as “ASSIGNEE”), is desirous of nhtaining the
entire right, title and imerest in and to the aforesaid inventon and patent application and corresponding
patent rights worldwide;

NOW. THEREFORE. in censideration 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, titke and interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid
United States Patent Application and all corresponding foreign patent applications, all divisional,
conlinuation, continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional United States Patent
applications which claim pricrity to the aforesaid United States application, and all Letters Patent or
comparablz rights isswing thereon in the United States and in all foreign countries. together with the right(s)
of prionty under the Intemational Convention for the Protection of Industrial Property, Tnter-American
Convention Relating to Patents, Designs and Industrial Modsls, and any other international agreements to
which the United Staies of America adheres, and the ASSIGNOR(S) bereby authorize and request the
Uniied States Commissionér of Patents and Trademarks and all foreign Patent Offices to iszue all Latters
Patent or comparable rights issuing on any application as aforesaid 0 ASSIGNEE, or to its successors,
assigns or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenani that ASSIGNOR(S) have full rght to convey the entire intercst
herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not execute, any agreement in canflict
herewith;

ASSIGNOR(S) agree te communicate to ASSIGNEE or to its succcscors, assigns or legal
representatives any and all facts known 0 them or any of them respecting said invention, and without
further remuncraiton to testify in any lggal proceeding, sign all lawful papers, execute all divisional,
continuation, contimation-in-part, reissne and reexamination applications, make all rightful saths and
generally do all lawfisl acts to aid ASSIGMEE or iis suceessors, assigns or legal representatives to abtain
and enforce proper patent proteciion for said iovention in all countrics and to enhance or perfect
ASSIGNEE's title 1n and to the invention and patent rights therein.

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

This Assignment is cffective as of; February 9, 2008 |
(date of filing)




%

Attorney Docket No.: 3545-00-00C

!
NIT;\ TESI’?TVIOP Y WHEREOF, | herzunto zet my hand and zcal this 23 day of
A 2009.
009 \(\ s\ﬁ"
Rajnish Kohli

15 Joshua Drive
Hillsborough, NJ 08844

State of { et Ty {'/,\’
Couniy of ’-UL 1/""(6‘?..\'
On ﬂllf?d',’ of L/ 2y (__ 2000, betore me, 4 No tary Fublic in and far the State

and Connty aforecaid. pu ~onall y appeared the above signatory, knova to me o be the person of thai
name, who executzd the foregoing instrument in my presence.

oo R S ROTARY FUBLIC NOTARY P ERISCO
n OTARY p ga;ga%rmlu?egwegssv
B Commlwon Expires 2/24/2014

-

I TESTIMOMNY WHEREDE. 1 hereurnivo sel riy lnndzmg ;eaf this »@‘day‘u

Lo U 2009, I O B U 4
’/v’ RPN e
Richard Scott Robinson N
51 Ketchum Road

Belle Mead, NJ 08502

_ "/774'7”4 s W
Siaie of 0 7 e =T flalrt
T U

- . L ‘,,,.1'/,‘.
County of /’; R Tt

7(7 Ty o [, ~ - PR -
Onhisgday of __ A ILé 2009, before me. a Notary Public in and for the State

and County aforezaid. parecemally appeared the above signatory, kmown 1 e o be the perzon of thai
name, who exccuted the foregaing instrument in roy pres‘%ce.

/j . eI ‘

- 4 - - b od .-

y X gyt K ’ -
| L 2y v_s:»" e /‘ér/= N

L

~~  NOTARY FUBLIC ~

St R CHRISTINE E. BRISCOE
S L NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
S0 LT 1.D. # 2382679

Commission Expires 2/24/2014

(Shect 2 of 4)
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DT TESTIMONY WHEREGF. T hercunio sei my hand and seal thiz 29 day of

P s VB | 2009, R
" NZPeo -
Richard J. Sullivan

29 Brittany Court
Atlantic Highlands, NJ 07716

Stawe af /.??)"L‘ Ub/‘g-’ St
L— ’ A n”lz ’ '.,C/‘
R Roh A A
County of VAT '
N (.25-) » 77Ty AMC . - -

On this day of _ 20 o JOZ 4 2009, belove me, & Notary Public in and for the State
aind County aforesaid, personally appeared ihe above signatory. knowa o me o be the person of that
name, who exécuted the foregoing insfrument in my presensce.

CR : /7,’v LN RPN 10 a7 '._ -
e (oo T E 30 e 2 ) e
T g]C)TARY PUBLIC
B HRISTINE E. BRISC
S « NOTARY PUBLIC OF NEW JeRsey
R 1.0 # 2362679
oL Commission Expires 2/24/2014

I TESTIMONTY WHEREOF. T hereunio eyt my hand and scal 1his ANy of
Apryl 2009,

{Crg. Ch,;‘-.\. — R,
Diane Cummins
501 Binghampton Lane
Livingston, NJ 07039

State of /V,Eu,.‘.-.' 2 :::7"
County of 777 /‘alz://céﬁ X
On thif Qay of (2o A M09, before me. a Mowary Public in and for the Staie

and County aforesaid, pergmally appeared the above signatory, known to me Lo be the persom of that
name, who executed the foregoing instrument in my presence.

(20 LT 8 e’
NOTARY PUBLIC
CHRISTINE E. BRISCOE
PR NOTARY PUBLIC OF NEW JER3EY
SR 1.D. # 2382679
LT Commission Expires 2/24/2014

{Sheet 3 of 4)
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IN TESTIMONY WHEREOF. I hereunto sct my hand and scal this _| b day of
Pt 2000, AN XD g
{ f) ( % ”c\ﬁ'

A _-'.“:‘

d@« ,Jaf.]ay:’lwn [ I d\‘é,av._g“‘a J},j.,’lr.ﬁ";.'u--‘N'UJ
10 % Dandy Drive h
Cos Cob, Connecticut 06807

Staw of A€W Yor 3
County of A& () %f A

/}g//'/ C.
On dhis _ day of / "‘} ; 2009, before me, a Notary Public in and for the Sute

and County aforesaid, perscnally appcarld the abaove signatory, known o me to be the person of that name,
who executed the foregoing instrument in my presence. - )

(/tzc’h"v‘/@/,.f/n
L LG A s (A
NODRRSPHRIS S ™

Qualified in Quggns County
Certificats filed 1 New York Couny
Cormmission E == May 27, 200

IN TESTIMONY WHEPEOQF, | hereunto set my hand and sea day of
2009.
MaryAnn Eifadelfi-Keszi
110A Middleboro Road
ilmjrgton, DE 1980
State of
County of
On this  day of .~ 2009, before e, a Natary Public in and for the State

y appeared the above signatory, known to me to be the person of that name,

and County aforesaid, porsong
fstrument in my presence.

who exceunted the foregoin

NOTARY PUBLIC

Gheet Vof¥)
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[M TESTIMONY WHEREOF. 1 hereunto set my hand and 2¢
2009.

thiz Jday of

State of

County of S

S

Om thiz_day of : 2009, before me. a Notary Public in and for the State
and County aforssaid. p‘nr}:, mlly appeared the abave signatory, Lnuwn to me (o be the perzan of that

name, who executed the foregoing insiument in my presence.

R

NOTARY PUBLIC

N TESTIMONY WHEREOF. [ hereunio c2i my hand and seal this _____da ,' of

O3~ 25 2009, - 2
“"lﬂcLL L,]\,{J,“ ,,\ X o {/u., (:e_.c_ ,L - /4"{"24
\IanAnw‘f‘nladdﬁ Keszi /7 -~
110A Middleboro Road
Wilmington, DE 1980
State of ‘%" ) OV RRINELE 2
County of Z,'.,Ld (17 hd
G i Jay of /)} 7 ",/ 2009, before me, a Motary Public in and for the Siate
and County aforezaid. perzonally appeared the above signatory, Imown to me to be ihe person of that

name, who executed the foregoing instrument in my plcsane

*//.. 2 14 b "
AR AR Ty p A

R _ CHRISTINE E. B8R
~ 7 NOTARY PUBLIC oF 's?!gssey
: 1.D. # 2382679

sion Expireg 2/24/2014
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TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

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

-

. Pais: Estados Unidos de América

N

Este documento publico

ha sido firmado por EMILY LANG

3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. lleva el sello/timbre de EMILY LANG, NOTARIO

Certificado

[$]

en Trenton, New Jersey
el 07 de mayo de 2010

N>

por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado

No. A393136

[

[Xe]

Selloftimbre

10.Firma

(Firma)

Hay un sello que dice:
EL GRAN SELL"D DEL ESTADO DE NEW JERSEY

Certificacto Namera: 117070621
Verifique eate zello en linea an
Ilipsiwwwl siate njus/TYTR ZtandingCert/JSRNerily Certjop
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Yo, Christine Briscoe de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia anexa s una fotocopia verdadera de la cesién de la
solicitud de patente de Estados Unidos Serial No. 61/027,438 presentada <l
09 de febrero de 2008; solicitudes provisionales Serial No. (31/027,442
presentada el 09 de febrero de 2003; No. 61/027,432; 61/027,431;
61/027,420 y 61/027,455 todas presentadas el 08 de febrero de 2008, y
todas la solicitudes de patentes correspondientes de Estados Unidos no
pravisionales y extranjeras, todas las solicitudes de divisionales,
continuacionss, reemisionas y reexaminaciones de dicha solicitud de Estados
Unidos, y tados Titules de Patente o derechos comparables otorgados de
ahora en adelant= en los Estados Unidos y en todos los paises extranjeros,
junto con &l derecho de prioridad bajo la Convencién Internacional para la
Proteccion d= la Propiedad Intelectual, la Convencion Interamericana con
Relacién a Patentes, Disefics y Modelos Industriales, y cualquier otro
acuerdo internacional para &l cual los Estados Unidos haga parte.

(firma)
Christine Brisco&
Administracdor de Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurada ante mi este 04 de mayo de 2010.

(firma)

Hay un sello que dice;

EMILY LANG

Notaric Pablico

Estado de New Jersey

Mi comision venee el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Pablico

New Jersey



Expedients de abogado No. §545-00-00C
CESION

CONSIDERANDC QUE NOSOTROS, Rajnish Kohli, Richard Scott Robinson, Richard J. Sullivan,
Diane Cummins, Nagaraja Jayaraman y MaryAnn Filadelfi-Keszi (referidos abaje como CEDENTES)
residentzs rezpectivaments como se axtablece mas adelants, hemos hecho una invencién para la cual se
prezentaran soliitudas para Titulo de Patents de los Estados Unidos en la Oficina de Patentes y Marcas ds los
Estadoz Unidos, como solicitudes provisionales Seriales No. 61/027 435 radicada ¢l 09 de febrero de 2008; No.
G1/027,447 radicada &l 09 de febrero de 2009; Mo, 61/027,432, 61/027,431; 61/027 420 y 61/027,435 todas
prasentadas &l @ de febrero de 2003; nombrando al (los) C:EDENTE&S) come nventor(ss) vy litulada
"COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE XEROSTOMIA”, y

CONSIDERFANDO QUE, Colgate-Falmalive Company, una corporacién debidaments organizada y
existarde bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tisne sus oficinas principalas
y lugar de operacion en 300 Fark Avenue, New York, New York 10022, y oficinas y sede de negociog an 909

River Poad, Fizcataway, New Jersey 05055 (resierida abajo como el "CESIGHARIOD") dezea oblener la totalidad
del derecho, titulo & interds en y para ta invencidn y solicitud de patents mencionada arriba y 103
correapondientzs derechios de patente alradedor d&l munda,

AHORA POR LO TANTO, en consideracion da fa consideracién busna y valioza, el recibo y la

suficiencia de la cual 2e reconocen por medio de la presente, el (103) CEDENTE(S) por [a prézents vands, cada y
franzfiere al CESIONARID &l derecho tobal y exclusivo, titule ¢ interés en y para la invancion arrba mencionada,

carrespondientes, todas lag divisionalas, continuacionss, continuacidn parcial, resmisionss, reaxaminacionsas y
cualquier solicitud de Ealados Unidos adicional, que reivindique la prioridad para la mencionada zalicitud de
Estados Unidos, y todoa los Titulos de Patente o derechos comparables qus se smitan a parlic ds s3ta en los
Estados Unidos y en todos los paizes extranjeros, junto con el{lez) derecho(s) de priofidad bajo la Convencidn
Internacional para la Proteceidn d2 la Propiedad Induatrial, Convencién Intsramericana con Relacion a Patantas,
Disefios y Modelos Industriales, y cualquier acuarda internacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y
el(los) CEDENTE(S) por la prasente autoriza y solicita al Cemisionado ds Patentss y Marcas de loz Estados

Uridos y todas laz Oficinas ds Palentes exlranjzras a emitic todas oz Titulos de Patende: o derechos
comparables que 3¢ emitan sobre cualquisr solicitud como 36 menciond anteriormsnts &l CESIONARID, o sus
sucesares, reprasantantes legales y a quisnes para tal efacto dasigne,

EL(LOS) CEDENTE(S), acusrda que el(los) CEDENTE(S) tisnse pleno derecho para comunicar la
otalidad del interds aqui cadido y que &l(loz) CEDENTE(S) no ha gjecutada y no sjecutars, ningdn acusrdo &n
conflicto con el presente;

EL(LOS) CEDENTE(S) acuerda cormunicar al CESIONARID 0 a sus sucesares, reprasantantss legales
y a quienes para tal afeclo designe, cualquisra y todos 103 hechos conocidaz por elles o por cualquisra de ellos
respecto & dicha invencidn y sin remunsracion adicional para testificar &n cualquier proceso legal, firmar todos los
papeles legales, gjecutar todas las wlicitudes ds divisional, continuacion, continuacidn parcial, resmision y
regraminacion, hacer todog log juramentos correctos y en general, hacer todoz 103 actos legales para ayudar al
CESIONARIO 0 03 sucasonas, represanianies hagales y a quisnes para lal efecto designe, para ablensr y hacer
valer la protaccidn de patente apropiada para dicha invencién en todos 103 paises y para mejorar o parfaccionar
&l darecho del CESIONARIO en y para la invencidn y darechos ds patents de la misma.

EL(LOS) CEDENTE(S) por la prezents autoriza a log ahogados del CESIONARIO a ingrasar an este
docurnento cualquier ndmero de serie aplicabls y fechas de prasentacion después de la ejgcucidn por parta

del(los) CEDENTE(S) de sste docuriento,

Esta Gesion e& efectiva desde: Febrero 9, 2008
(fecha de presentacion)

Ji
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Expedients de abogado No. 8545-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA GUAL, he puesto mifirma y ssllo el _ 23 de _marzo_ de 2009,

{firma}
RAJNISH KOHLI
Direcciin: 15 Joshua Dr,
Hillsboraugh, NJ 08844

Estado de New Jersey

Condado de Middlesex

Bl _23 de __marco  de 2009, anie mi, un Notario Fublico en y para el Estade y Condada antes

el instrumento anterior &n mi prasencia,

(firma)
NOTARIO PUBLICO
Hay un selic que dice:
CHRISTINE E. BRISCOE
Notaric Publico de New Jersey
ldentificacidn No. 2332679
Mi comisién vence &l 24 de febrero de 2014

EN TESTIMCONIO DE LA CUAL, he pussto ri finna y sello el __20 de __marzo  de 2009,

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

Estado de New Jersey

Condado de Middlesex

El_ 20 de __marzo_ de 2009, antz mi, un Notario Poblico en y para ¢l Estado y Condado antes

mencianados, comparecid personalmente 2l arriba firmants, a mi saber la parsona de z& nombre, quisn &jacut

el instrurnento anterior en i presencia,

(firma)
NGTARIO POBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacidn No. 2382679

Mi comisién vence <l 24 de febrero de 2014

(Hoja 2 de 4)



Expedients de abogado No. 8545-00-00C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he pusato mi firma y sello &l 20 de __marzo_ de 2009,

{firma)
RICHARD J. SULLIVAN
Direccidn: 29 Brittany Court
Atlantic Highlands, NJ 07716

Estado de New Jersey

Condada de Middlesex

El _20__da __marzo  ds 2009, ante mi, un Notario FOblico an y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparacid personalmente &l arriba firmants, a mi saber la persona de eae nombre, quien gjecubd

el instrumenta antarior en mi prasendia,

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Pablico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi comisidn vence &l 24 de febrero de 2014

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto i ima y sello el __ 20 de__abril  de 2009

{firma)
DIANE CUMMINS
Diregcitn: 501 Binghamptan Lane
Livingston, NJ 07039

Estado de New Jersay
Condado de Middlesex

El 20  ds __abril__ de 2009, ante mi, un Notario Poblico en y para &l Estado y Condzdo antas

fencionados, companzcia personalmants @ armiba firmants, & mi saber la persona de a3 nombre, quien ejacutd

el instrumento antarior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Puhlico de New Jarseay
Identificacién No. 2382679

Mi comisién vence €l 24 de febrero de 2014

(Hoja 3 de 4)



Expediente de ahogado No. §545-00-00C

EN TESTIMONIC DE LA CUAL, he puesto mifirma y sello ¢l __ 14 dz __abrl da 2009,

{firma)
NAGARAJA JAYARAMAN
Direacidn: 10 %2 Dandy Drive
Cos Cob, CT 06807

Estado de New York

Condado de New York

El _14 _ da__abril _ de 2009, ante mi, un Notario Fablico sn y para & Estado y Condado antes

mencionados, comparacid perzonalmente & arriba firmante, a mi saber [a peraona de @3& nombre, quien gjecutd

el instrumento antérior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CLARA AYALA

Natario Puablico, Estado de New York

No. 41-4860758

Acreditado en el Condado de Queens

Certificado presentado en el Condado de New York
Mi comisién vence el 27 de mayo de 2010

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he pucsto mifirma y sallo &l hi de 2009,

MARYANN FILADELFI-KESZI|
110A Middleboro Road
Wilrington, DE 1980

Estado de
Condado de

El de ds 2009, ante i, un Notario Poblics en y para &l Estada y Condado antas

mencionados, comparcid personaiments 2 arriba firmantz, a mi saber la persona de @3¢ nombrs, quizn gacutd

el instrumsnto anterior en mi presendia.

NOTARIO PUBLICO

(Hoja 4 de 4)



Expedients de abagada Na. 8545-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he pussto mi firma y sallo el _de ___ de 2009

JAY JAYARAMAN
Direccitn: 10 % Dandy Drive
Cos Coh, CT 06807

Estado de
Condado de
El de de 2009, anie mi, un Notario Pablico en y para &l Estado y Condado antss

mencionadog, cormparscid perzonalments el arriba firmants, a mi saber la persona de &3¢ nombre, quien éjecutd

el instrurnento antarior &n mi présencia.

NOTARIO PUBLIGO

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puezto mifirmay sello el 20 des __marzg  de 2009.

(firma)
MARYANN FILADELFI-KESZI
110A Middleboro Road
Wilmington, DE 1980

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El _20 de __marzo  de 2009, ante mi, un Notario Pablico en y para ¢l Eztado y Condado antes

el instrurento anterior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Puablico d= New Jdersey
Identificacion No. 2352679

Mi comision vence el 24 de febrero de 2014

(Heja 4 de 4)
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Apostille .

(Convention de La Haye du § Octobre 1961)

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

3. acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/siaimp of ihe counly of New York
Certified

5. At New York, New Yor!: 6. (he 30th day of Ociober 2001
7. by Special Deputy & ~ecretary of Slate, Siale of New \ork
8. No. NYC-87865408

9. Seal/Stamp 10.  Signature

fTzon

Agll M. Qureshi
Special Deputy Secretary of S

94196595.RSL (REV: 2/6/96)

st rs et vt s s o i et
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L Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA
PODER POWER OF ATTORNEY

Yo {nosotros} el (
‘ ‘GOLGATE-P;EMOLIVE
dormeilzd |0c.icpm'a‘i,ion, of 300 Park Avenug
Now Xork, New York 1002z, u, s, ,A.

COMPANY, . -
dormiciiadols) en ANY, a Delawaypo

Mombiatemos) a: RAMIRD CASTRO CUQUE y/o JUAN
POBLO CADENA SARMIEMTO vio PEATRIZ
JARAMILLO S.

de  Santafé da -Boguii, Colombia, Ipodrrades
verdaderos y legales con poder aspreial. arnplio v
suficiente, pars recchor de las oficings v &uioridades
colombianas administrativas, judicizles v de poliefz, en
cualquier instancia o recurso, lz2 obtencién de poientes
de invencibn, reglstros de marcae, disciios industrisles,
rmudslos de utilidod, depdsitus dé nombres comerciales
v one2fii:, regiswros de daicchos e autor Y conuItes
sobra los mismos,. ohtencion de certificades  de
obtentor de vanedades wvegetales, asl como 'S
prérrogas, renovaciones, anoticlonss de  raspaso,
carmbics de nombre yv/o domicilio; elaborar, trarmiar v
registror - contrainos  de  licencia v licencias  de
cuslesqulera clases: intervenr como demandante o
cotng demandaso en cusalquier instancia vy recurso ante
cualauier juez, corporacidon, funcionario publico o
auiotidad en seaionas judiciales, admimistrativag y de
policia tales coma: oposiciones al registro de marens;
acsiones  de  caducidad, cancelacién vy nulidad;
acciones relvindicatorias, acuicnes derivadss de Ig
ohtanciin o explotecron de lcencios: acciones  de
compeiencia desgleal; demendag p2nales; sacionga de
ingeranizacion Je perjuicios, .reclamos v obsarvaciones
a salickudes de patenize, Jizchos ndusniales, wodelos
de utilidad, an el ercicio de medidas couterares y en
olras acclones o medidas similares.

A estz efecto, lols)  Facultolaimos) pura  alevar
‘sdlleitudes,  formular daseripeionas,  erwniznds:,
protoetas, declarueicnes, oposiciones, cancolaciones,
nulidad2s, apcleciones v FECIAMOS; PIYLr iMnpuestos,
cuotas v grovémencs prescritos pot le ley. ranunciar o
desistir a derechos concedidoe o en curse  de
cancesion; recibir tods clage de documantos vy valorae,
dando ol descargo respaciive, v, en aeneral, para dar
ante Jlche: cutordzdes wdes los pA30E neceiarvl a
indicado v tomar todas lae medidas  qus
noconducentes al resguards de rms (nuestros
ntereses), con 10das. las demas facultades lagales
necesarias. .

Este poder comprande [a focultad de ratuiicar o
confirmar an mi  (nuestro) nombre: lo actuado asl
como fa facultad de desisiir, transigir, comprometer, y
Ia de susiiivilo en todo o en parte v rsvocar
sunitunones.  Asimisrno noribrolarnos] a: RAMINO
CASTRO  DUGUE yio  JUAN  PABLD  CADEMA
SARMIENTO v/o ZEATRIZ JARAMILLO .
dorniciliadols) en Ia Sarrary 7 Mo, 16-85 Piso 9, s
(Rue:vos)  cpudersdos en Colarabiz, con Iacuhades
para r:eibir noificaciones v domgnar  apodarados
udisiales v ortiopdicinles.

Ororgedo v firrmado &n

VICE PRETIDENT &

hoy de d.

Firma TRADEMARK

Hombre

e
R TRINTE GENERAL COUNSEL 66T = & i, ¢!

Heroby appuini RAMIRO CASTRD DUQUE  andfor
JUAN PABLG CADENA SARMIENTS ondfor BEATRIZ
JARAMILLO s,

of Saniatd de Bugoid, Colombla, ray (ous] true snd
lawiful attarneye with epectal, ample and suificient
power (o vbtain from the Colombian adminsirativa,
judicial and police oifices and authorities, any
instance. pivileges of pateris of invantien, reglstration
o trademarks, industrial dasigns ond uulity rmodels;
registration  of commercial names ond embdems,
rgeztietion of cotyright ard contracts reluted therato,
cortlficater of abiomers of vzgeiobles varietics, s well
a2 duienslons, renzwall and recordal 6f asstgniaents
and changa: of namz end domlcile ralsted tg the
abova: 10 przpary, profeculs and eqlsted licenses or
any kind; to act as plsindif or defendant In any
instonee  or  ricourss. ond  bzfors Yy judge.
corporation, public official or authority in Judieial,
administrotive and polics asidone, such as! oppolions
to the requstration of rademarks; caduaity, cancellation
and nullity gstions: clalra ociions dedved from the
obtaining or explotauon af licenaes, sction of unfair
competition; pznal demands, octions of indemnitias for
Jdarmagas: claims  of  observailons  on patani
applications, models, indusiral designs and  utility
modele; in thz guzrcize of prevantive maasurss: and in
other actinns or siriler proceedings.

Te thot ef'esi they ere horoby o apewvared o filo
cpplic.ions, forrulaie  desariptions,  smendmants,
protests,  declacations,  oppositions,  cancallations,
rullitios, spp2sls and clziras: to poy taxes, quotses and
asceesments preseribad by lavy, renaunca or walve the
nghts geanted o in ithe process of granting; to receive
all kind of - documents, and voluables. gwing the
recpeciive relesse of receipi, and, in aeneral, te 1aka
beiore caid auiheontior the NRCR3SHry steps to such
afoct, and any maasures <hat ey may  deam
pertinent to the safsguard of my (our) Interest(s)
with all the other necessary legal powars,

This power includes the faculty 0 ratify or sonfirm
desist, cettls and compromize on nmy {(aur) behalf, and
to subsiitute this power in whole or in: part.and w

revoke cubsiiutions, At ih: 3ame Uiy | PWEY heraby
ool FAMIRG  GAZTAD LM“(,,‘.,, un,

PABLO  GADENA  SARMIEHZSS

SARAMILLO &, S g
dorwcilnd in Cairers 7 {)j

attorneyls) in tact, w:{'l'

Granred anid signed i,
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« CERTIFICADG MOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de de
personairnanta coraparecd ante raf

a guien ¢onozco, y du quien iz consta que rirmd el
anizdor Jocumanio, debidamaente jurarentade declard
y dijo que &l es

de
Soc.adad legalmants consthuida L uen peilede de

durecléa quz zdn vwo ha lerrainadoe; que_al declerania
eetd auiorzade por dichs cornpaiia pars conlenr osic

poder; qué & sallo astampado por & el pis de wal podar,,

en nombre v represniaciin de ld expresnds compsils,
3 3l sullo oficial de clla; y qua & objeio pera el cual s2
confiire cale Inalrumuiio st sormpiencide denro del
de la scciedad.

€l sugerito Motarla kze2 constar que twvo 3 13 vizia ls2

pruebac de I3 svictencis de la 2oc 2dad.

Estedo de
con fecha

v oque quisn conllare ¢l presenio podar &3 so
renres2aniancy.

‘ Notario Pdblico (saflo)

CERTIFICADD NOTARIAL
v, PERSCONA NATUFR AL

N Hoy de de

. cotipareciSleron)
ante ml

3

a qulen les) conozco v me consta que esloon) la(s)
perzonalz) firmantals) dzl docurmients que procede v
quicn{es} daclaraln)  que otorgan e rmsmo pare oy
fines yv-propdsitos que an- ¢l S€ sxpresan,

Notario Publico (selio}

LEG.’.\LIMC('QN POR AFGSTN LA S REQUERIDA,

jotary Public, State of Mew Yorl:

W Q
ot R

Py

MOTARIAL GERTIFICATE {CORPORATION)

on this T 2 € MWfday of of
personally appearod before me

S0 OMPSON
W me knovrr, anas}'n)n}\TInE\lHn‘wle i L: tho pireon who
aigned <k forzgoing instrumant veho baing by e duly
swarh did Jepose and say thiat he (sha) 1€ the

VICE PRESIDENT &
of ASSOGIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMFAMNY

Which 15 legally constiuted Tor 3 tecm not yet sxpirod,
that dzpohent s tuthosizad by said Comnpany to corifer
thic Powze of Atterney: that tha coal clfized hereunto
by th: depanznt in the nemc and on behal! of sald
Corporction is thz corporziz seal thoreef; ond thet the
purpesz for which Uis nsirument 1 granted s

included vathir: the corporate purpose of company.

The underzigned Motary Pobdic atiesig ihat ha ha’ cseen
tha documcnia that prove the—castence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
under date of

and that hz (;Jf.t?f who grants the prasant power of

ataray 15 1ts Representative.

e

AL

ROSIE S: DIZON

No. 31-49MGTARIAL CERTIFICATE "
lified in Hew (OIFATHGALPERZON
;oo Expiras Aug. 15, 2002

0T 29 Ao

O ihis day of or
personally appeared before me

SCOTT E THOMPSON i

who lsfar¢l krown to e and who 1 atiesg,
the foregaing docurnent and he (b
LbzeT grends) the docurient for héy
therzin expressed.

,
.

2. HIZON
i iale, of Now York ’
4 ."51‘-4941117( t
Cualif?d in Hew York Gounty
J"'- '-|§r| Expires AugiNg, 2002
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L, DOPTLLLY GURDMALTL, Tofhyy Clerk and Cletk of che Suprame Jowri of the Staz of
L lew Yol o cnd {or tha Coulamas:! "Work, o Court of Dezord, having by lawr a 2anl,
§ DOHERERY CFDTIFY pucsuant to th: Ececudye Lam of die Siate of Mew Yark, that

Nogie. S, iz

rhoseinamea f¢ subscrilied to the annsxed offid-vie, deposition, esrtificate of acknomledgment or proof, vuz at the
tia of teking the snme 2 HOTAPY PUBLIC (o and for the Sewe of 1Tew York duly comualasicned,
quolifizd to act ar :uchy cthae pursuznt ta law, o commlesion ar ¢ cerdfiente of his cfelal chuoeter,
at:itogroph slanature has been fled I wmy ofice; thar ar thi thme of teklag auth proof, acknowledgment or =adh, he
war duly suihodzed 1o take thi cameg that T e wvell coqualnied with she hiondeddng of cucl 11OTADLY FODLIC
07 hev: compared the slgnature on the cnneved lnetsnmend wish his auiogeph slgnatire deposited in 1oy ofice, and
1 beHeve that such signature is genuine.

IM WITNESS VWHEPEOF, 1 have herzunty set wy hand affized my ofiizial zeal this
0CTA0L yz
+ FEE FAID 360 - VAT /) »
' D D A R M AL A X o) G
Censity Clerk ard Clerh: o[/ﬂe Sufrrime Courly Noww York Comity

6
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APOSTILLE

(Convencién de La Haya del 5 de Oclubre de 1 961)

. Pals: ESTADOS UMIDOZ DE AMERICA

Este documenio publico

- ha sido firmado por-Norman Goodman
-actuanda en capacidad de Ofisial del Condado

Meva gl zello/ftimbre dal condads de New York

CERTIFICADO
-en New Yorl:, Maw vorl: €. el 20 de Delvive de 2001
- por Searatario de Estado Encargado Especial, Eziade de Hew "y orl:
. No. NvC-97865408
. SellofTimbre 10. Firma
(Firma)

Aquil M. Qureshi
, Secretario de Estado Encarg




TRPADLICCIGN SIMPLE AL ESPAMIOL dal Certiiicado Matanal y el la apostilla que vienen
junto con el poder dade por Calgate-Palmolive Company, s Delaware Coiporation,
domiciliada en 200 P.arl; Avenug, New Voil, Mew ork, Estades Unldos de Amérlca a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pable Cadena Sanﬁiento y/o Beatriz Jaramillo S.

domiciliados en la Carrera 7 4 16-56 P. 9, Bogota.

Certificade Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

Yo, NORPMAN GOODMAM, Oficial del Condado y Oficial de la Corte
Suprzma dal Eziada de NHew vorl, an Y para &l Condado de Mew Vork, un Tribunal
e FPegisiros, que tiene un sello por ley.
CERTIFICO POR MEDIC DE LA PREZENTE de acuerdo con la Ley
Eiecutiva dal Eslada de Hew Lork, que
Rosie S. Dizon '
Suyo nombre estd cuzonito al acta notarial, deposicién, ceriificads de
MEonocimisnio o priebsa, era al rmomanto de tomar sl mismo HOTARIO PUBLICO

BN v para &l Estedo d: Mew Vot debidamenie comizionado, juramentado y
calificade para actuar como 2l que de acuerda con la lay, una comision o un
[ Y

certificado de sste caracter oical, con zu firma sukografa ha sido preseniada en
mi aficing; que al memento da tomar 21 prugha, reconocirmiento o juramenis,
estaba debidamenta autarizade Para iomar &l mizmo; que esioy bien jarilisrzadao
con la ascritura de tal MOTARIO FUELICO o he coimparade la dfirma en el
instrurmento anexo con Ia finma autdgrafa depositada en mi oficina, y area que (al
figma €3 genuina.

COMO TESTIGO DE LO MISMD, ha
oficial este

20 de Octulbyre
TARIFA PAGADA $3.

fjado al presenis mi firma tm

B-llo o

e 2001
00

(Firma)
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.de pago de las ¢ asas establecidas (De ser el caso form

[]

ato de descuento)
lncompleta

c;sién 486/00, Gircular Unica

al como fue presentada inicialmente (capltulo descriptivo,

as (de ser el caso rorma o de descuernlo)

D - lncomplo[a D

:
.t .
s 1
.
i
t

(Art. 119 Demsmn 486/00)

. - . _
se solicita DIS@ﬁO,IndUSUIcl] :

Ltlﬂcamon del s

uoholtan le 0 de la persona: que presenta lcl solicitud

n gréfica y fotoglarlca del Disefio. mdusmal 0 muesu a clcl material que incorpora el

:dejp'ago.:de las tasas eslablecidas

o

ESQUEMA DE TRAZADG L

Incompleta D ' :
‘,

‘ f ; (Art. 92 Dealsion 486/00)

se solicita un esquema de {r azado

IflC’\C|(ﬁﬂ del sollu{'mte o de la persona que presenta la solicityd

N gréfica de un esquema de trazado
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Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

CADENA SAFMIENTD JUAH PAELD
Apoderada(a) yio Peprasentants de
COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

FEFEFEMCIA Fadicaaitn Mo, 10 108677
Solicitud intermacional PCTAISZ009/033291
Fecha inicio fase nacional 08/02/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. @
Comio resuliads del ewamen de forma, realizado con fundamenta en 2l aticuls 23 de la Decizién 496 d= la
Comision de la Comunidad Anding, articutn 27 del Tratado de Tooperaciin en Malaria de Patzntzs (PCT), regla
£1 bis del Feglaments y Sirsular Unica de la Suparintendencia s Industria y Comercio, & le comunica qua:

1. Bl solicitants debe presantar un nuevs fituls que permita identificar la malsria de la cual trata la solicitud, ya
que &l titulo relacionads no e encusntra con |a precisiin necesania para identificar claramante & abjeto de |a
solicitud de patents, (Fegla 4.2 FCT, Al 26-27 D486, Circular anica 5.2.9)

En cumpliriients de 1o dispuesto por @l arliculo 39 de la Decizién 198, s | requiers para que dentro dal LErmina
de dos meses ciguienies a la fecha de notificacién del presents oficio, complete 103 requisitos anteriormsnts
anunciados. En cazo de no dar cumplimisnds al presente requarimiento, la solicitud 25 cangiderard abandonada y

perderéd su prelaciin,

HNodifiquese &l presents oficio conforme 5 1o dispuesto en 2l numeral £.2, litzral @), del capitulo quints del titulo

primars de la Circular Unica Mo.10 §s-2001.

7,,74/ /

Vit :
AFerE: DE VERSEL
Creacionas (o)

AL CAPMENZAC
Dirzctors de Husv:

2

El antaricr requerimiznts fus notificada por fijacidn en lizta de fecha
adpali

A contastar javor indique el ndmizro do Soda Contre Carrzrs 13 Ho. 27-00 Pisos 2, §, 7 y 10 PBX: 5370000
radicacion que S& encuentra a continuacion Sedc CAM. Av. Cre 50 Ho. 26-55 'nt. 2 Tol: 5580070
Call Center 6513240, Linoa 01800-910165
Wob: wwne.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Radicaciin:  10-108677- -2-0 Fecha: 2011-02-01 10:21:57
Tramite : 11 PATENTEIYII

Evento : 378 FASENACIONALI

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM

Destinataric : JUAN PABLO CADENA SARMIENTO Faolios 1

Senor (a) (es)

JUAN PABLQ CADENA SARMIENTO
CALLE 70 ANQ. 4-41

BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION @ 49465

Fecha : 31/01/2011

Expediente ; 10-108677

Tramile : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y 11

Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDC CAPRPITULQO |

Actuacidn : 32 COMUNICACION ACTO ADMIENSTRATIVO
Comedidaments ks salicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 15 Ha, 27 -

& SC
00 Pisc Tercero (3) de la ciudad de Bogolda D.C., dentro dsl términe de cinco (5) 'ilﬂs
hakiles contados a partir del envio de la presents citacion, en horario de 00 am. a 4.3
. jornada oo ntlnu:l con el fin de notificarle personalmente 2l contenido de la r.=<r:Iu-_,|un
de la referencia proferida dentro del expedients tramitado con 2l namera de radicacién
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el to‘-rmino indicado anteriormente, la providencia en mencidn se
notificard por ediclo, 2l cual se fijara por = t&rmino de diez (10) dias en &l Centro de
Documsntacién & Informadcién,

Para su comodidad el texto complets de la resclucidn se encontrara disponible en la pagina
webh de la Entidad desde el dia habil siguientz al de su notificacidn, la cual podra ser
consultada desde un computador con aceeso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
namers de resolucidén a través de la opcidn rdmites y servicios - de caracter gensral
transversal - conzulta actos administrativos y providencias

En caso de que se haya naotificado, haga caso omiso de este aviso.

ecretaria General
SUPERINTERDEHCIA DE IHDUSTRIA % COMERCIHD

Sede Centras Carrzra 13 Ha, 27-00 pizos 3, &, 7y 10 PR 5670000
Al contestar favor indiqua el nimero de Sede CANL Av. Carrers 50 Ho. 28- 55 in. 2 Tsl £080070
radicacion conzignado en 2l sticker Call Cenizr 6513240 |, Linga 015000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No. ,
Paorla cual oa declara abandonada una solicitud

Rad. PCT/10-1085677

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

&n ejercicia de sus facultades legales, an especial de a3 confaridas e el numeral 32 dal

articula 27 del Decrsta 1687 de 2010, v

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante zzcrite radicads en osta Superintendencia &l dia 02 de
saptiembre de 2010 con el N° 10-108677-00000-0000, & doctor Juan Fablo Cadena
Sarmiento, actuando en walidad de apoderads de COLGATE-PALMOLIVE COMFAHY
presentd la solicitud de patente de invencidn titulacda “SOMPOSICIONES & METODOS
FARA EL TRATAMIENTD DE LA XEFOSTOMIA” comreapondiznts a la solicitud

internacional PCT/USZ002/033291 de fecha 06 de febrere de 2009, para que 32 iniciara

AT S

la faze nacional en virtud del Tratado de Cooperacian en Matenia de Patentes (FCT).

SEGUNDOQ: Ous de conformidad con o dispussto en el articuls 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Palentes (PCT) v 1a regla 51biz del Feglamants, que facultan
a la Superintendencia sobre 1a aplicacian de la Decizién 456 de 13 Comisién de la
Comunidad Andina, e slectud el evamen de forma de |a golicitud, de acuerds con lo
previsto en el articuls 22 de la mencionada decisian,

TERCERO: Que coma resuliade del examen de forma realizade con fundamenta en el
articuly 32 de la Decisién 436 de 12 Comigion de 12 Comunidad Anding, la Direccidn da
Musvags Creaciones de esta Superintzndencia, mediante oficia M° 1735 , notificada por
fijacién en lizta el dia 01 de octubre de 2010, y en virtud de I dispusato en el aticuls 29
de la Decizitn 426, requirid al solicitants para que dentro del t&ming de dos meses
complemantara zu zolicitud en cuante al cumplimisnta de los raguizitos establacidos en
los aticulos 26 v 27 de la misma norma.

CUARTO: Qe &l articuls 29 de 1a Decizidn 436 de la Comizién de 13 Comunidac Andina,
extablece que: (1) 20 a la expiraciin del tdrmina sefialads, &l solicitants no completa los
requizitos indicacdosz, Iz solicitud ze considerard abandonata yoperdera su prelacidn. Zin
perjuicio de ello, 12 oficing nacional competents guardars I confidencialidad  de la
solicitud",

QUINTO: Qua al raquarimiznta a que alude &l terser conziderands de exta Pezolucién no
fue atendido por parte del solicitante, por lo gue &ste ezpacho considera abandonada
la solicitud en loz taminos del mencionade articulo 39 de la Decigitn 456 de la Comisidn
de la Comunidacd Andina y, &n consecuendia, T

Pagina 1 de 2 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10.
Sede CAN: Av. Carrera 50 Mo. 27-55, Iint. 2.
5870000 y 5880234
Fax: 5870284, Linza 0130000-810165
Web: www .sic.gov.co e-rail: info@sic.qov.co
Bogoté D.C. - Colomnbia
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Industria y Comercio
 SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No.

Parla cual se declara abasndonada u}"i_a solicitud
th ". :' ‘f'
Rad. PCT/10-108677 P
e U
b SO
RESUELVE: " &. .
3 . b

ARTICULO PRIMERO: Daclarar abandanada Ia solicitid de paterts de invencian tinlada
CCOMPOSICIOHES Y METODOE PARA EL TRATAMIENTO DE LA XEROSTOMIA” de
acLerds can las razongs evpuestas en la parte conziderativa de la presents resalucian,

ARTICULO SEGUNDO: Motificar |:uerson:alrnentc~,iésl ig:n:»fﬁ&fﬂfh:» dz la presente rezolucién
al doctor Juan Pablo Cadena Sarmicnts, en sip cilidad-de apoderado de COLGATE-

PALMOLIVE COMPANY o a quien haga sus veces, antregandals copia de 13 misma y
advirticndole gue contra alla pracede el recurss de reposicidn, ante el Suparintendente de
Industria y Comerain, el cual podra ser interpueats en el moments de la notificacian o
dentro de los cinca & dias hakiles siguientes a ella,

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada &n Bogota, 0.7, alos

EL SUPERINTENDENTE DE IMDUSTRIA % COMERGCID (E)

Doctor

JUATI FAELOD CADENA SARMIENTO
Calle 70 A MNo. 4-141 Pizo 4

Bogota D.C.

202088

Pagina 2 de 2 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10.

Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55, Int. 2.
Conmutadores: 5870000 y 5380234
Fax: £870284, Linea 0180000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia



