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ANEXOS

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

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

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

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

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

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

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

Arte final 12x12.

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

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

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

XO OO0 od O XKK XK

Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales
$ 338.000 (13*$26.000). '

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: ____JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

FIRMA: //) // ///‘)

(_~" C.C. 80.410.337 de Usaquén TP 57492 del C.S.J.

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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TITULO DE LA INVENCION

ANALISIS DE SUSTRATOS QUE TIENEN AGENTES DEPOSITADOS SOBRE

[01]

[02]

ESTOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con métodos vy
dispositivos para medir el grado de depdsito o captacién
de agentes (por ejemplo, agentes activos orales) sobre
sustratos (por ejemplo, superficies de hidroxiapatita
para 1imitar superficies dentales). La cantidad o
concentracidn de un agente puede determinarse
eficientemente sobre un sustrato (por ejemplo, con un
agente y el sustrato conjuntamente en forma sélida),
utilizando espectroscopia de Infrarrojo Cercano (IR-

Cercano) o espectroscopia Ultravioleta (UV).
ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los métodos convencionales para analizar el depdbsito de
agentes, tal como agentes activos orales utilizados en
el cuidado dental, involucran incubar el agente con un
sustrato, lavar el sustrato incubado, y luego someterlo
a extraccién de disolventes. Posteriormente, se analiza
el extracto wutilizando cromatografia liquida de alto
desemperio (HPLC) para proporcionar Vuna cuantificacidn

indirecta del agente depositado. En un tipo particular
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[03]

[04]

de tal analisis, agentes activos orales tal como
Tricloséan, ya sea en soluciones puras o en formulaciones
de dentifrico( se 1incuban con discos de hidroxiapatita
recubiertos con saliva utilizados para modelar sustratos
de tejidos duros, antes de desarrollar la extraccidédn de

disolvente en el disco.

El método de extraccidén de disolvente/HPLC, sin embargo,
tiene limitaciones. Por ejemplo, el método se basa en el
analisis indirecto de un extracto a diferencia del
andlisis directo del sustrato sobre el que se deposita
el agente. Como un resultado de la extraccidén y las
posteriores etapas de HPLC, frecuentemente el andlisis
toma un considerable tiempo. Mas aun, el método se basa
en el uso de un agente de extraccidén gque no siempre
puede ser compatible con un determinado agente/sistema
de sustrato (por ejemplo, se puede descomponer o afectar
adversamente, por ejemplo mediante reaccidén con, el
agente a ser analizado o influencia de otra manera la

forma del agente){

Por lo tanto, subsiste la necesidad en la técnica de
métodos que puedan analizar eficientemente o
caracterizar la proporcidén o cantidad de depdsito de un
agente sobre un sustrato. Idealmente, se pueden
desarrollar tales métodos a través de andlisis directo

del agente/sistema del sustrato \Y% proporcionar
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[05]

[06]

resultados répidos.
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidén se relaciona con métodos eficientes,
confiables, tal como los métodos de seleccidén para
caracterizar el depdsito de agentes (por ejemplo,
agentes activos orales) sobre las superficies. Se pueden
utilizar tales métodos para evaluar y comparar
diferentes formulaciones que comprenden el agente a ser
depositado, asi como también diferentes sistemas de
suministro para el agente. También se pueden aplicar
métodos con el propdsito de evaluacidédn o diagndstico en
pacientes u otros usuarios, y por lo tanto se pueden
aplicar a sistemas in vivo, por ejemplo, en el analisis
de depdésitos de un agente ‘activo oral sobre la
superficie dental de un paciente.:Los métodos también
son adecuados para uso personal, por ejemplo, en el caso
de un usuario que desea monitorear la efectividad de un

régimen de cuidado dental particular.

Se pueden utilizar los métodos diregtos descritos aqui
para obtener un- resultado analitico en un tiempo
relativamente corto, por ejemplo del orden de minutos
(por ejemplo, 5-10 minutos) o aun segundos (por ejemplo,
menos de 60 segundos o 10-45 segundos). Los métodos

analiticos, de acuerdo con algunas realizaciones,

2
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[07]

(o8]

[09]

determinan la distribucidén de varios agentes alrededor
de una superficie, por ejemplo, ellos se pueden utilizar
para determinar  si o no ellos se distribuyen

uniformemente.

De acuerdo con lo anterior, los aspectos de la invenciédn
se relacionan con un método para medir el depdsito de un
agente oral tal como un activo para el cuidado oral
sobre un sustrato. El método comprende poner en contacto
el sustrato con el agente oral para depositar una
cantidad de agente oral sobre éste, y analizar el
sustrato utilizando espectroscopila de Infrarrojo Cercano

(IR-Cercano) o espectroscopia Ultravioleta (UV).

Otros aspectos de la invencidén se relacionan con un
método para diagnosticar la afeccién oral de un
paciente. El método comprende medir la presencia de un
agente oral en wuna muestra de paciente utilizando
espectroscopia de Infrarrojo Cercano (IR-Cercano) o

espectroscopia Ultravioleta (UV).

Otros aspectos de la 1invencidén se relacionan con un
método para evaluar la efectividad de un sistema de
suministro oral. El método comprende depositar un agente
oral sobre un‘sustrato utilizando el instrumento dental,
y adicionalmente analizando el sustrato utilizando

espectroscopia de Infrarrojo Cercano (IR-Cercano) o
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(10]

[11]

[(12]

espectroscopia Ultravioleta (UV) para medir el grado de

depdsito.

Otros aspectos de la invencidn se relacionan con
dispositivos o instrumentos para desarrollar cualquiera

de los métodos anteriores.

Otros aspectos de la invencidédn se relacionan con una o
mé&s instrucciones ejecutables gque se almacenan en medios
legibles por computador que, cuando se ejecutan, hacen
que un sistema de procesamiento de datos ejecute un
método que comprende las etapas de analizar un espectro
Infrarrojo Cercano (IR-Cercano) o) un espectro uv
generado de acuerdo con los métodos descritos
anteriormente, que utilizan un método matematico que se
selecciona del grupo que consiste de primera y segunda
derivada, integracién de &rea pico, regresidén de minimos
cuadrados parciales (PLS), conversién Kubelka-Munk,
regresidén lineal multiple, y sustraccidn espectral (por

ejemplo, para restar sefiales de fondo).

Los métodos y dispositivos anteriores se pueden utilizar
en la medicidén absoluta de cantidades o concentraciones
de agentes depositados sobre un sustrato.
Alternativamente, se pueden utilizar métodos para
obtener cantidades relativas o concentraciones de estos

agentes (por ejemplo, en el caso de una aplicacidén para
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[13]

[14]

[15]

monitoreo). Se pueden utilizar métodos para comparar el
grado de depdsito de un agente como una funcidén de su
concentracidén en una composicidédn inicial (por ejemplo,
en un dentifrico utilizado para incubar un sustrato de
acuerdo con los métodos descritos aqui), como una
funcién del uso de diferentes sistemas de suministro
(por ejemplo, una pasta versus un sistema de gel), o
como una funcidén de cualquiera de un numero de otros
pardmetros que se apreciardn por aquellos expertos en la

técnica, con respecto a la presente descripcién.

Estos y otros aspectos de la presente invencidén seran
evidentes a partir de la siguiente Descripcidn

Detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Se puede adquirir un entendimiento mids completo de la
presente invencidén y sus ventajas con referencia a la
siguiente descripcién en consideracidén con los dibujos
acompariantes, que se deben entender presentan una
ilustracién de varios aspectos de la invencidén vy/o

principios involucrados, y en donde:

La Figura 1 es una ilustraciédn del espectro
electromagnético, que incluye longitudes de onda

adecuadas para uso en espectroscopia IR Cercano o UV;

NG
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La Figura 2 es un espectro IR Cercano, que muestra la

“huella” del agente activo, Tricloséan.

La Figura 3 es la segunda derivada de un espectro IR

Cercano del Triclosan;

La Figdra 4 describe una relacidén entre el Aarea de pico
del Triclosan, medido wutilizando IR Cercano y la
concentracién de Triclosédn (en ppm) medida utilizando

HPLC;

La Figura 5 describe los datos obtenidos durante la

validacidén del método de andlisis de IR Cercano:;

La Figura 6 describe una etapa experimental en la dque
los discos HAP se introducen en los espectrémetros IR

Cercano o UV.

La Figura 7 describe un proceso mediante el cual se
correlacionan los métodos analiticos IR Cercano con 1los

métodos de extraccidédn de disolvente convencional/HPLC;

La Figura 8 describe el uso de técnicas de andlisis de
datos que se correlacionan con métodos analiticos IR
Cercanos con métodos de extraccién de disolvente

convencional /HPLC;

/6



@

10

15

20

25

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

La Figura 9 describe el uso de técnicas de andlisis de
datos que 1incluyen regresién de minimos cuadrados
parciales, que se correlacionan con métodos analiticos
IR - Cercano con métodos de extraccidén de disolvente

convencional/HPLC;

La Figura 10 describe el uso de técnicas de andlisis de
datos, que incluyen regresidén de minimos cuadrados
parciales y regresién lineal multiple, en correlaciédn
con métodos analiticos de IR Cercano con métodos

extraccién de disolvente convencional/HPLC;

La Figura 11 describe un espectro UV para una mezcla de
dos componentes, obtenidos utilizando espectroscopia UV,
con el espectrémetro modificado con wuna esfera de

integracién de accesorios;

La Figura 12 describe espectros UV para varias muestras,
que incluyen muestras de placebo y sustratos incubados

con Triclosan durante 5 minutos y 30 minutos;

La Figura 13 ilustra un entorno del sistema de
computador representativo que incorpora uno © mas

aspectos de la invenciédn;

/>
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[28] La Figura 14 ilustra un entorno de implementacién de

[29]

[30]

cuidado oral representativo que incorpora uno o mas

aspectos de la invenciédn;

La Figura 15 es una representacidén esquemdtica de un
cepillc de dientes/sonda que incorpora uno o mas

aspectos de la invenciédn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Aspectos de la invencidén se relacionan con métodos vy
dispositivos para la deteccidén de agentes (por ejemplo,
agentes orales) que se han suministrado vy se han
depositado sobre la superficie (por ejemplo, un sustrato
en la cavidad ofal tal como un .diente o un tejido
blando). Otros sustratos incluyen fluidos corporales tal
como sangre y saliva, que se pueden analizar de acuerdo
con los métodos descritos aqui para analizar 1la
captacidén o depdsito de agentes (por ejemplo, compuestos
farmacéuticos). Los métodos permiten la cuantificacién
de la cantidad de captacidén de agentes por el sustrato y
por consiguiente estos métodos son utiles, por ejemplo,
en la comparacién de las proporciones de captacién y/o
la cantidad total de agente depositado bajo condiciones
variables. Los métodos también son Utiles en la
caracterizacién de la naturaleza de la interaccidn entre

el agente y el sustrato.
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Agentes tales como agentes orales incluyen aquellos
utilizados en el cuidado oral y/o aquellos utilizados
como modelos de agentes orales. Ejemplos incluyen
fosfatos, aminocdcidos, sales de potasio y compuestos de
estano. El Triclosan y el lauril sulfato de sodio son
ejemplos representativos de agentes activos utilizados
en el cuidado oral. En el caso de agentes orales, ellos
se pueden utilizar en los métodos y dispositivos como
compuestos puros, pero frecuentemente estén»en la forma
de solucidén con un disolvente organico o acuoso. Las
soluciones son normalmente fisioldgicamente aceptables,
con el fin de estimular mejor las condiciones de uso
actual. Los agentes orales también pueden estar en la
forma de wun dentifrico tal como wuna pasta, gel o

suspensidn.

Los agentes se ponen dgeneralmente en contacto con un
sustrato, tal como el sustrato que contiene agentes
resultantes que se puede utilizar analizando los métodos
discutidos aquil para determinar la captacidén de agente o
el depdsito sobre el sustrato. En el caso de agentes
orales, un sustrato cominmente empleado es una muestra
de hidroxiapatita (HAP), tal como un disco HAP utilizado
para modelar una superficie dental. Por ejemplo, un
disco HAP recubierto con saliva (scHAP) se puede tratar

O conectar con el agente oral bajo condiciones que
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resultan en la deposicién de por lo menos algo del
agente oral sobre el sustrato. La “saliva” puede
referirse a saliva natural o, alternativamente, saliva
que se purifica y/o se procesa de otra forma, o aun
saliva sintética disefiada para imitar el desempefio de la

saliva natural para propdsitos de andlisis.

De acuerdo con otras realizaciones el sustrato puede ser
el tejido actual, por ejemplo, el diente o tejido blando
de un paciente dental o usuario de dentifrico que desea
saber el grado de depdsito de un agente oral sobre la
superficie dental. La informacidn puedé ser relevante
para el cuidado del paciente administrada a un
profesional del cuidado oral o administrada por el

paciente mismo.

En una realizacidén representativa, un sustrato tal como
un disco scHAP se pone en contacto con un agente oral
tal como Triclosdn en la forma de wuna solucidn
dentifrica 1liquida o wuna suspensién dentifrica. E1
sustrato que contiene agente resultante (es decir, que
tiene el agente oral depositado en este) se analiza
luego utilizando espectroscopia IR Cercano o
espectroscopia UV o una combinacién de estos métodos.
Los resultados de estos andlisis muestran que el
depdsito se puede medir exactamente, basado en una

comparacién con métodos convencionales que involucran la
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extraccién de disolventes, que son significativamente

mas engorrosos y toman mucho tiempo.

En otras realizaciones, los métodos descritos aqui se
pueden aplicar pafa diagnosticar una afeccién oral (por
ejemplo, el depdsito de un agente activo oral, el
depdsito de una biopelicula, o el grado de
blanqueamienfo dental o brillo dental), que incluye el
progreso de un régimen de tratamiento oral (por ejemplo,
para mejorar la salud oral, blanqueamiento dental o
proporcionar brillo dental) en un paciente. En todavia
otras realizaciones, el método se puede aplicar para
determinar la efectividad de un sistema de suministro de
cuidado oral. También se contemplan dispositivos para
desarrollar estos métodos, que tienen complejidades que
varian de acuerdo con su uso propuesto. Por ejemplo,
aunque los dispositivos de laboratorio pueden tener la
capacidad dé analizar la absorbancia (o reflexidn)
durante un rango de longitudes de onda extendido, un
dispositivo mé&s simple utilizado por un profesional en
el campo dental puede tener una capacidad més limitada vy
mide la absorbancia solo a longitudes de onda distintas
0 rangos de iongitudes de onda que son caracteristicos
de un sistema de agente oral/sustrato de interés (por

ejemplo, un sistema activo oral particular/sistema

~dental).

)



10

15

20

25

[36]

(371

13

Se pueden aplicar dispositivos més simples para uso
doméstico por un consumidor para monitorear, por
ejemplo, un régimen de tratamiento oral en curso al
determinar las cantidades relativas de agentes
depositados con el tiempo. Se pueden utilizar tales
dispositivos solos o) se pueden incorporar
alternativamente en cepillos para dientes u otros
dispositivos de cuidado oral. Los usuarios de los
dispositivos serdn capaces ventajosamente de obtener
resultados rapidos para permitir el monitoreo efectivo
de un régimen para el cuidado oral. También, los
usuarios pueden responder a tales resultados al adaptar
el régimen apropiadamente (por ejemplo, al cepillar y/o
utilizar hilo dental mé&s frecuentemente o durante un

periodo mayor).

De esta forma los métodos descritos aqui seran utiles
para monitorear el grado, o tendencia con el tiempo de
un agente deseadob(por ejemplo, un agente activo oral,
benéfico tal como Triclosédn). Los métodos también se
pueden aplicar, sin embargo, a la caracterizacién de
agentes indeseados, tal como el aumento de la pelicula
dental perjudicial, que se puede contrarrestar mediante
una respuesta apropiada. Los métodos se pueden combinar
con otros métodos tal como fluorescencia, si es
necesario para caracterizar adecuadamente un sistema de

agentes particulares/sustrato.
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[38] E1 anadlisis de sustrato, que tiene agentes depositados

[39]

sobre este se desarrolla utilizando espectroscopia de
Infrarrojo Cercano (IR Cercano) o) espectroscopia
Ultravioleta (UV). De manera generél, el instrumento de
espectroscopia se adapta con accesoiios para medicidén de
s6lido, con el fin de desarrollar medicidén directa
(cantidad o concentracién) del agente depositado sobre
el sustrato. En el caso de un instrumento de
espectroscopia IR Cercano o) un instrumento de
espectroscopia UV, el accesorio de medicién de sélido
puede ser un analizador de contenido réapido (RCA) o una
esfera de integracién respectivamente. En el caso de una
esfera de integracidén, la muestra de sustrato que
contiene el agente a ser analizado se puede posicionar
(por ejemplo, posicionar centralmente utilizando un haz
de luz) sobre una placa de disco respectiva tal como una
placa ceramica blanca disponible comercialmente con el

nombre Spectralon®.

Una técnica representativa para preparar la muestra de
sustrato, sobre 1la que se ha depositado 1la gente,
involucra secar esa muestra, por ejemplo a una
concentracién de agua predeterminada para minimizar las
variaciones muestra a muestra en los resultados gque no
se deben al parametro que se estudia. Los parametros

representativos a ser estudiados incluyen cambios en la
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cantidad de agente depositado bajo condiciones
controladas, como una funcidén de (i) la concentracién de
agente, tal como la concentracidén de agente inicialmente
presente en una solucidén o composicidén dentifrica, o
(1i1) la concentracién de intensificadores de suministro
de agente o retardante de suministro de agentes (por
ejemplo, concentraciones iniciales en tales soluciones o

composiciones dentifricas).

El analisis de IR Cercano o UV de la muestra que
contiene el agente (la muestra en el gue por lo menos
una porcién del agente inicialmente presente, por
ejemplo, en una solucidén o dentifrico) resulta en la
generacidn dé un espectro correspondiente (espectro IR
Cercano o© espectro UV) que se vcaracteriza por 1la
relacién entre la absorbancia de la muestra y 1la
longitud de onda utilizada. En el caso de un espectro UV
(por ejemplo, obtenido utilizando una esfera de
integracidén como un accesorio de medicidén de sdédlido), el
espectro 1inicial se puede caracterizar por reflexidn
versus longitud de onda. Los valores de reflexién
pueden, sin embargo, ser convertidos a un espectro de
absorbancia correspondiente al desarrollar operaciones

de conversidén tal como una conversidédn Kubelka-Munk.

En el caso de obtener cualquier espectro IR Cercano o UV

del andlisis de acuerdo con los métodos descritos aqui,
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se desea frecuentemente restar una sefial de referencia o
de fondo debido a materiales tal como aditivos conocidos
presentes en la solucidén con el agente. Asi, los métodos
de andlisis de datos requiéren frecuentemente
desarrollar sustraccién espectral para resolver mejor el
espectro del agente de interés (por ejemplo, para
obtener un espectro resuelto, al sustraer un espectro de
referencia, tal como aquel obtenido de la saliva sola).
Las técnicas de manipulacidén de datos adicionales que se
desarrollan ventajosamente incluyen determinar primeras
y segundas derivadas del espectro UV o IR Cercano (que
se pueden convertir, en el caso de UV y/o resolver como
se describid anteriormente) para mejorar la claridad de
pico (por ejemplo, al distinguir los picos de muestra de
los picos de interfereﬁcia). Una vez se resuelve la
claridad de pico a un grado deseado utilizando estas (y
opcionalmente otras técnicas de manipulacién), las éareas
bajo varios picos resultantes, relevantes, se pueden
determinar mediante la integracidén, con las A&areas que
corresponden a las concentraciones 0 cantidades

absolutas de los agentes de interés depositados.

En algunas realizaciones, se pueden utilizar otras
técnicas de manipulacién de datos paras reducir el grado
de los picos de interferencia, por ejemplo, aguellos
obtenidos de los materiales tal como aditivos,

impurezas, o aun agentes adicionales cuyo depdésito o
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captacién se va a medir utilizando los métodos descritos
aqui. En el caso de una mezcla de agentes depositados,
por ejemplo, puede ser Util la regresién de minimos
cuadrados parciales o regresién lineal multiple para
corregir la interferencia o sobreposicién de picos de

diferentes agentes en la mezcla.

Las longitudes de onda utilizadas en los métodos de
analisis IR Cercano y UV descritos aqui pueden ser
rangos de longitud de onda bastante amplios sobre una
porcidén del espectro electromagnético. Estas longitudes
de onda pueden estar en el rango de longitud de onda de
vacio UV, el rango UV Cercano, el rango de luz visible,
el rango IR Cercano, y/o el rango IR. Frecuentemente, se
desea adaptar las longitudes de onda (o rangos de
longitudes de onda) utilizadas para andlisis a aquellas
que son especificas para un agente particular o
combinacidén de agente/excipiente (es decir, aquellas
longitudes de onda que se absorben caracteristicamente o
se reflejan al analizar 1la radiacidén, vy se puede
utilizar asi para marcar como “huella digital” el agente

de interés).

La seleccién de solo 1las longitudes de onda méas

pertinentes (por ejemplo, solo 3 o 4 caracteristicas de

longitudes de onda) para un sistema dado puede ser

benéfico en la reduccién de la complejidad y/o costo del
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instrumento de espectroscopia. El proceso de seleccién
de longitudes de onda para uso en el andlisis se puede
basar, por ejemplo, en un andlisis de minimos cuadrados
O regresidén lineal del &rea de pico integrada alrededor

de una longitud de onda candidata, con respecto a la

concentracién del agente, segun 'se mide en varias
muestras de calibraciédn (es decir, que contienen
cantidades de agente de referencia o conocidos). La

metodologia de seleccidén también puede involucrar la
determinacién de las longitudes de onda de absorcidén que
son unicas para un agente de interés particular (por
ejemplo, basado en un espectro obtenido de una solucién
pura o una forma de polvo puro del agente) o tiene
sobreposicién minima con picos de otros materiales.
Utilizando los procesos de seleccidn, por ejemplo, se ha
determinado que las longitudes de onda adecuadas para el
andlisis IR Cercano del Triclosé&n incluyen aquellas en
los rangos de 1604-1804 nm y 2190-2300 nm. Las
longitudes de onda adecuadas para el analisis IR Cercano
del agente activo orél, lauril sulfato de sodio,
incluyen aquellos en los rangos de 1192-2198 nm, 1626-
1814 nm, y 2250-2400 nm. Las longitudes de onda
adecuadas que utilizan analisis UV incluyen aquellas en

el rango de 200-500 nm.

Se puede utilizar IR Cercano y UV/V en forma separada o

aun en combinacién para obtener la informacién deseada
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acerca del suministro de agente tal como agentes activos
orales, ingredientes clave, 3% aditivos tal como
excipientes. De acuerdo con unas realizaciones, se puede
proporcionar andlisis IR Cercano a una cantidad total de
agentes depositados y el andlisis UV puede determinar
concentraciones de componentes individuales en una
mezcla de agentes o una mezcla de uno o mas agentes vy

uno o mas aditivos.

Los métodos y dispositivos descritos aqui proporcionan
asi un numero de ventajas posibles en varias
aplicaciones. Por ejemplo, los métodos son uUtiles en el
desarrollo de métodos analiticos rapidos para
cuantificacidén directa del suministro activo sobre
modelos de superficie oral. Los métodos representativos
permiten la medicidén directa de los depdsitos de agentes
activos sobres sustratos HAP. Los métodos son
adicionalmente WGtiles ©para examinar agentes activos
orales en su estado natural en una matriz dentifrica vy
para ensayar prdductos terminados. En vista de la
presente descripcidén, se verd que se pueden alcanzar
otras ventajas y se pueden obtener otros resultados
ventajosos. También se apreciard que los métodos vy
dispositivos descritos anteriormente se pueden utilizar
con, o] desarrollar en conjunto con, métodos \%
dispositivos convencionales. Como se pueden hacer varios

cambios en 1los métodos vy aparatos anteriores sin
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apartarse del alcance de la presente descripcidn, se
pretende que la materia contenida en esta solicitud se

interpretard solo como ilustrativa.

ENTORNO DE PROCESAMIENTO DE DATOS DE COMPUTADOR

[47] Se pueden implementar varios aspectos de la presente

invencién en el contexto de la estructura de datos,
médulos de programa, instrucciones en el programa e
instrucciones del computador ejecutadas en un entorno
implementado por computador. Asi, es Util examinar
brevemente un entorno de computacién de propdsito
general. De acuerdo <con 1lo anterior, se pueden
incorporar uno o mas aspectos de la invencién en uno o
mas sistemas de computador, tal como se ilustra en la
Figura 13. En la Figura 13, un computador 100 incluye un
procesador central 110, una memoria del sistema 112 y un
bus del sistema 114 que acopla varios componentes del
sistema que incluyen la memoria del sistema 112 a la
unidad de procesamiento central 110. El bus del sistema
114 puede ser de cualquiera de varios tipos de
estructuras de bus que incluyen un bus de memoria o
controlador de memoria, un bus periférico, y un bus
local que utiliza cualquiera de una variedad de
arquitecturas de bus. La estructura de la memoria del
sistema 112 es bien conocida por aquellos expertos en la

técnica y puede incluir un sistema de entrada/salida
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basico (BIOS) almacenado en una memoria de solo lectura
(ROM) y uno o mas médulos de programas tal como sistemas
operativos, programas de aplicacién.y datos de programas

almacenados en la memoria de acceso aleatorio (RAM) .

El computador 100 también puede inClﬁir una variedad de
unidades de interfaz y controladores para leer y
escribir datos. En particular, el computador 100 incluye
una interfaz de disco duro 116 y una interfaz de memoria
removible 120 que se acoplan respectivamente a una
unidad de disco duro 118 y wuna unidad de memoria
removible 122 al bus del sistema 114. Ejemplos de
unidades de memoria removibles incluyen unidades de
discos magnéticos y wunidades de discos épticos. Las
unidades y sus medios legibles por computador asociados,
tal como disquetes 124 proporcionan almacenamiento no
volatil de instrucciones legibles por computador,
estructuras de datos, médulos de programa y otros datos
para el computador 100. Una unidad de disco duro
sencilla 118 y una unidad de memoria removible sencilla
122 se muestran solo con propésito de ilustracién y con
el entendimiento de que el computador 100 puede incluir
diversas unidades. Adicionalmente, el computador 100
puede incluir unidades que hacen interfaz con otros

tipos de medios legibles por computador.

[49] Un usuario puede interactuar con el computador 100 con

Jo
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una variedad de dispositivos de entrada. La Figura 13
muestra una interfaz de puerto de serie 126 que acopla
un teclado 128 y un dispositivo de sefialamiento 130 al
bus del sistema 114. El dispositivo de sefialamiento 128
se puede implementar con un ratén, track ball,
dispositivo de lépii, 0 dispositivo similar. Por
supuesto uno o mas de otros dispositivos de entrada (no
mostrados) tal como Jjoystick, almohadilla de juego,
plato satelital, escaner, pantalla téactil, o similares

se pueden conectar al computador 100.

El computador 100 puede incluir interfaces adicionales
para conectar dispositivos al bus del sistema 114. La
Figura 13 muestra una interfaz de bus de serie universal
(USB) 132 que acopla una cémara digital o de video 134
al bus del sistema 114. Se puede utilizar una interfaz
136 IEEE 1394 para acoplar dispositivos adicionales al
computador 100. Adicionalmente, la interfaz 136 se puede
configurar para operar con interfaces de fabricantes
particulares tal como el FireWire desérrollado por Apple
Computer y i.Link desarrollado por Sony. Los
dispositivos de entrada también se pueden acoplar al bus
del sistema 114 a través de un puerto paralelo, un
puerto de Jjuego, wuna tarjeta PCI o cualquier otra
interfaz wutilizada ©para acoplar un dispositivo de

entrada a un computador.

o/
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El computador 100 también incluye un adaptador de video
140 acoplado.a un dispositivo de visualizacién 142 al
bus del sistema 114. El dispositivo de visualizacién 142
puede incluir un tubo de rayos catddicos (CRT), pantalla
de cristal 1liquida (LCD), dispositivo de emisién de
campo (FED), pantalla de plasma o cualquier otro
dispositivo que produzca una imagen que sea visible por
el wusuario. Los dispositivos de salida adicionales,
tales como dispositivo de impresién (no mostrados), se

pueden conectar al computador 100.

Los sonidos se pueden registrar y reproducir con un
micréfono 144 y un parlante 146. Se puede utilizar una
tarjeta de sonido 148 para acoplar el micrdfono 144 y el
parlante 146 al bus del sistema 114. Un experto en la
técnica apreciard que las conexiones del dispositivo
mostradas en la Figura 13 son solo para propdésito de
ilustracidn y que se pueden acoplar diversos
dispositivos periféricos al bus del sistema 114 a través
de interfaces alternas. Por ejemplo, la cémara devvideo
134 se puede conectar a la interfaz 136 IEEE 1394 y el
dispositivo de seflalamiento 130 se puede conectar a la

interfaz USB 132.

El computador 100 puede operar en un entorno de red
utilizando conexiones a uno o mas computadores remotos u

otros dispositivos, tal como un servidor, un enrutador,
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un computador personal de red, un dispositivo homélogo u
otro nodo de red comiun, un teléfono inaldmbrico o
asistente digital personal inaldmbrico. EI1 computador
100 incluye una interfaz de red 150 que acopla el bus
del sistema 114 a una red de &rea local (LAN) 152. Los
entornos de red son lugares comunes en oficinas, redes
amplias de computadores empresariales y sistemas de

cobmputo domésticos.

Una red de area amplia (WAN) 154, tal como la Internet,
también se puede accesar mediante el computador 100. La
Figura 13 muestra una unida de médem 156 conectada a la
interfaz de puerto serial 126 y a la WAN 154. La unidad
de médem 156 se puede wubicar dentro externa al
computador 100 y puede ser de cualquier tipo de mdédem
convencional tal como un médem de cable o un mdbdem
satelital. El1 LAN 152 también se puede utilizar para
conectarse al WAN 154. La Figura 13 muestra un enrutador
158 que puede conectar el LAN 152 al WAN 154 en una

forma convencional.

Se apreciara que las conexiones de red mostradas son de
ejemplo y se pueden utilizar otras formas para
establecer un enlace de comunicacidn entre los
computadores. La existencia de cualquiera de varios
protocolos bien conocidos tal como TCP/IP, Frame Relay,

Ethernet, FTP, HTTP y similares, se presume, y el
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computador 100 se puede operar en una configuracién
cliente-servidor para permitir a un usuario recuperar
paginas web de un servidor basado en web.
Adicionalmente, se pueden utilizar -cualquiera de varios
exploradores de web convencionales para visualizar y

manipular datos en las paginas web.

La operacién del computador 100 se puede controlar
mediante una variedad de médulos de programa diferentes.
Ejemplos de médulos de programa son rutinas, programas,
objetos, componentes, estructuras de datos, librerias,
etc. que desarrollan tareas particulares o implementan
tipos de datos abstractos particulares. La presente
invencidn también  se puede practicar con otras
configuraciones de sistema de cémputo, que incluyen
dispositivos portatiles, Sistemas multiprocesador,

electrdénicos de consumidor programables o basados en

microprocesadores, PCS de red, minicomputadores,
computadores servidores, asistentes digitales
personales, teléfonos méviles y similares.

Adicionalmente, la invencién también se puede practicar
en entornos de cdédmputo distribuido en donde las tareas
se desarrollan mediante dispositivos de procesamiento
remoto que se conectan a través de una red o red de
comunicacién cableada. En un entorno de cédmputo
distribuido, se pueden ubicar médulos de programa en

dispositivos de almacenamiento de memoria remota \%
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Como se tratd anteriormente, se pueden incorporar varios
métodos inventivos como instrucciones legibles
almacenadas en un medio legible por computador tal como
un disquete, CD-ROM, dispositivd de almacenamiento
removible, disco duro, memoria del sistema, memoria
embebida u otro medio de almacenamiento de datos. EL
medio legible por computador almacena componentes
ejecutables por computador, o médulos de software. Se
pueden utilizar mds o menos mdédulos de software
alternativamente. Cada componente puede ser un programa
ejecutable, una libreria de enlace de datos, un archivo
de configuracién, una base de datos, una imagen gréafica,
un archivo de datos binario, un archivo de datos de
texto, un archivo de objetos, una archivo de cédigo
fuente, o similar. Cuando uno o mé&s procesadores de
cébmputo ejecutan uno o mas médulos de software, los
médulos de software interactuan para producir uno o mas
sistemas de coémputo para desarrollarse de acuerdo con

las ensenanzas de la presente invencién.

AMBIENTE DE CEPILLO DE DIENTES/SONDA

[58] Como se ilustra én las Figuras 14 y 15, el wusuario

sostiene el cepillo de dientes/sonda 300 vy puede

cepillar sus dientes 401. En una ocasién, el usuario

e
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también puede cepillar su lengua 402. En operacién, el
cepillo de dientes/sonda 300 puede obtener varias
muestras utilizando el sistema sensor diagndstico 305, vy
en conjunto con el ©procesador 110 proporciona al
consumidor un uso de monitoreo doméstico, por ejemplo,
un régimen de tratamiento oral en curso al determinar
las cantidades relativas de agentes depositados con el
tiempo. Los dispositivos de cepillo de dientes/sonda se
pueden utilizar solos o) se pueden incorporar
alternativamente en <cepillos de dientes u otros
dispositivos para el cuidado oral. Los usuarios de los
dispositivos serdn capaces ventajosamente de obtener
resultados rapidos para permitir el monitoreo efectivo
de un régimen de cuidado oral. También, los usuarios
pueden responder a tales resultados al adaptar el
régimen apropiadamente, (por ejemplo, al cepillar y/o
limpiar con hilo dental mds frecuentemente o durante un

mayor periodo) .

Con referencia a las Figuras 14 y 15, el cepillo de
dientes/sonda 300 tiene una cabeza 301 y un mango 302.
La cabeza 301 puede incluir una regidén de cuidado oral
que comprende uno o mads elementos de limpieza dental
303, tal como cerdas. La cabeza 301 y mango 302 se
pueden hacer de un material deseado, tal como, pléastico

rigido, resina, caucho, etc., tal como polipropileno.
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Como se utiliza aqui, el término “elementos de limpieza
dental” o “elementos de limpieza” incluyen cualguier
tipo de estructura que se utilice cominmente o que sea
adecuada para uso en proporcionar beneficios de salud
oral (por ejemplo, limpieza dental, pulido dental,
blanqueamiento dental, masaje, estimulacién, etc.) al
hacer contacto con porciones de 1los dientes y las
encias. Tales elementos de limpieza dental incluyen pero
no se limitan a penachos de cerdas que se pueden formar
para dar un numero de formas y tamafios diferentes y
miembros de limpieza elastoméricos que se pueden formar
para dar un numero de formas y tamafios diferentes, o una
combinacién de penachos de cerdas y miembros de limpieza

elastoméricos.

El cepillo de dientes/sonda 300 puede incluir un
dispositivo de iluminacién 307, tal como diodos emisores
de luz (LED), o cualquier otra forma deseada de salida
visual para proporcionar frecuencia electromagnética
para andlisis de espectro. Por ejemplo, el dispositivo
de 1iluminacién 307 puede ser un LED orgédnico que se
puede sintonizar para proporcionar una caracteristica
deseada tal Ccomo color, -temperatura} intensidad,
longitud de onda electromagnética, y similares. La
tecnologia OLED se puede incrustar en el moldeo del
cepillo de dientes, o se puede aplicar a la superficie

del cuerpo del cepillo de dientes. Los expertos en la
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técnica deben entender que la presente invencidn no se
limita a ningun tipo particular de luces utilizadas en

el andlisis.

El cepillo de dientes/sonda 100 también puede incluir un
sistema sensor diagnéstico o sistema bio-sensor 305. E1
sistema sensor diagnéstico 305 puede incluir uno o mas
sensores 1individualizados o grupos de sensores para
detectar varias caracteristicas de acuerdo con los
métodos descritos que incluyen proporcionar luz para
espectroscopia de Infrarrojo Cercano (IR Cercano) o
espectroscopia Ultravioleta (UV) . Por ejemplo, el
sistema sensor diagnéstico 305 puede incluir un sensor
configurado para la presencia de ciertos quimicos o
activos en la muestra, o cualesquier otras

caracteristicas deseadas como se describe aqui.

El sistema sensor 305 descrito anteriormente se puede
acoplar eléctricamente o] comunicativamente a un
procesador central 110, por ejemplo o un procesador en
tarjeta. El procesador 110 maneja generalmente la
informacién recolectada por el sistema sensor 305 vy
reporta un anadlisis de esa informacién al usuario, para
ayudar a informar al usuario de las condiciones dentro
de su boca. Por ejemplo, el cepillo de dientes/sonda 300
del procesador 110 puede reportar que se ha detectado un

nivel de Trioscan en la porcién superior izquierda de
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los dientes del usuario.

Los siguientes ejemplos se establecen como
representativos de la presente invencidén. Estos ejemplos
no se constituyen como limitantes del alcance de la
invencién ya que ellos y otras realizaciones
equivalentes serdn evidentes en vista de la presente

descripciédn.

EJEMPLO 1
Se desarrolla un estudio para evaluar y desarrollar
métodos analiticos répidos para cuantificacién directa
del suministro activo sobre modelos de superficie oral
para validar el uso de espectroscopia IR Cercano para

analizar el suministro de Triclosdn sobre discos de

hidroxiapatita recubiertos con saliva, y correlacionar

los resultados con 1la metodologia de extraccidén de
disolvente convencional. La espectroscopia IR Cercano
mide las vibraciones de las moléculas. Las sefiales -CH,
=NH, -OH, y -SH son fuertes. Las frecuencias en las
bandas de Infrarrojo Cercanc muestran la combinacién
unica para su andlisis. Los instrumentos permiten la

medicidén sobre una mayor a&rea de superficie.

Se recolecta la saliva humana y se mide. Se recolecta
saliva completa estimulada con parapelicula de adultos

saludables en tubos centrifugos estériles. La saliva



15

20

25

[67]

31

completa se clarifica mediante centrifugacién durante 10
minutos a 10,000 RPM (rotor Sorvall SS-34) . Se
esteriliza el sobrenadante de la saliva bajo 1luz UV
durante un minimo de 45 minutos. La saliva esterilizada
clarificada esta lista luego para uso en la formacién de
pelicula. La formacién de ©pelicula sobre el HAP
involucra incubar discos HAP (didmetro 0.5” x 0.05” de
espesor, Clarkson Chromatography, Inc.) con 1 ml de
saliva esterilizada clarificada en un tubo de fondo
redondeo estéril de 14 ml durante 20 horas en un bafo de
agua de agitacién a 37° C. Se remueve la saliva por
aspiracién. Se incuban los discos HAP cubiertos con
saliva <con 1 ml de soluciones de tratamiento de
Triclosan durante 5 minutos (por triplicado). Los discos
tratados se lavan tres veces con agua DI, luego se secan
durante 1 hora en un horno a 37° C. Los discos tratados
se miden directamente por IR Cercano, con 3 discos por
solucidn de tratamiento. Cada lado se mide tres veces.
Los discos también se miden posteriormente mediante

extraccidén de disolvente (utilizando etanol) y HPLC.

Como un resultado del estudio, se encuentra que se puede
utilizar 1la espectroscopia IR Cercano para medir
directamente el depdésito del Triclosdn sobre 1los
sustratos scHAP. También, se puede utilizar el método de
desarrollo para evaluar rapidamente el depésito logrado

por diferentes sistemas de suministro activos.
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EJEMPLO 2

Métodos directos de Analisis Activo mediante IR Cercano

y Uv/Vis

1) Protocolo Analitico (preparacién de muestra &

recoleccién de datos)

Se preparan muestras blanco para todas las mediciones
para asegurar la diferenciacién de muestras de placebo

de muestras tratadas.

2) Seleccién de longitud de onda (desarrollada en

diversas formas)

Se miden materiales puros como polvos o como soluciones
Yy se mide la firma menos el blanco. Se ve la huella
espectral del ingrediente de interés y las regiones vy
longitudes de onda se identifican ya que aparecen libres
de componentes de interferencia. En algunos casos, se
aplican primeros o segundos procesamientos derivados
para agudizar la separacidén entre los ingredientes

presentes en una mezcla.

Otros métodos para la identificacién de las longitudes

de onda de eleccidén incluyen 1) uso de espectroscopia de

U\
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correlacién 2-D que utiliza otros métodos tal como IR
para ayudar a definir las longitudes de onda requeridas
en NIR y UV. Utilizando la correlacién 2-D de los grupos
de datos que consisten de muestras'preparadas sobre un
rango de concentraciones activas, las regiones que
cambian con concentracién se pueden correlacionar para
ayudar a hacer cesiones de banda exactas en las regiones
IR Cercano y UV wutilizando IR Mid para guiar estas
interpretaciones. 2) Otro método para la seleccidédn de
longitud de onda es el uso de los métodos de regresién
lineal simples para hallar bandas individuales que se
correlacionan altamente con la concentracién. Una vez se
identifican las longitudes de onda exactas, se pueden
aplicar los métodos de cuantificacién, que incluyen,
pero no se limitan a, método de &rea de pico, regresidn
lineal multiple y regresién de minimos cuadrados
parciales. 3) Un método final para la seleccién de
longitud de onda es el uso de “algoritmos Genéticos”.
Este método es un método que encuentra la combinacién
correcta de longitudes de onda para mejorar las
estadisticas de correlacién y minimizar el error de
regresién wutilizando minimos cuadrados parciales o

andlisis de regresién lineal multiple.

[74] 3) Equipo de Prueba

[75] IR Cercano Disperso FOSS™ Modelo XDS con Accesorios de
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Contenido Rapido (RCA)

Espectrofotémetro Perkin Elmer Lambda 650 UV Vis con

software UV WinLab5 Enhanced Security. Los accesorios de

muestreo consisten de una Esfera de Integracién L650 de

60 mm

4) Recoleccién de Datos

En el caso del andlisis IR Cercano, se colocan muestras
sobre la parte superior del ventana de medicidén RCA. Se
mide la muestra utilizandb 32 exploradores co-agregados
de 400 nm a 2500 nm. Se almacena la medicién promedio.
Para anédlisis de discos HAP, se aplica cada tratamiento
a 3 discos HAP separados. Se hacen mediciones de IR
Cercano tres veces en cada lado bpara un total de 6
mediciones por disco, 18 por cada tratamiento. Con el
fin de determinar la concentracién del activo depositado
o excipiente (tal como SLS), se toma la 2% derivada de
cada espectro. Se integra el 4&rea pico utilizando
software de integracidén pico vendido comercialmente por
Thermo Galactic. Las longitudes de onda utilizadas
dependen de las regiones aisladas identificadas
anteriormente. El Triclosan incluye 1604-1804 nm y/o
2190-2300 nm. Para el SLS las regiones IR Cercanas
incluyen 1192-1298; 1626-1814 y 2250-2400 nm. En el UV,

la regién utilizada para andlisis activo incluye la
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regién de 200-500 nm. Los resultados promedioc para cada
disco se evaltan para asegurar la reproducibilidad entre

discos con el mismo tratamiento aplicado.

En el caso de andlisis UV, se montan centralmente
muestras sobre un disco a Spectralon reflectivo al 99%
utilizando cinta de doble faz. La muestra se mide de 200
a 400 nm en un intervalo de separacién de 1 nm. Se
registra la deteccién UV como % de Reflexidén versus
longitud de onda.. El % de Reflexién se convierte en
unidades de absorbancia Kubelka-Monk que se
correlacionan para concentracién. El promedio de n
réplicas se resta luego del promedio de n discos de
placebo. Se toma la 2% derivada utilizando una funcién
de suavizamiento de 10 puntos. En ese punto se
desarrélla el area de pico de la banda de interés, o se

utiliza la regresién PLS de 262 nm-324 nm.

Por lo tanto los Métodos generales para los anteriores
ejemplos evaluan técnicas analiticas utilizando
Triclosan como un modelo de agente activo oral. Se
conducen analisis utilizando espectroscopia IR Cercano y
UV. Se emplean varios métodos de manipulacién de datos,
que incluyen determinacién de 4rea de pico., regresién
lineal multiple (MLR), minimos cuadrados parciales (PLS)

(quimiométrica). En estos experimentos, se correlacionan

técnicas analiticas nuevas dentro de la metodologia de

Y4
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extraccién de disolvente convencional.

Los métodos descritos y desarrollados aqui se pueden
aplicar en la caracterizacién de nuevos agentes tal como
agentes activos orales. Los métodos son Utiles en el
desarrollo de métodos mejorados para el suministro \%
retencién de agentes activos sobre superficies orales.
Los métodos se aplican cuando sea necesario o util
cuantificar la cantidad de depésito (captacién) sobre la
superfiéie. En los ejemplos experimentales descritos
anteriormente, los métodos utilizan disco de
hidroxiapatita (HAP) como modelos de sustratos de
tejidos duros. Los métodos desarrollados superan varias
limitaciones de los métodos de extracciédn/HPLC de
disolvente convencional, que incluyen la naturaleza
indirecta del andlisis, las etapas de consumo de tiempo

involucradas, y la falta de informacién acerca de las

interacciones potenciales de agente-sustrato.

La técnica analitica IR Cercano, basada en la medicién
de 1la vibracién de las moléculas, tiene las ventajas de
proporcionar andlisis rapido vy directo de sustratos
s6élidos y 1liquidos y productos terminados, asi como
también buena especiacién de agentes tal como agentes
activos orales en wuna mezcla. Asi, es posible el
analisis multicomponente (por ejemplo, de una mezcla tal

como triclosdn y lauril sulfato de sodio).

U
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[83] La técnica analitica uv, basada en transiciones

[84]

electrénicas entre los niveles de energia también
proporciona andlisis réapido vy directo de sustratos
s6élidos 'y liquidos. Se asocian varias ventajas vy
beneficios con los métodos analiticos directos descritas
aqui, que incluyen a capacidad para caracterizar agentes
tal como agentes activos orales en su estado natural en
una matriz dentifrica, rendimiento incrementado, 3%
seleccidn de férmula nueva expedita \% pruebas

analiticas.

La anterior descripcidén detallada ha establecido varias
realizaciones de los dispositivos y/o procesos a través
del uso de diagramas de bloque, diagramas de flujo, vy
ejemplos. La medida en que tales diagramas de bloque,
diagramas de flujo, y ejemplos coﬁtienen una o mas
funciones y/o operaciones, se entendera por aquellos
expertos en la técnica que cada funcién y/o operacién
dentro de tal diagrama de bloque, diagrama de flujo, o
ejemplos se puede implementar, individualmente vy/o
colectivamente mediante un amplio rango de hardware,
software, firmware, o <cualquier combinacién de las
mismas. En una realizacién, se pueden implementar
aspectos a través de Circuitos Integrados de Aplicacién
Especifica (ASIC). Sin embargo, aquellos expertos en la

técnica reconocerdn que las realizaciones descritas
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aqui, en todo o eﬁ parte, se pueden implementar en forma
equivalente en Circuitos Integrados Estandar, como un
programa de computador que corre sobre un computador,
COmoO un programa que corre sobre un procesador como un
firmware, o© como virtualmente cualquier combinacidén de
las mismas y que disefiar el circuito y/o escribir el
codigo para el software o firmware estaria dentro de la
experticia de una persona medianamente versada en la

técnica en claridad de esta descripcién.
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REIVINDICACIONES
Reivindicamos:
I. Un método para medir el depdsito de un agente oral sobre

un sustrato, el método comprende:

(a) poner en contacto el sustrato con el agente oral
para depositar una cantidad del agente oral sobre

este, vy

(b) analizar el sustrato utilizando espectroscopia de
Infrarrojo Cercano (IR Cercano) o espectroscopia

Ultravioleta (UV).

2. El método de la reivindicacién 1, en donde el agente

oral es un activo para el cuidado oral.

3. El método de la reivindicacién 1, en donde el sustrato

comprende hidroxiapatita (HAP).

4, El método de la reivindicacién 3, en donde el sustrato

se cubre con saliva.

5. El método de la reivindicacién 1, que comprende
adicionalmente, después de la etapa (a) y antes de la
etapa (b), secar un sustrato que contiene agente oral

obtenido en la etapa (a).
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El método de la reivindicacién 5, en donde el sustrato
que contiene agente oral obtenido en la etapa (a) se

seca a una concentracién de agua predeterminada.

El método de la reivindicacién 1, en donde el agente

oral estd en una solucién.

El método de la reivindicacién 7, en donde la solucién
comprende el agente oral y un agente de mejora de

suministro.

El método de la reivindicacién 1, en donde el agente

oral estd en una formulacién de dentifrico.

El método de la reivindicacién 1, en donde el sustrato
se analiza utilizando un instrumento de espectroscopia
IR Cercano o un instrumento de espectroscopia UV que

tiene un accesorio de medicién de sélido.

El método de la reivindicacién 10, en donde el sustrato
se analiza utilizando un instrumento de espectroscopia
IR Cercano y el accesorio de medicidén de sélido es un

analizador de contenido rapido (RCA).

El método de la reivindicacién 10, en donde el sustrato
se analiza utilizando un instrumento de espectroscopia

UV y el accesorio de medicidén de sdélido es un accesorio
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de esfera de integracién.

El método de 1la reivindicacién 12, que comprende
adicionalmente, después de la etapa (a) y antes de la
etapa (b), posicionar un sustrato que contiene agente
oral obtenido en la etapa (a) sobre una placa de disco

reflectivo en el accesorio de esfera de integracién.

El método de la reivindicacién 1, que comprende

adicionalmente, después de la etapa (b),

aplicar un método matemdtico para obtener informacién
cuantitativa de un espectro IR Cercano o un espectro UV

generado en la etapa (b).

El método de la reivindicacién 14, en donde el método
matemdtico se selecciona del grupo que consiste de
primera y segunda derivada, integracién de &rea de pico,
regresién de minimos cuadrados parciales (PLS),

conversidén de Kubelka-Munk, y sustraccién espectral.

El método de la reivindicacién 1, en donde una longitud
de onda utilizada en la etapa (b) es especifica para

dicho agente oral.

Un método para diagnosticar 1la condicién oral de un

paciente, el método comprende medir la presencia de un

JO
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agente oral en wuna muestra de paciente utilizando
espectroscopia de Infrarrojo Cercano (IR Cercano) o

espectroscopia Ultravioleta (UV).

El método de la reivindicacién 17, en donde la muestra
de paciente es una muestra de saliva, una muestra de

diente, o una muestra de encia.

Un método para evaluar la efectividad de un sistema de

suministro oral, el método comprende

(a) depositar un agente oral sobre un sustrato que
utiliza el instrumento dental, vy

(b) analizar el sustrato utilizando espectroscopia de
Infrarrojo Cercano (IR Cercano) o espectroscopia

Ultravioleta (UV).

Un dispositivo para desarrollar los métodos de las

reivindicaciones 1, 17, o 19.

Una o méas instrucciones ejecutables que se almacenan en
medios legibles por computador que, cuando se ejecutan,
hacen que un sistema de ©procesamiento de datos

desarrolle un método que comprende las etapas de:

analizar wun espectro IR Cercano o un espectro UV

generado de acuerdo con el método de la reivindicacién 1
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que utilizando un método matemdtico que se selecciona
del grupo que consiste de primera vy segunda derivada,
integracién de 4rea de pico, regresién de minimos
cuadrados parciales (PLS), conversién, de Kubelka-Munk,

regresion lineal multiple, y sustraccién espectral.

El medio legible por computador de la reivindicacién 21,
en donde el método comprende desarrollar sustraccidn
espectral del espectro IR Cercano para obtener un
espectro IR Cercano resuelto, para el agente oral
depositado, determinar la segunda derivada del espectro
IR Cercano resuelto, e integrar el &4rea bajo uno o més
picos relevantes de la segunda derivada del espectro IR

Cercano, resuelto.

El medio legible por computador de la reivindicacién 21,
en donde el método comprende desarrollar la conversién
de Kubelka-Munk para convertir el espectro UV a un
espectro de absorbancia UV correspondiente, desarrollar
la sustraccidén espectral del espectro de absorbancia UV
correspondiente para obtener un espectro de absorbancia
UV  correspondiente resuelto, para el agente oral
depositado, determinar la segunda derivada del espectro
de absorbancia UV correspondiente resuelto, e integrar
el area bajo uno o mas picos relevantes de la segunda
derivada del espectro de absorbancia UV correspondiente

resuelto.
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ANALISIS DE SUSTRATOS QUE TIENEN AGENTES DEPOSITADOS SOBRE

ESTOS

RESUMEN

Se describen métodos analiticos, diagnésticos y de
monitoreo mejorados, y otros métodos (y sus dispositivos
asociados) para evaluar el grado de depdsito de un agente
sobre un sustrato. Se pueden utilizar métodos de ejemplo en
el monitoreo de la salud dental de los pacientes o en la
seleccidén eficiente y/o caracterizacién de formulaciones en
términos de su uso para depositar activos orales sobre las
superficies dentales. Los métodos involucran el anélisis
directo o in situ de sustratos, sobre los que se depositan
los agentes, utilizando espectroscopia de IR Cercano y/o

espectroscopia UV.
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
EMILY LANG
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

EMILY LANG, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 14TH DAY OF OCTOBER 2010

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer
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I, Brenda Matthews, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby
declare that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment of
United States Patent Application Serial No. 61/042,558 filed April 4, 2008.

W)?m

Brenda Matthews
Patent Database Coordinator
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to
Before me this day

of Ol QOO

X g)’YV\,&h \Z%/,n,(.
v )

EMILY LANG
NOTARY PUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
MYOOMMlSSION EXPIRES NOV. 30, 2013



Attorney Docket No. 8616-01-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Jennifer Gronlund, Guofeng Xu, Deborah A. Peru and Ravi
Subramanyam (below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth
hereinafter, have made an invention for which application for Letters Patent of the
United States was filed in the United States Patent and Trademark Office On April 4,
2008 as US. Provisional No. 61/042,558 entitled “Analysis of Substrates Having
Agents Deposited Thereon;” and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, United States of America and having
its principal office and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York
10022, and offices and place of business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey
08855 (below referred to as “ASSIGNEE"), is desirous of obtaining the entire right, title
and interest in and to the aforesaid invention and patent application and corresponding
patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do scll, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid United States Patent Application
and all corresponding foreign patent applications, all divisional, continuation,
continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional United States Patent
applications which claim priority to the aforesaid United States application, and all
Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United States and in all
foreign countries, together with the right(s) of priority under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention
Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any other international
agreements to which the United States of America adheres, and the ASSIGNOR(S)
hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents and
Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives; '

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

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

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

This Assignment is effective as of: __April 4, 2008
(date of filing)

(Shect 1 of 5)



Attorney Docket No. 8616-01-OC

IN TESTIMONY WHEREQF, [ hereunto and and seal this C;) day of
JUNE 2009. :
"

Jennifer Gronlund
16 Hamilton Street
Flemington, NJ 08822

State of L2y Jers ey
County of /% /(/Q/é-f el

On this S~ dayof ___ (Jeen 2 2009, before me, a Notary Public in
and for the State and Count‘f aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

L4

s

e

NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY BUB[ I 27 ¢, Tnzy
[ -1

Commission Eipn}eé 212412014

{Sheet 2 of 5)
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. - - . P ﬂv‘ o
%N’Ti}fj}il:i\fi.C)NY WHEREQF, 1 hereunto set my hand and seal this L n&/ day of
une 2009. o
- < KK
Guoleng Xu 4
40 Siivers Lane
Plainsboro, Ni (18538

o s ol
vate of AP qur SEE =

Y
County of j%7 f{"{@éﬁb ax

o

Lt -y . L Bt s i ey o v B T
Dnnhis o day of gl 200%, before me, o Not Public in

E

ate and County -aforesaid, personally appeared the above signatory,
e B e thie person of that name, whe executed the foregoing instrument in

and for the St
koo o

Y presandce.

L P L7

" L PR
St e o ST BT

.
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Attorney Docket No. 8616-01-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and scalthis _/ A day of

PNV 2009.

Deborah A. Peru
2 Chestnut Place

Lebanon, NJ (08833
State of Ml Tex's &y
County of 7 :'c/c{/dd’dj(
On this /& _day of ke — 2009, before me, a Notary Public in |

and for the State and Courﬁ? aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in

my presence.
£ .

NOTARY PUBLIC

(Shect 4 of 5)



INTESTIMONY WHEREC
dmne 2004,

B

, I hereunto set my hand and ses! this

N

P j / /
[ o WO R o Y

174

Rayvi Subramanyam
18 Dovle Lane
Belle Mead, NJ jU8502

e o P . PR
State of A48gu. S 2

County of /&,

o Pubdic b
wppeared the atory,

e, whor executed the feregoing Instrument in

Ohytivis i
for the & angd
knowi bo de o De the pers
T PrESEnC.

“@ g

Commission Expires 224 2bid

o
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TRADUCCION AL ESPANOL del documento de cesion de solicitud de patente a

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

APOSTILLA

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

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

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

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

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

CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY
6. EL DIA 14 DE OCTUBRE DE 2010
7. POR: Andrew P. Sidamon-Eristoff

Tesorero del Estado
8. NO: A407518

9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA

(SELLO) (FIRMA)

Numero de Certificado: 118460048
Verifique este certificado: .
https://www1.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp

Q/(o’



8616-01-C0O-01-0OC

Yo, Brenda Matthews, de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, declaro que la copia anexa al
presente es una fotocopia verdadera de la cesion de la Solicitud de Patente de Estados
Unidos Serial No. 61/042,558 presentada el 4 de Abril de 2008.

(Firma)
Brenda Matthews
Cordinador Base de Datos Patentes
Colgate-Paimolive Company

Suscrito y jurado
Ante mi este dia 8
de Octubre de 2010

(firma)

Hay un Sello que Dice:

EMILY LANG

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
MI COMISION VENCE
NOVIEMBRE 30, 2013



8616-00-OC

CESION

CONSIDERANDO QUE, Nosotros, Jennifer GRONLUND, Guofeng XU, Deborah A. PERU y
Ravi SUBRAMANYAM, (en adelante referidos como CEDENTES), residente, respectivamente, como se
establece adelante, han hecho una invencion para la cual se presenté una solicitud de patente de los
Estados Unidos en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el 4 de Abril de 2008 una
Solicitud Provisional con Serial No. 61/042,558, titulada “ANALISIS DE SUSTRATOS QUE TIENEN
AGENTES DEPOSITADOS SOBRE ESTOS”; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacion debidamente
organizada y existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene
sus oficinas principales y lugar de operacion en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y
oficinas y cede de negocios en 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (dejado referida como
“‘CESIONARIO"), tiene deseos de obtener la totalidad del derecho, titulo e intereses en y para la
invencion y solicitud de patente mencionadas arriba y los correspondientes derechos de patente
alrededor del mundo.

AHORA, POR LO TANTO, en consideracion de la consideracion buena y valiosa, el recibo y la
suficiencia de la cual se reconocen, los CEDENTE(S), por la presente venden, ceden y transfieren al
CESIONARIO el derecho, titulo e interés completo y exclusivo en y para la invencion arriba
mencionada, la solicitud de patente de los Estados Unidos arriba mencionada y todas las solicitudes de
patente extranjeras correspondientes, todas las solicitudes de division, continuacion, continuacion
parcial, reemision y reexaminacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos arriba mencionada,
y todas las Patentes o derechos comparables emitidos sobre la misma en los Estados Unidos y en
todos los paises extranjeros, junto con el derecho de prioridad bajo la Convencidn Internacional para la
Proteccion de la Propiedad Industrial, la Convencion Interamericana Relacionada con Patentes,
Disefios y Modelos Industriales, u cualquier otro acuerdo internacional al cual se adhieran los Estados
Unidos, y los CEDENTE(S) por la presente autorizan y solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes
de los Estados Unidos y a todas las Oficinas de Patentes extranjeras a emitir todas las patentes o
derechos comparables que puedan surgir de cualquier solicitud al CESIONARIO, o sus sucesores,
cesionarios o representantes legales;

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

Los CEDENTE(S) acuerdan comunicar al CESIONARIO o a sus sucesores, cesionarios 0
representantes legales cualquiera y todos los hechos conocidos por ellos o por cualquiera de ellos
respecto a dicha invencidn, y sin remuneracién adicional testificar en cualquier proceso legal, firmar
todos los papeles legales, ejecutar todas la solicitudes de division, continuacion, continuacién parcial,
reemision y reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general hacer todos los actos
legales para ayudar al CESIONARIO o sus sucesores, cesionarios o representantes legales a obtener y
hacer valer la proteccion de patente para dicha invencion en todos los paises y a mejorar o
perfeccionar el derecho del CESIONARIO en y para la invencién y los derechos de patente de la
misma.

Los CEDENTE(S) por la presente autorizan a los abogados del CESIONARIO a ingresar en
este documento cualquier nimero de serie y fecha de presentacion aplicable después que el
CEDENTE(S) ha ejecutado este documento.

Esta cesion es efectiva a partir de: 4 de Abril de 2008 .
(Fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 5)
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 2 de junio de 2009.

(Firma)
Jennifer GRONLUND
16 Hamilton Street
Flemington, NJ 08822

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 2 de junio de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

(Firma: Christine Briscoe)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE BRISCOE

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
I.D. NO. 2382679

MI COMISION VENCE 24/02/2014

(Hoja 2 de 5)
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 2 de junio de 2009.

(Firma)

Guofeng XU
40 Silvers Lane
Plainsboro, NJ 08536

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 2 de junio de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presenté personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuto el instrumento anterior en mi presencia.

(Firma: Christine Briscoe)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE BRISCOE

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
I.D. NO. 2382679

MI COMISION VENCE 24/02/2014

(Hoja 3 de 5)
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8616-01-OC

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 12 de junio de 2009.

(Firma)
Deborah A. PERU
2 Chestnut Piace
Lebanon, NJ 08833

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 12 de junio de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuté el instrumento anterior en mi presencia.

(Firma: Christine Briscoe)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE BRISCOE

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
I.D. NO. 2382679

MI COMISION VENCE 24/02/2014

(Hoja 4 de 5)
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fijado mi firma y sello este dia 2 de junio de 2009.

(Firma)
Ravi SUBRAMANYAM
18 Doyle Lane
Belle Mead, NJ 08502

Estado de Nueva Jersey
Condado de Middlesex

Este dia 2_de junio de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el estado y
condado antes mencionados, se presentd personalmente el arriba firmante, a mi saber la
persona de ese nombre, quien ejecuté el instrumento anterior en mi presencia.

(Firma: Christine Briscoe)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE BRISCOE

NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
I.D. NO. 2382679

MI COMISION VENCE 24/02/2014

(Hoja 5 de 5)
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- Apostille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

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

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

Certified

5. At New York, New York 6. the 30th day of October 2001

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-9786540B

9. Seal/Stamp 10.  Signature

iz

' Agil M. Qureshi

24135595.RSL (REV: 2/6/96)

Special Deputy Secretary of State

%9
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Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicitiado(s} en

Nombralamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO v/o BEATR{IZ
JARAMILLO S. .

de Santafé de -Bogota, Colombia, apoderados
verdadaros y legales con poder especial. amplio vy
suficiente, pars recabar de las oficinas y autoridades
colombianas admsnistrativas, judiciales v de policfa, en
cualquier instancia o recurso, la obtencion de patentes
de invencidn, registros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, depésitos de nombres comerciales
v ensefas, registros de derechos de¢ autor Y contratos
sobre los mismos,. obtencion de certificados de
obtentor de  vanedades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cembios de nombre yv/o domicilio; elaborar, tramiter y
fegistrar  contratos de  licencia y licencias  de
cuslesquiera clases: interverr coma demandante o
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cualauier Juez, comoracién, funcionario publico o
autoridad en accionss judiciales, administrativas y de
policia tales coma: oposiciones al registro de mareas;
acciones  de  caducidad, cancelacidn vy puilidad;
acciones reivindicatorlas, acciones derivadas de s
ohtencion o explotscién de licencias: acciones de
competencia desleal; demandas penzles; accianes de
indemnizacion de perjuicios, .Leclamos y observaciones
a solicitydes de patentes, disenos Industniales, modelos
de utlidad, en el ejercicio de medidas cautelares v an
olras acciones o medidas similares.

A este efecto, lols) facultolamos) para  elevar

-sollcitudes, forrmular descripeiones, enmiendas,

protnstas, decleracnongs,. pposiciones, cancelaciones,
nulidades, apefaciones vy reclamos; pagar impuestos,
Cuotas y gravémenes prescritos por fa ley:. renunciar o
desistir a derechos concedidos 0 en curso de
concesién; recibir toda ‘clase de documentos v valores,
dando el descargo respactivo, v, en general, para dar
ante dichas autoridades todos fos pasas necesarios al
efecto indicado y rtomar todas las medidas que
creveren conducentes al resquardo de mis  {nuestros
miereses), con todas. las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende (a tacultad de ravficar o
confirmar en mi {nuestro)  nombre: lo acwado asf
como la facultad de desistir, transigir, comproreter, Y
la de sustituvlo en todo o en parte y revocar
sustituciones.  Asimismo nombrolamos] a:  RAMIRO
CASTRO DUQUE y/lo JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §.
domiciliado(s) en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 9, mis
[nuestros)  apoderados en Colombia, con facultades
para  rtecibir notificaciones Y designar apoderados
judiciales o extrajudicialas.

Qrorgado vy firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy de

~Fivrna TRADEMARK

Nombre

POWER OF ATTORNEY

1 {We)

_ COLGATE-PATHMOL,TYE COMPANY
domiciled idorporat ion,

New York, New York 10022,

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

of Santaté de Bogotd, Colombls, my lourl true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrativa,
judicial and police offices and authorities, In any
nstance, privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utllity models;
registration of commercial names and emblems,
registration of copyright and contracts related therero,
certificates of ohtaners of vegetablas varisties, as well
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; 1t act as plaintfft or defendant in any
instance  or  recourse. and before any  judge.
corporation, public official or authority in Judieial,
administrative and police actions, such as: oppositiong
to the registration of rademarks: caductty, canceliation
and nullity actions; claim actions derived from the
obtaining or explotavon of licenses, sction of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damagas: claims or observations on patant
applications, models, industrial designs and utility
mogdels; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similer proceedings.

To that effect they are hereby empowered 1o file
spplications, fcrmulatg deseriptions,  amendmants,
protests, daclacations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
nghts granted or in the process of granting; to receive
all kind of - documents and valuables, giving the
respective release of. recaipt, and, in general, to take
before said authorities the necessery steps to such
sffect, and any measures 1that they may deem
pertinent to the safeguard of my (oun interest(s)
with all the other necessary legal powars,

This power includes the faculty to ratity or confirm
desist, settle and compromise on my {cur) behalf,. and
to substitute this power n whole or in'part.and to
revoke substitutions, At the same-time | (We) hereby
appoint  RAMIRO CASTRO DUQUE andfor JUAN

PABLO CADENA SARMIENTO andfor BEATRIZ

JARAMILLO S.
donucilad in Carrera 7 No. 18-66, Piso 9, m
auorney(s) in tact, with powers to receaive
and 1o designate judicial and extrajudicial

Granted and signed in  New York, -Nf

ASSBLIATE GENERAL COUNSEL! = 06T 2,8 o ol

» 8 Delaware
of 300 Park Avenue,

U. S. A,




"CERTIFICADO 'NOTARIAL {SOCIEDAD]

Hoy de de
personalments comparecié ante mf

a guien ¢onozco, y de quien me consta que firmé el
anterdor documento, debidemente juramentado declaro
y dijo que &l es

de
Sociedad legalmente constituida psta un perfodo de

duracién que aln no ha terminado; que al declarante
ests autérizado por dicha compafia para conferr este

poder; que el sello estampado por € al pie de tal poder, .

en nombre y represemacion de Id expresads compaiila,
es ol sello oficial de olla; y que el objeto para el cual se
confiere este nstrumento estd compiendido dentro del
de la sociedad.

&} suscrito Notario hace constar que tuvo a [a vista las
pruebas de la existencia de |a sociedad.

Estado de
con fecha

y que quien conflare el presents poder es su
renresentante.

Notario Pdblico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL 4F

Hoy de de

, comparecibleron)
ante mi

a quien {es}t conozco v me consta que es{son} la(s)
personalsj firmante(s) dsl documento que precade y
quien{es) declaraln} que otergan el mismo para los
fines y prapdsitas que en-¢l se expresan,

Notario Pdblico (sello)

LEGAUZACLON POR APOSTILLA ES REQUERIDA,

tomir

) otary Public, State of New York

NOTARIAL GERTIFICATE {CORPORATION)

on this &T 29 Mday of of
personally appeared hefore me

01T E THOMPSON

to me know, annsE' owt to me 16 be the person who
signed the foregoing instrumant who being by me duly
sworn did depose and say that he {she) s the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Which 1s legally constituted for a term not yet expired,
that deponent 1s authorized by said Company to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and thet the
purpose for which this Instrtument 1§ granted 1s
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents thet' prove the—_existence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
under date of

and that he (;h-éf who grants the prasent power of
attorney s 1ts Representative,

Notary Publior’ (Seal

ROSIE S: DIZON
No. 31-49NQTARIAL CERTIFICATE

Blitied in New YolkATUBALPERSON
CouNWCom '

Wsion Expires Aug. 15, 2002
Onthlm 29 Zm day of of

personally appeared before me
SCOTT E THOMPSON

who is{are} known 10 me and who | auesg.executed
the foregoing docurment and he Lge.y]
(tbevY grantis) the document for thé u
therein expressed.
7
/

S/

ROSIESPIZON
LEGALIZATION BY hk)jaﬁ(_Ethh : ew York

/ & 4, Ouahhedn ,
(0}'9/‘ 0’0/[ issi

e/""aln /p D"’




) . _gftity Cletk and Clerk of the Supreme Court of the State of
. New York; in end for ¢the Couf N York, a Court of Record, having by law a seal,
4 DGO HEREBY CERTIFY pursuant to tjhe Executive Law of the State of New York, that

oSie..S...Dizeon B
whosetname is subscribed to the annexed affidavie, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was at the
tim? of teking the same a NOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as such; that pursuant to law, a commisston or & certificate of his cicial character, with his
autograph slgnature has been 6led in my office; that at the ttme of taking such proof, acknowledgment or oath, he
wac duly autherzed to take the same; that 1 km well acquainted with the handwtiting of such NOTARY PUBLIC
g1 heve compared the signature on the annexed instrurment with his autograph slgnature deposited in my office, and
I beHeve that such slgnature Is genuine.

IN WITNESS WHEREQOF, 1 have hereunto set my hand affixed my official seal this

A %M%W
- FEE PAID $3.00 - /

County Clerk ond Clerk of/‘c Supreme Court, New York County

aterd " lew Yorks

Sthutity of New Yoik, i
I, NORMAN




APOSTILLE

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

. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

- lleva el sello/timbre del condado de New York

CERTIFICADO

. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001

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

-No. NYC-97865408B

. Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi .
, Secretario de Estado Encargado Especial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPARNOL del Certificado Notarial y el 1a .apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estades Unidos de América a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

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

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

Rosie S. Dizon

Cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, deposicién, certificado de

reconocimiento o pruieba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO

en y para el Estedo de New York debidamente ¢
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con la ley, uha comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autégrafa ha sido presentada en

mi oficina; que al-momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,

estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado

con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el

instrumento anexo con la firma autégrafa depositada en mi oficina, y creo que tal
fiema es genuina.

COMO TESTIGO DE L
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

omisionado, juramentado y

O MISMO, he fijado al presenta mi firma t ml's'.ello

(Firma)
Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema, Condado de New York
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) Nf. } .- SUPERINTENDENGCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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i

- -00000-0000
Fecha: 2010-11-04 16 34 58 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONAL|
: Act. 411 PRESENTACION Folios: 89
T B e —
.PATENT:E!DE.INVENC»ION [j : MODELODF UTILIDAD D At 33 Deaision 466/00

g

Indicacion que

Datos de iden

Descripcion d la: mvenmon . f :

Dibujos de sef: es{os pefﬂnemes' :

Comprobante depag aso formato de descuento 0)
i .
i Completa

: ; ' : lncompleh D

————
i
H .

R

0 de-las tasas es{a blecidas (De serel-c

PATENTE DE INVENGIGN poT D MODELO [ L UTILIDL\D PCT D ATL33 Decision 486/00, Giroular Unica

- ;;,\“‘\"_T\\' - " R
Indicacion que se SOIICI ta unaiRCT ‘

Copla de £ fohcnud en espax l {

D/ |
‘ /

[]

al como fue pleson lada lmcrdlmonte (c

apituio descript ivo,
lelvmdlcaloup, lesumen)

Dibujos de s =t eslos pottmenl'

0}
ST VRN

0g.

Compr'ob_ante,: de_ pago de Jag 'alsa's e%tableoldas (de ser el caso for mat 0 de descuento)
Completa

lnoomple

ﬁ/g

JISERO INDUSTRAL L]

S i (Art, 119 Demsmn 486/00) C
‘ir“fmmmw_,u. -s~«\%f\\‘\

L]

Repl‘eseﬂi’ao_!:' : ~a Ca del DJseno mdustmal 0 !ﬂLIeSUcl crel materlal que incorpora el
- disefio | e

Comprobantejde:p, dsas establecidas

00g

|

- Completa ( .
S |

A

| ' : lnfcbn;wp!eta E] ' , v
SQUEMADE TRAZADD [} - g

(Art, 82 Decisién 486/00)

: : S ) i
' se solicita un esquéma. de irazacM
S 259 : HeL

;iﬁ_c

i

Indicacion qug

Datos de.identfificacion del Solicitéﬁte o de la.

perso_ha dque presenta |g solicitug
Representac: I grafica de un esquema de tra

zado
Complobanle :

DDDD

& pago de las hsas esi tablecidas

Completa , Incor leta ]
\‘\[] . - n:sonjlpea [:]

) ) ' PI02-F 08 (2009-1 1-18)
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Bogota D.C,,
2020

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Doctor(a)

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

REFERENCIA Radicacion No. 10 137301
Solicitud internacional PCT/US2009/039651
Fecha inicio fase nacional 04/11/2010

Tramite 1
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. _ELJ_;S,Y 9‘1

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
gue el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular tnica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

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

03 DIL. 20

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpa11
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidén que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia




