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10 ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud, $ 571.000

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no esté inscrita en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.

Traduccidn de la solicitud internacional al espanol {Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
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
invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 34.

XU U Ooo O XXX XX

Oftros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$ 675.000 (25*$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:
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COMPOSICION DE CUIDADO ORAL PARA REDUCIR O ELIMINAR
SENSIBILIDAD DENTAL

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001]  Esta solicitud es una continuacién en parte de la Solicitud de Patente
de los EE.UU. N° 12/338.598, registrada el 18 de diciembre de 2008, que es una
continuacién en parte de la Solicitud de Patente de los EE.UU. N° 12/103.919,
registrada el 16 de abril de 2008, que es una continuacion en parte de la Solicitud
de Patente de los EE.UU. N° 11/742.039, registrada el 30 de abril de 2007, cada
una de las cuales solicitudes se incorpora como referencia en su totalidad como
referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La dentina es una porcion del diente interna al enamel y cemento
que tiene una apariencia radialmente estriada debido a un gran numero de
canales finos o tibulos que se conocen como tibulos de dentina. Los tubulos van
desde la cavidad de la pulpa a la periferia de la dentina y generalmente tienen
alrededor de dos micrones de diametro en su base y son algo mas estrechos en
su periferia. Los tubulos no estan usualmente expuestos al ambiente de la cavidad
oral, ya que usualmente estan cubiertos por enamel o cemento. El cemento a su
vez esta cubierto frecuentemente por las encias.

[0003] Es de comun entendimiento que los tabulos parcial ¢ completamente
expuestos pueden llevar a sensibilidad en los dientes, una condicion irritante y
dolorosa. Segun esta teoria, la recesidon de la linea de las encias expone el
cemento a la erosidén. El cemento erosionado a su vez expone los tubulos huecos
de dentina. Los tubulos expuestos causan que los nervios dentro de los tubos
queden excesivamente afectados por estimulos orales externos porque la
transferencia de materia y energia entre el exterior e interior de los dientes se
acelera por los tabuios. Los estimulos ambientales comunes, tales como calor,
frio, productos quimicos y presion o estimulos fisicos 0 mecanicos, tales como el
cepillado, son capaces de irritar el nervio a través de los tubulos abiertos de
dentina y por tanto causan dolor. El dolor de los dientes sensibles parece resultar
de estos estimulos que aparentemente causan movimientos fluidos en los tubulos
de la dentina que activan los terminales nerviosos de los nervios.

[0004] Convencionalmente, se han considerado dos enfoques para tratar o
aminorar la sensibilidad de los dientes. Bajo un enfoque, el ambiente quimico

proximo al nervio se altera mediante la aplicacion de diversos agentes, de manera



que el nervio no se estimule, o no se estimule tanto. Para este enfoque quimico
los agentes quimicos utiles incluyen sales de potasio (tales como nitrato de
potasio, bicarbonato de potasio, cloruro de potasio) y sales de estroncio, sales de
zinc, y sales de cloruro.

[0005] ElI segundo enfoque involucra la cobertura mecdanica del nervio
mediante, por ejemplo, bloqueo total o parcial de los tibulos de la dentina con
"agentes de bloqueo de tibulos". Los agentes que se han revelado en los
antecedentes incluyen, por ejemplo, alumina catiénica, arcilla, poli-electrolitos
solubles en agua o hinchables por agua, oxalatos, fosfato de calcio amorfo,
hidroxiapatita, copolimeros de acido maleico y particulas de polietileno.

[0006]  Sin embargo, tantc el enfoque quimico como el mecanico, dado que
ambos requieren la incorporacidon de uno o mas materiales adicionales al
dentifrico, podrian tener dificultades de formacién, ya fueran técnicas o
relacionadas con costos adicionales. Por esta razén se tiene una necesidad en la
materia de un dentifrico que, al usarse, prevenga o reduzca la sensibilidad de los
dientes, pero que no esté asociado con desventajas de procesamiento o
formulacion.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

[0007] La invencion incluye una composicién de cuidado oral que incluye un
material adhesivo y particulas de silice, en donde la composicion de cuidado oral
proporciona un caudal de flujo fluido no mayor de alrededor de 45% del caudal de
flujo fluido de la dentina tallada. En un aspecto, una composicion comprende
particulas de silice que tengan una distribucién de tamafio de particulas (PSD, por
sus siglas en inglés) de 3 um a 5 ym. En otro aspecto, una composicién
comprende particulas de silice que tengan una mediana de tamano de particulas
de 3 pm a 5 pym. En aun otro aspecto, una composicion comprende particulas de
silice que tengan un promedio de tamarno de particulas de 3 pm a 5 pm. En un
aspecto de la invencidén, una composicién comprende particulas de silice que
tengan una distribucion de tamafio de particulas (PSD) de 2 ym a 5 ym. En otro
aspecto, una composicién comprende particulas de silice que tengan una mediana
de tamario de particulas de 2 ym a 5 ym. En aun otro aspecto, una compaosicion
comprende particulas de silice que tengan un promedio de tamafic de particulas
de 2 ym a 5 pm. En otro aspecto, una composicion comprende particulas de silice
que tengan un promedio de tamafio de particulas de 2,7 ym a 4,0 ym. En otro

aspecto, una composicién comprende una pcblacidon de particulas de silice que

2

M



tienen una tamafno de particulas seleccionado del grupo que consiste de 2 um, 2,5
pm, 3 um, 3,5 pm, 4 um, 4,5 ym, y 5 ym, en donde la mencionada poblacién de
particulas de silice comprende al menos 20% del total de particulas de silice en la
mencionada composicion de cuidado oral. En otro aspecio, una composicion
comprende particulas de silice gue tengan una mediana de tamano de particulas
de3uma b5 pum,undi0de1,5uma 3 ym, y un d90 de 6 pm a 11 ym. En otro
aspecto, una composicion comprende particulas de silice que tengan una mediana
de tamano de particulas de 2 yum a 4 pm, un d10 de 0,5 pm a 2 ym, y un d90 de 5
pma 10 ym.

[0008] En un aspecto de la invencidon, una composiciOn comprende
particulas de silice, en donde la composicion tiene una fraccidon acumulada de
volumen de tamario de particulas < 3,95 pm (AUC -siglas en inglés de area bajo la
curva- 3,95) de al menos 20%, y en donde la composicidon de cuidado oral
proporciona un caudal de flujo fluido no mayor de alrededor de 45% del caudal de
flujo fluido de la dentina tallada. En otro aspecto, una composicion comprende
particulas de silice, en donde la composiciébn comprende una poblacion de
material de particulas de silice que tengan una fraccién acumulada de volumen de
tamano de padiculas < 3,95 ym (AUC 3,95) de al menos 40%, y en donde la
composicion de cuidado oral proporciona un caudal de flujo fluido no mayor de
alrededor de 45% del caudal de flujo fiuido de la dentina tallada.

[0009] En un aspecto, las particulas de silice de una composicion tienen
una porosidad menor a 0,45 cc/g en poros de 600 Angstroms o menores.

[0010] En un aspecto, el material adherente en una composicién es un
polimero que tenga un peso molecular de promedio numerico entre 100.000 y
2.500.000, inclusive. En un aspecto, el material adherente se selecciona de
polimeros de acido polivinil-fosfonico, acido poli-(I-fosfonopropeno)-sulfénico, poli-
(acido beta-estiréen-fosfonico), acido alfa-estirén-fosfonico, policarboxilato
polimérico anionico sintético, anhidrido maleico, acido maleico, y éter metil-vinilico.
En otro aspecto, la molécula adherente es un polimero de éter metil-vinilico y
anhidrido maleico.

[0011] En un aspecto de la invencién, se formula una composicién en una
forma que se selecciona de un enjuague; una pasta, un gel, una goma, una
pastilia disoluble, y una pelicula. En otro aspecto, se formula una composicion en

una forma que se selecciona de una pelicula disoluble.
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[0012] En un aspecto de la invencidn, una composicion comprende un
agente de-sensibilizador no hecho de silice. En un aspecto, el agente de-
sensibilizador se selecciona del grupo que consiste de una sal de nitrato, un éster
de arginina, una sal de bicarbonato, nitrato de potasio, cloruro de potasio, un
complejo de arginina-bicarbonato-fitato, citrato de potasio, y arginina.

[0013] En un aspecto, una composicién incluye ademés un agente
antibacteriano. En un aspecto, una composicion incluye ademas éter de 2,4,4’-
tricloro-2’-hidroxidifenilo.

[0014] En un aspecto, una composicion incluye ademas un agente
seleccionado de un agente quimico blanqueador, un agente bloqueador opaco y
un agente anti-calculo. En un aspecto, una composicidn incluye ademas un
sistema surfactante que incluye lauril-sulfato de sodio y tauranol. En un aspecto,
un sistema surfactante consiste esencialmente de lauril-sulfato de sodio y tauranol
en una relacién de 1:5 a 1:3.

[0015] En un aspecto, una composicién incluye ademas un agente que
selecciona de un agente de i6n estafioso, un compuesto de fluorure, fluoruro de
sodio, clorhexidina; alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio;
salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC, por sus siglas en
inglés); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC, por sus siglas en inglés); cloruro de N-
tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC, por sus siglas en inglés); octenidina; delmopinol;
octapinol; nisina, agente de ibn de zinc; agente de i0n de cobre; aceites de
esencias; furanonas, bacteriocinas, arginato de etillauroilo, extractos de magnolia,
una fuente de ion metalico, bicarbonate de arginina, honoquiol, magonol, &acido
ursélico, acido darsico, morina, extracto de espino amarillo (hippophae
rhamnoides), un peroxido, una enzima, un extracto de Cameffia, un flavonoide, un
flavano, éter de difenilo halogenado, creatina, y propéleos.

[0016] En un aspecto, la invencion proporciona composiciones y mé&todos
para reducir la sensibilidad dental. En un aspecto, un método para reducir la
sensibilidad dental comprende el aplicarle a la superficie de un diente de mamifero
una composicién de cuidado oral como la proporcionada en este documento En
otro aspecto, un método para reducir la sensibilidad dentai comprende el aplicarle
a la superficie de un diente de mamifero una composicién de cuidado oral de la
reivindicacion 1, en donde el material adherente se selecciona de polimeros de
acido polivinil-fosfénico, acido poli-(I-fosfonopropeno)-suifénico, poli-(acido beta-
estirén-fosfonico), acido alfa-estirén-fosfénico, policarboxilato polimérico anionico
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sintético, anhidrido maleico, acido maleico, y éter metil-vinilico. En un aspecto, un
método para reducir la sensibilidad dental comprende el aplicarle a la superficie de
un diente de mamifero una composicién de cuidado oral como se proporciona en
este documento, en donde las particulas tienen una porosidad menor a 0,45 cc/g
en poros de 600 Angstroms 0 menores.

[0017]  En un aspecto, se proporciona un método para proteger la dentina
de la degradacion mediada por acido, que comprende el aplicarle a la superficie
de un diente de mamifero una composicién de cuidado oral como la proporcionada
en este documento

[0018] En otro aspecto, se proporciona un método para mantener o
incrementar la salud sistematica de un mamifero que comprende e! aplicarle a una
superficie oral de un mamifero una composicién de cuidado oral al menos una vez
al dia durante un periodo de tiempo, en donde la composicion comprende una
composicion de cuidado oral como la proporcionada en este documento, en donde
las particulas de silice estan presentes en la composicidon en una cantidad de 5%
en peso ¢ mayor, y un agente seleccionado de triclosan; monofosfato de triclosan;
clorhexidina;, alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio;
salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro de cetilpiridinioc (CPC); cloruro de
tetradecilpiridinio (TPC); cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina;
delmopinol; octapinol, nisina; agente de i6én de zinc; agente de ién de cobre;
aceites de esencias, furanonas, bacteriocinas, arginato de etillauroilo, extractos de
magnolia, una fuente de idn metdlico, bicarbonato de arginina, honoquiol,
magonol, acido ursélico, acido Ursico, morina, extracto de espino amarillo
(hippophae rhamnoides), un peréxido, una enzima, un extracto de Camellia, un
flavonoide, un flavano, éter de difenilo halogenado, creatina, y propdleos.

[0019] También se incluye un método para ocluir un tibulo de dentina
dentro de la supetrficie de un diente de mamifero, que incluye el aplicar a la
superficie del diente una composicién que incluye un material adherente y una
particula de silice que tiene un tamafo promedio de particulas no mayor que un
tubulo de dentina. En un aspecto, un método para ocluir un tubulo de dentina
dentro de la superficie de un diente de mamifero comprende el aplicarle a la
superficie de un diente de mamifero una composicién como la proporcionada en
este documento. En un aspecto, el método de aplicacion es un método distinto a
cepillar la superficie del diente. En un aspecto, se proporciona un método para
desensibilizar un diente en menos de un dia, incluyendo el método para aplicar a
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la superficie del diente una composicion como la proporcionada en este
documento.

[0020] La invencién incluye un método para incrementar el flujo de potasio
de un diente, incluyendo el método el aplicar a la superficie del diente una
composicion como la proporcionada en este documento. También se incluye un
método para incrementar el flujo de potasio de un dentifrico desensibilizador
convencional contentivo de potasio, incluyendo el método el aplicar a la superficie
del diente una composicién como la proporcionada en este documento. En un
aspecto, un método para incrementar el flujo de potasio de un dentifrico
desensibilizador convencional contentivo de potasio incluye el aplicar a la
superficie del diente una composicion como la proporcionada en este documento,
en donde la composicion se aplica ya sea antes de la aplicacion del dentifrico
convencional al diente, concomitantemente con la aplicacién del dentifrico
convencional al diente, concomitantemente con la aplicacion del dentifrico
convencional al diente en una mezcla con el dentifrico convencional, o por medio
de cualquier combinacion de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0021] La Figura 1 muestra una comparacion de la incidencia de la oclusion
que resulta del tratamiento con una composicidon de cuidado oral versus dos
dentifricos desensibilizadores convencionales contentivos de potasio en un
sustrato de dentina de un diente de mamifero tratado con acido. En las columnas
1 y 3 se muestran dentifricos desensibilizadores estandares contentivos de silice,
y en la columna 2 se muestra un dentifrico contentivo de silice de la invencion.

[0022] La Figura 2 muestra la reduccion en conductancia hidraulica (% de
oclusion) de segmentos de dentina tratados con una composicion de cuidado oral
de la invencion versus aquellos tratados con un dentifrico convencional.

[0023] La Figura 3 es un esquematico que muestra el experimento de flujo
de potasio del Ejemplo 3.

[0024] La Figura 4 muestra ia diferencia de flujo medido de potasio en una
composicién de cuidado oral de la invencién versus un dentifrico convencional.

[0025] La Figura 5 muestra el flujo de potasio bajo una presién simulada de
la pulpa de 20 cm de H20.

[0026] La Figura 6 muestra el cambio en flujo de potasio al cambiar la
presion de la pulpa desde 0 cm H20 a 20 cm de H»0.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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[0027] La invencion descrita en este documento incluye una composicion de
cuidado oral que contiene al menos (a) un material adherente y (b} una particula
de silice. La particuia de silice podria tener un tamafio promedio de particulas no
mayor que el de una tdbulo de dentina, o alternativamente podria tener una
mediana de tamafio de particula de 8 micrones 0 menos. Las particulas podrian
estar presentes en una cantidad de 5% en peso o menos. Las composiciones
podrian contener componentes adicionales terapéuticos y no terapéuticos, y
también se podria utilizar en la practica de diversos métodos, todos los cuales se
incluye dentro del alcance de la invencion. Las composiciones y metodos dentro
del alcance de la invencién podrian ser dtiles en, por ejemplo, reducir o eliminar la
sensibilidad del diente de un mamifero, mejorar/mantener la salud sistémica y/o
ocluir tGbulos de dentina.

[0028] La distribucidn de tamafio de particulas se mide utilizando un
Analizador de Tamano de Particulas Malvern, modelo Mastersizer 2000 (0 modelo
comparable) (Malvern Instruments, Inc., Southborough, Massachusetts, EE.UU.),
en donde se proyecta un rayo laser de gas helio-nedn a través de una célula
transparente que contiene silice, tal como, por ejemplo, particulas de hidrogel de
silice suspendidas en una solucion acuosa. Los rayos de luz que chocan contra
las particulas se diseminan en angulos que son inversamente proporcionales al
tamario de la particula. El arreglo foto-detector mide la cantidad de luz en varios
angulos predeterminados. Se procesan entonces sefiales eléctricas
proporcionales a los valores medidos de sefales de luz mediante un sistema de
microcomputadora, contra un patrén de diseminacidon predicho de particulas
tedricas como lo definen los indices refractivos de la muestra y el dispersante
acuosc para determinar la distribucion de tamafo de particulas del hidrogel de
silice, por ejemplo. Quedara entendido que en este campo se conocen otros
métodos de medir el tamario de particulas, y en base a la revelacion que se indica
en este documento, el artesano diestro entendera como calcular la mediana del
tamafo de particulas, la media del tamafio de particulas, y/o la distribucion del
tamarnio de particulas de la presente invencion.

[0029] Silices y composiciones de silice. En un aspecto, las particulas

adecuadas de silice para composiciones orales de la invencién incluyen particulas
de silice con, por ejemplo, una distribucién de tamafio de particulas de 3 a 4
micrones, o alternativamente, una distribucién de tamario de particulas de 5 a 7
micrones, alternativamente, una distribucion de tamafo de particulas de 3 a 5
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micrones, alternativamente, una distribucion de tamafio de particulas de 2 a 6
micrones, o alternativamente, una distribucion de tamaric de particulas de 2 a 4
micrones.

[0030] Las composiciones orales dentro del alcance de la invencion
incluyen también particulas que tienen una mediana de tamario de particulas que
no sea mayor que el diametro promedio de un tdbulo de dentina de un mamifero,
de manera que una o mas particulas es/son capaces de quedar atrapada(s) dentro
del tibulo, con lo que se hace efectiva una reduccidon o eliminacion de la
sensibilidad percibida en ef diente.

{0031] En un aspecto, la particulas apropiadas de silice podrian tener, por
ejemplo, una mediana de tamafic de particulas de 8 micrones o menos,
alternativamente, una mediana de tamafic de particulas de 3 a 4 micrones,
alternativamente, una mediana de tamafo de particulas de 5 a 7 micrones,
alternativamente, una mediana de tamano de particulas de 3 a 5 micrones,
alternativamente, una mediana de tamafo de particulas de 2 a 5 micrones, o
alternativamente, una mediana de tamafio de particulas de 2 a 4 micrones.

[0032] En una modalidad, una particula de silice tiene un tamafio de
particulas de 2,0 micrones. En otra modalidad, una particula de silice tiene un
tamano de particulas de 2,5 micrones. En otra modalidad, una particula de silice
tiene un tamano de particulas de 3,0 micrones. En otra modalidad, una particula
de silice tiene un tamafic de particulas de 3,5 micrones. En otra modalidad, una
particula de silice tiene un tamano de particulas de 4,0 micrones. En otra
modalidad, una particula de silice tiene un tamafio de particulas de 4,5 micrones.
En otra modalidad, una particula de silice tiene un tamaro de particulas de 5,0
micrones. En un aspecto de la invencion, el tamafio de particula de silice es una
mediana de tamafio de particula. En otro aspecto. el tamario de particula de silice
es un promedio (media) de tamafio de particula. En una modalidad, las particulas
de silice incluyen al menos 5%, al menos 10%, al menos 15%, al menos 20%, al
menos 25%, al menos 30%, al menos 35%, o al menos 40% del total de particulas
de silice en una composicion contentiva de particulas de silice.

[0033] En un aspecto de la invencidn, una silice tiene un tamafo de
particulas caracterizado por los pardametros de una mediana de tamafio de
particulas de alrededor de 2 ym hasta alrededor de 4 uym, un dy de alrededor de
0,5 pm hasta alrededor de 2 ym, y un dgg de alrededor de 5 pm hasta alrededor de
10 pm. Como se utiliza en este documento, d4g se refiere a particulas que tengan
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un diametro que es 10% de la poblacién muestreada (ésto es, 10% de la poblacién
es igual o menor que el valor de dyg) y dgo se refiere a particulas que tengan un
diametro que es 80% de la poblacién muestreada (ésto es, 90% de la poblacién es
igual o menor que el valor de dgp). En otro aspecto, una silice tiene un tamafio de
" particulas caracterizado por una mediana de tamano de particulas de airededor de
3 um hasta alrededor de 5 um, un d4o de alrededor de 1,5 pm hasta alrededor de 3
MM, ¥ un dgo de alrededor de 6 pm hasta alrededor de 11 uym.

[0034] En otro aspecto de la invencién, al menos una porcidn de la silice en
un dentifrico contentivo de silice tiene un dsp de 3,895 pym (ésto es, 50% de Ia
poblacidon de particulas de silice es igual 0 menor que el valor de dsg). La silice
Sorbosi! AC43 tiene un dsg de 3,95 pm. Por medio de un ejemplo no limitante, se
mide el dso utilizando técnicas de medicidon de particulas como se explica en
alguna otra parte de este documento (por ejemplo, MALVERN MASTERSIZER).
En una modalidad, un dentifrico contentivo de silice tiene una poblacion de
particulas en y por debajo de 3,95 um como se determina por el area bajo la curva
(AUC, por sus siglas en inglés) obtenida en una medicién de tamario de particuias.
Como se utiliza en este documento, el término "AUC 3,95" se refiere a la fraccion
acumulada de particulas = 3,95 um. A manera de un ejemplo no limitante, se dice
que una composicién que tenga 20% de sus particulas £ 3,95 pm tiene una
fraccién de volumen de tamario acumulado de particulas (AUC 3,95) de 20%.

[0035] En una modalidad, un dentifrico contentivo de silice de la invencion
tiene un valor de AUC 3,95 de al menos 18%. En otra modalidad, un dentifrico
contentivo de silice de la invencion tiene un valor de AUC 3,95 de al menos 20%.
En otra modalidad, un dentifrico contentivo de silice de Ia invencion tiene un valor
de AUC 3,95 de al menos 22%. En otra modalidad, un dentifrico contentivo de
silice de la invencion tiene un valor de AUC 3,95 de al menos 24%. En otra
modaiidad, un dentifrico contentivo de silice de la invencidn tiene un valor de AUC
3,95 de al menos 26%. En otra modalidad, un dentifrico contentivo de silice de la
invencion tiene un valor de AUC 3,95 de al menos 30%.

[0036] En otra modalidad, un dentifrico contentivo de silice de la invencion
comprende un material de arranque de silice que tiene un valor de AUC 3,95 de al
menos 40%. En otra modalidad, un dentifrico contentivo de silice de la invencién
comprende un materiai de arranque de silice que tiene un valor de AUC 3,95 de al
menos 42%. En otra modalidad, un dentifrico contentivo de silice de [a invencion

comprende un material de arranque de silice que tiene un valor de AUC 3,95 de al
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menos 45%. En otra modalidad, un dentifrico contentivo de silice de la invencion
comprende un material de arranque de silice que tiene un valor de AUC 3,95 de al
menos 50%. En un aspecto de la invencion, el material de arranque de silice es
una particula pequeria de silice.

[0037] En un aspecto, las particulas de silice de una composicion tienen
una porosidad menor a 0,45 cc/g en poros de 600 Angstroms o0 menaores.,

[0038] En una modalidad, la silice es una silice Sorbosil AC43 de INEOS
(hoy PQ Corp.). En una modalidad, la silice AC43 tiene propiedades que incluyen,
aunque no estan limitadas a, un tamafo promedio de particulas de 2,7 - 4,0
micrones (como se determina con un MALVERN MASTERSIZER), un residuo de
tamiz de + 45 pm, una pérdida de humedad a 105°C de maximo 8,0%, una
perdida por ignicién a 1000°C de maximo 14,0%, y un pH en suspension acuosa
de 5,5-7,5.

[0039] En una modalidad, las particulas de silice podrian estar inicialmente
presentes en la composicion que tenga el tamafioc deseado de particulas, o
podrian estar inicialmente presentes en la composicién en un tamafio mayor,
mientras la estructura de la particulas sea tal que se fracture o rompa al tamafo
deseado de particulas al aplicarse fuerza mecanica, por ejemplo, un cepillo de
dientes durante el cepillado.

[0040] Las particulas de silice se podrian preparar mediante cualquier
medio necesario o ser desarrolladas en el campo, y se le podria modificar la
superficie, de desearse, para aumentar la capacidad de las particulas de adherirse
a una superficie dental. Se podrian encontrar ejemplos en, por ejemplo, la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos con Numero Serial 11/271.306, cuyo
contenido se incorpora en este documento como referencia. Las particulas de
silice estan presentes en una cantidad de 5% 0 mas en peso de la composicion
total. Alternativamente, las particulas de silice estan presentes en una cantidad de
5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, O 25% en peso.

[0041] Se podrian utilizar cualesquiera materiales de particulas abrasivos y
se podrian seleccionar de bicarbonato de sodio, fosfato de calcio (por ejemplo,
dihidrato de fosfato dicalcico), sulfato de calcio, carbonato de calcio precipitado,
silice (por ejemplo, silice hidratada), éxido de hierro, 6xido de aluminio, perlita,
particulas plasticas, por ejemplo, polietileno, y combinaciones de los mismos.
Particularmente, se puede seleccionar el abrasivo de un fosfato de calcio (por
ejemplo, dihidrato de fosfato dicalcico), sulfato de calcio, carbonato de calcio
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precipitado, silice (por ejemplo, silice hidratada), pirofosfato de calcio vy
combinaciones. Se podria utilizar cualquier tipo de silices, tales como silices
precipitadas o geles de silice. En una modalidad, se utilizan silices disponibles
comercialmente, tales como INEOS AC43, disponible de Ineos Silicas, Warrington,
Reino Unido, como se describe en otra parte de este documento. En una
modalidad, una silice tiene una mediana de tamario de particulas de 3 um a 5 pm,
como se describe en otra parte de este documento. En otra modalidad, una
composicion oral de silice o contentiva de silice proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que 45% del caudal de flujo fluido de la dentina tallada, como se
describe en otra parte de este documento.

(0042] Se podrian utilizar diversos abrasivos de acuerdo con la presente
invencion. Una clase de abrasivos incluye particulas de silice como se describe
en detalle en este documento. Ofra clase de abrasivos son silices en polvo,
particularmente, xero-geles de silice como se definen en la Patente de los EE.UU.
N° 3.538.230. Adicionalmente, como se describe en la Patente de los EE.UU. N°
4.358.437, otra clase de abrasivos son las formas en polvo de carbonato de calcio
en forma abrasiva.

[0043] Polimeros y materiales adherentes Las composiciones orales de la

invencion también incluyen un material adherente. El material adherente podria
ser cualquiera conocido o a desarrollarse en el campo que se adhiere a la
superficie de un diente de mamifero y/o a la bio-pelicula heterogénea que también
podria estar presente sobre la superficie de un diente. La adherencia podria
ocurrir por cualesquiera meétodos, tales como interaccién iénica, fuerzas de van
der Waals, interacciones hidrofébicas-hidrofilicas, etc. El material adherente
podria ser, por ejemplo, quitosan, quitina, una goma ¢ un coloide marino. Otros
materiales adherentes contemplados incluyen cualesquiera homopolimeros o
copolimeros (referidos de aqui en adelante colectivamente como "polimeros") que
se adhieren a la superficie de un diente. Tales polimeros podrian incluir polimeros
de poli (6xido de etileno) (tales como POLYOX de Dow Chemical), PVP! lineal o
PVP entrecruzado, copolimeros de PEG*PPG? (tales como Pluracare L1220 de
BASF), goma de éster, barniz, adhesivos de silicona sensibles a la presion (tales
como BioPSA de Dow-Corning), metacrilatos, o mezclas de los mismos. En una

modalidad, un copolimero incluye poli (metilvinilléterlanhidrido maleico). En otra
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modalidad, un copolimero incluye poli (metilviniléter/acido maleico). En otra
meodalidad, un copolimero incluye mono-ésteres de poli {metilviniléter/acido
maleico). En otra modalidad, un copolimero incluye sales mixtas de poli
(metilviniléter/acido maleico).

[0044] Se podrian utilizar polimeros de cualquier peso molecular,
incluyendo, por ejemplo, pesos moleculares de 50.000 a 500.000, 500.000 a
2.500.000 6 2.500.000 a 10.000.000 (calculados ya sea por promedio numerico ¢
por promedio en peso). En una modalidad, un polimero tiene un peso molecular
de 130.000. En una modalidad, un polimero tiene un peso molecular de 200.000.
En una modalidad, un polimero tiene un peso molecular de 680.000. En una
modalidad, un polimero tiene un peso molecular de 1.000.000. En una modalidad,
un polimero tiene un peso molecular de 1.250.000. En una modalidad, un
polimero tiene un peso molecular de 1.980.000. En otra modalidad, un polimero
tiene un peso molecular de 2.500.000. En aun otra modalidad, un polimero tiene
un peso molecular de 5.000.000.

[0045] En una modalidad, se podria usar un copolimero de eter de metil-
vinilo y anhidrido maleico en una relacién de mondémeros de 1:4 a 4:1. Otros
polimeros que se podrian utilizar como materiales adherentes incluyen aquellos
listados en la Publicacion de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos N°
2006/0024246, cuyos contenidos se incorporan en este documento como
referencia.

[0046] Se podrian utilizar polimeros comercialmente disponibles en la
presente invencién. Queda entendido que en el tiempo, podria cambiar el tamarfio,
peso y/o composicién exactos de un polimero comercialmente disponible. En
base a la revelacion que se discute en este documento, un artesano diestro
entendera como determinar si tales polimeros son Gtiles para la invencién.

[0047] Evaluacion de Conductancia de Dentina: L.a dentina que se trata con

la combinacién de la invencion produce un caudal de flujo fluido no mayor que
45%, 25%, 20%, 15% & 10% del caudal de flujo fluido de la dentina tallada, como
lo determina el Procedimiento de Conductancia de Dentina.

[0048] Evaluacion _de Conductancia de Dentina: La reduccion de

sensibilidad de un diente se demuestra en este documento mediante una
reduccion en el caudal medido de flujo fluido, una medida de la conductancia de la

dentina.
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[0049] Molares humanos extraidos se cortan en la corona y en las raices
utilizando una sierra de diamante. Se remueve la pulpa y el segmento resultante
de dentina se monta en forma estable, tal como sobre un bloque acrilico. Se
conectan tubos desde un hoyo en la montura de bloque acrilico justo debajo de la
camara de la pulpa. Se conecta el segmento de dentina a un aparato que mide el
caudal de flujo fluido (conductancia hidraulica). Véase, Zhang et al., The effects of
pain free desensitizer on dentine permeability and tubule occlusion over time, in
vitro (Los efectos de la desensibilizacion sin dolor sobre la permeabilidad de la
dentina y la oclusién tubular, in vitro}, Journal of Clinical Periodonto!, 25(11 Pt 1):
884-91 (Nov., 1998), cuyos contenidos se incorporan en este documento como
referencia.

[0050] La superficie de tope de la dentina se talla con acido citrico. El
caudal de flujo fluido se mide a lo largo de la dentina tallada a 70 cm de presion de
agua. Se trata entonces la superficie de dentina con una lechada de composicion
oral de la invencién diluida con 3 partes de agua desionizada y se mide
nuevamente el caudal de flujo fluido. Véase Pashley et al., Effects of desensitizing
dentifrices in vitro (Efectos de dentifricos desensibilizadores in vitro), J.
Periodontol., 55 (9): 522-525 (Sept., 1984).

[0051] Composiciones Desensibilizadoras de Silice

[0052] En un aspecto, las composiciones contentivas de silice de la
invencion pueden desensibilizar un diente. En otro aspecto, las composiciones
contentivas de silice de la invencion proporcionan desensibilizacion de dientes que
es superior a los dentifricos desensibilizadores convencionales. A manera de un
ejemplo no limitante, un dentifrico contentivo de silice de la invencion proporcionan
desensibilizacién de dientes al proporcionar una desensibilizacién mayor que la de
un dentifrico convencional o un dentifrico desensibilizador convencional, al
proporcionar desensibilizacion mas rapidamente que un dentifrico convencional o
un dentifrico desensibilizador convencional, © mediante una combinacién de
mayor desensibilizacion y desensibilizacion mas rapida, entre otros efectos. En
una modalidad, una composicion contentiva de silice de la invencién proporciona
desensibilizacion y/o mejor desensibilizacién en ausencia de cualquier otro agente
desensibilizador. En otra modalidad, una composicién contentiva de silice de la
invencion proporciona desensibilizacion y/o mejor desensibilizaciéon, y podria
contener uno 0 mas agentes desensibilizadores, como se describe en otra parte
de este documento.

13



[0053] La invencién abarca tambien metodos de uso y/o aplicacién de una
composicion desensibilizadora contentiva de silice. En una modalidad, se podria
aplicar una composicion contentiva de silice al diente via técnicas convencionales
de cepillado (por ejemplo, uso de un cepillo de dientes). En una modalidad, se
podria aplicar una composicion contentiva de silice al diente via un método distinto
a las técnicas convencionales de cepillado. Otros métodos de aplicacion incluyen
la aplicacion manual {(por ejemplo, aplicar una composicién a un diente utilizando
uno o mas dientes, frotarla sobre la superficie del diente, frotarla mediante un
movimiento circular, etc.), o la aplicacion mediante el uso de cualquier aparato o
aplicador dental. Quedara entendido, en base a la revelacion que se discute en
este documento, que cualquier método para untar una composicion sobre un
diente, utilizando opcionalmente diversos grados de presion fisica, estd abarcado
por la invencion.

[0054] La desensibilizacion de un diente de acuerdo con la invencién se
podria medir mediante cualquier técnica descrita en este documento, o cualquier
técnica conocida por el artesano diestro. En una modalidad, la extension de la
desensibilizacion de un diente de acuerdo con una composicién de la invencién se
podria establecer al medir el flujo de potasio, como se describe en detalle en otra
parte de este documento.

[0055] Adicionalmente, la invenciéon proporciona composiciones y meétodos
para aumentar, mejorar, y/o suplementar la desensibilizacién obtenida utilizando
dentifricos desensibilizadores basados en potasio. En un aspecto, se utiliza una
composicion de la invencion para ocluir un tibulo de dentina para inhibir el flujo
fluido hacia afuera mientras que al mismo tiempo permite el flujo de iones de
potasio hacia adentro del tibulo. En otro aspecto, la invencién proporciona
composiciones y métodos para desensibilizar un diente, donde el grado de
desensibilizacion se establece al medir el flujo de potasio como presion de la pulpa
de 20 cm, como se describe en detalle en otra parte de este documento. En una
modalidad, una composicion de la invencién tiene un valor de flujo de potasio a
una presion de la pulpa de 20 cm que es mayor que el 20% del valor de flujo de
potasio obtenido para la composicion a una presion de |a pulpa de cero.

[0056]  Sorprendentemente, se encontré que la combinacion de la
composicion de oclusion de silice de particulas pequefas/polimero con un agente
desensibilizador de potasio mejoré la entrega de potasio adentro de los tabulos de

dentina. En una modalidad, la invencion proporciona composiciones y métodos
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para aumentar el valor de flujo de potasio medido al usar un dentifrico
convencional contentivo de potasio aplicado a un diente. Tal cambio en el flujo de
potasio se puede medir como se describe en detalle en otra parte de este
documento. La invencidn abarca cualquier incremento del flujo de potasio
obtenido cuando se utiliza un dentifrico convencional contentivo de potasio,
mediado por la co-aplicacion de un dentifrico convencional contentivo de potasio y
una composicién contentiva de silice de la invencién, mediante [a aplicacion de un
dentifrico convencional contentivo de potasio subsiguientemente a la aplicacion de
una composicion contentiva de silice de la invencién, o mediante la aplicacidén de
una mezcla de un dentifrico convencional contentivo de potasio y una composicion
contentiva de silice de la invencién.

[0057] La invencién incluye un método para incrementar el flujo de potasio
en uno o mas tubulos de dentina de un diente, incluyendo el método el aplicar a la
superficie del diente una composicion como la proporcionada en este documento.
La aplicacion de la composicién a la superficie del diente resulta en la introduccion
de la composicién adentro de uno o mas tdbulos de dentina. La composicidon se
aplica a los dientes mediante cualquier método descritos en este documento o
conocido en el campo. El flujo de potasio, el caudal de flujo de potasio, y el
cambio en el caudal de flujo de potasio se puede determinar como se describe en
detalle en otra parte de este documento.

[0058] También se incluye un método para incrementar el flujo de potasio
de un dentifrico desensibilizador convencional contentivo de potasio, incluyendo el
método el aplicar a la superficie del diente una composicién como la
proporcionada en este documento. En un aspecto, un método para incrementar el
flujo de potasio de un dentifrico desensibilizador convencional contentivo de
potasio incluye el aplicar a la superficie del diente una composicién como la
proporcionada en este documento, en donde la composicidon se aplica ya sea
antes de la aplicacién del dentifrico convencional al diente, concomitantemente
con la aplicacion del dentifrico convencional al diente, concomitantemente con la
aplicacion del dentifrico convencional al diente en una mezcla con el dentifrico
convencional, o por medio de cualquier combinacion de los mismos.

[0059] Composiciones de cuidado oral: La composicion de cuidado oral

podria incluir cualesquiera otros materiales terapéuticos, cosméticos, y/o estéticos
como podria desearse. Los ejemplos incluyen agentes desensibilizadores no

hechos de silice (por ejemplo, una sal de nitrato, un éster de arginina, una sal de
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bicarbonato, nitrato de potasio, un complejo arginina-bicarbonato-fitato, citrato de
potasio, y arginina, entre otros), un agente quimico de blanqueamiento (tal como
un compuesto que libere peroxido), un agente opaco de blanqueamiento (tal como
hidroxiapatita®) y un agente anti-calculo. Otras opciones para incluirlas en la
composiciébn de cuidade oral de la invencion incluyen triclosan; agentes de ién
estanoso; clorhexidina; alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio;
salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC); cloruro de
tetradecilpiridinio (TPC); cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina;
delmopinol, octapinol; nisina; agentes de idn de zinc, agentes de id6n de cobre;
aceites de esencias; furanonas; bacteriocinas, arginato de etiliauroilo, extractos de
magnolia, una fuente de i6n metalico, bicarbonato de arginina, honogquiol,
magonol, acido ursolico, acido ursico, morina, extracto de espino amarillo
(hippophae rhamnoides), una enzima, un extracto de Camellia, un flavonoide, un
flavano, éter de difenilo halogenado, creatina, y propélecs.

[0060] Las composicidn de cuidado oral descritas en este documento se
podrian formular en cualquier forma de entrega que permita el contacto del
material adherente y las particulas con la superficie del diente. Por ejemplo, se
podrian formular las composiciones en un enjuague bucal, una pasta, un gel, una
pastilla (discluble 0 masticable), un aerosol, una goma, y una pelicula (disoluble
parcial o completamente, o indisoluble). La composicion podria contener
cualesquiera excipientes o transportadores convencionales, aunque éstos variaran
dependiendo de la forma de dosificacién o medio de dosificacién seleccionado.
Los excipientes o transportadores pueden incluir, por ejemplo, humectantes,
colorantes, saborizantes, glicerina, sorbitol, xilitol, y/o propilén-glicol, agua u otros
solventes, bases de goma, agentes espesantes, surfactantes, carragenano
(musgo rico), goma de xantano y celulosa de carboximetilo de sodio, almidén,
polivinil-pirrolidona, hidroxietil-propil-celulosa, hidroxibutil-propil-celulosa,
hidroxietil-propil-metil-celulosa, e hidroxietil-etil-celulosa y silices amorfas.

[0061] Se poedrian incluir surfactantes, de ser deseado. Los ejemplos de
surfactantes adecuados incluyen sales solubles en agua de mono-sulfatos de
mono-glicéridos de acidos grasos pesados, tal como la sai de sodio de mono-
sulfato de mono-glicérido de &acidos grasos de aceite de coco; alquilsulfatos
pesados tales como lauril-sulfato de sodio; sulfonatos de alquil-arilos tales como
dodecil-benzén-sulfonato de sodio; sulfoacetatos pesados de alquilo, tales como
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lauril-sulfoacetato de sodio; ésteres de acidos grasos pesados de sulfonato de 1,2-
dihidroxipropano; y las acil-amidas alifaticas pesadas sustancialmente saturadas
de compuestos amino-carboxilicos alifaticos livianos, tales como aquelios que
tienen 12-16 carbonos en el acido graso, radicales alquilo o acilo; y similares. Los
ejemplos de las Gitimas amidas mencionados incluyen N-lauril-sarcosina, y las
sales de sodio, potasio, y etanolamina de N-laurilo, N-miristoilo, o N-palmitoil-
sarcosina. Otros incluyen, por ejemplo, surfactantes no anidnicos de
polioxietileno, tales como Polyoxamer 407, Steareth 30, Polysorbate 20, y aceite
de castor; y surfactantes anfotéricos, tales como cocamidopropil-betaina
(tegobaina), y glucésido de lauril-cocamidopropil-betaina; productos de
condensacion de Oxido de etileno con otros diversos compuestos contentivos de
hidrégeno que sean reactivos con los mismos y tengan cadenas largas de
hidrocarburos (por ejemplo, cadenas alifaticas de desde 12 hasta 20 atomos de
carbono), cuyos productos de condensacién (etoxameros) contienen entidades de
polioxietileno hidrofilico, tales como productos de condensacién de poli(dxido de
etileno) con acidos grasos, alcoholes grasos, amidas grasas y otras entidades
grasas, y con oxido de propileno y Oxidos de polipropileno.

[0062] En una modalidad, la composicion oral incluye un sistema
surfactante que es de sulfato de lauril-sodio (SLS) y tauranol. Si se desea, el SLS
y el tauranol podrian estar presentes en una relacién de 1:5a 1:3.

[0063] La composicion de cuidado oral de la invencidén se podria preparar
por cualesquiera medios conocidos en el campo. Por ejemplo, se conocen bien
métodos de preparacion para dentifricos, por ejemplo, como los descritos en las
Patentes de los Estados Unidos N° 3.980.767; 4.328.205: 4.358.437 y 4.358.437,
cuyos contenidos se incorporan en este documento como referencia. Por lo
general, cualquier humectante {por ejemplo, glicerina, sorbitol, propilén-glicol, y/o
polietiién-glicol) se dispersa en agua en un mezclador convencional bajo agitacion,
Dentro de tal dispersién se agregan los espesantes, tales como carboxi-metil-
celulosa (CMC), carragenano, o goma de xantano; cualquier policarboxilato
anidnico; cualesquiera sales, tales como agente anti-caries de fluoruro de sodio; y
cualesquiera endulzantes.

[0064] La mezcla resultante se agita hasta que se forme una fase de gel
homogéneo. Cualesquiera pigmentos utilizados se agregan dentro de la fase de

gel, tales como TiO,, y adicionalmente cualesquiera acidos o bases requeridas
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para ajustar el pH de la composicion. Estos ingredientes se mezclan hasta que se
obtiene una fase homogénea.

[0065] Se ftransfiere entonces la mezcla a un mezclador de alta
velocidad/vacio, en donde se agregan los ingredientes surfactantes a la mezcla.
Subsecuentemente, se afiaden las silices utilizadas. Cualesquiera agentes
insolubles en agua, tales como triclosan, se disuelven en los aceites saborizantes
que también se incluyen en el dentifrico, y esta soluciéon se agrega junto con los
surfactantes a la mezcla, que entonces se mezcla a alta velocidad en el rango de
9 a 30 minutos, bajo un vacio de 20 a 50 mm de Hg. El producto resultante es una
pasta homogénea, semi-sélida, extrudible o producto de gel.

[0066] Métodos de uso: La invencidn incluye también dentro de su alcance
diversos métodos relacionados. Por ejemplo, la invencion incluye dentro de su
alcance métodos para reducir y métodos para ocluir un tdbulo de dentina de un
diente de mamifero, métodos para proteger la dentina de degradacion mediada
por acido, y métodos para reducir la sensibilidad dental.

[0067] Cada uno de estos métodos incluye los pasos de aplicar cualquiera
de las composiciones descritas anteriormente a la superficie del diente. Se podria
llevar a cabo la aplicacion por cualquier método, siempre y cuando el material
adherente y las particulas se pongan en contacto con la superficie dental. Se
podria lograr la aplicacion mediante cepillado, hilo dental, profilaxis, irrigacién,
limpieza, enjuague (lavado de la cavidad oral), aplicaciones de espuma/gel y en
plato, masticacion, atomizacion, etc., o aplicacién por pelicula ¢ cinta.

[0068] La sensibilidad dental se podria reducir de acuerdo con un metodo
de la invencién al aplicar una composicién de la invencion a una superficie dental.
Se podria aplicar una composicién utilizando un método tradicional, como se
describe en detalle en otra parte de este documento, o mediante cualquier aparato
o aplicador, ya sea que estén o no tipicamente con el uso dental. En una
modalidad, se utilizan uno o mas dedos humanos para aplicar una composicion
reductora de sensibilidad dental a uno o0 mas dientes. Se puede utilizar un dedo
para untar la composicion sobre la superficie de un diente, o para aplicar la
composicién a la superficie de un diente.

[0069] Alternativamente, la invencién incluye métodos para aumentar o
mantener la salud sistematica de un mamifero al aplicar un compuesto a una
superficie oral (tejidos tanto duros como blandos de la cavidad oral). La

composicion para su uso en este método podria ser cualquiera descrito
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anteriormente, bajo el supuesto que contenga al menos uno de triclosan;
monofosfato de triclosan, clorhexidina; alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro
de benzalconio; salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC);
cloruro de tetradecilpiridinio (TPC); cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC);
octenidina; delmopinol; octapinol; nisina; agente de ién de zinc; agente de i6n de
cobre; aceites de esencias; furanonas; bacteriocinas, arginato de etillauroilo,
extractos de magnolia, una fuente de idn metalico, bicarbonato de arginina,
honoquiol, magonol, acido ursélico, acido ursico, morina, extracto de espino
amarillo (hippophae rhamnoides), una enzima, un extracto de Camellia, un
flavonoide, un flavano, éter de difenilo halogenado, creatina, y propdleos. La
aplicacién podria ser al menos una vez al dia, aunque podria preferirse hasta
cinco veces al dia, y se podria llevar a cabo durante un periodo de tiempo, por
ejemplo, una semana, hasta un afio, hasta por tres afios o durante toda la vida.
Ejemplo 1

[0070] Se preparan cuatro composiciones en forma de pasta utilizando los
materiales y cantidades que se muestran en la Tabla 1 y el proceso descrito a
continuacién. La composicién A es una composicidn de control que no contiene

las particulas de silice especificadas.

Tabla 1: Componentes incluidos en composiciones probadas.

Sacarina 0,3 0,3 0,3 0,3
NaF 0,243 0,243 | 0,243 | 0,243
Glicerina 20 20 20 20
Propilén-glicol 0,5 0,5 0,5 0,5
Carboxi-metil-celulosa (CMC) 1,1 1,1 1,1 1,1
Carragenano iota _ 04 0,4 0,4 04
TiO2 0,5 0,5 0,5 0,5
Sorbitol 20,85 20,85 | 20,85 | 20,85
Copolimero PMV/MA, solucién al 13% | 15 15 |15 |15
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NaOH 1,2 12 |12 |12
Silices espesantes 1,5 1,5 (15 |15
Silices abrasivas 20 17 |15 |1
Silice de particulas pequenas Ineos | g 3 5 9
AC A

Componente de sabor 1 1 1 1
Triclosan 0,3 0,3 0,3 0,3
Sulfato Laureth de sodio 1,5 1,5 1,5 1,5
Total 100 100 | 100 |[100

[0071] La sacarina de sodio y el fluoruro de sodio se disolvieron en agua. El
triclosan se disolvié en el componente de sabor.

[0072] Se mezclaron la glicerina y el propilén-glicol entre si. El CMC de
sodio y el carragenano iota se dispersaron. Se le agregé diéxido de titanio a la
mezcla. Esto fue seguido por la adicién de sorbitol. A ésto se le agrego sacarina
de sodio y fluoruro de sodio en agua y se mezcld durante 15 minutos a 49°C.
Luego se agregaron el copolimero PMV/MA e hidroxido de sodio (50%) a 49°C
(mezcla de 5 minutos). Toda la mezcla se vertid en un mezclador y se mezcid.
Subsecuentemente, las silices abrasivas y las particulas de silice Ineos AC43 se
agregaron a alta velocidad bajo vacio total.

[0073] Se agregaron sabor de pre-mezcla y triclosan y polvo de sulfato de
sodio. Se mezcldé durante 10 minutos a velocidad media bajo vacio total. Se
liberd el vacio y se inspeccioné la uniformidad de todo el lote.

[0074] Se midié el flujo a través de las muestras de dentina utilizando cada
composicion (A-D) utilizando el procedimiento descrito anteriormente.

Tabla 2: Valores medidos de flujo de fluido para las composiciones preparadas

Composicion %Flujo vs. linea de
base tallada

A (0% de silice AC43) {92+ 2

B (3% de silice AC43) |77t 8

C (5% de silice AC43) |22+ 4

D (9% de silice AC43) |5+ 1
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[0075] La dentina tratada con las composiciones C-D (polimero y silice de
particulas pequefas) produjo un caudal de flujo de fluidos que fue de 5-22% de
valor de flujo de fluido de dentina tallada que fue significativamente menor que el
de la composicion A que solo tiene solo polimero. Los valores para dentifricos
comerciales tipicos sin la silice de particulas pequefas/polimero serian de 50-
100% del valor de la dentina tallada (ref.: Pashley DH ef al, Effect of desensitizing
dentifrices (Efecto de desensibilizar dentifricos) J. Periodontol, 1984: 55: 522-525).
Asi, las composiciones C-D produjeron reducciones significativas en el caudal de
flujo fluido.

[0076] Esta reduccién observada en conductancia es una medida de la
reduccién en sensibilidad dental. Sin desear estar atados por cualquier teoria en
particular, al menos una oclusién parcial de los tubulos de dentina por la
composicion de cuidado oral de la invencion contribuye a esta reduccion en
sensibilidad dental.

[0077] Similarmente, las imagenes de microscopia confocal tomadas de la
dentina tallada tratada con Ila Composicibn C  mostraron una
oclusion/recubrimiento de los tubulos de dentina abiertos, en comparacion con la
dentina tallada tratada con la Composicidon A. Ademas, la cobertura de oclusién
producida por la Composiciéon C fue resistente a la disolucion acida por cola.

[0078] Ejemplo 2: Efecto del dentifrico de triclosan/copolimeros/silice de
particulas pequefas/NaF en la erosién acida de dentina.

[0079] Se examind la capacidad de una composicién oral que incluye
triclosan/copolimeros/silice de particulas pequefias/NaF en cuanto a la proteccién
de la dentina del atagque acido. Se cortaron blogques de dentina humana de
molares extraidos y se enmascararon con barniz de ufas dejando expuesta
unicamente la superficie de la oclusion. Se midié el area superficial de la dentina
(cm?) y se tailaron los blogues {un minuto, acido citrico al 6%), y se colocaron en
solucion salina amortiguadora de fosfato (PBS, por sus siglas en inglés) durante 5
minutos con ultra-sonificacion. Se dividiran bloques duplicados de dentina en tres
grupos y se trataran durante un minuto con ya sea PBS, un dentifrico
convencional, o el Dentifrico de Prueba que se describe en este documento, que
incluye triclosan/copolimeros/silice de particulas pequefias/NaF, en donde la
distribucién de tamanio de particulas estaba entre 2 um y 8 pm. Tanto el dentifrico
convencional como el Dentifrico de Prueba de acuerdo con la presente invencion

contenian 1100 ppm de NaF. Se enjuagaron los bloques de dentina y se
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incubaron en PBS durante 30 minutos. El ciclo se repitid durante un total de 6
tratamientos, seguido por un ataque acido de 3 minutos en acido citrico al 6%. La
concentracion de calcio soluble en la solucion de ataque de acido citrico se analiz
por espectrofotometria de absorcién atémica.

[0080] Todos los 3 grupcs de tratamiento de bloques de dentina fueron
estadisticamente diferentes (p<0.05, ANOVA -siglas en inglés de analisis de
varianza- de una via, Prueba t de Tukey) segin la pérdida de calcio/em?
exhibiendo la  dentina tratada con la composicion oral de
triclosan/copolimeros/silice de particulas pequefas/NaF de la invencion la menor
cantidad de pérdida de calcio (véase la Tabla 3).

Tabla 3: Pérdida de calcio basada en el tratamiento

Calcio, ppm/cm?®
Tratamiento (desviacion
estandar)®?
Control de PBS 229,0 3,4)
Dentifrico convencional 215,3 (2,0)
Composicion oral de | 192,9 (2,0)
triclosan/copolimeros/silice de particulas
pequefas/NaF

[0081] La dentina tratada con la  composicion oral de
triclosan/copolimeros/silice de particulas pequefias/NaF de la presente invencion
proporcioné una proteccion significativamente mejor contra el ataque acido en
comparacién con el dentifrico convencional de fluoruro.

[0082] Ejemplo 3:

[0083]  Estudio clinico sobre la eficacia de reduccién de hipersensibilidad de
un dentifrico de triclosan/copolimeros/silice de particulas pequenas/NaF.

[0084] El objetivo de este estudio clinico de ocho semanas, doble ciego, de
grupo paralelo fue el de investigar la eficacia de un dentifrico contentivo de 0,3%
de triclosan, 2,0% de copolimero de polimetilviniléter/anhidrido maleico (PVM/MA,
por sus siglas en inglés), silice de particulas pequefias y 0,243% de fluoruro de
sodio en una base de silice para la reduccion de hipersensibilidad de dentina.

[0085] Siguiendo al examen de linea de base para hipersensibilidad, se
colocaron aleatoriamente ochenta y dos adultos calificados en dos grupos de

tratamiento balanceado segun sus resultados de hipersensibilidad a estimulos
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tactiles y soplado de aire: (1) un dentifrico contentivo de 0,3% de triclosan, 2,0%
de copolimero de PVYM/MA, silice de particulas pequefas y 0,243% de fluoruro de
sodio en una base de silice {Dentifrico de Prueba); y (2) un dentifrico no
desensibilizante convencional disponible comercialmente contentivo de 0,243% de
NaF en una base de silice (Dentifrico de Control). Se les instruyé a los sujetos
para que cepillaran sus dientes en casa durante un minuto, dos veces diarias
(mariana y noche), utilizando unicamente su producto asignado de dentifrico y el
cepillo de dientes de cerdas suaves para adultos que le proporcionaron. Se
repitieron los examenes de hipersensibilidad después de cuatro y ocho semanas
de uso de producto.

[00868] Ochenta y dos sujetos completaron todas las visitas de estudio.
Tanto en el examen de las cuatro semanas como en el de las ocho semanas, el
grupo de Dentifrico de Prueba exhibié resultados de hipersensibilidad tactil
significativamente mas favorables que los dados por el grupo de Dentifrico de
Control, con mejoras de 31,6% y 52,1%, respectivamente. Adicionalmente, tanto
en el examen de las cuatro semanas como en el de las ocho semanas, el grupo de
Dentifrico de Prueba exhibid resultados significativamente mas favorables de
hipersensibilidad al soplo de aire que los dados por el grupo de Dentifrico de
Control, con mejoras de 17,8% y 23,6%, respectivamente.

[0087] Los resultados de este estudio clinico soportan las conclusiones de
que una composicion de la invencion, en la forma de un dentifrico contentivo de
0,3% de ftriclosan, 2,0% de copolimero, silice de particulas pequefas y 0,243% de
NaF en una base de silice proporciona (1) una reduccién de la hipersensibilidad
después de cuatro y ocho semanas de uso del producto, y proporciona (2) mejoras
significativas en la hipersensibilidad de 'a dentina en comparacion con el dentifrico
de fluoruro no desensibilizador disponible comercialmente después de cuatro y
ocho semanas de uso de producto.

[0088] Ejemplo 4. La eficacia de reduccién de hipersensibilidad de un
dentifrico de triclosan/copolimero/silice de particulas pequeias/fluoruro de sodio:
Un estudio clinico en sitios maltiples.

[0089] EI objetivo de este estudio clinico doble ciego, de grupo paralelo,
conducido en seis sitios independientes de investigacion, fue el de investigar la
eficacia de un dentifrico contentivo de 0,3% de triclosan, 2,0% de copolimero de
PVM/MA, silice de particulas pequefas y 0,243% de fluoruro de sodio en una base

de silice para la reduccion de hipersensibilidad de dentina.
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[0090] Siguiendo al examen de linea de base para hipersensibilidad, se
colocaron aleatoriamente 366 adultos calificados en dos grupos de tratamiento
balanceado segun sus resultados de hipersensibilidad a estimulos tactiles y
soplado de aire: {1) uso de un dentifrico contentivo de 0,3% de triclosan, 2,0% de
copolimero de PVM/MA, silice de particulas pequefas y 0,243% de fluoruro de
sodio (Dentifrico de Prueba); y (2) uso de un dentifrico convencional disponible
comercialmente contentivo de 0,3% de triclosan, 2,0% de copolimerc de PVM/MA
y 0,243% de fluoruro de sodio (Dentifrico de Control).

[0091] Se les instruyd a los sujetos para que cepillaran sus dientes en casa
durante un minuto, dos veces diarias (mafiana y noche), utilizando unicamente su
producto asignado de dentifrico y el cepillo de dientes de cerdas suaves para
adultos que le proporcionaron. Se repitieron los examenes de hipersensibilidad
después de cuatro y ocho semanas de uso de producto.

[0092] Trescientos cincuenta sujetos completaron todas las visitas de
estudio. Tanto en el examen de las cuatrc semanas como en el de las ocho
semanas, el grupo de Dentifrico de Prueba exhibié resultados de hipersensibilidad
tactil significativamente mas favorables que los dados por el grupo de Dentifrico de
Control, con mejoras de 11,5% y 17,9%, respectivamente. Adicionaimente, tanto
en el examen de las cuatro semanas como en el de las ocho semanas, el grupo de
Dentifrico de Prueba exhibid resultados significativamente mas favorables de
hipersensibilidad al soplo de aire que los dados por el grupo de Dentifrico de
Control, con mejoras de 16,1% y 23,3%, respectivamente.

[0093] Los resultados de este estudio clinico soportan las conclusiones de
que un dentifrico contentivo de 0,3% de friclosan, 2,0% de copolimero, silice de
particulas pequefias y 0,243% de NaF es eficaz al proporcionar una reduccion de
la hipersensibilidad de la dentina cuando se usa durante un periodo de cuatro y
ocho semanas en comparacidn con el Dentifrico de Control disponible
comercialmente.

[0094] Ejemplo 5: Eficacia de oclusidn y entrega mejorada de potasio de
composiciones de la invencion

[0095] Este experimento demostré la eficacia mejorada de composiciones
orales de la invenciodn para el alivio de la sensibilidad dental mediante el uso de un
sistema de oclusidon de tibulo de dentina en combinaciébn con agentes
desensibilizadores convencionales de potasio, y en particular, una composicion

oral de la invencién que incluye una silice que tiene un tamarfic de particulas
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caracterizado por los parametros de una mediana de tamaro de particulas de
alrededor de 2 pm a alrededor de 4 ym, una dyo de alrededor de 0,5 pym hasta
alrededor de 2 ym, y una dg de alrededor de 5 ym hasta alrededor de 10 ym, y un
copelimero de polimetilviniléter/anhidrido maleico que tenga una mediana de peso
molecular de 2.000.000 ("Dentifrico de Prueba"™) y el nitrato de potasio
desensibilizador. Para estos experimentos, se preparé y analizd la "Composicion
E" (Tabla 4).
Tabla 4: "Composicion E"

Ingrediente % peso
Glicerina 19,74
Agua QS
Solucién de Gantrez al 13% 15,00
Sorbitol 15,00
Silice Sorbosil AC43 10,00
Silice espesantes 8,00
Nitrato de potasio 5,00
PEGB600 3,00
SLS 1,50
Hidroxido de sodio al 50% 1,45
Sabor 1,10
Fosfato de sodio tribasico 1,00
Di6xido de titanio 1,00
Poloxomer 407 1,00 |
Sacarina 0,40
CMC de sodio 0,40
Fluoruro de sodio 0,243
Goma de Xantano 0,17

[0096] La explicacion mas aceptada para la hipersensibilidad de la dentina
esta basada en la teoria hidrodinamica de Brannstréom. que postula que diversos
estimulos, tales como frio, calor, presién, &cidos, o dulces desplazan al fluido en
los tdbulos de dentina hacia adentro o hacia afuera activando las terminaciones
nerviosas en la interfase pulpa/dentina, lo que resulta en dolor. A fin de tratar la
hipersensibilidad, se han identificado como eficaces dos principales metodologias:

1. Desensibilizacién de los nervios mediante la entrega de iones de potasio a
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través de la dentina, y 2. Reduccion del movimiento de fluidos por oclusion de los
tubulos de dentina. Sorprendentemente, se encontré que fa combinacion de la
composicién de oclusion de silice de particulas pequenas/polimero con un agente
desensibilizador de potasio mejoré la entrega de potasio adentro de los tubulos de
dentina.

[0097] 1. Microscopia confocal

[0098] Se examiné un estudio de respuesta a dosis de la silice del
Dentifrico de Prueba en relacién con la eficacia de oclusion utilizando microscopia
confocal, a tres niveles distintos de particulas de silice, 5%, 7,5% y 10%
(peso/peso). Las particulas de silice al diez por ciento mostraron un efecto
superior de oclusion después de 14 tratamientos de cepillado y 2 exposiciones a
ataques de acido en comparacion con productos desensibilizadores comerciales
convencionales. Se trataron discos de dentina 14 veces para simular un régimen
de cepiltado de 7 dias. Se ejecuté un ataque con cola a fin de lograr una distincion
clara entre los productos a prueba. Las imagenes de microscopia confocal se
muestran en la Figura 1 (zocom de 50x50 um), demostrando el efecto
protector/desensibilizador superior del Dentifrico de Prueba. E! efecto de oclusion
del Dentifrico de Prueba se preserva después del ataque de cola, lo que se indica
al no haber cambios en la imagen de superficie (véase la columna 2 en la Figura
1).

[0099] 2. Conductancia Hidraulica

[00100] Se realizaron pruebas de Conductancia Hidraulica para evaluar el
grado de oclusién que tiene lugar sobre un segmento de dentina anexado a un
sensor que mide el desplazamiento de agua en el tiempo. La eficacia de oclusién
se refiere a una reduccién en la conductancia hidraulica, o a la permeabilidad al
agua de segmentos de dentina después del tratamiento con dentifrico. La linea de
base se midié sobre un segmento de dentina previamente tallado para tener el
maximo de tabulos abiertos y una mayor permeabilidad (0% de oclusién). Una
reduccion en la conductancia hidraulica después del tratamiento con dentifrico
indica el efecto de oclusién, calculado por el porcentaje de reduccidn de
permeabilidad. El Dentifrico de Prueba mostr6 que es 50% mejor que los
productos desensibilizadores comerciales convencionales en esta prueba.

[00101] La Figura 2 ilustra el porcentaje observado de oclusién con cada
composicidon en comparacién a su propia linea de base como se determine

utilizando conductancia hidraulica. Este resultado esta de acuerdo con los
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resultados de microscopia confocal, es decir, que se observdé un mayor porcentaje
de oclusién para el Dentifrico de Prueba.

[00102] Para la Composicibn E, el procedimiento de medicién de
conductancia hidraulica se modifico para permitir la prueba de un metodo
alternativo de aplicacion para alivio instantaneo que involucre frotar/funtar la pasta
de dientes sobre un diente sensible con un dedo. La superficie de segmentos de
dentina se moj6 con 10 ul de amortiguador PBS para simular un diente himedo en
la boca. Se aplicd Composicién E a los segmentos de dentina no diluidos
("limpios") con un dedo y se frotaron en un movimiento circular durante 1 minuto.
La muestra se enjuagé con agua destilada y desionizada y se midié la
conductancia hidraulica a 70 cm de presiéon de agua. Se repitid el procedimiento
utilizando un dentifrico no desensibilizador convencional (Dentifrico de Control,
Tabla 5). Se observé una conductancia mas baja, con significancia estadistica
(Prueba t de Student, p<0.05), para la dentina tratada con la Compaosicion E, lo
que indica una oclusién mayor después de un unico tratamiento utilizando un
método de aplicacion diferente (ésto es, distinto al cepillado convencional) de un
dentifrico de la invencién. La mayor oclusion resulta en una rapida
desensibilizacion del diente en comparacion a los dentifricos y métodos de
aplicacion convencionales.

Tabla 5: Efecto de la Composicidn E sobre la Sensibilidad Dental.

Composicion %Flujo vs. linea
de base tallada

Composicion E 3114

Dentifrico de Control |88 £ 10

[00103] 3. Flujo de potasio

[00104] La metodologia de flujo de potasio ("Flujo K") demostro el
beneficioso efecto de los agentes de oclusion al reducir el movimiento de fluido
hacia afuera mediante el bloqueo de los tibulos de dentina. El mismo efecto de
bloqueo de presion podria ayudar a que un agente desensibilizador del nervio®, tal
como nitrato de potasio, fluya hacia dentro. Una ilustracidn esquematica del
experimento de flujo de potasio se muestra en la Figura 3.

[00105] Se cepillaron discos de dentina humana ya fuera con cualquier

composicion E (Dentifrico de Prueba o una composicion desensibilizadora
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comercial convencional que contenga el mismo nivel de nitrato de potasio) y se
montaron en una camara de separacion de Pashley que permite que se recolecte
un flujo constante de agua en intervalos determinados de tiempo. Se agregaron
alicuotas de solucién de potasio a la camara de tope en el disco tratado de
dentina. Se recolectd el primer conjunto de fracciones a presion cero (ésto es, que
se alinea la camara inferior con el recolector (3a), sin ofrecer resistencia al flujo de
agua, lo que permite que los iones se difundan a través de los discos de dentina).
Seguidamente, se elevo el recolector (3b) para simular una presion de la pulpa de
20 cm de H;O. La presion opuesta creada por [a diferencia de altura retraso el
flujo de iones, lo que resulta en una presidon menor en el recolector. Se analizé el
potasio soluble en las fracciones mediante HPLC (siglas en inglés de
cromatografia liquida de alta pureza). Se convirtieron los valores de concentracién
a flujo, segln la ley de ley de difusién de Fick, expresada aqui como x 107"°
mollem?.s. Al final del experimento, se calculé el flujo de potasio para determinar
la eficacia relativa de los discos cepillados para la entrega de potasio bajo presion
de la pulpa.

{00106] La Figura 4 muestra una comparacién de los dos productos
investigados y un control. Se evalud cada composicion por triplicado y se estudié
un disco por dia. El experimento se llevo a cabo de la forma siguiente: Se monté
el disco de dentina en la camara de separacion de Pashley y se cepilld
respectivamente con ya fuera el Dentifico de Prueba, un producto
desensibilizador dental convencional comercial, 0 amortiguador de Fosfato (PBS).
Despues del cepillado, se enjuagé por completo el disco (en la camara) y se
conectd la camara al sistema experimental. Se proporcioné un flujo constante de
agua mediante una bomba de jeringa a 0,2 mL/minuto y se cambid la fraccion
recolectada cada 10 minutos.

[00107] Inicialmente, se recolectaron tres fracciones después de que se
agrego una solucion de NaCl a la camara de tope para enjuagar el sistema. En la
cuarta fraccién, se agrego una fuente respectiva de potasio, ésto es, lechada de
pasta de dientes de los productos de estudio y solucion de KNO3 para muestras
tratadas con PBS. Se alinearon la camara y el recolector para obtener una presion
final de cero cm de H,Q para 18 fracciones 6 180 minutos. En esta condicion
hipotética, se puede inferir la eficacia de oclusién mediante la difusion de potasio
(como x 107 mol/em?.s), donde los discos tratados con PBS tuvieron un mayor

flujo K debido a su falta de oclusiéon. Después de 18 fracciones, se baja la camara
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con respecto al recolector, simulando una situacion in vivo, con una presion de la
pulpa de 20 cm de H.O. En este punto, se esperd que el flujo de potasio se
redujera debido a la presidn opuesta creada por la diferencia de altura entre
camara y recolector. El disco que presente el menor cambio o el mayor flujo de
potasio bajo la presion de la pulpa sera mas efectivo para la entrega de iones de
potasio a un diente con tubulos de dentina expuesto. Un sistema de oclusiéon que
disminuya el efecto negativo de la presion de agua sobre Ia difusion de icnes
tendra como resultado final un mayor flujo de potasio. Los resultados de la Figura
4 muestran claramente que el Dentifrico de Prueba presenta el mayor flujo de
potasio a 20 cm de H,O en comparacion con discos cepillados con un producto
desensibilizador comercial convencional o con PBS. En la Figura 5 se grafica una
comparacion del flujo promedio bajo presion de la pulpa para los dos productos
bajo estudio y PBS.

[00108] La Figura 6 ilustra la misma tendencia en términos de porcentaje de
flujo de potasio después de que se ha aplicado la presion simulada de la pulpa.
Estos resultados sugirieron una accién mas rapida del Dentifrico de Prueba en
comparacién con un producto desensibilizador comercial convencional.

[00109] Este experimento confirma la teoria de que el tener un sistema
eficiente de oclusion para impedir la accion perjudicial del fluido de flujo opuesto a
la difusién de iones hacia afuera, ésto es, la oclusion proporcionada mediante una
composicion de la presente invencién, el Dentifrico de Prueba, es mas efectivo en
ayudar a que el potasio se difunda a través de la dentina humana.

[00110] Ejemplo 6: Valores de AUC 3,95 medidos para diversas silices.

[00111] La Tabla 6 ilustra los valores de AUC 3,95 medidos para diversas
composiciones contentivas de silice y materiales de arranque de silice, incluyendo
composiciones de la invencidn y materiales de arranque de silice utilizados en
composiciones contentivas de silice de la invencion.

Tabla 6: Valores de AUC 3,95 para diversas silices y compasiciones contentivas

de silice

MUESTRA % de AUC 3,95 en|ds
SILICE

Dentifrico de Prueba (Ejemplos 3 y 4) | 24,0 8,2

Dentifrico de Control (Ejemplo 3) 16,4 10,6

Dentifrico de Control (Ejemplo 4) 16,6 11,0

Material de arranque de silice INEOS | 49,4 3,95
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AC43

Silice convencional de alta limpieza 22,0 8,27
Silice abrasiva convencional 14,4 11,46
Silice espesante convencional 2,8 14,97
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de cuidado oral, que incluye:
a. un material adherente; y
b. particulas de silice
en donde la composicidon de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina
tallada.

2. Una composicion de cuidado oral, que incluye:
a. un material adherente; y
b. particulas de silice que tengan una distribucién de tamano de
particulas (PSD, por sus siglas en inglés) de 2 ym a 5 um.
en donde la composicion de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina

tallada.

3. Una composicidon de cuidado oral, que incluye:

a. un material adherente; y
b. particulas de silice que tengan una mediana de tamafio de particulas
de2pyma 5 pum.

en donde la composicién de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina

tallada.

4. Una composicion de cuidado oral, que incluye:

a. un material adherente; y
b. particulas de silice que tengan un promedio de tamafo de particulas
deZ2umaspum.

en donde la composicion de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluide de la dentina

tatlada.

5. Una composicion de cuidado oral, que incluye:

a. un material adherente; y
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b. particulas de silice que tengan un promedio de tamario de particulas
de 2,7 ym a 4,0 um.

en donde la composicién de cuidado oral proporciona un caudal de flyjo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina

tallada.

6. Una composicién de cuidado oral, que incluye:

a. un material adherente; y

b. una poblacion de particulas de silice que tienen una tamano de
particulas seleccionado del grupo que consiste de 2 ym, 2,5 ym, 3 ym, 3,5 ym, 4
um, 4,5 ym, y 5 ym, en donde la mencionada poblacidén de particulas de silice
comprende al menos 20% del total de particulas de silice en la mencionada
composicion de cuidado oral.

en donde la composicién de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina
tallada.

7. Una composicién de cuidado oral, que incluye:
a. un material adherente; y
b. particulas de silice que tengan una mediana de tamano de particulas
de3pmabum,undigde 1.5 uma 3 pm, yundgo de 6 pma 11 ym,
en donde la composicion de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina

tallada.

8. Una composiciéon de cuidado oral, que incluye:
a. un material adherente; y
b. particulas de silice que tengan una mediana de tamaric de particulas
de2pmad pm,undipde 0,5 um a 2 ym, y un dgo de 5 pyma 10 um,
en donde la composicion de cuidado oral proporciona un caudal de flujo
fluido no mayor que alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina

tallada.

9. Una composicién de cuidado oral, que incluye:

a. un material adherente; y
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b. particulas de silice

en donde la composicion tiene un volumen acumulado de de tamafio de
particulas (AUC -siglas en inglés de area bajo la curva- 3,95) de al menos 20%, y
en donde la composicion de cuidado oral proporciona un caudal de flujo fiuido no

mayor de alrededor de 45% del caudal de flujo fluido de la dentina tallada.

10.Una composicién de cuidado oral, que incluye:
a. un material adherente; y
b. particulas de silice
en donde las particulas de silice comprenden una poblacién de material de
arranque particulas de silice que tengan un volumen acumulado de tamario de
particulas (AUC 3,95) de al menos 40%, en donde la composicién de cuidado oral
proporciona un caudal de flujo fluido no mayor de alrededor de 45% del caudal de

flujo fluido de la dentina tallada.

11. La composicion de la reivindicacion 1, en donde las particulas de silice

tienen una porosidad menor a 0,45 cc/g en poros de 600 Angstroms o menores.

12.La composicidén de la reivindicacion 1, en donde el material adherente es un
polimero que tenga un peso molecular de promedio numérico entre 100.000 y
2.500.000, inclusive.

13.La composicidn de la reivindicacion 1, en donde el material adherente se
selecciona de polimeros de acido polivinil-fosfonico, acido poli-(IHfosfonopropeno)-
sulfonico, poli-(acido  beta-estirén-fosfonico), acido  alfa-estirén-fosfonico,
policarboxilato polimérico aniénico sintético, anhidrido maleico, acido maleico, y

éter metil-vinilico.

14.La composicion de la reivindicacidén 1, en donde la molécula adherente es

un polimero de éter metil-vinilico y anhidrido maleico.
15. La composicion de la reivindicacién 1, en donde se formula una

composicion en una forma que se selecciona de un enjuague, una pasta, un gel,

una goma, una pastilla disoluble, y una pelicula.
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16.La composicién de la reivindicacién 1, en donde se formula una

composicion en una forma que se selecciona de una pelicula disoluble.

17.La composicion de la reivindicaciéon 1, que incluye ademas un agente

desensibilizador no hecho de silice.

18.La composicidbn de la reivindicaciéon 17, en donde el agente de-
sensibilizador se selecciona del grupo que consiste de una sal de nitrato, un éster
de arginina, una sal de bicarbonato, nitratoc de potasio, cloruro de potasio, un

complejo de arginina-bicarbonato-fitato, citrato de potasio, y arginina.

19.La composicidn de la reivindicacion 1, que incluye ademas un agente

antibacteriano.

20.La composicién de la reivindicacidén 1, que incluye ademas un agente
seleccionado de un agente quimico blanqueador, un agente blanqueador opaco y

un agente anti-caiculo.

21.La composicion de la reivindicacion 1, que incluye ademas éter de 2,4 4'-
tricloro-2’-hidroxidifenilo.,

22.La composicién de la reivindicacion 1, que incluye ademas un sistema
surfactante que incluye lauril-sulfato de sodio y tauranol.

23.La composicion de la reivindicacién 1, que incluye ademas un sistema
surfactante que consiste esencialmente de lauril-sulfato de sodio y tauranol en una

relacién de 1:5a 1:3.

24.La composicién de la reivindicacion 1, que incluye ademas un agente que
selecciona de un agente de i6n estafioso, un compuesto de fluoruro, fluoruro de
sodio, clorhexidina; alexidina, hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio;
salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC, por sus siglas en
inglés); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC, por sus siglas en inglés); cloruro de N-
tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC, por sus siglas en inglés}); octenidina; delmopinol;

octapinol; nisina; agente de idn de zinc; agente de idn de cobre; aceites de
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esencias; furanonas; bacteriocinas, arginato de etillauroilo, extractos de magnolia,
una fuente de ibn metalico, bicarbonato de arginina, honoquiol, magonol, acido
ursélico, acido uUrsico, morina, extracto de espino amarillo (hippophae
rhamnoides), un perdxido, una enzima, un extracto de Camellia, un flavonoide, un

flavano, éter de difenilo halogenado, creatina, y propéleos.

25.Un método para reducir la sensibilidad dental que comprende el aplicarle a
la superficie de un diente de mamifero una composicién de cuidado oral de la

reivindicacion 1.

26.Un metodo para reducir la sensibilidad dental que comprende el aplicarle a
la superficie de un diente de mamifero una composicidon de cuidado oral de la
reivindicacién 1, en donde el material adherente se selecciona de polimeros de
acido polivinil-fosfénico, acido poli-(I-fosfonopropeno)-sulfonico, poli-(acido beta-
estiren-fosfénico), acido alfa-estirén-fosfénico, policarboxilato polimerico aniénico

sintético, anhidrido maleico, acido maleico, y éter metil-vinilico.

27.Un método para reducir la sensibilidad dental comprende el aplicarle a la
superficie de un diente de mamifero una composicién de cuidado oral como se
proporciona en este documento, en donde las particulas tienen una porosidad

menor a 0,45 cc/g en poros de 600 Angstroms o menores.

28.Un meétodo para proteger la dentina de degradacién mediada por acido, que
comprende el aplicarle a la superficie de un diente de mamifero una composicion

de cuidado oral de la reivindicacion 1.

29.Un método para mantener 0 aumentar la salud sistémica de un mamiferos
que incluye el aplicarle una composicion a una superficie oral de un mamifero al
menos una vez diaria durante un periodo de tiempo, donde la composicion incluye:
a. una composicion de cuidado oral de la reivindicacion 1, en donde las
particulas de silice estan presentes en la composicion en una

cantidad de 5% en peso o mas, y
b. un agente que selecciona de ftriclosan, monofosfato de triclosan;
clorhexidina; alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de

benzalconio; salicilanilida; bromuro de domifeno; clorurc de
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cetilpiridinio (CPC); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC); cloruro de N-
tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina, delmopinol; octapinol;
nisina, agente de ion de zinc; agente de ion de cobre; aceites de
esencias; furanonas; bacteriocinas, arginato de etillauroilo, extractos
de magnolia, una fuente de idn metalico, bicarbonato de arginina,
honoquiol, magonol, acido ursdélico, acido ursico, morina, extracto de
espino amarillo (hippophae rhamnoides), un peroxido, una enzima,
un extracto de Camelfia, un flavonoide, un flavano, éter de difenilo
halogenado, creatina, y propoéleos.

30.Un método para ocluir un tubulo de dentina dentro de |a superficie de un
diente de mamifero, que incluye el aplicar a la superficie del diente una
composicion que incluye un material adherente y un particula de silice que tiene

una mediana de tamano de particulas no mayor que un tubulo de dentina.

31.Un método para ocluir un tabulo de dentina dentro de la superficie de un
diente de mamifero comprende el aplicarle a la superficie de un diente de

mamifero una composicién de la reivindicacion 1.

32.El método de la reivindicacion 31, en donde el método de aplicacién es un

método distinto a cepillar la superficie del diente.

33.Un método para desensibilizar un diente en menos de un dia, incluyendo el

método el aplicarle a la superficie del diente la composicidn de la reivindicacion 1.

34. Un método para aumentar el flujo de potasio a través de uno o mas tubulos
de dentina incluyendo el método el aplicarle a la superficie de un diente la

composicion de la reivindicacién 1.

35. Un método para aumentar el flujo de potasio de un dentifrico convencional
contentivo de potasio, incluyendo el método el aplicarle a la superficie de un diente
la composicion de la reivindicacién 1, en donde la composicion se aplica:

(a) antes de aplicar el dentifrico convencional al diente,
(b) concomitantemente con la aplicacion del dentifrico convencional al
diente, o
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(¢} concomitantemente con la aplicacién del dentifrico convencional al
diente en una mezcla con el dentifrico convencional,

o por medio de cualquier combinacién de (a)-(c).
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RESUMEN DE LA INVENCION
La invencion incluye una composicion de cuidado oral que reduce y/o
elimina la percepcién de la sensibilidad de un diente. La composicién incluye un
material adherente e incluye, en parte, particulas que tienen un tamafio de
particulas de 2-5 micrones. El alcance de la invencién incluye también métodos
que incluyen el uso de tales composiciones, tales como métodos de reducir la

sensibilidad dental.
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

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

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

EMILY ©LANG, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

¢€. THE 10TH DAY OF JUNE 2011

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: 2428309
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8233-04-CO-01-OC

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. 12/356,837 filed January 21, 2009.

Brenda Matthéw;s
Patent Administrator
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to
Before me this 7) day
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Attorney Docket No. §233-04-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Lynette Zaidel, Suman K. Chopra, Michael Prencipe,
Constantina Christopoulou {below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively,
as set forth hereinafter, have mad¢ an invention for which application for Letters Patent
of the United States was filed in the United States Patent and Trademark Office on
January 21, 2009, Serial No. 12/356,837 entitled “Oral Care Composition To Reduce or
Eliminate Dental Sensitivity;” and

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

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid United States Patent Application
and all corresponding foreign patent applications, all divisional, continuation,
continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional United States Patent
applications which claim priority to the aforesaid United States application, and all
Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United States and in all
foreign countries, together with the right(s) of priority under the International
Convention for the Protection of I[ndustrial 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) thO full right to convey the
entire interest herein dsmgm,d 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
lawfFul papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful caths 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 oft _ January 21, 2009
{date of filing)

{(Sheet | of 3}



Attorney Dacket No. 8233-4-QC

IN TESTIMONY WHEREQF, [ hereunto set my hand and seal this [0 day of

M awiin 2009. _ 4 -
t’f\/mm'/m, /Zﬂ“’(’ug

Lynette Zhidel
510 Cranford Avenue
Cranford, NJ 07016

State of Ve Derveen

ate o >§/\’( S
County of rad FLocmr
On this _joo  day of “¥ang ™ 2009, before me, a Notary Public in

and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

NOTARY PUBLEG

EMILY LANG
NOTARY FUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013
e

N IN TES{:I;IMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this _*%  day of
Ok 2009,
‘z LL '\-/::ur\_(;\._,—-.. C-’é‘d-v\/ Q
, Ed

Suman K. Chopra
6 Trotter Court

Monroe, NJ 08831
State of Mecewr Jers e
County of /771 ¢ cif/ csey
On this /.9 day of ’%’f/f%/% 2009, before me, a Notary Public in

and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory.
known to me to be the person of that name, who axecuted the foregoing instrument in
my presence.

Py . - ’
WZ/M/ & J pawccac
NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
KOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
_1.D. # 2382879
Commmp Expires 2/24/2014 (Sheet 2 of 3)



Attorney Docket No. 8233-04-QC

IN TEE;%IMENY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal this 2 $ day of

2009. M Y,

Michael Prencipe
39 Spruce Strect
Princeton Junction, NJ 08550

State of £/2ec/ J&me?z
County of FH /Cf/(fy%“-’?/ "

On thisA.S™ day of iz ;f;yzz/ _ 2009, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
Il\‘l:‘? presence,

o , d :
f;/ %f Fome /’?/M—{/
NOTARY PUBLIC

_CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
LD. # 238267%
Commission Expires 212412014

IN Ti‘i’f IMONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal this 2 $_dayof
A
1

AT 2009,
’ \(:}fz'»—f’\[ C S\M&_An

Constantina Christopdulou
10 Maher Road ’

Somerset, NJ 08873
State of A/ &w Ters 5,7/.
County of /22, feffe.s 2y
On this 25 dav of _ )22~ v 2009, before me, a Notary Pubiic in

and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me ta be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

CHRISTINE E.
ARY BRiscoE

IC OF NEW JERS
LD-# 2382679 oo

Commissipn Expires 2124/2014

(Sheet 3 of 3)




Attorney Docket No. 8233-04-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, I, Qin Wang (below referred to as ASSIGNORS), residing,
respectively, as set forth hereinafter, have made an invention for which application for
Letters Patent of the Unifed States was filed in the United States Patent and Trademark
Office on January 21, 2009, Serial No. 12/356,837 entitled “Oral Care Composition To
Reduce or Fliminate Dental Sensitivity;” 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
08835 (below referred to as "ASSIGNEE"), is desirous of obtaining the entire right, title
and interest in and to the aforesaid invention and patent application and corresponding
patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid United States Patent Application
and all corresponding foreign patent applications, all divisional, continuation,
continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional United States Patent
applications which claim priority to the aforesaid United States application, and all
Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United States and in all
foreign countries, together with the right(s) of priority under the International
Convention for the 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 fuil 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
reexamunation 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: __January 21, 2009
{date of filing)

(Sheet 1 of 2)
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TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

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

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

Certificado
5. en Trenton, New Jersey
6. el 10 de junio de 2011
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorerc de Estado
8. No. A428309
9. Sello/timbre
10.Firma
(Firma}

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

Certificado Namero. 120698286
Verifique este sello en linea en
https./iwwwi state njus/TYTR StandingCert/dSP/Verify Cert.jsp




8233-04-CO-01-OC

Yo, Brenda Matthews de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por Ila
presente declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesidon
de la solicitud de patente de Estados Unidos Serial No. 12/356,837
presentada el 21 de enero de 2009.

(firma)
Brenda Matthews
Administradora de patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado ante mi este 02 de junio de 2011.

(firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey

&1



Expediente de abogado No. 8233-04-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Lynette Zaidel, Suman K. Chopra, Michael Prencipe,
Constantina Christopoulou {referidos abajo come CEDENTES) residentes respectivamente como se establece
mas adelante, hemos hecho una invencion para la cual se presentd una solicitud para Titulo de Patente de los
Estados Unidos en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, bajo el Serial No. 12/356,837 el 21 de
enero de 2009, titulada COMPOSICION DE CUIDADO ORAL PARA REDUCIR O ELIMINAR LA SENSIBILIDAD
DENTAL; y

CONSIDERANDC QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacién 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 sede de negocios en 909
River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (referida abajo como el “CESIONARIO") desea obtener la totalidad
del derecho, tilulo e interés en y para la invencidén y solicitud de patente mencionada amiba y los
correspondientes derechos de patente alrededor del mundo.

AHORA POR LO TANTQ, en consideracién de la consideracion buena y valiosa, el recibo y la
suficiencia de la cual se reconocen por medio de la presente, el {los) CEDENTE(S) por la presente vende, cede y
transfiere al CESIONARIO el derecho tolal y exclusivo, titulo e interés en y para la invencion arriba mencionada,
la mencionada Solicitud de Patente de los Estados Unidos y fodas las solicitudes de patente extranjeras
correspondientes, todas las divisionales, continuaciones, continuacion parcial, reemisiones, reexaminaciones y
cualquier solicitud de Estados Unidos adicional, que reivindique la pricridad para la mencionada solicitud de
Estados Unides, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los
Estados Unidos y en todos los paises extranjeros, junto con el(los) derecho(s) de prioridad bajo la Convencién
Internacional para la Proleccion de la Propiedad Industrial, Convencion Interamericana con Relacidn a Patentes,
Disefios y Modelos Industriales, y cualquier acuerdo internacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y
el{los) CEDENTE(S) por la presente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos y fodas las Oficinas de Patentes extranjeras a emitir todos los Titulos de Patentes o derechos
comparables que se emitan sobre cualquier solicitud como se menciond anteriormente al CESIONARIQ, o sus
sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe;

EL(LOS) CEDENTE(S), acuerda que el{los) CEDENTE(S) liene pleno derecho para comunicar la
totalidad del interés aqui cedido y que el{los) CEDENTE(S) no ha ejecutade y no ejecutara, ningiin acuerdo en
conflicto con el presente;

EL(LOS) CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIC o a sus sucesores, representantes legaies
y a quienes para tal efecto designe, cualquiera y todos los hechos conocidos por ellos o por cualguiera de elios
respecto a dicha invencion y sin remuneracion adicional para testificar en cualquier proceso legal, firmar todos los
papeles legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacién, continuacion parcial, reemision y
reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general, hacer todos los actos legales para ayudar al
CESIONARIO o sus sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe, para cbtener y hacer
valer 1a proteccion de patente apropiada para dicha invencion en todos los paises y para mejorar o perfeccionar
el derecho del CESICNARIO en y para la invencién y derechos de patente de la misma.

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

Esta Cesién es efectiva desde: Enero 21, 2008
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 3)
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Expediente de abogado No. 8233-00-OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __ 10 de __marzo  de 2009.

{firma)
LYNETTE ZAIDEL
510 Cranford Avenue
Cranford, NJ 07016

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_10 de__marzo _ de 2009, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anlerior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mi firma y selloel _ 25 de __marzo__ de 2009.

{firma)
SUMAN K. CHOPRA
6 Trotter Court
Monroe, NJ 08831

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El _26 de__marze _ de 2009, ante mi, un Notario PUblico en y para el Estado y Condado antes

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

el instrumento anterior en mi presencia.

fima
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:
CHRISTINE E. BRISCOE
Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679
Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014
{Hoja 2 de 3)



Expediente de abogado No. 8233-00-0OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __25 _ de __marzo  de 2009,

{firma)
MICHAEL PRENCIPE
39 Spruce Street
Princeton Junction, NJ 08550

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_25 de__marzo _ de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado anles
mencionados, comparecid personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien gjecuto
el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacién No. 2382679

Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puestomifrmayselloel _25 de __marzo_ de 2009.

(firma}
CONSTANTINA CHRISTOPOULOU
10 Maher Road
Somerset, NJ 08873

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_25 de _marzo _ de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecié persenalmente e! arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:
CHRISTINE E. BRISCOE
Notario Pablico de New Jersey
Identificacién No. 2382679
Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014
{Hoja 3 de 3)



Expediente de abogado No. 8233-04-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE YO, Qin Wang (referido abajo como CEDENTE) residente respectivamente
como se establece mas adelante, he hecho una invencion para Ia cual se presentd una solicitud para Titulo de
Patente de los Estados Unidos en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, bajo el Serial No.
12/356,837 el 21 de enero de 2009, titulada COMPOSICION DE CUIDADC ORAL PARA REDUCIR O ELIMINAR
LA SENSIBILIDAD DENTAL; 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 sede de negocios en 909
River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (referida abajo como et “CESIONARIQ") desea obtener la totalidad
del derecho, titulo e interés en y para la invencion y solicitud de palente mencionada arriba y los
correspondientes derechos de patente alrededor del mundo,

AHORA POR LO TANTO, en consideracidn de la consideracién buena y valiosa, el reciho y la
suficiencia de la cual se reconocen por medio de la presente, el (los) CEDENTE(S) por la presente vende, cede y
transfiere al CESIONARIC e! derecho total y exclusivo, titulo e interés en y para la invencion ariiba mencionada,
la mencionada Solicitud de Patente de los Estados Unidos y todas las solicitudes de patente extranjeras
correspondientes, todas las divisionales, continuaciones, continuacién parcial, reemisiones, reexaminaciones y
cualquier solicitud de Estados Unidos adicional, que reivindique la prioridad para la mencionada solicitud de
Estados Unidos, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los
Estados Unidos y en todos Yos paises extranjeros, junto con el{los) derecho(s) de prioridad bajo la Convencion
Internacional para la Proteccidn de la Propiedad Industrial, Convencién Interamericana con Relacion a Patentes,
Disefios y Modelos Industriales, y cualquier acuerdo internacional para el cual los Estados Unidos haga parte, y
el{los) CEDENTE(S) por la presente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos y todas las Oficinas de Patentes extranjeras a emitir todos los Titulos de Patentes o derechos
comparables que se emitan sobre cualquier solicitud como se menciond anteriormente al CESIONARIO, o sus
sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe;

EL(LOS) CEDENTE(S), acuerda que ei(los) CEDENTE(S) tiene pleno derecho para comunicar la
totalidad de! interés aqui cedido y que el{los) CEDENTE(S) no ha ejecutade y no ejecutard, ningin acuerdo en
conflicto con el presente;

EL{LOS) CEDENTE(S} acuerda comunicar al CESICNARIO o a sus sucesores, representantes legales
y a quienes para tal efecto designe, cualquiera y todos los hechos conocidos por elfos o por cualquiera de ellos
respecto a dicha invencidn y sin remuneracién adicional para lestificar en cualquier proceso legal, firmar todos los
papeles legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacién, continuacién parcial, reemision y
reexaminacion, hacer todos los juramentos correctos y en general, hacer todos los aclos legales para ayudar al
CESIONARIO o sus sucesores, representantes legales y a quienes para tal efecto designe, para obtener y hacer
valer |a proteccion de patente apropiada para dicha invencion en todos los paises y para mejorar o perfeccionar
¢l derecho del CESIONARIO &n y para la invencion y derechos de patente de la misma.

EL{LOS) CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados del CESIONARIQ a ingresar en este
documento cualquier nimero de serie aplicable y fechas de presentacién después de la ejecucion por parte
del(los} CEDENTE(S) de este documento.

Esta Cesion es efectiva desde: Enero 21. 2009
{fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 2)
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Expediente de abogado No. 8233-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __11__ de __marzo__ de 2009,

{firma)

Testigo

{firma)

Testigo

{firma}
QIN WANG

03-11-09
Fecha

03-11-09
Fecha

{Hoja 2 de 2)



«FROM < BRIGARD Y JASTRO.. PHONE MO.

QCT. 22 2881 61:93FM P2

Brigard & Castro

"SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

FODER

Yo (ngsotros)

dornicillado(s) en

Membrdiamas) a: RAMIRO CASTRO DUQUE ylo JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vio BEATRIZ
JARAMILLO S,

de Santafé de -Bogetd, Colombia, ppoderados
verdedaros vy legales con poder especial, armplio y
sulitlente, para recaber de las oficines v autoridades
colombianas administrativas, judiciales y de policia, en
cuatquier instancla o recurso, la ebtenclén de petentes
de invencién, reglstias ge marcas, disefips industriales,
modelos de utilidad, depésitos de nombres comerclales
¥ ensefas, ragistros de derechos de autor ¥ contretos
sobre los musmos,. obtencion de  certificados de
obtenter de  vaiedades vagetales, as| comg sus
prérrogas, renovaciones, anclaciones de traspaso,
cembios de nombre y/o darnicilio; elaborar, trarmtar ¥
registrar  conlratos  de licencia y licencias de
cudlesqilera clases; intecvere como demandants o
como demandado en cuslquigr instancia v recurso ante
cualower Juer, corporscidn, funmonads publcs o
autondad en acoinnes Judicisies. administrativas y de
policia teles comn: cposiciones ai registro de merces;
acewnos  de caducided, cancelacion y  nulidad:
acciones reivindicatadas, acciones derivadss oe la
ohtenciin 0 explotecidn de licencias: acciomes de
competencia desleal; demandas penales; acelongs de
indemnizacion de perjuicios, Leclamos y ohsarvaciones
2 solichudes de patentes, disefios industriales, modalos -
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares ¥ en
oiras acelories o medidas similares.

A este efecto, lals) faculto{amaos) para  slevar
- salicitudes, formular  descrpeicnes, anmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelpciones,
nulidades, apalaciones v reclamos: pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes préscritos por la ley: renunciar o
desistic a  dereches ooncedidos o en curso  de
cancesion; recibir toda clase de documentas v valores,
dando i descirge respective, v, en general, para dar
ante dighas aulondades todos 108 pasos neoesariog al
efecto indicade y tomar todas las medidas que
creveren conducentes al resguardo de mis  (nussiros
interesest, con todas. las demds factitades legales
necesarias.

Este pddar comprende 'a facultad de retiticar Q
confirmar en mi  (nuestro) nombre: fe actuade asf
como la facultad de desistir. wansigir, comprometer, y
la de sustiturla en todp o en parte -y " revocar
suStiucignes.  Asimismo nombrolamosl a: RAMIRO
CASTRG DUQUE vylo JUANT PABLO CADENA
SARMIENTO vio BEATRIZ JARAMILLO S.

domicliadels) en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 9, .0us
(huestrios]  apoderados en Colombia, con facultades
para (ecbir notiticaciores y deaignar apoderades
Iudiciales o extrajudicialas, -

Ororgedo v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy do

Jures TRADEMARK

Mombre

POWER OF ATTORNEY

1 [We)
COLGATE-P ATy

25 >
domiciled lporporat, lon, oxtvE COMPARY,

Hersby appoint RAMIRC CASTRO DUQUE  endfor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTC andfor BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Santaté de Bogots, Colombla, my [ow) true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
powrer to obtein from the Colombian administrativa,
ludicial and police offices and authorities, in any
instance, privileges of patents of invantion, reglstration
af tradernarks, industrisl dasigns and utillty models;
registratton  of commercial nemes and emblems,
registration of copyright and cantracts releted thareto,
certificetes of obtainers of vagetahles varisties, 25 well
B3 Bxtensions, renewals and recordal df asslgnments
and changes of name and domlciie reloted to the
above: to prepard, prosecute and register licenses of
any kind; w act as plaintff or defendant in any
instance  of secourse, and before any  judge.
corporation, public efficial or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppasitiong
to the registration ot trademarks; caduchy, cancellstion
and nullity actions: claim actions decdved from the
oblaining or explotation of licenaes, action of unfzi
compstition; penal demands, actions of indamnitias far
damages: tlairchs  or  observations on patant
applications, models, industrial designs and udlity
madels; in the exercise of preventive measures: and in
other actrons or similar proceedings.

To that eflect they are hereby empowered 1o lile
sppiications, formulete descriptions, amendments,
protests, declacations, oappositions, cancellations,
nullities, sppeats and claims; to pay taxes, quotas end
2ssessments prescribad by law, rennunce or wawe 1he
nghts granted or i the process ot tingfo'feceive
all kind o e’ quuing the
Pieneral, to take
P95y stops 1o such
clifthatl they may deem
Fof my (ourh interestis)

. documents

E 1
By ppflonfirm
Aifbehalf.. ond
‘St part.and 1o
judhe | (Wer hereby
GFUE  andfor JUAN

CLY:-TRON N andfor BEATRIZ

“JARAMILLO SN, 3
donueiled in CarRlBY Mo 656, Pigg 9, my  lour!
atiorney{s) in b aers 1o receive notfications
and 19 designate judicia

\ extrajudicial atiorneys.

Granted and signed in  IN&W York, N1

FsSORIATE GENERAL COUNSEL™=06Y 28 91 aay o 200,

Signmuia J% %V—

MName

wone. SCOTT E THOMPSON

ot s & Delaware
ark Avenue
New York, Neow York 1002z, U, s, ,A

7 N



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personsiments comparecié ante mf

a yuith conozco, y de quien me consta que flrmd ol

aneror documento, dsbidamente juramentado dectaré
y dijo que él as

de

%

Sociadad legalmante constrmuida pera un pariodo de
durscidn que sUn no ha terminade; que el declarante
estd gutérizade por dicha compafia para confary este

poder; que # sello estampade por '§l al pie de tal podar, .

an nombre y reprasentacion de |4 expressda compafila,
es ol sello oficial de slfa; y que ol abjeto pera of cual se
confisre este instrumentos astd .comprendido dentro del
de 2 sociadad,

€1 suscrito Notarto hace constar que Tuvo a |a vista las
pruebas da [a sxiztencia da la socisdad,

Eatado de
con fecha

¥ qua quien configre el presents poder e sy
reprasentante.

Notario Pablico {sello)

CERTIFICADO NOTARLAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de
Ante mi

, comparecidieron)

a quien (est conozeo y me consta que ealson) Jals)
personaist firmantels! del documento gue precade y
quienies} declaraln) que otorgsn el mismao para los
fines y propdsitos qua en' ¢l 98 sxprasan.

4

Notario Plblico (=alia)

o
LEGALIZACION POR APQSTILLA ES REQUERIDA.

otary Public, State of New York

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

ontwis ET 29 Wigay of of
personally appeared before me

to ma known, amgiﬂgm EE the person who

signad the foregoing instrumant who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Which is iagally constituted for # term not yat expured,
that daponent 1s authorizad by said Company to confer
this Power of Attorney: that the saal atfixed hersunto
by the daponent :n the name and on behsif of amd
Corporation 1 tha cotporate sest thereof; snd that the
purpose for which this nstrument 18 granted s
Inciuded withir the corporate purpose of company.

The undarsigned Notery Public attests that ha haa zaen

tha documents that- prove the__sxistence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
under dats of

and that he (she] who grants the prasent power of
attorney is its ‘Representativa.

Al
1AL CERTIFICATE:

ROSIE S: DIZON

No. 31-494%

On thisnﬂ 29 m day of of

personaily sppeared betore ms

SCOTT £ THOMPSON

who islare]l known 1o me and who | atwest, executad
the forggoing document and ha [thayh depiared. he

grantis) the document for th§ uses g Burpses -
therein exprassed. R Fai BT

33 L

A E,,H.'
Matary Pubfic (S‘e;'.'r.'

ROSIE S. DIZON

of New York
LEGALIZATION BY Mlﬂ.ﬂﬁgkg 117

ied In New York County
Om?\lt’:g's?& Expires Aug. 15, 2002




TR
i NORK'. B AT rom
,':gt.hllc't'.»'é Yok .NEVN(JDUNW 4 P_E)?‘{ [ -3 hile
Y Dhunty of 'New Yk, - ! - “
-1, NORMAN DMAN,, Bty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of

New '_Intk' In and for the Co

3 o ork, a Court of Record, having by law = seal,
DO"HEREBY&I‘.TH’Y

pursuant to the Execudve Lew of tha State of New York, that

. ‘0316 AN D PR S W A T st s

whase name Is subscribed to the ronexed affidavie, deposition, certificate of acknowledgment or proct, was at the
tlm of taking the seme a NOTARY FUBLIC 1o end for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified w zct as such; that pursuant to law, a commlssion or a certificate of his cBclal character, with his
ettogiaph egnature has been fled in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or oath, he
wag duly authorized to take the samc; that 1 am well acquainted with the handwdting of such NOTARY PUBLIC
gt have compared the stgnature don ch

e annexed instrument wich his autograph signature deposited (n my office, and
1 beleve that ench signsture Is genuine.

IN WITNESS WHEREQF, 1 have heteunito set my hand affixed my offictal sesl this

S W%{ |
< FEE PAI 3.00
o : LA

County Clerk ond Clerk of /ﬂ; Supreme Court, New York County




Apostille -

(Convention de La Haye du & Octobre 1961)

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

acting in the capacity of County Clerk
4. 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-97865408B

8. Segal/Stamp 10.  Signature

g Agil M. Qureshi
. .7 Special Deputy Secretary of State

OI130505.RSL [ REV: 2aWE)




APQOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

4. lleva el selloftimbre del condado de New York

. CERTIFICADO
5. en New York, New York 6. el 30 de Qctubre de 2001
7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

8. No. NYC-9786540B

9..Sello/Timbre 10. Firma

. - (Firma)
Aquil M. Qureshi
Beeretario de Estado




TRADUCCION SIMPLE AL ESPAROL del Certificado hio_tanal y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domicifiada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estadcs Unidos de Ameérica a
Ramire Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramlilo 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 Tribunaj
de Registros, que tiene un seilo por ley.

CERTIFICO POR MEDIO DE LA PRESENTE de =cuerdo con Ia Ley
Ejecutiva del Estado de New York, que

Rosie 8. Dizon

cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, deposicién, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
€n y para el Estzrio de New York debidamente comisionado, juramentado vy
calificado para actuar como tak que de acuerdo con ja ley, una comisidén o un
certificado de este cardcter oficial, con su firma autografa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimients o juramento,

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

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3:00

{Firma)
Cficia) del Condado y Oficial de ia Corte Suprema, Condado de New York
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SUPERINTENDENCJA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

5% e i
tnduserin y Eomercio B LT

Fecha: 2011-07-06 17:15:02 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

. Tra. 11 PATENTE .
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELODE  Act 411 PRESENTACION " cor® FASENACIONAL]

EUFERITNTENDENE A

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de ia invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

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

. Completa D L Incompleta D

HEnNE

PATENTE DEyIENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicataorio, resumen)
D Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa ~ D Incompleta L__:I

DISENO INDUSTRIAL l:l ' (Art, 119 Decision 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud

Representacidn grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

[]

I:] Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D incompleta D

disefio

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

Indicacién que se soficita un esquema de trazado ]
Datos de-identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

HINRNEE

PI02-F08 (2000-11-18)




é‘ﬁ . Prospegidad
Industria y Comercio parafts ke

SUPERINTENDENCIA re
Bogota D.C., =
2020
Doctor{a)

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

REFERENCIA Radicacién No. 11 084233
Solicitud internacional PCT/US2010/021582
Fecha inicic fase nacional 21/08/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. E‘A_ 3‘66——8—-

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién 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. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
gue el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion. Anexo al presente requerimiento
se sugieren los lineamientos principales para la presentacion adecuada del resumen.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 4886, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraro 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.

G ——

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

T 2 ST 70

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
Al contastar favor indique el numero de Sede Cenlro: Carrora 13 No. 27-00 Piscs 2, 5, 7 v 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 int. 2 Tel: 5680070

Cali Center 5920400, Linoa Q1800-910185
Web. www.sic.gov.co e-mail; info@sic.gov.co
Bogoté D.C. - Colombia



EJEMPLO DE RESUMEN

Patente US6893650

Objeto de la Invencion:

Derivados de fenilamidina de formula (I} con aplicacion como anti fungicos.
Caracteristicas de la Invencion:

Compuestos fungicidas de férmula (I) y sales donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclico o heterociclico cada unc de los cuales se encuentra sustituido; R2 y
R3 son iguales o diferentes y se eligen entre: ciano, acilo, -ORa o —-OSRa donde Ra es
alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclio © heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman
conjuntamente con el atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es
alquilo, alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciane, acilo. R5 es igual a la definicion
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o ARG y AR5 forman un anillo fusionado con el anillo
de benceno M.
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Campe de aplicacién:

Produccién de agentes anti fungicos con aplicaciéon farmacéutica



