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DENTIiFRICO INSENSIBILIZADOR QUE EXHIBE CAPTACION

DE AGENTE ANTIBACTERIANO POR EL TEJIDO DENTAL

RESUMEN

Una compesicidén oral que exhibe una captacidén aumentada
por el tejido dental de los compuestos antibacterianos
contenidos en la misma Y gue elimina 0 reduce
sustancialmente la molestia y el dolor asociados con la
hipersensibilidad dentaria. La composicién incluye un
vehiculo oralmente aceptable para tal composicién, una
cantidad terapéutica efectiva de un compuesto
antibacteriano, wuna mezcla de surfactante anidnico vy
surfactante anfotérico, la mezcla teniendo 0,1% en peso a
2,0% en peso de surfactante anidénico y 0,8% en peso a 2,0%
en peso de surfactante anfotérico, y un compuesto liberable

de ion potasio.



ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] La hipersensibilidad dentaria es definida como un
dolor agudo y localizado en los dientes, en respuesta a una
estimulacién fisica, por ejemplo una estimulacién térmica
{caliente o fria), osmdtica, tactil y/o una combinacidén de
estimulaciones térmica, osmotica y tactil de la dentina
expuesta.

[0002] Se sabe en la técnica que las sales de potasio son
efectivas en el tratamientc de la  Thipersensibilidad
dentaria. Por ejemplo, el arte previo divulga que las
pastas dentales que contienen sales de potasio, tales como
nitrato de potasio, insensibilizan los dientes después del
cepillado de los dientes por varias semanas. Se reporta
que una elevacién en la concentracién de potasio
extracelular en las cercanias de 1los nervios pulpares
subyacentes a la dentina sensible es responsable del efecto
insensibilizador terapéutico de los productos orales
aplicados tépicamente que contienen nitrato de potasio.
Debido a la difusién pasiva de ion potasio hacia adentro vy
fuera de los conductos de dentina abiertos, la aplicacién
repetida del ingrediente activo es necesaria para acumular
la concentracidén requerida en las cercanias de los nervios
pulpares.

(0003] Ademds del tratamienteo de la hipersensibilidad
dental, es conveniente proporcionar un dentifrico para
controlar la placa dental. La placa se adhiere tenazmente
en los puntos de irregularidad o discontinuidad, por
ejemplc sobre superficies é&speras de sarro, en la linea de
la encia y similares. Aparte de ser antiestética, la placa
esta 1implicada en la ocurrencia de gingivitis vy otras

formas de enfermedad periodontal.



[0004] Una amplia variedad de agentes antibacterianos han
sido sugeridos en la técnica para retardar la formacién de
placa y las infecciones orales y enfermedades dentales
asociadas con la formacidén de placa. Por ejemplo, los
compuestos de hidroxidifenil éter halogenado tales como
triclosan son muy conocidos en el arte por su actividad
antibacteriana y han sido usados en composiciones orales
para contrarrestar la formacidén de placa por acumulacidn
bacteriana en la cavidad oral. La efectividad del agente
antibacteriano depende de su entrega y captacién por los
dientes y las areas de tejido blando de las encias.

(0005] Por lo tanto, se necesita en la técnica la
provision de unos medios para la entrega y captacidén por el

tejido dental de los compuestos antibacterianos contenidos

en composiciones orales que contienen iones potasio para

proporcionar eficacia terapéutica del agente antibacteriano

con un dentifrico insensibilizador.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

[0006] En un primer aspecto, esta invencidén proporciona
una composicidén oral gque incluye un vehiculo oralmente
aceptable para tal composicidn, una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacterianc, una mezcla de
surfactante aniénico y surfactante anfotérico, 1la mezcla
teniendo 0,1% en peso a 2,0% en pesoc de surfactante
aniénico en base al peso de la composicidén y 0,8% en peso a
2,0% en pesc de surfactante anfotérico en base al peso de
la composicidén, y un compuesto liberable de ion potasio.
La composicién exhibe captacidén aumentada por el tejidoe

dental de los compuestos antibacterianos contenidos en la

1



misma y elimina o reduce sustancialmente la molestia y el
deolor asociados con la hipersensibilidad dentaria.

{0007) En un segundo aspecto, esta invencidédn proporciona
un métode para el tratamiento vy la prevencién de la
acumulacidén de placa Dbacteriana c¢on reduccién de 1la
molestia y el dolor asociados con la hipersensibilidad
dentaria, que comprende: administrar a la cavidad oral una
composicidn oral que comprende: una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacteriano, wuna mezcla de
surfactante anidénico y surfactante anfotérico, la mezcla
teniendo 0,1% en peso a 2,0% en pesc de surfactante
aniénico en base al peso de la composicién y 0,8 a 2,0% en
peso de surfactante anfotérico en base al peso de la
composicidn, y un compuesto liberable de ion potasio.

[C008] En otro aspecto, esta invencién proporcicna una
composicién oral gue comprende un vehiculo oralmente
aceptable para tal composicidén, una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacteriano gque comprende un
difenil éter halogenado, una cantidad terapéutica efectiva
de un agente anti-hipersensibilidad que comprende una sal
de potasio, y un agente de solubilizacién para el compuesto
antibacteriano, el agente de solubilizacién comprendiendo
por lo menos uno de un lauril sulfato sdédico etoxilado y un
cocoll alquil isetionato de sodio.

[0009] Tal como se demostrard en la presente, el agente de
solubilizacién, que  puede comprender la mezcla de
surfactantes anidénico/anfotérico, resulta en una captacidn
Yy una biodisponibilidad del agente antibacteriano que son
inesperadamente superiores para las composiciones que
tienen diferentes composiciones surfactantes en la

presencia de compuestos liberables de ion potasio.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

(0010] La presente invencidén proporciona una composicidn
oral gue incluye un vehiculo oralmente aceptable para tal
composicidn, una cantidad terapéutica efectiva de un
compuestoe antibacteriano, una mezcla de surfactante
anidénico y surfactante anfotérico, y un compuesto liberable
de 1ion potasio. La composicién exhibe una captacidn
incrementada por el tejide dental de 1los compuestos
antibacterianos contenides en la misma y elimina o reduce
sustancialmente la molestia y el dolor asociados con la
hipersensibilidad dentaria.

[0011] La ©presente invencidén también proporciona una
composicidén oral que comprende un vehiculo oralmente
aceptable para tal composicién, una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacteriano que comprende un
difenil éter halogenado, una cantidad terapéutica efectiva
de un agente anti-hipersensibilidad que comprende una sal
de potasio, y un agente de solubilizacidén para el compuesto
antibacteriano, el agente de solubilizacién comprendiendo
per lo menos uno de un lauril sulfato sddico etoxilado y un
cocoil alquil isetionato de sodio. Se ha encontrado que el
agente de solubilizacién supera el problema de la
precipitacién del difenil éter halogenado en la presencia
de sal de potasio cuando se usan otros surfactantes, tales
como lauril sulfato sédico.

[0012]) La ©presente invencidén es predicada sobre el
hallazgo por los presentes inventores de que uno o mas
surfactantes que son tolerantes a las sales de potasio
pueden ser empleados en composiciones dentifricas que

contienen un compuesto antibacteriano y, como un agente
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anti-hipersensibilidad, una sal de potasio, dichos uno o
mas surfactantes actuando como un agente de solubilizacién
para el compuesto antibacteriano incluso en la presencia de
la sal de potasio. Debido al hecho de retener el compuesto
antibacteriano en solucién, de modo gue no precipite en la
composicion, los inventores han encontrado que la entrega y
la captacidn del compuesto antibacteriano por los dientes
son enormemente mejoradas.

[0013] La composicién oral puede contener una mezcla de un
surfactante anidénico y un surfactante anfotérico. En una
realizacién, la composicidédn contiene un  surfactante
anidénico que tiene una concentracidén que varia desde 0,1%
en peso hasta 2,0% en peso en base al peso de la
composicién y/o un surfactante anfotérico que tiene una
concentracidén que varia desde 0,8% en peso hasta 2,0% en
peso en base al peso de la composicidn. En otra
realizaciédn, la composicidn contiene un surfactante
aniénico que tiene una concentracién que varia desde 0,2%
en peso hasta 1,6% en peso en base al peso de la
composicidén y/o un surfactante anfotérico que tiene una
concentracién gque varia desde 0,9 hasta 1,8% en peso en
base al peso de la composicién. En una realizacién, el
surfactante anidnico es lauril sulfato etoxilado sédico.
En otra realizacién, el lauril sulfato etoxilado sdédico
("SLES" por sus siglas en inglés) incluye por lo menos tres
grupos etoxilato. El lauril sulfato sédico etoxilado puede
ser una mezcla de lauril sulfatos sdédicos etoxilados que
tiene un promedio de tres grupos etoxilato por molécula de
lauril sulfato sbédico etoxilado. En cotras realizaciones,

el surfactante anfotérico puede ser un cocoil alquil
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isetionato de sodio, tal como cocoil metil iseticnato de
sodio {("Tauranol").

[0014] En la presencia de iones potasio, la mezcla de
surfactantes SLES/Tauranol de una realizacidn actia como un
agente de solubilizacidn para el compuesto antibacteriano,
en particular cuando el compuesto antibacterianc comprende
un difenil éter halogenado, tal como 2,4,4'-tricloro-2'-
hidroxi-difenil éter, de mddo gue el compuesto
antibacteriano permanece en solucidén, lo cual es esencial
para la entrega efectiva del compuesto antibacteriano.
Esto difiere de ciertas composiciones orales que contienen
lauril sulfato sédico, el cual causa que el compuesto
antibacteriano precipite desde soluciones que contienen
icnes potasio.

[0015] Los compuestos antibacterianocs de difenil éter
halogenado que son UGtiles para la preparacidon de las
composiciones para el cuidado oral de la presente
invencidén, en base a consideraciones de efectividad anti-
placa y seguridad, incluyen 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-
difenil éter (triclosan) and 2,2'—dihidroxi—5,5'—dibromo;
difenil éter. En una realizacion, el compuesto
antibacteriano es 2,4,4'-tricloreo-2'-hidroxi-difenil éter
{"Triclosan").

[001l6] Los compuestos antibacterianos pueden también
incluir fenol y sus homdlogos, mono y polialquil
halofenoles y halofencles aromaticos, resorcinol y sus
derivados y compuestos bisfendlicos. Tales compuestos
fenélicos son plenamente descritos en la Patente de EE.UU.
N° 5.368.844, cuya descripcién es incorporada en la

presente por referencia en su totalidad. Los compuestos



fendlicos incluyen n-hexil resorcinol vy 2,2'-metileno-
bis(4-cloro-6-bromofenol) .

[0017] El1 compuesto antibacteriano fenélico o de difenil
éter halogenado esta presente en la composicidén oral de la
presente 1invencidén en una cantidad terapéutica efectiva.
En una realizacién, la cantidad terapéutica efectiva varia
desde 0,05% en peso hasta 2,0% en peso en base al peso de
la composicidn., En otra realizacién, la cantidad
terapéutica efectiva varia desde 0,1% en peso hasta 1% en
peso en base al peso de la composiciédn oral.

[0018] La fuente de ion ©potasio insensibilizador es
generalmente una sal de potasio soluble en agua, incluyendo
nitrato de potasioc, citrato de potasio, cloruro de potasio,
bicarbonato de potasio y oxalato de potasio. En una
realizacidén, la sal de potasio soluble en agua es nitrato
de potasio. En otra realizacidn, la sal de potasio soluble
en agua es cloruro de potasio. En tal realizacidén, la sal
de potasio es generalmente incorporada en unc o mas de los
componentes del dentifrico a una concentracidén que varia
desde 0,5% en peso hasta 20% en peso en base al peso de la
composicidén. En otra realizacidén de este tipo, la sal de
potasio es generalmente incorporada en uno o mas de 1os
componentes del dentifrico a una concentracién que varia
desde 3% en pesoc hasta 15% en peso en base al pesc de la
composicidn,

f[0019] En la preparacién de una composicién oral de
acuerdo con la practica de la presente invencién, un
vehiculoc oralmente aceptable, que incluye una fase de agua
con humectante, estd presente. El humectante incluye unc o
mas de glicerina, sorbitol, propilenglicol y mezclas de los

mismos. En una realizacidén, el agua estd presente en una
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cantidad de por lo menos 10% en peso en base al peso de la
composicidén. En otra realizacidn, el agua estéd presente en
una cantidad de por lo mencs 30% en pesc hasta 60% en peso
en base al peso de la composicidn. En otra realizaciédn
mds, la concentracidén de humectante tipicamente totaliza
40~60% en peso de la composicidén oral.

[0020] Las composiciones dentifricas, tales como pastas
dentales y geles, también contienen tipicamente unos
materiales de pulido. En una realizacidn, el material de
pulido incluye silice cristalina, que tiene un tamafio de
particula de hasta 20 micras, tal como Zeodent 115 o
Zeodent 165 disponibles en el comercio, gel de silice o
silice coloidal. En otra realizacién, el material de
pulido incluye unas composiciones tales como
aluminosilicatos de metales alcalinos amorfos complejos,
alimina hidratada, metafosfato de sodio, bicarbonato de
sodioc, carbonato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato
de dicalcio y dihidrato de fosfato de dicalcio. En una
realizacidn, el material de pulido es incluido en
composiciones dentifricas semi-s¢lidas © en pasta, de la
presente invencidén, en una cantidad de 15% en peso hasta
60% en peso. En otra realizacidén, la composicidédn de la
presente invencidén incluye un material de pulido que tiene
unas concentraciones gue varian desde 20% en peso hasta 55%
en peso en base al peso de la composicién.

[0021] Los dentifricos preparados de acuerdo con la
presente invencién contienen tipicamente un espesante
natural o sintético, Unos espesantes adecuados incluyen
musgo de Irlanda, i-carragenina, goma tragacanto, almidén,
polivinil-pirrolidona, hidroxietil propil celulosa,

hidroxibutil metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa,
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hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa de sodic (CMC
de sodio} vy silice coloidal. En una realizaciédén, la
concentracién de espesante varia desde 0,1% en peso hasta
5% en peso en base al peso de la composiciédn. En otra
realizacidn, la concentracidén de espesante varia desde 0,5%
en peso hasta 2% en peso en base al peso de la composiciédn.
[0022] La composicién oral puede también contener wuna
fuente de icnes fluoruro, o compuesto que proporciona
fluoruro, como un agente anticaries. En una realizacidn,
la composicién de iones fluoruro es proporcionada en una
cantidad suficiente para suministrar iones fluoruro que
varia desde 25 ppm hasta 5.000 ppm de la composicidén oral.
En otra realizacién, la composicidén de iones fluoruro es
proporcionada en una cantidad suficiente para suministrar
iones fluoruro gue varia desde 500 hasta 1500 ppm de la
composicidén oral. Unos compuestos representativos gue
proporcionan iones fluoruro incluyen sales inorgénicas de
fluoruro, tales como sales de metales alcalinos solubles,
por ejemplo fluoruro de sodio, fluoruro de potasio,
fluorosilicato de sodio, fluorosilicatoe de amonico vy
monofluocrofosfato de sodio, as como fluoruros de estario,
tales como fluoruro estannoso y cloruro estannoso.

(0023] Un agente reforzador antibacteriano puede ser
también incluido en la composicién oral. En una
realizacidn, el agente reforzador antibacterianco es
incorporado en las composiciones de la presente invencién
eén unas cantidades en peso que varian desde 0,05% en peso
hasta 3% en peso en base al peso de la composicién. En
otra realizacidn, el agente reforzador antibacterianc es

incorporado en las composiciones de la presente invencién
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en unas cantidades en peso que varian desde 0,1% en peso
hasta 2% en peso en base al peso de la composiciédn.

(0024} E1 usc de agentes reforzadores antibacterianos en
combinacién con agentes antibacterianos tales como
triclosan es conocido en la técnica, como por ejemplo en la
Patente de EE.UU. N° 5.188.821 y la Patente de EE.UU. N°
5.192.531, cada una de las cuales es incorporada en 1la
presente por referencia en su totalidad. En una
realizacién, el agente reforzador antibacteriano es un
policarboxilato polimérico anidénico que tiene un peso
molecular que varia desde 1.000 hasta 1.000.000 g/mol. En
otra realizacidén, el agente reforzador antibacteriano es un
policarboxilato polimérico anidénico gque tiene un peso
molecular que varia desde 30.000 hasta 500.000 g/mcl. En
una realizacidn, los policarboxilatos poeliméricos anidnicos
son generalmente empleados en forma de sus &cidos libres.
En otra realizacién, los policarboxilatos poliméricos
anidénicos son empleados en forma de una sal de metal
alcalino soluble en agua, parcial o totalmente
neutralizada, por ejemplo sales de sodio, potasio o amonio.
En una reglizacién, los agentes reforzadores
antibacterianos incluyen copolimeros 1:4 hasta 4:1 de
anhidrido o &cido maleico con otro mondmero etilénicamente
insaturado polimerizable. En tal realizacidn, el
copelimere de anhidrido maleico incluye un copolimero de
‘metil wvinil éter / anhlidrido maleico que tiene un peso
molecular ("P.M.") gue varia desde 30.0060 hasta
aproximadamente 1.000.000 g/mol. En otra realizacidén de
este tipo, el copolimero de anhidrido maleico incluye un
copolimero de metil wvinil éter / anhidrido maleico que

tiene wun peso molecular que varia desde 30.000 hasta
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500.000 g/mol. Estos copolimeros estan disponibles en el
comercio, por ejemplo, bajo la marca registrada Gantrez,
incluyendo Gantrez AN 139 (P.M. 500.000 g/mol), AN 119
(P.M. 250.000 g/mol), y Gantrez S-97 Grado Farmacéutico
(P.M. 700.000 g/mol), de GAF Corporation.

[0025] Cualquier material saborizante 0 edulcorante
adecuado puede ser también empleado en la preparacién de
las composiciones orales de la presente invencién. Unos
ejemplos de constituyentes saborizantes adecuados incluyen
aceites saborizantes, por ejemplo aceite de menta verde,
menta, gaulteria, clave de olor, salvia, eucalipto,
mejorana, canela, 1limén, naranja y salicilato de metiio.
Unos agentes edulcorantes adecuados incluyen sucrosa,
lactosa, maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, metil éster
de aspartil fenil alanina, sacarina y similares.
Convenientemente, los agentes de sabor vy edulcorantes
pueden constituir, cada uno o conjuntamente, 0,1% en peso
hasta 5% en peso de la composicién oral.

(0026] Varios otros materiales pueden ser incorporados en
las preparaciones orales de esta invencién, tales como
agentes blanqueadores, incluyendo perdéxido de urea,
peréxido de calcio y perdxido de hidrégeno, preservativos,
vitaminas, tales como vitamina B6, Bl2, E y K, siliconas,
compuestos de clorofila y sales de potasic para el
tratamiento de la hipersensibilidad dental tales como
nitrato de potasio y citrato de potasio. Estos agentes,
cuando estan presentes, son incorporados en las
composiciones de la presente invencién en cantidades que no
afecten sustancialmente de manera adversa las propiedades vy

caracteristicas deseadas.
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[0027] La presente invencidén también proporciona un método
para el tratamiento y la prevencién de la acumulacidn de
placa bacteriana que reduce 1la molestia y el dolor
asociados con la  hipersensibilidad dentaria, mediante
administracidén a la cavidad oral de la composicidén oral
discutida en la presente.

[0028] La elaboracién de 1la composicidén oral de 1la
presente invencidén es llevada a cabo mediante cualguiera de
las varias técnicas estandar para la produccidén de tales
composiciones. Para elaborar un dentifrico, se prepara un
vehiculo que contiene humectante, por ejemplo uno o mas de
glicerina, glicerol, sorbiteol vy propilenglicol, agentes
espesantes y agentes antibacterianos tales come triclosan,
y el vehiculo y una mezcla de surfactantes anidnico vy
anfotérico son afiadidos, seguido por la adicidén en mezcla
de un agente de pulido, asi como sales de fluoruro, con la
pre-mezcla. Finalmente se mezcla el agente saborizante vy
el pH es ajustado a entre 6,8 y 7,0.

[0029] Los siguientes ejemplos son adicionalmente
ilustrativos de la presente invencidn, pero gueda entendido
gue la invencién no estd limitada a los mismos. Todas las
cantidades y proporciones mencionadas en la presente y en
las reivindicaciones anexas son en peso, salvo indicacién

contraria.

EJEMPLOS EXPERIMENTALES

Efemplos 1 y 2: Composiciones

[(0030] Los Ejemplos 1 y 2 fueron preparados como se
describid anteriormente y tienen las composiciones
descritas en la Tabla 1.

{0031] Tabla 1
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INGREDIENTE Ejemplc 1 Ejempio 2
Glicerina 10,00 10,00
CMC de scdio 2,40 2,40
Carragenina PS223 0,20 0,90
Sacarina de sodio 0,30 0,30
Fluoruro de sodio 0,24 0,24
Didxido de titanio 0,50 0,50
Gantrez liquido (15%) 15,00 |  =—=—-
Hidréxido de sodioc 50% 1,20 1,20
Zeodent - 165 1,50 1,50
Zeodent - 115 11,00 11, G0
Triclosan 0,30 0,30
SLES (68% liquido) 1,55 0,31
Tauranol (95% sdélido) 0,98 1,76
Cloruro de potasio 3,75 3,75
Sabor 1,00 1,00
Agua purificada 49, 38 64,84
TOTAL 100,00 100,00

[0032] Se evalud el efecto de una mezcla de surfactantes
aniénico y anfotérico, cuando estan presentes en una
composicién orxral que tiene un compuesto de ion liberable de
potasio, sobre la absorcidén por captacién de un agente

antibacteriano de difenil éter halogenado al tejido dental.

La captacidén fue evaluada usando discos de hidroxiapatita

recubierta con saliva (SCHAP por sus siglas en inglés), 1la
fase mineral del esmalte dental, como un modelo
experimental in vitro para los dientes humanos. Se ha

encontrado que la evaluacidén in vitro se correlaciona con
la captacidédn in vivo de agentes antibacteriancs sobre las
superficies del tejido dental.

[0033])] En esta evaluacién in vitro, 1la hidroxiapatita
{HAP) es lavada

extensamente con agua destilada,
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recolectada por filtracidén al vacio, y secada durante la
noche a 37°C. La HAP secada es molida a un polvo y 150
miligramos (mg) del polve son colocados en una cdmara de un
trogquel de pellas de KBr (Barnes Analytical, Stanford,
Connecticut). El polveo de HAP es comprimido por 6 minutos
a 10.000 libras en una prensa de Carver Laboratory para
preparar discos de 13 mm de diametro que son sinterizados
por 4 horas a B00°C en un horno Thermolyne,

[0034] La saliva estimulada fue clarificada por
centrifugacién durante 10 minutos a 15.000xg. Los discos
de hidroxiapatita fueron incubados en la saliva clarificada
durante la noche en un bafio de agua con sacudimiento a 37°C
para desarrcllar una pelicula fina.

(0035] Para determinar la entrega de triclosan a un disco
de hidroxiapatita tratado con saliva (SCHAP), los discos de
SCHAP fueron tratados c¢on wuna lechada de dentifrico
preparada wusando los ingredientes de las composiciones
identificadas en la Tabla 1. Las cantidades de lechada de
dentifrico usadas para ponerse en contacto con los discos
simularon las relaciones de superficie a volumen in vivo
encontradas en la boca. Las lechadas de dentifrico eran
una solucién en fase 1liquida que contenia todos los
coemponentes de un dentifrico con la excepcién del abrasivo.
La fase 1liquida, en parte, simula la condicidén de
cepillado. Después de la incubacidén por 30 minutos a 37°C,
los discos de SCHAP fueron retirados de la lechada de
dentifrico, lavados tres veces con agua.

f0036] La absorcidén por captacidédn del Triclosan, sobre los
discos de SCHAP, de 1las composiciones de la Tabla 1 es
indicada en la Tabla 2 a continuacidn. En la Tabla 2 el

Ejemplo Comparative comprendia una pasta dental disponible

15

28



en el comercio que contiene triclosan, que tiene lauril
sulfato sddico como el surfactante pero sin un aditivo de
sal de potasio gue actia come  un agente  anti-
hipersensibilidad, y en particular una pasta dental vendida
por el presente cesionario, Colgate-Palmolive Company, bajo
la marca registrada Total® Clean Mint.

[0037] Tabla 2

Muestra Captacién de Triclosan ppm
Ejemplo 1 36
Ejemplo 2 32
Ejemplo Comparativo 20

[0038] Los resultados en la Tabla 2 demuestran gque los
ejemplos de composicidén oral de la invencidn captan 60-80%
mas cantidad de triclosan en comparacién con la formulacién
oral comparativa que tiene lauril sulfato sdédico como el
surfactante inclusc con la adicién a los ejemplos de
composicidn oral de la invencidén de un aditivo de sal de
potasio que actia como un agente anti-hipersensibilidad,
del cual se hubiera esperado que causara precipitacién del
triclosan, y en consecuencia una captacidén reducida de

triclosan.

Ejemplo 3: Inhibicidn del Crecimiento Bacteriano

[0039] Se realizdé un estudio de inhibicidén del crecimiento
bacteriano para demostrar la adscrcién del  agente
antibacteriano de un dentifrico de la presente invencién
sobre discos de SCHAP vy la inhibicién resultante del
crecimiento bacteriano usando tales discos. Unos discos de
SCHAP (hidroxiapatita) que fueron recubiertos con saliva

(después de la incubacidén durante la noche con saliva

le
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clarificada a 37°C) fueron incubados a 37°C por 30 minutos
con 1 ml de sobrenadante de una lechada 1:1 de un
dentifrico de 1la presente invenciédn, en particular las
composicicones de los Ejemplos 1 y 2. Por comparacién,
también se llevd a cabo el ensayo sobre el dentifrico del
Ejemplo Comparative vy sobre agua. Después de la
incubacién, el dentifrico fue aspirado; los discos fueron
transferidos a un tubo Falcon; lavados tres veces con 5 ml
de agua; sometidos a vértice; y aspirados. Los discos
fueron entonces inoculados con 10 ml de suspension
bacteriana que contenia Actinomyces viscosus, una bacteria
asociada con la caries dental, a una concentracién de 0,5
OD (Densidad Optica) a 610 nm. El crecimiento de las
bacterias fue entonces medido después de 24 horas en
términos de 0D, en donde, mientras menor sea la 0D, menor
seréd la presencia de bacterias, es decir, menor serda el
crecimiento bacteriano. El resultado promedio de OD
obtenide es registrado en la Tabla 3.

[(0040]Tabla 3

Muestra OD a 610 nm
Agua 1.8
Ejemplo 1 0,7
Ejemplo 2 0,7
Ejemplo Comparativo 0,6

[0041] Los resultados en la Tabla 3 muestran que las
composiciones orales de la invencién proporcionan una
inhibicién efectiva del crecimiento bacteriano en
comparacidén con la formulacién oral comparativa que tiene

triclosan, lauril sulfato sédico como el surfactante y sin
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una fuente de icn potasio como un agente anti-

hipersensibilidad.
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REIVINDICACIQONES

1. Una composicién oral, que comprende:

un vehiculo oralmente aceptable,

una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto
antibacteriano,

una mezcla de surfactante anidnico vy surfactante
anfotérico, la mezcla teniendo 0,1% en peso a 2,0% en peso
de surfactante anidnico en base al pesc de la composicién y
0,8% en peso a 2,0% en peso de surfactante anfotérico en
base al pesc de la composicidn, y

un compuesto liberable de ion potasio.

2. La composicidén oral de la reivindicacién 1, en la
cual dicho compuesto antibacteriano comprende un difenil

éter halogenado.

3. La composicién oral de la reivindicacién 2, en 1la
cual el difenil éter halogenado comprende 2,4,4'-tricloro-

Z2'-hidroxi-difenil éter.

4, La composicidédn oral de la reivindicacién 3, en 1la
cual el 2,4,4"-tricloro-2"'-hidroxi-difenil éter estéd
presente en la composicidén a una concentracién de 0,05% en
peso a 2,0% en peso en base al peso de la composicién.

5. La composicidn oral de la reivindicacién 1, en la
cual el compuesto liberable de ion potasio es una sal de

petasio soluble en agua.
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6. La composicidén oral de la reivindicacioén 5, en la
cual el compuesto liberable de ion potasio es cloruro de

potasio.

7. La composicidn oral de la reivindicacidén 5, en la
cual el compuesto liberable de ion potasio es nitrato de

potasio.

8. La composicién oral de la reivindicacién 1, en la
cual el surfactante anidénice es lauril sulfato sédico

etoxilado.

9. La composicién oral de la reivindicacién 8, en la
cual el Jlauril sulfato sédico etoxilado incluye por lo

menos tres grupos etoxilato.

10. La composicién oral de la reivindicacién B, en la
cual el surfactante anfotérico es cocolil metil isetionato

de sodio.

11. La composicién oral de 1la reivindicacién 1, en
donde la composicidén exhibe una captacién aumentada por el
tejido dental de los compuestos antibacterianos contenidos

en la misma.

12. La composicién oral de la reivindicacién 11, en
donde la composicidén elimina o reduce sustancialmente la
molestia y el dolor asociades con la hipersensibilidad

dentaria.
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13. Un método para el tratamiento y prevencidédn de la
acumulacidén de placa bacterial con malestar vy dolor
reducidos asociados con la hipersensibilidad dentinal,
caracterizado porque comprende:
administrar a la cavidad oral una composicidn oral que
comprende: una cantidad terapéutica efectiva de un
cempuesto antibacterial, una mezcla de surfactante anidnico
y surfactante anfotérico, la mezcla conteniende 0.1% en
preso a 2.0% en peso de surfactante aniénico con base en el
peso de la composicidén y 0.8% a 2.0% en peso de surfactante
anfotérico con base en el peso de la composicién, y un

compuesto liberable de iones de potasio.

14, El1 método de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado porque el compuesto antibacterial comprende

un difenil éter halogenado.

15, El1 método de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el difenil éter halogenado comprende

2,4,4"tricloro-2’ -hidroxi-difenil éter.

16, El método de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado porque el 2,4,4'tricloro-2’-hidroxi-difenil
éter estid presente en la composicidén a una concentracién de
0.05% en peso a 2.0% en peso con base en el pesoc de la

composicidn.
17. El método de conformidad con la reivindicacién 13,

caracterizado porque el compuesto liberable de ion potasio

es una sal de potasio soluble en agua.

21
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18. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 17,
caracterizado porgue el compuesto liberable de ion potasio

es cloruro de potasio.

19. El método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porque el compuesto liberable de ion potasio

es nitrato de potasio.

20. El1 método de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado porque el surfactante anibniceo es lauril

sulfato sddico etoxilado.

21. El método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque el lauril sulfato de sodio etoxilado

incluye al menos tres grupos etoxilatos.

22. El método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porgque el tensiocactivo anfotérico es cocoil

metll isetiocnato de sodio.

23. Una composicidn oral que comprende un vehiculo
cralmente aceptable para tal composicién, una cantidad
terapéutica efectiva de un compuesto antibacteriano gque
comprende un difenil éter halogenado, una cantidad
terapéutica efectiva de un agente anti-hipersensibilidad
que comprende una sal de potasio, y un agente de
solubilizacidén para el compuesto antibacteriano, el agente
de solubilizacidén comprendiendo por 1lo menos uno de un
lauril sulfato sédico etoxilado y un coceil alquil

iseticnato de sodio.
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24. La composicidén oral de la reivindicacién 23, en la
cual el agente de solubilizacién comprende una mezcla del
lauril sulfato sédico etoxilado vy el coceil alquil

isetionato de sodio.

25. La composicién oral de la reivindicacidn 23, en la
cual el difenil éter halogenado comprende 2,4,4'-tricloro-

2'-hidroxi-difenil éter.

26. La composicidén cral de la reivindicacién 25, en la
cual el 2,4,4"-tricloro-2'-hidroxi-difenil éter esta
presente en la composicidén a una concentracién de 0,05% en

peso a 2,0% en peso en base al peso de la composicidn.

27. La composicidn oral de la reivindicacién 23, en la

cual la sal de potasio es soluble en agua.

28. La compoesicidn oral de la reivindicacidén 27, en la
cual la sal de potasio es por lo menos uno de cloruro de

potasio y nitrato de potasio.

29. La composicidn oral de la reivindicacidén 23, en la
cual el lauril sulfato sédico etoxilado es una mezcla de
lauril sulfatos sdédicos etoxilados que tiene un promedio de
tres grupcs etoxilato por molécula de lauril sulfato sdédico

etoxilado.
30. La composicidn oral de la reivindicacidén 23, en la

cual el cocoil alquil isetionato de sodio es cocoil metil

isetionato de sodio.

23
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31. La composicién oral de la reivindicacidén 23, en la
cual el agente de solubilizacién comprende 0,1% en peso a
2,0% en peso, en base al peso de la composicidn, del lauril

sulfato sédice eteoxilado.

32. La composicidén oral de la reivindicacidédn 23, en la
cual el agente de solubilizacién comprende 0,8% en pesoc a
2,0% en peso, en base al peso de la composicidn, del cocoil

alquil isetionato de sodio.

33. Un método para el tratamiento y la prevencidn de la
acumulacidén de placa bacterial con malestar y dolor
reducidos asociados con la hipersensibilidad dentinal,
caracterizado porque comprende administrar en la cavidad

oral una composicidn oral de acuerdo con la reivindicacién

23.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion oral, caracterizada porque comprende:

un vehiculo oralmente aceptable,

una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto antibacterial,

una mezcla de tensioactive anidnico y tensioactivo anfotérico, en
donde el tensioactivo anidnico es lauril sulfato de sodio etoxilado, la mezcla
tiene 0.1% en peso a 2.0% en peso de tensioactivo anidnico con base en el
peso de la composicion y 0.8% en peso a 2.0% en peso de tensioactivo
anfotérico con base en el peso de la composicion, y

un compuesto liberable de ion potasio.

2. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el compuesto antibacterial comprende un difenil éter
halogenado.

3. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada porque el difenil éter halogenado comprende 2,4 4'tricloro-2'-
hidroxi-difenil éter.

4. La composicion oral de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizada porque el 2,4,4'tricloro-2’-hidroxi-difenil éter esta presente en la
composicion a una concentracién de 0.05% en peso a 2.0% en peso con base
en el peso de la composicion.

5. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el compuesto liberable de ion potasio es una sal de
potasic soluble en agua.

6. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizada porque el compuesto liberable de ion potasio es cloruro de
potasio.

7. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 5,

caracterizada porque el compuesto liberable de ion potasio es nitrato de
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potasio.

8. La composicion oral de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque el lauril suifato de sodio etoxilado incluye al menos tres
grupos etoxilatos.

9. La composicidén oral de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque el tensioactivo anfotérico es cocoil metil isetionato de
sodio.

10. La composicion oral de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porgue la composicion exhibe absorcidn incrementada por el
tejido dental de los compuestos antibacteriales contenidos en esta.

11. La composicion oral de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizada porque la composicion elimina o sustancialmente reduce el
malestar y dolor asociados con la hipersensibilidad dentinal.

12. Un método para el tratamiento y prevencién de la acumulacién
de placa bacterial con malestar y dolor reducidos asociados con ia
hipersensibilidad dentinal, caracterizado porque comprende:

administrar a la cavidad oral una composicion oral que comprende:
una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto antibacterial, una mezcla de
tensioactivo aniénico y tensioactivo anfotérico, en donde el tensioactivo aniénico
es lauril sulfato de seodio etoxilado, {a mezcla tiene 0.1% en peso a 2.0% en
peso de tensioactivo anionico con base en el peso de la composicion y 0.8 a
2.0% en peso de tensioactivo anfotérico con base en el peso de la composicion,
y un compuesto liberable de ion potasio.

13. El método de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado porque el compuesto antibacterial comprende un difenil éter
halogenado.

14. El método de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porque el difenil éter halogenado comprende 2,4 ,4tricloro-2'-

hidroxi-difenil &ter.
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15. Ei método de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado porque el 2,4 4'tricloro-2’-hidroxi-difenil éter esta presente en la
composicion a una concentracion de 0.05% en peso a 2.0% en peso con base
en el peso de la composicién.

16. El método de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado porque el compuesto liberable de ion potasio es una sal de
potasio soluble en agua.

17. El meétodo de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado porque el compuesto liberable de ion potasio es cloruro de

potasio.

18. El método de conformidad con la reivindicacién 16, .

caracterizado porque el compuesto liberable de ion potasio es nitrato de
potasio.

19. El método de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado porque el lauril sulfato de sodio etoxilado incluye al menos tres
grupos etoxilatos.

20. EI metodo de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado porque el tensioactivo anfotérico es cocoil metil isetionato de
sodio.

21. Una composicion oral, caracterizada porque comprende un
vehiculo oralmente aceptable para tal composicion, una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacterial que comprende un difenil éter
halogenado, una cantidad terapéutica efectiva de un agente anti-
hipersensibilidad que comprende una sal de potasio, y un agente de
solubilizacion para el compuesto antibacterial, el agente de solubilizacién
comprende una mezcla de un lauril sulfato de sodio etoxilado y un cocoil alquil
isetionato de sodio.

22. La composicién oral de conformidad con la reivindicaciéon 21,

caracterizada porque el difenil éter halogenado comprende 2.4,4'tricloro-2'-
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hidroxi-difenil éter.

23. La composicion oral de conformidad con la reivindicacién 22,
caracterizada porque el 2,4,4'tricloro-2'-hidroxi-difenil éter esta presente en la
composicién a una concentracion de 0.05% en peso a 2.0% en peso con base
en el peso de la composicion.,

24. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizada porque la sal de potasio es soluble en agua.

25. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizada porque la sal de potasio es al menos uno de cloruro de potasio y
nitrato de potasio.

26. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizada porque el lauril sulfato de sodio etoxilado es una mezcla de lauril
sulfatos de sodio etoxilados que tiene un promedio de tres grupos etoxilatos por
molécula de lauril sulfato de sodio etoxilado.

27. La composicidén oral de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizada porque el cocoil alquil isetionate de sodio es cocoil metil isetionato
de sodio.

28. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizada porque el agente de solubilizacion comprende 0.1% en peso a
2.0% en peso con base en el peso de la composicion, del lauril sulfato de sodio
etoxilado.

29. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizada porque el agente de solubilizacién comprende 0.8% en peso a
2.0% en peso con base en el peso de la composicién, del cocoil alquil isetionato
de sodio.

30. Un metodo para el tratamiento y prevencion de la acumulacién
de placa bacterial con malestar y dolor reducidos asociados con la
hipersensibilidad dentinal, caracterizado porque comprende administrar a la

cavidad oral una composicién oral de conformidad con la reivindicacion 21.
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1. Statement
Noveilty (N) Yes: Claims 1-30
No:  Claims
inventive step (1S) Yes: Claims 21-30
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Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-30
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No,
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/039194
Be ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:
D1: US-B1-6692726

D2: WO-A-2007/069429

D3: WO-A-OO/SGG?O

D4: US-A-5316758

D5: EP-A-1040819

D6: GB-A-2413493

Preliminary remarks

The EPO, acting as a PCT Authority, is not obiiged - in principle - to give an opinion
on inventions which are excluded from patentability. Qur Office, however, is still
interested - for the sake of overall efficiency - to give such an opinion when these
claims can be easily mentally transformed into a format that could be acceptable in
the EP phase.

Claims 12-20 and 30 relate to a subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not
recognise as patentabie claims to the use of a compound in medical treatment, but
may aliow claims to a product, in particular substances or compositions for use in a
first or further medical treatment.

1. Art 33(2) PCT

Claim 1 is directed to oral compositions comprising:
a) an orally acceptable vehicle,

b) an antibacterial compound, a mixture of:

c) 0.1- 2.0% by wt. of an anionic surfactant which is sodium laury! ethoxylated sulfate
(SLES) and 0.8-2.0 % by wt of an amphoteric surfactant,

d) a potassium ion releasable compound.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) {(EPQ-April 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/039194

2.1. D1 discloses oral care compositions (see col. 8. example |, table 1, example A)
comprising:

a) water,

b) cetyl pyridiunim chloride,

c) 0.50 %by wt of sodium lauryl sulfate and 1.0 % by wt. of betaine,
d) potassium stannate.

However sodium lauryl ethoxylated sulfate is not mentioned in D1.

2.2. D2 discloses toothpaste compositions (see abs; example 11) comprising:
a) water,
b) triclosan,

¢) 0.6-2.0 % by wt. sodium lauryl sulfate and from 0.2-1.0% by wt. of betaine type
amphoteric surfactant (compound D in ex. 11),

d) pyrophosphoric acid 2 -sodium 2- potassium.

D2 does not mention sodium lauryl ethoxylated sulfate.

2.3. D3 discloses antimicrobial agents which are surface modified by one or more
emulsifiers (see claim 7) and their use for preparing oral compositions containing
potassium salts (see page 16, examples 3-6, page 17, ex. 7.1).

Example 1 on page 15 of D3 discioses salicylic acid N-octylamide treated with sodium
lauryl ethoxylated sulfate (Texapon N70).

According to D3 more than one emuisifier can be used for treating the antimicrobial
agent (see page 5, lines 9-14, page 7, lines 10-23; page 15, example 2). Among the
valuabie emulsifiers amphoteric ones are also mentioned, however a mixture of SLES
and an amphoteric emulsifier in the specific amount as described in ¢claim 1 of the
present application is not disclosed in D3,

Thus, the subject-matter of claim 1 as well as independent claims 12 and 21 is
considered novel with respect to D3.

The subject-matter of the present claims are considered nove! with respect to the prior
art D4-D6.

Form PCT/Separate Sheot/403 (Sheet 2) (EPO-Api 2005)
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2.4. D4 discloses oral compositions (see claims 1-15) comprising.

a) water,

b) triclosan,

c) a mixture of anionic and amphoteric surfactants in the claimed range amounts.
The compositions of D4 do not contain potassium ion releasable compounds.

D4 teaches that by using the combination of anionic and amphoteric surfactant an
increased absorption of triclosan on teeth is obtained (see col. lines 12-20).

2.5. D5 discloses oral compositions for reducing dentin sensitivity (see page 11, table
1, example C) comprising:

a) water,
¢) a mixture of anionic and amphoteric surfactants and
d) a water soluble potassium salt.

Ethoxylated sodium laury| sulfate and antibacterial agents (b) are not mentioned in the
compaositions described in D5.

2.6. D6 discloses oral compositions comprising (see page 6 example):

a) water,

b) triclosan,

¢) sodium lauryl sulfate as anionic surfactant and

d) a potassium ion releasable compound such as tetrapotassium pyrophosphate.

Amphoteric surfactant and ethoxylated sodium lauryl sulfate are not mentioned in D8,

3. Art.33(3) PCT (independent claim 1 and 12)

3.1. The application intends to provide an oral composition which improves uptake and
bioavailabiflity of low soluble antibacterial agents despite the presence of potassium
ions.

Form PCT/Saparate Sheel/409 (Sheet 3) (EPO-Aprl 2005}
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D3 can be considered to represent the closest prior art since it discloses oral
compositions containing potassium salts (see item 2.3. above). D3 deals with the
problem of improving solubility and availability of low soluble antibacterial agents (see
page 3, lines 11-15).

Starting from examples 3-6 or 7.1 on pages 16 and 17 of D3, the difference between
the subject-matter of claim 1 and the above examples is that the solubilizing agent for
the antibacterial agent further contains an amphoteric surfactant in an amount from
0.8 10 2.0% by wt.

The Applicant has not demonstrated any technical effect linked with this difference.

Examples 1 and 2 on page 9 of the present application contain a mixture of sodium
laury! ethoxylated sulfate (SLES) surfactant and a surfactant named Tauranol.
Tauranol is the commercial name of cocoyl methyl isethionate or sodium methyl
cocoyl taurate etc. (see page 4, line 18 of the application). Both are anionic
surfactants.

Since examples 1 and 2 are not encompassed by the scope of protection of claim 1,
they are not suitable to prove an effect linked to the use of a mixture of SLES and
amphoteric surfactant according to ¢laim 1.

it is stressed that in view of the experimental data from pages 9-12 it is not possible to
conclude that the technical problem as defined above has been actually solved by the
subject-matter of claim 1.

Consequently, the problem solved with respect to D3 can only be reformulated as the
provision or alternative oral compaositions containing potassium ions, ethoxylated
sodium laury! suifate and a low soluble antibacterial agent.

D3 already teaches that a mixture of emulsifiers (surfactants) can be used with the
antibacterial agent (see claim 7). D3 also discloses that amphoteric emulsifiers can be
part of the mixture in an amount as required by claim 1 (see page 7, last paragraph to
page 8, line 24, page 15, ex.2).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 4) (EPQ-April 2005)
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D4 discloses the use of amphoteric surfactants in an amount from 0.1 to 5% (see
claim 9) for prolonging the residence of antibacterial compounds and improving their
therapeutic efficacy. D4 also teaches that this effect synergistically increases in
combination with an alky! sulfate surfactant (see col. 1, lines 59 to col. 2, line 27; col.
4, ex. 1and 2).

Consequently, a skilled person in search for alternative oral compositions providing
bioavailability of antibacterial agents in presence of potassium ions had an incentive
from D4 and even from D3 to include an amphoteric surfactant in combination with
sodium ethoxylated lauryl sulfate in ex. 1 of D3, arriving thereby at composition
according to claim 1.

The mere arbitrary choice (and addition) from the host of possible compounds known
from the prior art to the compositions of D3 is not considered as involving an inventive
step. in order to be inventive the choice must be purposive, i.e. justified by a technical
effect not known in the prior art which is caused by those technical features which
distinguish the claimed compositions from those known in the prior art.

As a consequence the subject-matter of claim 1 as weli as independent claim 12 is not
considered inventive,

(Independent claim 21)

Examples 3-6 or 7.1 on pages 16 and 17 of document D3 can be considered as
closest prior art. The subject-matter of independent claim 21 differs from examples 3-6
and 7.1 in that the solubilizing agent for the antibacterial agent is a blend of sodium

laury! ethoxylated sulfate and sodium cocoyl isethionate.

Further in claim 21 the antibacterial agent is a halogenated diphenyl ether
antibacterial, whereas in examples 3-6 and 7.1 salicylic acid N-octylamide is present.

From the data reported in table 2 and table 3 it can be seen that a combination of
SLES and sodium cocoyl isethionate provides triclosan uptake and antibacterial effect
despite the presence of potassium salts, however, these example are not suitable to
prove an improvement with respect to the comparative product "Total Clean Mint"
since the ingredients of the composition are not given.

Form FCT/Separato Sheet/409 (Shaet 5) (EPO-April 2005}
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Consequently, the technical problem solved by the subject-matter of claim 21 can only
be seen as the provision of alternative oral care compositions containing an
antibacterial agent and a SLES containing blend as solubilizers for the antimicrobial
agents providing antibacterial uptake and antimicrobial effect even in presence of
potassium ions.

None of the documents on file suggest the use of cocoy! isethionate alone or in
combination with other solubilizing agents for halogenated antibacterial compounds in
potassium containing oral compositions.

Therefore it appears that independent claim 21 fulfils the requirements of Art 33(3)
PCT.

Form PCT/Saparate Shee/d09 (Sheet 6} (EPO-April 2005)
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OurRef:  8275-00-0C

‘Yaur Ref

I February 2011

Attn: Internarional Preliminary Examining Authority
European Patent Office

P_B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk

Netherlands BY FAX ONLY

Dear Sirs,

Intnl, Patent Appln, No. PCT/US2009/039194
Colgate-Palmolive Company

We refer to the Written Opinion of the International Scarching Authority dated
7 January 2010 and to the above-identified application,

Amendments
We attach an amended set of claims.

Claim 1 has been amended so as to additionally recite “wherein the anijonic
surfactant is sodiwm laury) ethoxylated sulfate”, Basls for this amendment can

be found in claim 8 as originally filed.

In light of the above amendment, claim 8 has been deleted, Subsequent cluims

have been renumbered und their dependencies sdjusted accordingly.

Claim 13 (renumbered as claim 12) has been amended so as to additionally
recite “wherein the anionic surfactant is sodivm lauryl ethoxylated sulfate™.

Basis for this amendment can be found in claim 20 as originally filed.

ratian 0102 2011 11°5510 - 21 02,2011 11 56'30 This page 7 of 14 was vomplatad at 33 02 2041 11 55.50
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In light of the above amendment, claim 20 has been deleted, Subscquent claims have been

renumbered and their dependencies adjusted accordingly.

Claim 23 (renumbered as claim 21} has becn_ amended so as to recite “the solubilizing agent
comprising a mixiure of an ethoxylated sodium lauryl sulfate and a sodium cocoyl alky!

isethionate”. Bagis for this amendment can be found in claim 24 as originally filed,

In light of the above amendment, claim 24 has been deleted. Subsequent claims have been

renumbered and their dependencies sdjusted accordingly.

Novelty

It i3 noted that the International Searching Authority has not raised any objections to the novelty of
ariginal clalims 8 and 20, It is therefore submitted that amended claim of the present application,
which incorporates the features as previously defined in claim 8, and amendad claim 13
(renumbered as claim 12) of the present applicatian, which incorporates the features as previously

defined in claim 20, are novel over the cited prior art documents,

It is also submitted that amended claim 23 is novel over the cited prior art documents. None of
documents D1 to D5 discloses a composition which contains all of the components as defined in
amended claim 23 and, in particular, nonc of these documents discloses “z mixture of ean
elhoxylated ‘sodium lauryl sulfate and a sodjum cocoyl alkyl isethionate”. Document D3 discloses,
in Example 1, salicylic acid N-octylamide entrapped in 2 sodium lauryl ethoxylated sulfate
(Texapon N70) mafrix. The Texapon N70 (sodium lauryl cthoxyleted sulfate) is not present as part
of a mixture with any other surfactant, and certainly not as a mixture with sodium cocoyi alkyl

isethionate,

It is therefore submitted that amended claims 1, 13 and 23 (rénumbered as ¢laims F. 12 8nd 20), and

all claims dependent thereon, are novel over the cited prior art documents,
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Inventive step

It is submitted that the subject matter of amended claim involves an inventive step over DI,

The present invention secks to improve the uptake and bioavsilability of the antibacterial agent in

the presence of potassium ions,

Amended independent claim | of the present application requires that the composition containing
the antibacterial ngent and the potassium ions also contains a mixture of anionic swfactant and
ampholeric surfactant, tvherein the anionic surfactant is sodium lauryl ethoxylated sulfate, the
mixture having 0.1 wt% 1o 2.0 wi% anionic surfactant based on tho weight of the composition and

0.8 wt% to 2.0'wt% amphoteric surfactant based on the weight of the compositian.

This solves the above-identified problem in that the mixture of surfactants act a5 a solubilising agent
for the antibacterial compound even in the presence of potassium ions, so that the antibacterial

compounds is not precipitated in the composition and the delivery and uptake of this compound by

the teeth is enhanced,

None of documents D1 to D6 disclose or suggest thet a mixture of 0.1 wt% to 2.0 wi% sodium
lauryl ethoxylated sulfate (anionic surfuctant) and 0.8 wt% to 2.0 wi% amphoteric surfactant, the wt
percentages being based on the weight of the composition, could improve the uptake and

bioavailability of an entibacterial agent in the presence of potassium ions.

Nonc of documents D1 to D6 disclose a mixture of sodium lauryl ethoxylated sulfate and an
amphoteric surfactant. In particular, D3 does not disclose the 0.8 Wt% to 2.0 wt% amphoteric
surfactant as required by amended claim [, and especially does not disclose a mixture of sodjum
laury} ethoxylated sulfate and sn amphoteric surfactant. As discussed abave, Example 1 of D3
discloses salicylic acid N-octylamide entrapped in 8 sodium lauryl ethoxylated sulfate {Texapon
N70) matrix. The Texapon N70 (sodium lauryl cthoxylated sulfate) is not present as pat of a

mixture with an amphoteric surfactant,

ISOREPLY PCT/US 2009/039 194
1Feb. 2011 10:49 Page White & Farcer No. 2338 P ¢
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It is therefore submitted that amended claim 1 of the present application, and all claims dependent

thereon, involve en inventive step over the cited prior art.

For the same reasons, it is also submitted that amended claims 13 and 23 (renumbered as claims 12
and 21, respectively), and all claims dependent thereon, also invelve an inventive stc;ﬁ over the cited

prior art documents,

In light of the above, we look forward ta receiving a favourable IPRP,

Nikhil A, Heble
Colgate-Palmalive Company
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CLAIMS:

1. An oral composition comprising;

an orally acceptable vehicle,

an effective therapeutic amount of an antibacterial compound,

a mixture of anionic surfactant and emphoteric surfactant, whercin the anionic
surfactant is sodium lauryl ethoxylated sulfate, the mixture having 0.1 wt% to 2,0 wt%
anionic surfactant based on the weight of the composition and 0.8 wit% to 2.0 wt%}
amphoteric surfactant based on the weight of the compaosition, and '

a potassium ion releasable compound.

2, The oral composition of claim 1, wherein said antibacteria] compound comprises a

halogenated diphany! ether.

3 The oral composition of claim 2, wherein the halogenated diphenyl ether comprises

- 24,4’trichloro-2'-hydroxy-dipheny! ether,

4, The oral composition of claim 3, wherein the 2,4,4’trichloro-2'-hydroxy-diphenyl
ether is present in the composition at a concentration of 0,05 wt% to 2.0 wt% based on the

weight of the composition.

5, The oral composition of claim 1, wherein the potassiom ion releasable compound is

a water soluble potassium salt.

6. The oral compositian of claim 5, wherein the patassium ion releasable compound is

potassium chloride.

7. The oral composition of claim 5, wherein the potassiwn jon releasable compound is

potassium nitrate.

ration: 0102 2011 11:55:10 - 01.02.2011 11:56:30. This page 11 of IAMENDED SHEET 775612
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8. The oral composition of claim 1, wherein the sodium lauryl cthoxylated sulfate

includes at least three ethoxylate groups,

9. The orel composition of claim 1, wherein the emphoteric surfactant is sodium cocoyl

methyl isethionate.

10, The orel composition of claim I, wherein the composition exhibits increased uptake

by dental tissue of antibacterial compounds contained therein.

1T, The oral composition of clajm 10, wherein the composition eliminates or

substantially reduces the discomfort and pain associated with dentina hypersensitivity.

12. A method for the treatment and prevention of bactenial plague accurnulation with
reduced discomfort and pain associated with dentinal hypersensitivity comprising:

administering to the oral cavity an oral composition comprising: an cffectivc_

therapeutic amount of an antibacterial compound, a mixture of anionic surfactant and
smphoteric surfﬁclant, wherein the anlonic surfactant is sodium lauryl ethoxylated sulfate,
the mixture having 0.1 wi% to 2.0 wi% anionic surfactant based on the weight of the
composition and 0.8 to 2.0 wi% amphoteric surfactant based on the weight of the

composition, and a potassium ion relessable compound.

13.  The method of claim 12, wherein said antibecterlal compound comprises &

halogenated dipheny! ether,

14, The method of claim 13, wherein the halogenated diphenyl ether comprises
2,4,4'trichloro-2"-hydroxy-diphenyl ether.

15.  The method of claim 14, wherein the 2,4,4'trichloro-2"-hydroxy-diphenyl ether is
present in the composition at a concentration of 0.05 wt% to 2,0 wth based on the weight of

the composition.

[4
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16.  The method of claim 12, wherein the potassium ion releasable compound is & water

solubls potassium galt,

17. The method of claim 16, wherein the potassium ion releasable compound is

potessium chloride.

18.  The method of claim 16, wherein the potassivin ion releasable cbmpouni:l iy

potassium nitrate,

19. The method of claim 12, wherein the sodium laury! ethoxylated sulfata includes at

least three ethaxylate groups,

20.  The method of olaim 12, wherein the amphoteric surfactant is sodium cocoyl methyl

isethionate.

21, An oral composition comprising an orally acceptable vehicle for such composition,
an effective therapeutic arnount' of an antibacterial compound comprising a halogenated
diphenyl ether, an effective therapeutic amount of an anti-hypersensitivity agent comprising
a potassium salt, and a golubilizing agent for the antibacterial compound, the solubilizing
agent comprising & mixture of an ethoxylated sodjum laury! sulfate and a sodium cocoyl

alkyl {sethionate,

22.  The oral composition of claim 21, wherein the halogenated diphenyl ether comprises
2,4,4’trichloro-2‘~hydroxy-diphcnyl ether,

23, The oral composition of claim 22, wherein the 2,4,4’trichloro-2'-hydroxy-diphmyl
ether is present in the composition at a concentration of 0.05 wt% to 2.0 wt% besed on the

weight of the composition.

15
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24, The oral composition of claim 21, wherein the porassium selt is water soluble,

25.  The oral composition of claim 24, wherein the potassium salt is at least one of

potassium chloride and potassium nitrate.

26.  The oral composition of ctaim 21, wherein the ethoxylated sodium lauryl sulfate is a
mixture of ethoxylated sodium lauryl sulfates which has an average of three ethoxylate
graups per molecule of ethoxylated sodium lauryl sulfate,

27.  The oral composition of claim 21, wherein the sodium cocoyl alkyl isethionate is

sodium cocoyl methyl isethionate.

28.  The oral composition of claim 21, wherein the solubilizing agent comprises 0.1 wi%
t0 2.0 wi% based on the we ght of the composition, of the ethoxylated sodium lauryl sulfate.

29.  The oral composition of claim 21, wherein the solubilizing egent comprises 0.8 wi%
to 2.0 wi% based on the weight of the composition, of the sodium cocoy! alkyl isethlonate.

30. A method for the treatment and prevention of bacterial plaque accumulation with
reduced discomfort end pain nssociated with dentinal hypersensitivity comprising

administering to the oral cavity an oral compaosition according to claim 21,

14
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State Treasurer
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I, Michele Konrad, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby declare
that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment of
International Patent Application PCT/US2009/039194 filed April 1, 2009.

Subscribed and sworn to
Before me this 5% day
of July 2011

Michele Konrad
Sr. Legal Assistant - Patent

Colgate-Palmolive Company -

X ENBDL’SL-O,

EMILY LANG
NGTARY PUBLIC
TATE OF NEW JERSEY
MY COI\FMISS!ON EXPIRES NOV. 30, 2013
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Attorney Docket No.: 8275-00-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Guofeng Xu, Ravi Subramanyam (below referred to as
ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have made an invention
for which application for Letters Patent was filed in the United States Patent and
Trademark Office as PCT Application Serial No. PCT/US2009/039194, filed April 1,
2009, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled “Desensitizing Dentifrice
Exhibiting Dental Tissue Antibacterial Agent Uptake”; and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, Urited 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 Patent Application and all
corresponding patent applicatons, all divisional, continuation, continuation-in-part,
reissue, reexamination, and any additional patent applications which claim priority to
the aforesaid Patent Applicadon, 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 o Patents, Designs and Industrial Models, and any
other international agreements to which the United States of America adheres, and the
ASSIGNOR(S) hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents
and Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

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

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make ali 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
ASS5IGNEE's title in and to the invention and patent rights therein.

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this

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

This Assignment is effective as of: April 1, 2009
(date of filing)
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Attorney Docket No.: 8275-00-0C

IN TESTIMONY WHEREOF, i hereunto set my hand-and seal this Q day of
Apr: 2010 ,

(ﬁwf%g Xu

Address: 40 Silvers Lane
Plainsboro, New Jersey 08536

State of (’7%
County of %7, .

On thisg? day of (%h,ﬁ 4 20/4 before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above

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

NOTARY PUBLIC

S CHRISTINE E, BRISCO
ERREA NOTARY PUBLIC OF NEW JR
ST 10.# 2382679 o

Commissign Expires 212412014
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Al ;
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'--. —-Riwi -S-;lbram ;\n;?m

Address; 18 Doyl Lanc

B Belle Mead, New Jersey 08502
State of /Vé.a{ Jepmey
County of W?x&/c/fés)&;{ |

- Oﬂ this _L\._S__ day Of_ )y : e W2 efore me, o Naolavy
Public v and for the Sate and“County aforesaid, personally appeared the above

signatory, known to-me to be the person of that name, who oxecuted th foregoing
uwtrument in my presence,

NOTARY PUBLIC Heocer e

- ' ' B CHRISTINE E. BRISCOE
- T © NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
- ; 1.D. # 2382679 ,
Commission Expires 2/24/2014
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Yo, Michele Konrad, de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia adjunta a este es una fotocopia fiel de la cesion de la Solicitud
de Patente Internacional PCT/UUS2009/038184 presentada el 1 de abril, 2008.

{Aparece firma)
Michele Konrad

Sr. Asistente Juridico y de Patentes

Colgate-Palmolive Company
Suscrito y jurado ante mi

El dia 5 de julic 2011
X: (Aparece firma)

EMILY LANG
NOTARIO PUBLICO
ESTADO DE NEW JERSEY
Mi COMISION EXPIRA NOV. 30, 2013

Traducto erprete Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia 1991



Expediente No. 8275-00-.0C
CESION

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS Guofeng Xu, Ravi Subramanyam (en
lo sucesivo los CEDENTES) que residimos, respectivamente, como se establece
adelante, hemos realizado una invencién para la que se presentd la solicitud para
Titulos de Patente en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
como Solicitud PCT Numero de Serie PCT/US2009/039194, presentada Abril 1,
2009 designando a fos CEDENTES como inventores, y titulada “Dentifrico para
Desensibilizacién gue Exhibe Absorcion de Agente Antibacteriano de Tejido

Dental”; y

CONSIDERANDO QUE, Coigate-Palmolive Company, una sociedad
organizada y vigente de conformidad con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Ameérica que tiene su oficina y domicilio comercial principal en
300 Park Avenue, Nueva York, Nueva York 10022, y oficinas y domicilios
comerciales en 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08855 {en io sucesivo
denominado con el “CESIONARIO"), esta deseosa de obtener el derecho
completo, titulo e interés en y para dicha invencion y solicitud de patente y

derechos de patente correspondientes en todo el mundo.

AHORA POR LO TANTO a titulo oneroso, cuya recepcion y suficiencia por
la presente reconocemos, los CEDENTES, por la presente venden, ceden, y
transfieren al CESIONARIO, el derechc completo y exclusivo, titulo e interés en y
para la invencion anteriormente mencionada, la Solicitud de Patente anteriormente
mencionada y todas las solicitudes de patente correspondientes, todas las
solicitudes de patente divisionales, de continuacion, de continuacion en parte, de
republicacién, reexaminacion, cualquier solicitudes de patente adicionales gue
reivindican la prioridad para la Solicitud de Patente anteriormente mencionada, y
todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se otorguen a estas en

los Estados Unidos y todos los otros paises, junto con los derechos de prioridad

H')")2363

Traductor e Inferprete Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia 1991



de conformidad con la Convencion Internacional para ia Proteccion de la
Propiedad Industrial, Convencion Interamericana que se Relaciona con Patentes y
Diserios y Modelos Industriales y cualesquier otros acuerdos internacionales a los
cuales los Estados Unidos de América se adhiere y los CEDENTES por la
presente autorizan y solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos y todas ias Oficinas de Patente Extranjeras para que otorguen
dichos Titulos de Patente © derechos comparables que se otorguen a estas, en
cualguier solicitud como se menciond antericrmente al CESIONARIO, o a sus

sucesores, cesionarios o representantes legales;

Los CEDENTES por la presente acuerdan gue los CES{ONARIQCS tienen el
derecho compieto a transferir el interés total aqui cedido, y que los CEDENTES no

han legalizado y nt legalizaran ningun contratc que entre en conflicto con esta.

Los CEDENTES acuerdan comunicar al CESIONARIO o a sus sucesores,
cesionarios o representantes legales todos y cualesquier hechos conocidos por
ellos o cualesquiera de elios con respecto a dicha invencion, y sin remuneracion
adicional para testificar en cualquier proceso legal, firmar todos los documentos
legales, legalizar todas las solicitudes divisionales, en continuacion, en
continuacion en parte, republicacion, y reexaminacion, realizar todos los
juramentos legales y hacer generalmente todos los actos legales para ayudar al
CESIONARIO o sus sucesores, cesionarios o representantes legales a obtener y
hacer cumplir ta proteccion de patente adecuada para dicha invencion en todos los
paises y mejorar o perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y para la invencién y

derechos de patente de la misma.

Los CEDENTES por la presente autorizan a los abogados del
CESIONARIO para regisirar en este documento, cualesquier nimero de series
aplicables y fechas de presentacion después de la legalizacion de este documento
por parte del CEDENTE.

Traductor e
Resol. No. 2

Ifierprete Oficial
Minjusticia 1991



La Cesion entra en vigencia a partir de: abril 1, 2009

(fecha de presentacion)

EN FE DE LO CUAL, he colocado mi firma y sello el dia 2 de abril de 2010.
(Aparece firma)
Guofeng Xu
Direccién: 40 Silvers Lane
Plainsboro, New Jersey 08536

Estado de New Jersey
Condado de Middiesex

El dia 2_de abril 2010 ante mi un Notario Publico en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecid el anterior
signatario, a gquien conozco por ser la persona del mismo nombre, quien legalizo el
anterior instrumento en mi presencia.

(Aparece firma)
NOTARIO PUBLICO

CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
1.D. # 2382679
Comisién Expira 2/24/2014

EN FE DE LO CUAL, he colocado mi firma y sello el dia 15 de abril de
2010.

{Aparece firma)

Ravi Subramanyam
Direccidon: 18 Doyle Lane
Beille Mead, New Jersey 08502
Estado de New Jersey
Condado de Middiesex
El dia 15 de abril 2010 ante mi un Notario Publico en y para el Estado y

Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecié el anterior
signatario, a quien conozco por ser la persona del mismo nombre, quien tegalizd el
anterior instrumento en mi presencia.

erprete Oficial
Resol. No. 1839 Minjusticia 1 991



{Aparece firma)
NOTARIO PUBLICO

CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
I.D. # 2382679
Comision Expira 2/24/2014




: FROM : BRIGARD Y- SASTRD..

- sollcitudes,

PHONE NO.

¢ -

¢ 3822768

QCT. 29 22891 81:9994 P2

Brigard & Castro

‘SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo {nosotros)

domiciliadots) en

Mombralamost a: RAMIRD CASTRO DUAUE y/6 JUAN

PABLOD CADENA SARNMIENTO via BEATRIZ
JARAMILLO §.
de Sentafé de -Bogord, Colombia, spoderados

verdadaros v lepales con poder especial, arnplic y
suficlenite, pars recabar de las oflcinas ¥ autoridades
colombianas admimistratlvas, judiciales v de poticls, en
cualquier mstancia o recurseo, la obtencién de petentes
de invencrén, registios de meross, disehos industriales,
mudeles de utilidad, depdsitos de nombres comerclales
¥ ensefins, realstros de derechos de autor v contratos
sobre fos mismos,. obtenciin de certificados de
abtentor de  variedades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaciones, anotagones de traspaso,
cambios ¢ nombre y/o domicilio; elaberar, trermitar Y
registrar - contratos de  ligencla v licencias  de
cudlesaulera clasea: intervenir como demandante o
como demandado en cuslquiar ingtancia ¥ recurso ante
cualawer Juez, ecorporocién, funwonario publico ©
autondad en pecinnes Judiciales, administrativas y de
policia fales camo: oposiciones al registo de marces;
acciones de caducidad, cancelacidn ¥ nulidad;
acciones reivindicatorlas, acciones derivadas te Ja
ohiencivn o oxplotemdn de licenciss: acciones de
competencia desleal; demandas pensles: acclones de
indemnnlzacion de perjuicios, Ieclamos y observaciones
& solicitudes do patentes, disefos mdustriates, modelos
de utilidad, on ef ejereicio de medidas coutalares ¥ an
olias acciories o medidas similares.

A esie afecto, lofsh  facultolames] para  elevar
formular  descripeiones, enmiendas,
protestas, declarsciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y rectamos: pagar impuestag,
“uolas v gravdmenss prescritos per la fey: renunciar o
desistir a  derechos  concedidos o en curge  de
concesidn; recibir toda clase do documentos ¥ valores,
dando el descargo respactive, v, en generzl, para dar
ante dichas autondades todos los pasas hecesarioy al
efacto Indicsde y tomar todas las medidas  qup
creveren conducentes 3| resguardo de ris lnugsires
nteresasl, con todas. las demds facultades legales
NeCeSAriss.

Este podar comprende la facultad de retificar o
confirmar en mi  lnuestro) nombre: 1o actuado asf
coma la facultad de desistir, transigir, comprometer, y
la de sustrurio en tadp o en parte y revocar
sustituciones.  Asimismo nombrelamos) a: RAMIRO
CASTRG DUQUE yio JUAN PABLO CADENA
SARMIENTD v/o BEATRIZ JARAMILLO 8.
domicilizdots) en la Carrerz 7 Ng, 16-56 Piso 9, my
{nuestrosl  apoderados en Colambia, con facultades
para Jjetibir  notificaciones v desrgnar  apoderados
udiciales o sxrajudicialas,

Otorgade v firmado en

'VICE PRESIDENT &

latry de
Firma

. . TRADEMARK

Hombre

POWER OF ATTORNEY

1 |We)

COLOATE-PaYY ;
somcied gorporary OLIVE COMPANY, & D

New York, New Yo

Hersby appoint RAMIRO CASTRO OUQUE  andfpr
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 5.

of Santaté de Bogots, Colombia, my four) true and
lawful attorneys with special, ample and suffigient
power to abtein from the Colombian admunistrative,
judicial and police offices and authorlties, in any
instance, privilages of patents of invention, reglsuation
of trademarks, industrisl dasigns and utlity models;
registraton  of commercial names and emblems,
regestration of copyright and contracts ralated thereto,
certificetes of obtainers of vagetahles vatiptias, as well
&% extensions, renewals and recordal df assignments
and changes of name and domlcile refoted to the
above: 0 preperd. prosecute and register licenses of
any kind; to act as plainttf or defendart in any
instance or Jecourse, and belore any wdge,
corporation, public official or authority in judicial,
sdminigtrative and police actions, such as: opposilivns
to the registretion of wademarks; caducity, cancellstion
and nullity actions: claim sctions derived from the
obtaining or explotation of licenses, antion of nunfair
compatition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims  or  observations on patant
applications, modals, industrial demgns and  ullity
maodels; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings,

Te that eifsct they are hereby ermpowercd 10 lile
spplicetions, farmulate descriptions, amengments,
protests, declacations, oppositions. cancellztions,
nullities, appeals and claims: to pay tsxesg, quotas and
assessments prescribed by taw, rennunee or waive the

f receive

Wepattydlr confirm
on my T8 behott.. and

er iMwhole owﬁ: part.ang.g
sthe sglﬁb&igé I gt eby
; SDUGHE  g008F LUAN
PABLO CAD TO ¥C
JARAMILLO S,

donugilad In Ca\era TN

appoing

s 10 receive notifications
WOnd extrajudicial sttorneys.

ond to designate judia

Graoted and signed in = New York, N.¥.

-

ToBURIATE GENERAL COUNSELNis 06T 29 281 aay of 200

Name
SCOTT E THOMPSON

LTS M,

ef 300 Park Avenue,
Ik 1002\2_, Uo e A.




CERTIFICADO NOTARIAL [SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mt

& guien conozgo, ¥ de quisn me consta que firmd &l
anterlor documento, debidarente juramentado declars
¥ dijo que él es

de
Sociedad legalmente constitnda pera un perlodo de

duracién que sln no ha terminado; qun_el declarante
estd eutdrizade por dicha compafia pars confent sate

poder; que el seallo sstampado par &l ol pa de tal podsr, |

an nombre vy reprasentacion de Jé expresads compaila,
es ol sello oficial de slla; v que ¢| objeto para sl cual g8
confisre este Instrumentsd 8std .comprendida dentro del
de la sociedad,

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de 13 existencia de (a sociedad,

Eatado de
con fecha

v que quien confisre ol presents poder es sy
raproséntante.

Notario Piblico (ssllo)

CERTIFICADO NOTARIAL g
PERSONA NATURAL 4

Hoy de de
ante ml

, comparecléieron)

a quien [es) conoico y me consta que eafson) Isis)
personafsi firmantels) del documente que precade y
qulenfes} daclarain] que otergen el mismo para los
fines y propodsitas que en gl s expressn,

Notario Pdblics (zello]

o
LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

g OterY Public, State of New York

MOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

on tis LT 29 IMgay of of
personally appeared before me

16 ma known, nnns%vE:FJ)Hrgyrsge the person who

signed the foregeing tnsttument who being by me duly
sworn did depose and say that ha (she) is the

VICE PRESIDENT &
o1 ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Whish Is iagaliy constituted for a term not yet expired,
that deponent 1s authorizad by said Company 1o comfer
this Power of Attorney: that the saal affixed heraunto
by the deponent in the name and on behalf of aaid
Corporatlon 15 the corporate sesl thareof; znd that the
purpose lor which this 1nstrument 18 granted 15
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen

the documents that- prove the—saxistence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
under date of

and that ha whe grants the presont power of
attorney i its-Representative.

AR AL v
Notary Publie” (S&atl

ROSIE S: DIZON
No. 31- 494‘1QT?«HIAL CEHTIFICA'T'E

Melified in New YoMACHBAL/PERSON
Resion Exowes Aug. 15, 2002

On thisnm- 29 am day of of

personzglly eppeared betors me
SCOTT E THOMPSON

who istarel known 10 me end who [ attasy executed
the foregoing document and he Lb_a.\/-!& deplarsd hs
(they grant{s! the document for :he uses Ahd: burpases. -
thefem expressed,

ROSIE S. DIZON

LEGALIZATION BY Mamﬁﬁml%%% ?ew York

Qualifiad In New York County
Commussion Expires Aug. 15,2002
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;—‘-‘.,,v.'.'nun'tv of 'New Yirck, - }

IR,

er B
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T RN
At g ,-#?.York‘

1, NORMAN GREODMAN,.
New ?_."orlr.; in end for the Couliny ;

2¥8¢0y Clersk and Cletk of the Supreme Court of the S
DG-HEREBY 5“15‘?

; otk, a Court of Recotd, having by law 2 seal,
pursuant to the Executlve Law of the Statc of New Yorlk, that

Sl S 2ze0
whose name Is subscribed to the annexed sfidavie, deposiion, certificate of scknowledgment or proof, was at the
dm? of teking the seme s NOTARY PUBLIC I #6d for the State of New York duly commissioned, sworn and
quallfied to act as such; that puruant to law, & commisston ot a certificate of his cfclal character, with hia
stitogreph signature has been filed in oy office; that at the Hme of wuking such proof, acknowledzment or oath, he
wet duly muthorzed to take the samc; that I am well acquainted with the handwdrtng of such NOTARY PUBLIC
¢t hive compared the signature bn the snnexed instrument wich hlg autograph signature deposited in wy office, and
1 beleve that such signature is genuine,

IN WITNESS WHEREQF, 1 have heteunto set wy hand aflixed my official seal this

____0CT.30.2004 W ;
- FEE PAID $3.00 y W—-/

County Clerk and Clerk of /« Supreme Court, New York Counly

tate of

ERTT T Freeen

- CER T

“5?3’33 Form 1 -

69




Apostille |

(Conventioh de La Haye du 5 Octobre 1861)

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

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

8. Seal/Stamp 10.  Signature

firzn

Agil M. Qureshi
Special Deputy Secretary of State

S

O113559%,RSL ( REV: 278/06)
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T el i — e

APOSTILLE

(Convencién de La Haya de! 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento puiblico

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

4. lleva el selloftimbre de| condado de New York

- CERTIFICADO
5. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001

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

8. No. NYC-97865408

9. Sello/Timbre 10. Firma

. (Firma)

Aquil M. Qureshi

RS R A i




TRADWCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado No_tarual y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Carporation,
domiclliada en 300 ¥ark Avenue, New York, New York, Estades Unidos de América a
Ramire Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramiilo S.
domiciliados en la Carrera 7 #16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarijal

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 Tribunal
de Registros, que tiene un sello por ley.

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

Rosie 8. Dizan

cuyo nombre estd suserito al acta notarial, deposicién, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Estedo de New York debidarmente comisionado, Juramentado y
calificado para actuar como tal, que de acuerdo con la ley, una comision o un

con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en g
instrumento anexo con I3 firma autografa depositada en my oficina, y creo que tal
fiema es genuina.

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)
Oficial del Condado y Oficlal de |a Corte Suprema, Condado da New York
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

SUPFPERINT ENDEWNGIA

" LR T
Industria v Comercio |
No. 11

-112580- -00000-0060

Fecha: 2011-09-01 15:57:02
Fecha, 20110901 15 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

PATENTE DE INVENCION [_] MODELO At 411 PRESENTACION — Forae 7o ACIONALI

HEREN

indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa l:l incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [ MODELO DE UTILIDAD PCT || Art.33 Decision 486/00, Gircular Unica

A

A
[]

%

Indicacién que se solicita una PCT

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
[]

[]
[]

Indicacién que se sclicita Disefio industrial

Datos de idertificacién del solicitante o de la persona gue presenta la soficitud

Representacién grafica y fotagrafica del Disefio industrial o muestra det material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | {Ar. 92 Decision 486/00)

HENREEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona gue presenta fa solicitud
Representacion gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa L'__' incompleta [:’

PI102-F08 (2009-11-18)




