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DENTIFRICO DESENSIBILIZANTE

RESUMEN

Una composicion de uso oral que incluye un vehiculo oralmente aceptable en
terminos de esta composicién, una cantidad terapéutica efectiva de un
compuesto antibacteriano que incluye un éter difenilico halogenado, una
cantidad terapéutica efectiva de un agente anti-hipersensibilidad que incluye
una sal potasica y un agente solubilizante del compuesto antibacteriano, agente
solubilizante éste que incluye una combinacién de lauril sulfato de sodio y una

ciclodextrina.



DENTIFRICO DESENSIBILIZANTE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La hipersensibilidad dental se define como un dolor dental agudo y localizado
en respuesta a la estimulacién fisica, por ejemplo, a la estimulacién térmica
(calor o frio), osmdtica, tactil y/o una combinacién de estimulacion térmica,

osmotica y tactil de la dentina expuesta.

En este arte se esta en conocimiento que las sales potasicas son efectivas en el
tratamiento de la hipersensibilidad dental. Por ejemplo, la técnica previa
describe que las cremas dentales contentivas de sales potésicas tales como
nitrato de potasio, cloruro de potasio o fosfatos de potasic, desensibilizan ios
dientes luego de cepillarlos durante diversas semanas. Se documenta que una
elevacion de ia concentracion extracelular de potasio en las cercanias de los
nervios pulpares subyacentes a la dentina sensible es la responsable del efecto
terapéutico desensibilizante que tienen los productos de uso oral de aplicacion
topica que contienen sales potasicas. Gracias a la difusién pasiva del ion
potasico dentro y fuera de los tubulos abiertos de dentina, es necesaria la
aplicacion a repeticion del ingrediente activo para acumular la concentracion

necesaria en las cercanias de los nervios pulpares.

Ademas de tratar la hipersensibilidad dental, resulta conveniente disponer de un
dentifrico que permita controlar la placa dentai. La placa se adhiera tenazmente
a los puntos de irregularidad o discontinuidad, por ejemplo, sobre las superficies
asperas del célculo, en la linea de las encias y similares. Ademas de ser
antiestética, la placa esta involucrada en la aparicion de gingivitis y otras formas

de enfermedad periodontal.

En la técnica, se ha sugerido el empleo de una amplia variedad de agentes
antibacterianos para retardar la formacion de placa y las infecciones orales y la
enfermedad dental asociada con la formaciéon de placa. Por ejemplo, los

compuestos de eter hidroxidifenilico halogenado tales como triclosan son



ampliamente conocidos en este arte gracias a su actividad antibacteriana y han
sido utilizados en las composiciones de uso oral a los efectos de contrarrestar la
formacién de placa por acumulacién bacteriana en la cavidad oral. La
efectividad del agente antibacteriano depende de su aplicacién y absorcion en

los dientes y las areas de tejido blando de las encias.

En algunas de las actuales formulaciones dentifricas comerciales, se solubiliza
el triclosan en la presencia de lauril sulfato de sodio (SLS), el cual es un
surfactante que tiene beneficios de produccion de espuma y limpieza, a los
efectos que el triclosan esté en la capacidad de efectivamente tener los

beneficios de eficacia anti-placa y proteccién contra la gingivitis.

Sin embargo, las sales potasicas tales como cloruro de potasio o los fosfatos de
potasio, son incompatibles con el lauril sulfato de sodio debido a la formacion de
lauril sulfatoc de potasio, una molécula que es insoluble en agua.
Adicionaimente, esta combinacién tiene como resultado un dentifrico que

presenta muy poca formacién de espuma.

La hidroxibmpiI-beta-ciclodextrina (HPBCD) es una molécula conocida por su
capacidad de incrementar la sclubilidad de los ingredientes hidrofébicos, 1o que
incluye el triclosén, en agua. Sin embargo, se ha documentado que el uso
combinado de dos agente solubilizantes, un surfactante (tal como lauril sulfato
de sodio) y ciclodextrina, tiene como resuitado una solubilidad muy inferior de
los ingredientes hidrofébicos en comparacion con la utilizacion de cualquiera de

ellos a la misma concentracion.

En consecuencia, existe la necesidad en este arte de disponer de medios que
hagan posible la aplicacion y absorcion de los compuestos antibacterianos
contenidos en las composiciones de uso oral contentivas de iones de potasio
por el tejido dental, de forma tal de lograr la eficacia terapéutica del agente

antibacteriano con un dentifrico desensibilizante.



En este arte igualmente existe la necesidad de disponer de una composicion

dentifrica que pueda tener beneficios tanto terapéuticos como desensibilizantes.

Adicionalmente, en este arte existe la necesidad de disponer de una
composicion dentifrica que pueda tener tanto beneficios terapéuticos, producto
de la presencia de triclosan, como beneficios desensibilizantes, producto de la
presencia de una sal potasica y que sin embargo tenga una adecuada

solubilidad del triclosan y un nivel aceptable de formacion de espuma.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con un dentifrico desensibilizante y, en

particular, con un dentifrico que adicionalmente tenga eficacia anti-bacteriana.

En un primer aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicién de
uso oral que incluye un vehiculo oralmente aceptable en términos de esta
composicion, una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto antibacteriano,
una cantidad terapéutica efectiva de una fuente de cationes de potasio, un

surfactante anionico y una ciclodextrina.

El' compuesto antibacteriano puede incluir un éter difenilico halogenado,
tipicamente éter 2,4 4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico. El éter 2,4 4'-tricloro-2'-
hidroxi-difenilico puede estar presente en la composicion a una concentracion

de entre 0,05 % en peso y 2 % en peso en funcién del peso de la composicién.

La fuente de cationes de potasio puede estar representada por una sal potasica
soluble en agua tal como cloruro de potasioc. La sal potasica puede estar
presente en la composicién a una concentracion de entre 3 % en peso y 15 %

en peso en funcién del peso de la composicién.

El surfactante anidnico tipicamente es lauril sulfato de sodio. El lauril sulfato de
sodio puede estar presente en la composicién a una concentracion de entre 0,5

% en pesoy 2 % en peso en funcién del peso de la compaosicidn.

g



La ciclodextrina tipicamente es hidroxipropil-beta-ciclodextrina. La ciclodextrina
puede estar presente en la composicién a una concentracion de entre 1 % en

peso y 15 % en peso en funcién del peso de la composicion.

La composicion de uso oral tipicamente es un dentifrico.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona una composicion
dentifrica que incluye un vehiculo oralmente aceptable en términos de esta
composicion, entre 0,05 % en peso y 2 % en peso de un compuesto
antibacteriano que incluye éter 2 4,4’-tricloro-2’-hidroxi-difenilico, entre 0,5 % en
peso y 20 % en peso de una fuente de cationes de potasio, entre 0,5 % en peso
y 2 % en peso de un surfactante anionico que incluye lauril sulfato de sodio y
entre 1 % en peso y 15 % en peso de hidroxipropil-beta-ciclodextrina, pesos

estos que se basan todos en el peso de la composicidn.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un agente solubilizante
del éter 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico en una composicién para el cuidado
oral, agente solubilizante éste que incluye una combinacion de lauril sulfato de

sodio y hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona un método para la
solubilizacion de un éter difenilico halogenado en una composicién dentifrica
que incluye una fuente de iones de potasio y lauril sulfato de sodio, método éste
que incluye ia adicién de una ciclodextrina a la composicion. El éter difenilico
halogenado puede incluir éter 2,4,4'-tricloro-2"-hidroxi-difenilico. La ciclodextrina

puede incluir hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona una composicion de
uso oral que incluye un vehiculo oralmente aceptable en términos de esta
composicion, una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto antibacteriano
que incluye un éter difenilico halogenado, una cantidad terapéutica efectiva de

un agente anti-hipersensibilidad gue incluye una sal potasica y un agente
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solubilizante del compuesto antibacteriano, agente solubilizante éste que

incluye una combinacién de lauril sulfato de sodio y una ciclodextrina.

El &ter difenilico halogenado puede incluir éter 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico.
El éter 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico puede estar presente en la composicion
a una concentracion de entre 0,05 % en peso y 2 % en peso en funcion del

peso de la composicion.

La sal potasica puede ser soluble en agua. La sal potasica puede estar

representada por al menos uno de cloruro de potasio y nitrato de potasio.

El agente solubilizante puede incluir entre 0,5 % en peso y 2 % en peso de lauril
sulfato de sodio y entre 1 % en peso y 15 % en peso de hidroxipropil-beta-

ciclodextrina en funcién del peso de la composicion.

La presente invencion igualmente proporciona un método para el tratamiento y
prevencion de la acumulacion de placa bacteriana con menor malestar y dolor
asociados con la hipersensibilidad dental, método éste que consiste en aplicarle
a la cavidad oral una composicién de uso oral de acuerdo con la presente

invencion.

La presente invencién se basa en el hallazgo por parte de los presentes
inventores que la incorporacién de una ciclodextrina, en particular de una
ciclodextrina sustituida, mas particularmente de una hidroxialquil-beta-
ciclodextrina, mas particularmente de hidroxipropil-beta-ciclodextrina, en
soluciones acuosas contentivas de un surfactante anidnico, en particular de
lauri! sulfato de sodio, una sal potasica y un éter difenilico halogenado tal como
éter 2,4,4-tricloro-2'-hidroxi-difenilico (“Triclosan”), inesperadamente disminuye
la formacion de precipitados y tiene como resultado una mayor solubilidad de!
triclosan y una mayor formacién global de espuma. Estos efectos técnicos
estan igualmente presentes en una composicién dentifrica que incluya estos

componentes. Esta mayor solubilidad del triclosan puede tener como resultado
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un correspondiente incremento en [a eficacia del triclosan en una composicion

dentifrica.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una composicion de uso oral tal como un
dentifrico, la cual incluye un vehiculo oralmente aceptable en términos de esta
composicion, una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto antibacteriano,
una cantidad terapéutica efectiva de una fuente de cationes de potasio, un
surfactante anionico y una ciclodextrina. La composicion puede tener una
mayor absorcion de los compuestos antibacterianos alli contenidos por parte del
tejido dental y elimina o reduce sustancialmente el malestar y el dolor asociados

con la hipersensibilidad dental.

Los presentes inventores determinaron que una combinacion de un surfactante
anionico, el cual normalmente es incompatible con las sales potasicas pues
tiende a formarse un precipitado, con una ciclodextrina, puede comportarse
como un agente solubilizante del compuesto anti-bacteriano, inclusive en la
presencia de la sal potasica. la combinacion del surfactante anidnico y la
ciclodextrina puede ser empleada en las composiciones dentifricas contentivas
de un compuesto anti-bacteriano y de una sal potasica como agente anti-
hipersensibilidad. De mantenerse el compuesto anti-bacteriano en solucion, de
forma tal que no precipite en la composicion, ios inventores han determinado
que la aplicacidn y absorcidn del compuesto anti-bacteriano por parte de los

dientes se ve significativamente mejorada.

La composicion de uso oral contiene una mezcla de un surfactante aniénico y
una ciclodextrina. Las ciclodextrinas que resultan de utilidad incluyen la alfa-
CD, beta-CD, gamma-CD, hidroxipropil-alfa-ciclodextrina (HP-alfa-CD) y la HP-
beta-CD, HP-gamma-CD vy trimetil-beta-CD (TM-beta-CD), en particular la

hidroxipropil-beta-ciclodextrina.



En una aplicacion, la composicidon contiene un surfactante aniénico con una
concentracion que oscila entre 0,5 % en peso y 2 % en peso en funciéon del
peso de la composicidn y una ciclodextrina con una concentracion que oscila
entre 1 % en peso y 15 % en peso en funcién del peso de la composicion. En
otra aplicacidén, la composicién contiene un surfactante aniénico con una
concentracion que oscila entre entre 1,25 % en peso y 1,75 % en peso en
funcién del peso de la composicion y una ciclodextrina con una concentracion
que oscila entre 3 % en peso y 10 % en peso en funciéon del peso de la
composicion.  En una aplicacion, el surfactante anidnico es lauril sulfato de

sodio (“SLS") y la ciclodextrina es hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

_En la presencia de iones de potasio, la mezcla del surfactante aniénico
SLS/hidroxipropil-beta-ciclodextrina de una aplicacién se comporta como un
agente solubilizante del compuesto antibacteriano, en particular cuando el
compuesto antibacteriano incluye un éter difenilico halogenado tal como éter
2,4 4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico, de forma tal que el compuesto antibacteriano
permanezca en solucion, lo que es esencial para lograr una aplicacion efectiva
del compuesto antibacteriano. Lo anterior es a diferencia de ciertas
composiciones de uso oral que contienen lauril sulfato de sodio, el cual
ocasiona la precipitacion del compuesto antibacteriano de las soluciones

contentivas de iones de potasio.

Los agentes anti-bacterianos que resultan agentes de utilidad en la presente
invencion incluyen los compuestos no cationicos insolubles en agua, en
particular los éteres difenilicos halogenados, el fenol y sus homélogos, los
mono- y poli-alquil halofenoles y los halofenoles aromaticos, los compuestos
bisfendlicos y el resorcinol y sus derivados. Mas particularmente, los éteres
difenilicos halogenados que son de thilidad en la preparacién de las
composiciones para el cuidado oral de la presente invencidn, en funcion de
consideraciones de efectividad anti-placa y seguridad, incluyen el éter 2.4,4-

tricloro-2'-hidroxi-difenilico (triclosan) y éter 2,2’-dihidroxi-5,5'-dibromo-difenilico.



En una aplicacién, el compuesto antibacteriano es éter 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-

difenilico (“Triclosan”).

Los compuestos antibacterianos, lo que incluye €l fenol y sus homélogos, los
mono y polialquil halofenocles y los halofenoles aromaticos, el resorcinol y sus
derivados y los compuestos bisfendlicos, se encuentran totaimente descritos en
la Patente de los Estados Unidos de América No. 5.368.844, cuya descripcion
se encuentra en su totalidad incorporada en el presente documento a titulo de
referencia. Los compuestos fendlicos incluyen n-hexil resorcinol y 2,2'-metileno

bis (4-cloro-6-bromofenol).

El eter difenilico halogenado o compuesto fendlico antibacteriano estd presente
en la composicion de uso oral de la presente invencidon en una cantidad
terapéutica efectiva. En una aplicacion, la cantidad terapéutica efectiva oscila
entre 0,05 % en peso y 2 % en peso en funcion del peso de la composicion. En
otra aplicacion, la cantidad terapéutica efectiva oscila entre 0,1 % en peso y 1%

% en peso en funcion del peso de la composicion de uso oral.

La fuente del ién potasico desensibilizante por lo general es una sal potasica
soluble en agua, lo que incluye nitrato de potasio, citrato de potasio, cloruro de
potasio, bicarbonato de potasio y oxalato de potasio. En una aplicacién, la sal
potasica soluble en agua es nitrato de potasio. En otra aplicacion, la sal
potasica soluble en agua es cloruro de potasio. En esta aplicacién, la sal
potasica por lo general es incorporada en uno o mas de los componentes del
dentifrico a una concentracion que oscila entre de 0,5 % en peso y 20 % en
peso en funcion del peso de la composicion. En otra aplicacion, la sal potasica
por lo general es incorporada en uno o mas de los componentes del dentifrico a
una concentracion que oscila entre 3 % en peso y 15 % en peso en funcién del

peso de la composicién.

En la preparacion de una composicién de uso oral de acuerdo con la puesta en
practica de la presente invencion, hay un vehiculo oralmente aceptable que

incluye una fase acuosa con un humectante presente. El humectante incluye
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uno o mas de giicerina, sorbitol, propilengiicol y las mezclas de los mismos. En
una aplicacién, hay agua presente en una cantidad de al menos 10 % en peso
en funcion del peso de la composicién. En otra aplicacién, hay agua presente
en una cantidad de entre al menos 30 % en peso y 60 % en peso en funcién del
peso de la composicién. En inclusive otra aplicacion, la concentracion total del
humectante tipicamente se ubica entre 40-60 % en peso de la composicion de

uso oral.

Las composiciones dentifricas tales como las cremas dentales y los geles igual
y tipicamente contienen materiales abrasivos. En una aplicacion, el material
abrasivo incluye silice cristalina con un tamano de las particulas de hasta 20
micrones tal como el producto disponible a nive! comercial Zeodent 115 o
Zeodent 165, gel de silice o silice coloidal. En otra aplicacion, el material
abrasivo incluye composiciones tales como aluminosilicatos amorfos de metales
alcalinos complejos, alimina hidratada, metafosfato de sodio, bicarbonato de
sodio, carbonato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato dicalcico y fosfato
dicalcico dihidratado. En una aplicacién, el material abrasivo es incluido en las
composiciones dentifricas semi-sodlidas o pastosas de la presente invencion en
una cantidad de entre 15 % en peso y 60 % en peso. En otra aplicacion, la
composicion de la presente invencién incluye un material abrasivo con
concentraciones que oscilan entre 20 % en peso y 55 % en peso en funcidn del

peso de la composicion.

Los dentifricos preparados de acuerdo con la presente invencion tipicamente
contienen un aglutinante natural o sintético. Los aglutinantes que pueden ser
utilizados incluyen musgo de Irlanda, i-carragenano, goma tragacanto, almidon,
polivinilpirrolidona, hidroxietilpropilcelulosa, hidroxibutil metilceluliosa,
hidroxipropil metilcelulosa, hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa de sodio
(CMC sodica) y silice coloidal. En una aplicaciéon, la concentracion del
aglutinante oscila entre 0,1 % en peso y 5 % en peso en funcion del peso de la
composicion. En otra aplicacion, la concentracion del aglutinante oscila entre

0,5 % enpeso y 2 % en peso en funcion del peso de la composicion.
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La composicion de uso oral puede igualmente incluir una fuente de iones
fluoruro o un compuesto contentive de fluoruro como agente anti-caries. En una
aplicacion, la composicion de iones de fluoruro esta presente en una cantidad
suficiente como contribuir con una cantidad de iones fluoruro que oscile entre
25 p.p.m. y 5.000 p.p.m. de la composicién de uso oral. En otra aplicacion, la
composicion de iones fluoruro esta presente en una cantidad suficiente como
para contribuir con una cantidad de iones fluoruro que oscile entre 500 y 1.500
p.p.m. de la composicion de uso oral. Algunos compuestos representativos
contentivos de iones fluoruro incluyen ias sales inorganicas de fluoruro tales
como las sales solubles de metales alcalinos, por ejemplo, fluoruro de sodio,
fluoruro de potasio, fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio vy
monofluorofosfato de sodio, al igual que los fluoruros de estafio tales como

fluoruro estafioso y cloruro estafioso.

Se puede igualmente incluir un agente antibacteriano de mejoramiento en la
composicion de uso oral. En una aplicacion, el agente antibacteriano de
mejoramiento es incorporado en las composiciones de la presente invencion en
cantidades en peso que oscilan entre 0,05 % en peso y 3 % en peso en funcion
del peso de la composicion. En otra aplicacién, el agente antibacteriano de
mejoramiento es incorporado en las composiciones de la presente invencion en
cantidades en peso que oscilan entre 0,1 % en peso y 2 % en peso en funcion

del peso de la composicion,

La utilizacion de agentes antibacterianos de mejoramiento en combinacién con
los agentes antibacterianos tales como triclosan es conocida en este arte, por
ejemplo, a partir de la Patente de los Estados Unidos de América No. 5.188.821
y de la Patente de los Estados Unidos de América No. 5.192.531, cada una de
las cuales se encuentra en su totalidad incorporada a titulo de referencia en el
presente documento. En una aplicacion, el agente antibacteriano de
mejoramiento es un policarboxilato anidnico polimérico con un peso molecular
que oscila entre 1.000 y 5.000.000 g/mol. En otra aplicacién, el agente

antibacteriano de mejoramiento es un policarboxilato anidnico polimérico que
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tiene un peso molecular que oscila entre 30.000 y 2.500.000 g/mol. En una
aplicacion, los policarboxilatos anidnicos poliméricos son por lo general
empleados en la forma de sus acidos libres. En otra aplicacion, los
policarboxilatos anidnicos poliméricos son empleados en la forma de una sal de
un metal alcaline soluble en agua parcial o totalmente neutralizada, por ejemplo,
las sales de sodio, potasio o amonio. En una aplicacion, los agentes
antibacterianos de mejoramiento incluyen copolimeros 1.4 a 4.1 de acido o
anhidrido maleico con otro monémero insaturado etilénicamente polimerizable.
En una aplicacion, el copolimero de anhidrido maleico incluye un polimero de
eter metil vinilico/anhidride maleico con un peso molecular (“P.M.”) que oscila
entre 30.000 y alrededor de 2.500.000 g/mol. Estos copolimeros se encuentran
disponibles a nivel comercial, por ejemplo, bajo la marca comercial denominada
Gantrez, lo que incluye Gantrez® AN 139 (P.M. 1.000.000 g/mol), Gantrez® AN
119 (P.M. 200.000 g/mol), Gantrez® ES-225 (P.M. de entre 100.000 y 150,000
g/mol) y Gantrez® S-97 de Grado Farmacéutico (P.M. 2.000.000 g/mol), de ISP

Corporation.

Se puede igualmente utilizar cualquier material saborizante o edulcorante
adecuado en la preparacion de las composiciones de uso oral de la presente
fnvencion. Alg.unos ejemplos de los materiales saborizantes gue pueden ser
utilizados incluyen los aceites saborizantes, por ejemplo aceite de hierbabuena,
menta, gaulteria, clavo, artemisa, eucalipto, mejorana, canela, limén y naranja y
salicilato de metilo. Los agentes edulcorantes que pueden ser utilizados
incluyen sucrosa, lactosa, maltosa, xilitol, ciclamato de sodio, éster metilico de
aspartil fenilalanina, sacarina y similares. Preferiblemente, los agentes de sabor
y edulcorantes pueden individual o conjuntamente constituir entre 0,1 % en

peso y 5 % en peso de la composicién de uso oral.

Se puede incorporar diversos materiales diferentes en las preparaciones de uso
oral de la presente invencién, por ejemplo, agentes blanqueadores, lo que
incluye perdxido de urea, peréxido de calcio y perdxido de hidrogeno, agentes

de conservacién, vitaminas tales como vitamina B8, B12, E y K, siliconas,
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compuestos de clorofila y sales potasicas para el tratamiento de la
hipersensibilidad dental tales como nitrato de potasio y citrate de potasio. De
estar presentes, estos agentes son incorporados en las composiciones de la
presente invencién en cantidades que no tienen un efecto adverso sustancial

sobre las propiedades y caracteristicas deseadas.

La presente invencidn igualmente proporciona un método para el tratamiento y
prevencién de la acumulacién de placa bacteriana con menor malestar y dolor
asociados con la hipersensibilidad dental, el cual consiste en aplicarle a Ja

cavidad oral la composicién de uso oral aqui descrita.

La preparacion de la composicién de uso oral de la presente invencion es
llevada a cabo de conformidad con cualquiera de las diversas técnicas
tradicionales para la produccién de estas composiciones. Para preparar un
dentifrico, s‘e prepara un vehiculo contentivo de un humectante, por ejemplo,
uno o mas de glicerina, glicerol, sorbitol y propilenglicol, agentes aglutinantes y
un agente antibacteriano tal como triclosan y se agrega el vehiculo y el
surfactante aniénico, por ejemplo, SLS v la ciclodextrina y a la premezcla luego
se le agrega un agente abrasivo, al igual que las sales de fluorurc. Finalmente,

se agrega el agente saborizante y se ajustaelpH aentre 6,8y 7.

Los siguientes ejemplos ilustran ain mas la presente invencion. Sin embargo,
se entendera que la invencidén no se limitada por los mismos. A no ser que se
indique algo diferente, todas las cantidades y proporciones a las que se hace
referencia en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas estan

expresadas en peso.
EJEMPLOS EXPERIMENTALES

Ejemplo 1

Se prepararon cuatro soluciones acuosas contentivas de lauril sulfato de sodio

(SLS), cloruro de potasio e hidroxipropil-beta-ciclodextrina. En la siguiente
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Tabla 1 se especifica su composicién con respecto a estos ingredientes (todas
las cantidades estan expresadas en % en peso), conjuntamente con su aspecto

y caracteristicas de formacion de espuma.

Tabla 1: Soluciones acuosas contentivas de Lauril Sulfato de Sodio, Cloruro de
Potasio e Hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sus atributos de aspecto fisico y

formacién de espuma.

ingrediente Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3 Férmula 4
Lauril Sulfato de | 1,0% 1,0% 1,0% 1,0%
Sodio
Cloruro de Potasio | 1,0% 1,0% 1,25% 1,5%
Hidroxipropil-beta- | ---- 10,0% 10% 10%
ciclodextrina
Agua 98% 88% 87,75% 87,5%
Aspecto Turbio y Transparente | Transparente | Ligeramente
precipitado Turbio
Formacién de ; Muy poca Cantidad Espuma Espuma
Espuma significativa | moderada Moderada

La Formula No. 1, contentiva de SLS al 1% y KCl al 1%, presentd la formacion
de un precipitado denso con escasa formacién de espuma. Para demostrar el
impacto que tiene la ciclodextrina sobre la formacion de! precipitado y la
formacion de espuma, se evaluaron las formulas no. 2, 3 y 4. Estas férmulas
contenian niveles crecientes de KCI (KCl de 1% a 1,5%), conjuntamente con
SLS al 1% e Hidroxipropil-beta-ciclodextrina al 10%. Las soluciones
permanecieron transparentes a una concentracién de KCI de hasta 1,25%. Por
encima de este valor, a KCl al 1,5%, la solucion se torné ligeramente turbia: sin
embargo, la turbidez se vio significativamente reducida en comparacién con la
Formula no. 1 en la ausencia de ciclodextrina. Adicionalmente, las soluciones
contentivas de ciclodextrina tuvieron como resultado cantidades superiores de

espuma en comparacion con la Formula no. 1 en la ausencia de ciclodextrina.

24
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En la Tabla 2 se ilustra otra solucién acuosa, Formula no. 5, contentiva de SLS
al 1,5% y KCI al 3,75% (que representa las concentraciones tipicas de estos
componentes presentes en los dentifricos). Cuando estos agentes estan
presentes en agua, la solucion parece turbia con la formacion de un precipitado
y no presenta formacién de espuma alguna. Sin embargo, una solucién similar
con la adicion de Hidroxipropil-beta-ciclodextrina al 10% (féormula no. 6, Tabla 2)
resultd ser menos turbia, con una cantidad inferior de precipitado y presento

una mayor formacién de espuma.

Tabla 2: Seoluciones acuosas contentivas de Lauril Sulfato de Sodio, Cloruro de
Potasio e Hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sus atributos de aspecto fisico y

formacién de espuma.

Ingrediente Formula 5 Formula 6

Polvo de Lauril Sulfato de Sodio 1,50% 1,60%

Cloruro de Potasio 3,75% 3,75%

Hidroxipropil-beta-ciclodextrina 100%

Agua 94,75% 84,75%

Aspecto Turbio y precipitado | Turbio y menos

precipitado

Formacion de Espuma Ausencia de Cierta formacion
formacion de de espuma
espuma

La menor formacién de precipitado y mayor formacion de espuma con ia
hidroxipropil-beta-ciclodextrina fue atribvida por los presentes inventores a la
capacidad que tiene la hidroxipropil-beta-ciclodextrina de interferir con la
precipitacion, lo que conlleva a una mayor cantidad de SLS libre. De ser cierta
esta suposicion, dado que la solubilidad del triclosan depende de la
disponibilidad de SLS en solucion, los presentes inventores postularon que es
probable que la adicion de hidroxipropil-beta-ciclodextrina incremente la

solubilidad del triclosan.
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Ejemplo 2

Los resultados de los siguientes experimentos confirmaron la mayor solubilidad
del triclosan en la presencia y ausencia de KCI, debida a la adicién de

hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

En el primer grupo de experimentos, se midié la solubilidad del triclosan en la
presencia/ausencia de KCI por medio de la utilizacion de una metodologia de
filtracion en la cual se analizd el producto de la filtracion en términos de ia
presencia de triclosan. Los resultados de la solubilidad, ilustrados en la Tabla
3, sugieren que la adicion de SLS incrementa la solubilidad del triclosan (en
comparacion con el control carente de SLS). La adicién de KCI tuvo como
resultado precipitacién y el analisis del producto de la filtracion tuvo como
resultado una menor solubilidad del triclosan (en comparacion con el SLS al

1,5% por si solo). En base a los resultados previos del Experimento 1, estos

resultados se rigieron por los prondsticos.

Tabla 3: Solubilidad del triclosan en una solucion acuosa contentiva de ya sea

lauril sulfato de sodio solo o en combinacién con cloruro de potasio.

Descripcion Aspecto Solubilidad del triclosan,
%
SLS al 0% - 0% Suspensién y ausencia de 0,012
precipitado

SLS al 1,5% - KCl al | Suspension y ausencia de 0,330%
0% precipitado

SLS al 1,5% - KCl al | Turbio y precipitado denso 0,110
3,75%

En los siguientes experimentos, se midié la solubilidad del triclosan con
concentraciones crecientes de hidroxipropil-beta-ciclodextrina {(en la ausencia

de SLS y KCI). Los resultados se encuentran ilustrados en la Tabla 4 y
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claramente demuestran que la solubilidad dei triclosan incrementa de una forma

dependiente de |a dosis.

Tabla 4: Solubilidad del triclosan en soluciones acuosas contentivas de

unicamente Hidroxipropil-beta-ciclodextrina

Descripcion Solubilidad del triclosan, %
HPBCD al 0% en agua 0,012
HPBCD al 10% en agua 0,510
HPBCD al 15% en agua 0,680
HPBCD al 20% en agua 0,710

En los siguientes experimentos, se midié la solubilidad del triclosan en la
presencia de hidroxipropil-beta-ciclodextrina, conjuntamente con SLS y KCI. Los
resultados ilustrados en la Tabla & claramente demuestran un incremento en la
solubilidad del triclosan en la presencia de ciclodextrina; la cantidad disuelta

igualmente incrementd de una forma dependiente de la dosis.

Tabla 5: Solubilidad del triclosan en soluciones acuosas contentivas de

SLS/KCI e Hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

Descripcion Solubilidad del triclosan, %
SLS al 0% 0,012
SLS al 1,5% — KCl al 3,75% 0,011

SLS al 1,6% — KCl al 3,75% — HPbCD al 10% | 0,190

SLS al 1,5% — KCl al 3,75% —HPbCD al 20% | 0,380

Los resultados de estos experimentos sugieren que, de incorporarse
hidroxipropil-beta-ciclodextrina, se puede incrementar la solubilidad de! triclosan

en las formulaciones.
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Ejemplo 3: Ejemplo Comparativo 1

Se prepararon formulaciones dentifricas contentivas de los ingredientes activos

tipicos y de vehiculos oralmente aceptables.

De acuerdo con el Ejemplo 1, una composicién dentifrica tiene la formuiacién
ilustrada en la Tabla 6 y entre otras cosas incluye triclosan, SLS, KCl'e
hidroxipropil-beta-ciclodextrina en las cantidades indicadas. La composicidn
dentifrica comparativa tiene la formulacidn ilustrada en la Tabla 6 del Ejemplo
Comparativo 1 y entre otras cosas incluye triclosan, SLS y KCI en las

cantidades indicadas, mas no incluye hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

Se evaluaron las composiciones a los efectos de determinar la solubilidad del
triclosan en las respectivas composiciones y los resultados se encuentran

ilustrados en la Tabla 7.

A partir de la Tabla 7, se puede claramente apreciar que la solubilidad del
triclosan incrementa con la adicion de hidroxipropil-beta-ciclodextrina a la
composicion dentifrica. La cantidad solubilizada de triclosan de la composicion
dentifrica del Ejemplo 1 pudo ser cuantificada, inclusive luego de la dilucién a

tres veces la concentracion con agua, conforme se ilustra en el Tabla 7.

Tabla 6: Formulaciones de dentifricos prototipo contentivos de SLS y KCI, con y

sin Hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

Ingredientes (% en peso) Ejemplo Ejemplo 1

Comparativo 1

(carente de (con HPBRCD ai

HPBCD) 7%)
Glicerina 29,52 29,52
Agua 24,36 19,36
Cloruro de Potasio 3,75 3,75

Fluoruro de Sodio 0,32 0,32




19

Ingredientes (% en peso) Ejemplo Ejemplo 1
Comparativo 1
(carente de {con HPBCD al
HPBCD) o)
Sacarina Sédica 0,40 0,40
SLS 1,50 1,50
Polimero de PVM/MA (Solucién al 15,0 15,0
13%)
Hidréxido de Sodio — Solucidn al 50% | 1,20 1,20
Sabor a Crema Dental 1,15 1,15
KCI 3,75 3,75
Triclosan 0,30 0,30
Silices 18,75 18,75
Hidroxipropil-B-ciclodextrina Nil 5
Total 100 100

Tabla 7: Solubilidad del triclosan en soluciones diluidas de las formulaciones de

los dentifricos prototipo contentivas de SLS y KCI, con y sin Hidroxipropil-beta-

ciclodextrina.
Solubilidad del Triclosan, p.p.m.
Dilucion Ejemplo Ejemplo 1
Comparativo 1
(con HPBCD al
(carente de
: 5%)
HPBCD)
1-1 120 560
1-2 0 470
1-3 0 160

Tomados en conjunto, estos resultados claramente demuestran el inesperado

beneficic que tiene la hidroxipropil-beta-ciclodextrina en términos del incremento

de la solubilidad del triclosan en la presencia de KCl y SLS. Aun cuando la sal
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potasica pudiese fener el beneficio desensibilizante, el triclosan, ahora
ampliamente disponible en forma disuelta, pudiese posiblemente tener los

demas beneficios terapéuticos.

El alcance de la invencién no ha de verse limitado por las aplicaciones
especificas descritas en los ejemplos, los cuales se prevé sean ilustraciones de
algunos aspectos de la invencion y toda aplicacion que sea funcionalmente
equivalente se ubicara dentro del alcance de la presente invencion. De hecho,
diversas modificaciones de la invencion ademas de aquellas aqui ilustradas y
descritas resultaran evidentes para aquellos con experiencia en este arte y se

prevé que se ubiquen dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

La totalidad de las descripciones de todas y cada una de las referencias citadas

se encuentra incorporada en el presente documento a titulo de referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. Una composicion de uso oral que incluye un vehiculo oralmente
aceptable, una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto
antibacteriano, una cantidad terapéutica efectiva de una fuente de

cationes de potasio, un surfactante aniénico y una ciclodextrina.

2. La composicion de uso oral de la reivindicacién 1, donde el compuesto

antibacteriano incluye un éter difenilico halogenado.

3. La composicidon de uso oral de la reivindicacion 2, donde el éter

difenilico halogenado incluye éter 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difenilico.

4. La composicion de uso oral de la reivindicaciéon 3, donde el éter 2,4, 4'-
tricloro-2'-hidroxi-difenilico estd presente en la composicion a una
concentracién de entre 0,05 % en peso y 2 % en peso en funcién del

peso de la composicion.

5. La composicion de uso oral de la reivindicacion 1, donde la fuente de

cationes de potasio incluye una sal potasica soluble en agua.

6. La composicion de uso oral de la reivindicacion 5, donde el compuesto

capaz de liberar iones de potasio es cioruro de potasio.

7. La composicidén de uso oral de la reivindicacion 5, donde la sal potasica
esta presente en la composicion a una concentracién de entre 3 % en

peso y 15 % en peso en funcion del peso de la composicion.

8. La composiciéon de uso oral de la reivindicaciéon 1, donde el surfactante

anidnico es lauril sulfato de sodio.

9, La composicion de uso oral de la reivindicacién 8, donde el lauril sulfato
de sodio esta presente en |a composicion a una concentracion de entre

0.5 % en peso y 2 % en peso en funcidn del peso de la composicion.
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LLa composicion de uso oral de la reivindicacion 1, donde la ciclodextrina

es hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

l.a composicidn de uso oral de la reivindicacion 1, donde la ciclodextrina
esta presente en la composicidn a una concentraciéon de entre 1 % en

peso y 15 % en peso en funcion del peso de la composicion.

La composicién de uso oral de Ia reivindicacion 1, donde la composicién

es un dentifrico.

Una composicion dentifrica que incluye un vehiculo oralmente
aceptable en terminos de esta composicion, entre 0,05 % en pesoy 2 %
en peso de un compuesto antibacteriano que incluye éter 2,4,4’-tricloro-
2'-hidroxi-difenilico, entre 0,5 % en peso y 20 % en peso de una fuente
de cationes de potasio, entre 0,5 % en peso y 2 % en peso de un
surfactante aniénico que incluye lauril sulfato de sodio y entre 1 % en
peso y 16 % en peso de hidroxipropil-beta-ciclodextrina, pesos éstos

gue se bhasan todos en el peso de la composicion.

Un agente solubilizante del éter 2,4,4'-tricloro-2’-hidroxi-difenilico en una
composicion para el cuidado oral, agente solubilizante éste que incluye
una combinacion de lauril sulfato de sodic e hidroxipropil-beta-
ciclodextrina. La composiciéon de uso oral de la reivindicacion 1, donde

el compuesto antibacteriano incluye un éter difenilico halogenado.

Un método para solubilizar un difenil éter halogenado en una
composicion dentrifica que comprende una fuente de iones potasio y
lauril sulfato de scdio, caracterizado porque el método comprende

agregar una ciclodextrina a la composicion.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 12 en donde el difenil éter

halogenado comprende éter 2 4,4’-tricioro-2'-hidroxi-difenilico.
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Un método de acuerdo a la reivindicacién 15 en donde la ciclodextrina

comprende hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

Un método para el tratamiento y prevencién de la acumulacion 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 1.

Una composicidon de uso oral que incluye un vehiculo oralmente
aceptable en términos de esta composicion, una cantidad terapéutica
efectiva de un compuesto antibacteriano que incluye un éter difenilico
halogenado, una cantidad terapéutica efectiva de un agente anti-
hipersensibilidad que incluye una sal potasica y un agente solubilizante
del compuesto antibacteriano, agente solubilizante éste que incluye una

combinacion de lauril sulfato de sodio y una ciclodextrina.

La composicién de uso oral de la reivindicacién 19, donde el éter

difenilico halogenado incluye éter 2,4,4’-tricloro-2’'-hidroxi-difenilico.

La composicién de uso oral de ia reivindicacion 20, donde el éter 2,4,4'-
tricloro-2’-hidroxi-difenilico esta presente en la composicion a una
concentracion de entre 0,05 % en peso y 2 % en peso en funcién del

peso de la composicion.

La composicidbn de uso oral de la reivindicacion 19, donde la sal

potasica es soluble en agua.

La composicién de uso oral de la reivindicacion 22, donde la sal

potasica es al menos uno de cloruro de potasio y nitrato de potasio.

La composicién de uso oral de la reivindicacion 19, donde el agente

solubilizante incluye entre 0,5 % en peso y 2 % en peso de lauril sulfato
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de sodio y entre 1 % en peso y 15 % en peso de hidroxipropil-beta-

ciclodextrina en funcion del peso de la composicién.

Un metodo para el tratamiento y prevencién 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 composicion oral de conformidad con la

reivindicaciéon 19.

1
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn oral, caracterizada porque comprende un
vehiculo oralmente aceptable, una cantidad terapéutica efectiva de un
compuesto antibacterial, una cantidad terapeutica efectiva de una fuente de
cationes potasio, un tensioactivo aniénico y una ciclodextrina, en donde la
fuente de cationes potasio comprende una sal de potasio soluble en agua, la sal
de potasio esta presente en la compaosicion a una concentracidn de 3% en peso
a 15% en peso con base en el peso de la composicién, y en donde el
tensioactivo anionico es lauril suifato de sodio, presente en la composicion a
una concentracion de 0.5% en peso a 2% en peso con base en el peso de la
composicién.

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

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

4. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizada porque el 2,4, 4'-tricloro-2'-hidroxi-difenil eter esta presente en la
composicion a una concentracidén de 0.05% en peso a 2% en peso con base en
el peso de la composicion.

5. L.a composicion oral de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el compuesto liberable de ion potasio es cloruro de
potasio.

6. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque Ia ciclodextrina es hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

7. La composicion oral de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la ciclodextrina esta presente en la composicién a una

concentracion de 1% en peso a 15% en peso con base en el peso de la

HVg Sy



10

15

20

25

30

composicion.

8. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque la composicién es un dentrifico.

9. Una composicion dentrifica, caracterizada porque comprende
un vehiculo oraimente aceptable para tal composicion, 0.05% en peso a 2% en
peso de un compuesto antibacterial que comprende 2,4’ 4'-tricloro-2’-hidroxi-
difenil éter, 3% en peso a 15% en peso de una fuente de cationes potasio, 0.5%
en peso a 2% en peso de un tensioactivo aniénico que comprende lauril sulfato
de sodio y 1% en peso a 15% en peso de hidroxipropil-beta-ciclodextrina, todos
los pesos se basan en el peso de la composicion.

10. Un método para solubilizar un difenil éter halogenado en una
composicion dentrifica que comprende una fuente de iones potasio, en donde la
fuente de cationes potasio comprende una sal de potasio soluble en agua, la sal
de potasio esta presente en la composicién a una concentracion de 3% en peso
a 15% en peso con bhase en el peso de la composicion, y el lauril sulfato de
sodio esta presente en la composicién a una concentracion de 0.5% en peso a
2% en peso con base en el peso de la composicion, caracterizado porque el
metodo comprende agregar una ciclodextrina a la composicién.

11. Un método de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizado porque el difenil éter halogenado comprende 2,4,4'-tricloro-2’-
hidroxi-difenil éter.

12. Un método de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizado porque la ciclodextrina comprende hidroxipropil-beta-
ciclodextrina.

13. Un método para el tratamiento y prevencién de la acumulacién
de placa bacterial con malestar y dolor reducidos asocciados con la
hipersensibilidad dentinal, caracterizado porque comprende administrar a la
cavidad oral una composicion oral de conformidad con la reivindicacion 1.

14. Una composicidon oral, caracterizada porque comprende un

vehiculo oralmente aceptable para tal composicion, una cantidad terapéutica
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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 solubilizacion
comprende, en combinacién, lauril sulfato de sodio y una ciclodextrina, en
donde la sal de potasio es soluble en agua y esta presente en la composicién a
una concentracion de 3% en peso a 156% en peso con base en el peso de la
composicién, y en donde el agente de solubilizacion comprende 0.5% en peso a
2% en peso de lauril sulfato de sodio.

15. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizada porque el difenil éter halogenado comprende 2,4,4'-tricloro-2’-
hidroxi-difenil éter.

16. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizada porque el 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difenil éter esta presente en la
composicioén a una concentraciéon de 0.05% en peso a 2% en peso con base en
el peso de la compaosicién.

17. La composicién oral de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizada porque la sal de potasio es al menos uno de cloruro de potasio y
nitrato de potasio.

18. La composicion oral de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizada porque el agente de solubilizacion comprende 1% en peso a 15%
en pesc de hidroxipropil-beta-ciclodextrina, con base en el peso de la
composicion.

19. Un método 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 14.
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

The numbering of the claims is wrong since claim 18 is present twice.

ReltemV

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

Preliminary remarks

The EPQ, acting as a PCT Authority, is not obliged - in principle - to give an opinion
on inventions which are excluded from patentability. Our 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 10-13 and 18 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

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005}
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recognise as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow claims to a product, in particular substances or compositions for use in a
first or further medical treatment.

1. Art. 33(2) PCT

The oral composition of independent ciaim 14 contains an antibacterial agent which is
haiogenated dipheny! ether (as claimed in present claim 2} in combination with a
potassium salt, sodium lauryl sulfate and a cyclodextrin i.e. the same compounds in
the same amounts as mentioned in ciaim 1.

The functional definitions "anti-hypersensitivity agent", "solubilizing agent" of the
component present in claim 14 have no limiting effect with respect to the product itself.

Therefore, the scope of protection of independent claim 14 is identical to that claim 2.

1.1. Document D1 concerns triclosan solubilisation through cyclodextrins
complexation and the use of the so obtained complexes in dentifrices (see page 1254
abs).

The dentifrices described in D1 contain tetrapotassium pyrophosphate which is a
water soluble potassium salt (i.e. a source of potassium cations) and sodium lauryl
sulfate i.e. an anionic surfactant {(see page 1255 left col. 2nd paragraph).

D1 does not explicitly mention the amount of tetrapotassium pyrophosphate and that
of sodium lauryl sulfate.

However, as is stated by the Applicant on page 11, par. [0049}] of the present
application, the typical concentrations of SLS and potassium salt in dentifrice are
1.5% and 3.75 % by wt respectively. Therefore it could be assumed that these
conventional technical features (i.e. concentrations) are implicitly disclosed in the
dentifrices described in D1.

Independent claim 9 is directed to a dentifrice containing the components a), b), ¢)
and d) in a specific range amount.

The amount of triclosan and beta-cyclodextrin 0.28 % by wt. and 3.0 % by wt.
respectively used in the dentifrice of D1 falls within the claimed ranges (see page
1256 fig. 4).

Form PCT/Separate Sheot'409 (Sheet 2} (EPO-April 2005)
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Since the amounts of potassium pyrophosphate and sodium lauryl sulphate are not
explicitly mentioned in D1 novelty can be formally acknowledged for the subject-
matter of claim 1 as well as that of independent ciaims 9, 10 and 14.

1.2. D2 discloses oral rinse/dentifrice compositions comprising an antibacterial
phenolic compound in combination with a cyclodextrin and an orally acceptable carrier
which can be an anionic surfactant (see claims 1,2, 6 and 7; col. 11 and 12, ex 6).

D2 mentions that potassium fluoride or potassium sorbate may be present in the oral
compositions (see page 4, line 9, page 5, line 18), however oral compositions
comprising them in the amounts as required are not disclosed in D2.

The content of D3 is similar to that of D2, for reference see the relevant passages
cited in the search report.

1.3. Documents D4 and D5 disclose dentifrice compositions (see D4, col. 15, example
2; D5, page 3, examples) comprising:

a) triclosan,

b) a source of potassium cations,

¢) an anionic surfactant.

However, cyclodextring are not present in the compositions described in D4 and DS.

The subject-matter of the claims on file is considered novel with regard to the prior art
D2-D5.

2, Art 33(3)PCT

The description mentions on page 2, par 10 that it is intended to provide a dentifrice
composition which can provide both therapeutic benefits, from triclosan, and
desensiting benefits, from a potassium salt, and yet provide good triclosan solubility
and acceptable level of foaming.

The examples on page 14, table 5 of the application prove that the addition of
hydroxypropyi beta cyclodextrin in dentifrice containing sodium lauryl sulphate (SLS)
and KCI, improves the solubility/availability of triclosan with respect to dentifrice
composition containing SLS and KCl alone.,

No effect concerning desensitising and foaming properties of the claimed composition
can be derived from the examples on file.

Form PCT/Separate Shoet409 (Sheei 3) {(EPO-April 2005)
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Thus, the Applicant has solved the problem of improving the solubility and availability
of triclosan in dentifrice.

It is also noted that the compositions on page 11, table 1 are not relevant since the
amount of KCl is cutside the claimed range.

2.1, D1 is considered to represent the closest prior art for the subject-matter of present
claim 1 since it also refers to oral compositions containing all the compounds present
in claim 1 and dealing with the same problem (triclosan solubility and availability, see
page 1254 abs).

D1 teaches theat cyclodextrins improve triclosan solubilisation and enhance its
availability in the toothpastes (see page 1257, right col. last paragraph to page 1258,
left col. lines 1-7),

Thus, D1 solves the same problem in the same way as suggested by the Applicant in
the present application.

2.2, The only difference between the subject-matter of claim 1 and the toothpastes of
D1is that sodium lauryl sulfate is present in an amount from 0.5% to 2% by wt. and
the potassium sait is present in an amount from 3% to 15% by wt., whereas in D1
their amount is not_explicitly mentioned.

2.3. Since the Applicant has not shown that these distinguishing features lead to any
technical effect, the problem solved by the subject-matter of claim 1 with respect to D1
can only be seen as the provision of alternative oral compositions.

2.4. As it is stated by the Applicant on page 11, paragraph [0048] of the application,
the concentrations of sodium lauryl sulfate and potassium salt used by the Applicant
represent the typical concentration in dentifrices (see also D5, example 1),

Thus, no inventive activity of the skilled person is required for selecting convential
amounts of SLS and potassium salt in order to provide alternative oral compositions.

Therefore, the subject-matter of claim 1 as well as of independent claims 9, 10 and
14 does not fulfill the requirement of Art. 33(3)PCT,

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 4) (EPD-April 2005)
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2.2,1, The objection of lack of inventive step is maintained even considering document
D5 as closest prior art.

Example 1 on page 3 of D5 discloses desensitising dentifrice comprising 0.20 % by
wt. of triciosan , 1.70 % by wt. of SLS and 5% by wt. of potassium nitrate.

2.2.2. The subject-matter of claim 1 differs from D1 in the presence of a cyclodextrin
as solubilizer for the antibacterial agent triclosan.

2.2.3. The Applicant has shown that this technical difference leads to a tachnical
effect:

the examples on page 14, table 5 of the application prove that the addition of
hydroxypropy! beta cyclodextrin in dentifrice containing sodium lauryl sulphate and
KClI, improves the solubility/availability of triclosan in dentifrices.

2.3.4. Therefore, the problem solved by the subject-matter of claim 1 with respect to
D5 can be seen as the provision of dentifrice compositions having improving solubility/
availability of antibacterial agent (triclosan).

2.4.5. Cyclodextrins are well known triclosan solubilizers and are already used in oral
compositions for this purpose (see D1 abs, D2, col. 4, lines 32-48; D6 page
542-544).

On page 1258, left col. lines 1-7, D1 also mentions that the surfactant (SLS) present
in the dentifrice can additionally improve the solubility/availability of triclosan.

2.5.6. Thus, a skilled person starting from the disclosure of DS and aiming to improve
the solubility/availability of antibacterial agent (triclosan) in oral compositions had an
incentive from the prior art D1, D2 and D6 to add cyclodextrins in the dentifrice
composition of ex. 1 of D5, thereby arriving at compositions according to ctaim 1.

3. Further remarks

A typing error seems to be present on page 12 of the description, formula 6
concerning the amount of cyclodextrin 100% by wt.; according to line 1 (page 12 ) the
correct amount is 10%.

Form PCT/Separata Shee409 {Sheet 5} (EFO-April 2005)
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A discrepancy is present concerning the triclosan solubility cf. page 13, table 3
formulation contains 1.5 %SLS and 3.75 % KCl (triclosan solubility 0.11); the same
formulation on page 14, table 5 indicates a triclosan solubility 0.011.
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AIMS

1, An oral composition comprising an orally acceptable vehicle, an effoctive
therapeutic amount of an antibacterial compound, an effective therapeutic amount of a
source of potagsium cations, an anionic surfactant and a cyclodextrin, wherein the sovrce of
potassium cations comprises a water soluble potassium salt, which potassium salt is present
in the composition at a concentration of 3 wi% to 15 wt% based on the weight of the
composition, and wherein (he anionic surfactant is sodium lauryl sulfate, present in the
composition at a concentration of 0.5 wi% to 2 wt% based on the weight of the composition,

2 The oral composition of ¢laim {, wherein said antibacterial compound comprises a

/5

halogenated diphenyl ether.

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

2,4,4’-trichloro-2°-hydroxy-dipheny! cther.

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 wi% based on the

weight of the composition.

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

potassium chloride,

6. The oral composition of claim 1, wherein the cyclodextrin is hydroxypropyl-beta-

cyclodextrin,

7. The oral composition of claim 1, wherein the cyclodextrin is present in the
composition at a concentration of 1 wt. % to {5 wt. % based on (he weight of the

composition,

CLMSPAMD PCT/US 2009/039 201
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8. The oral composition of claim |, wherein said composition is a dentifrice.

9. A dentifrice composition comprising an orally acceptable vehicle for such
composition, 0.05 wt, % to 2 wt% of an antibacterial compound compnsing 2,4,4'-trichloro-
2’-hydroxy-diphenyl ether, 3 wt. % to 1S wt. % of & source of potassium cations, 0.5 wt. %
to 2 wt. % of an anionic surfactant comprising sodium laury! sulfate and ! wt. % to 15 wt, %
hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, all weights being based on the weight of the composition.

10. A method of solubilizing a halogenated diphenyl ether in a dentifrice COmposition
comprising a source of potassium ions, wherein the source of potassivm cations comprises &
water soluble potassium salt, which potassium salt is present in the composition at a
concentration of 3 wit% to 15 wi% based on the weight of the composition, and sodium
lauryi sulfate present in the composition at o concentration of 0.5 wt¥% to 2 wi% based on
the weight of the composition, the method compriging edding a cyclodextrin to the

composition,

1l. A method according to claim 10 wherein the halogenated diphenyl cther comprises

2,4,4"-trichloro-2"-hydroxy-diphenyl ether.

12. A methed according to claim 10 wherein the cyclodexirin comprises hydroxypropyl-

heta-cyclodextrin,

13. A method for the treatment and prevention of bacterial plaque accumulation with
reduced discomfort und pain associated with dentinal hypeesensitivity comprising

administering to the orai cavity an oral composition according to claim 1.

1. An orel composition comprising an orally acceptable vehicle for such composition,
an effective therapeutic amount of an antibacierial compound comprising a halogenated
diphenyl ether, an effective therapeutic amount of an anti-hypersensitivity agent comprising

a potassium salt, and a solubilizing agent for the antibacterial compound, the solubilizing

(8
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egent comprising, in combination, sodium lauryl sulfate and a cyclodextrin, wherein the
potassium salt is water soluble and is present in the composition at a concentration of 3 wt%
to [5 wit% based on the weight of the composition, and wherein the solubilizing agent

comprises 0.5 wt. % to 2 wt. % of sodium lauryl sulfate

15.  The oral composition of claim 14, wherein the halogenated diphenyl ether compriscs

2,4,4"-trichlore-2"-hydroxy-diphenyl ether,

6. The oral composition of claim 15, wherein the 2,4,4’-trichloro-2"-hydroxy-diphenyl
ether is present in the composition at a concentration of 0,05 wt. % to 2 wt, % based on the

weight of the composition.

7. The oral composition of claim 14, wherein the potassium salt is at least one of

potassium chloride and potassium nitrate.

I8.  The oral composition of claim 14, wherein the solubilizing agent comprises 1 wt. %

to 15 wt. % hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, based on the weight of the composition

18. A method for the treatment and prevention of bacterial plaque accumulation with
reduced discomfort and pain associated with dentinal hypersensitivily comprising

administering (o the orai cavity an oral composition according to ¢laim 14,

CLMSPAMD PCT/US 2009/039 201
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

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

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

EMILY LANG, NOTARY

. CERTIFIED
5. AT TRENTCON, NEW JERSEY
6. THE 14TH DAY OF JULY 2011

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: A431487

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Ao A

Certificate Number: 121016744

Verify this certificate at
https://www1 state.nj.us/TYTR_StandingCert/ISP/Verify_Cert.jsp
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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/US2009/039201 filed April 1, 2009.

Mgl dmee_

Michele Konrad
Sr. Legal Assistant - Patent
Colgate-Palmolive Company

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

x//,(%utkﬁéfé,

o/

EMILY LANG
STATE OF NEW) JEHGEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2018



Attorney Docket No.: 8319-00-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Yelloji-Rao K. Mirajkar, Jairajh Mattai, Michael Prencipe
(below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as sct forth hereinafter, have
macle an invention for which application for Letters Patent was filed in the United
States Patent and Trademark Office as PCT Application Serial No. PCT/US2009/39201,
filed April 1, 2009, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), amd entitled
“Dresensitizing Dentifrice”; 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, Piscatawayv, 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 Patent Application and all
corresponding patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part,
reissue, reexamination, and any additional patent applications which claim priority to
the aforesaid Patent Application, and all Letters Patent or comparable rights issuing
thereon in the United States and in all foreign countries, logether with the right(s) of
priority under the International Convention for the Prolection 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 Palents
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 legak representa tives;

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

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

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

This Assignment is effective as of: April 1, 2009
(date of filing)

(Shect | of 3)
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this 56 day of

ag'ﬁ 20i0 C%Mt_n

Yelloji-Rao K. Mirajkar

Address: 161 Hancock Road
Piscataway, New Jersey 08854

State of /U,au.{—
County of /‘( ‘

Onthis _ 2  dayof _W/ 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.

. B . /:- . .
B NOTARY PUB ;C
S CHRISTINEIé B
NOTARY PUBLI% OF Y
.. #

Commission €, - e evauid

vyt

- INTESTIMONY WHEREOQOF, | hereunto set my hand and seal this 2 day of
Apnd 2010

! @aﬁ o/l e

/ ]airdfh Mattai

Address: 280 River Road
Piscataway, New Jersey 08854

State of £.ces

County of /7.

Onthis _} day of_W 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.

ST NOTARY PUBLIC

o CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
1.D.#238257.
R Commission Expires Zre+reuid

(Sheet 2 ol 3)
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11 TESTIMONY WHEREQF, | hereunto set my hand and seal this g) day of

200 M k/

Michael Prencipe

p(ﬂf\,u
N

Address; 39 Spruce Street
Princeton Junction, New Jersey
08550

State of A/ew/ Jers J
County of )”715&/&

Onthis _ & day of c%giéﬁf J 2070 before me, a Notary
Public in and for the State and €ounty aforesaid, personally appeared the above

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

Fs

NOTARY PUBLIC

: CHRISTINE E. Bmcf‘g;
LLE T NOTARY PUBUC OF NEY: .2 55Y
e D. # 2382679
. Commuss:on Expires 2:24/2014
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APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DE OCTUBRE 5 DE 1961)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:

EMILY LANG
3. ACTUANDO EN CALIDAD DE:

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. LLEVAEL SELLO/TIMBRE DE:

EMILY LANG, NOTARIO

CERTIFICA .

5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6.  EL 14 DE JULIO DE 2011
7. POR: Andrew P Sidamon-Eristoff

Tesorero del Estado
8. NO: A431487
9.  SELLO/TIMBRE 10.  FIRMA

L. AT
Ndmero de Certificado: 121016744
Verifique este certificado en
https://www1.state.nj.us/TYTR_ StandingCert/JSP/Nerify_Cert jsp

Interprete Oficial
Resol. No 2839 Minjusticia 1991
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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 cesidn de la Solicitud
de Patente Internacional PCT/US2008/039201 presentada el 1 de abril, 2009.

(Aparece firma)
Michele Konrad

Sr. Asistente Legal - Patente

Colgate-Palmolive Company
Suscrito y jurado ante mi

El dia 5 de julio 2011

X: Aparece firma)

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

Traduc terprete Oﬁc_ial
Resol. No. 2889 Minjusticia 1991



Expediente No. 8319-00-.0C
CESION

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS Yelloji-Rao K. Mirajkar, Jairajh
Mattai, Michael Prencipe (en lo sucesivo los CEDENTES) que residen,
respectivamente, como se establece adelante, han realizado una invencién para la
cual se presentd la solicitud para Titulos de Patente en la Oficina de Marcas y
Patentes de los Estados Unidos como Solicitud PCT Nimero de Serie
PCT/US2009/039201, presentada Abril 1, 2009 designando a los CEDENTES

como inventores, y titulada “Dentifrico para Desensibilizacion”; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Paimolive Company, una sociedad
organizada y vigente de conformidad con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América 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 lo sucesivo
denominado con el “CESIONAR!O"), estd 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 derecho completo y exclusivo, titulo e interés en y
para [a invencion anteriormente mencionada, la Solicitud de Patente anteriormente
mencionada y todas las solicitudes de patente correspondientes, todas las
solicitudes de patente divisionales, de continuacién, de continuacion en parte, de
republicacion, reexaminacion, cualquier solicitudes de patente adicionales que
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 ofros paises, junto con los derechos de prieridad

de conformidad con la Convencion Internacional para la Proteccion de la




Propiedad Industrial, Convencién Interamericana que se Relaciona con Patentes y
Disefios y Modelos industnales y cualesquier otros acuerdos internacionales a 10s
cuales los Estades Unides 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 las Oficinas de Patente Extranjeras para que otorguen
dichos Titulos de Patente o derechos comparables que se otorguen a estas, en
cualquier solicitud como se mencioné anteriormente al CESIONARIO, o a sus

sucesores, cesionarios o representantes legales;

Los CEDENTES por la presente acuerdan que los CESIONARIOS tienen el
derecho completo a transferir el interés total aqui cedido, y que los CEDENTES no

han legalizado y ni legalizaran ningun contrato gue 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 ellos con respecto a dicha invencidn, y sin remuneracion
adicional para testificar en cualquier proceso legal, firmar todos los documentos
legales, legalizar todas las solicitudes divisionales, en continuacién, en
continuacidon en parte, republicacidn, y reexaminacion, realizar todos los
juramentos legales y hacer generaimente todos los actos legales para ayudar al
CESIONARIO o sus sucesores, cesionarios o representantes legales a obtener y
hacer cumplir la proteccion de patente adecuada para dicha invencion en todos los
paises y mejorar 0 perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y para la invencion y

derechos de patenie de la misma.

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

La Cesidn entra en vigencia a partir de: abrif 1, 2009

Traductor é Intbrp

L1

Resol. No. 2839 Minjusticia 1991
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{(fecha de presentacion)

EN FE DE LO CUAL, he colocado mi firma y selio el dia 2 de abril de 2010.
{Aparece firma)
Yelloji-Rao K. Mirajkar
Direccidon: 161 Hancock Road
Piscataway, New Jersey 08854

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El dia 2 de abrii 2010 ante mi un Notario Publico en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecié el anterior
signatario, conocido por mi por ser la persona del mismo nombre, quien legalizd el

anterior instrumento en mi presencia.

(Aparece firma)
NOTARIO PUBLICO

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

EN FE DE LO CUAL, he colocado mi firma y sello el dia 2 de abril de 2010.
(Aparece firma)
Jairajh Mattai
Direccién: 280 River Road

Piscataway, New Jersey 08854
Estado de New Jersey
Condado de Middiesex
El dia 3 de abril 2010 ante mi un Notario Publico en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecid el anterior
signatario, conocido por mi por ser la persona del mismo nombre, quien iegalizo el

anterior instrumento en mi presencia.

(Aparece firma)

& 2
Traductor
Resol. No.

nterprete Oficial
39 Minjusticia 1991
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NOTARIO PUBLICO

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

EN FE DE LO CUAL, he colocado mi firma y sello el dia 8 de abril de 2010.
(Aparece firma)
Michael Prencipe
Direccion: 39 Spruce Street
Princeton Junction, New Jersey
08550

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El dia 8 de abril 2010 ante mi un Notario Publico en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecido el anterior
signatario, conocido por mi por ser la persena 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
Comision Expira 2/24/2014

oflondora

Traduc faterprete Oficial
Resol. No. 2889 Minjusticia 1991
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Brigard & Castro

"SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros)

dormiciliadelst en

Nombrolames) a: RAMIRO CASTRO DUQUE yfo JUAN

PABLO CADENA  SARMIENTD Vi BEATRIZ
JARANMILLO §.
de Sdntaté de -Begerd, Colombia, spoderados

verdadares v legales con poder especial, amplio y
suficiente, para recabar de l2s oficinas v autoridades
¢tolombianas administrativas. judiciales v de policla, en
cusluuier instancla o recurso, a ebtencién de patentes
de invencrén, regisiras de marcas, disefios industriales,
modelos de utiiidad, depdsitos de nombres comerclales
¥ ensefias, registros de derechos de autor ¥y coptretos
sobre los musmos,. obtencin de certificados de
obtentor de varledades vagetales, as| como  $us
prdrrogas, rencvaciones, anotaciones de traspaso,
cembios dc nombre y/o domiciiio; elaberar, tamitar Y
reqistrar  contratos  de  licencia vy licencias  de
cuslesquiera clases: intecvenir como demandanta 0
coimo demandado en cuslquler instancia Y 1ecurso ante
cualcuer Juez, corporacién, funeionarlg piblice o
autendad en acrinnes jodicisles, administrativas y de
volicia fales como: oposiciones al ragisiro de mareas:
aceronos  de  caducidad. cancelacidn ¥ nulidad,
acciones relvindicatorlas, acciones derivadss de g
ehtentidn o oxplotecidn de licencies; scciones da
competencia desieal; demandas penales: acriones de
indemnizacién do perjuicios, teclamos y obearvagiones
3 solicludes de patentes, disefios Industriales, modelos
de utilidad, en ef glereicio de medidas coutelores ¥ an
oiras acelories o medides similares.

A esie afecto, io{s! facultolamaes) para  slevar
“solicitudes,  formular descripeiones, enmiendas,
protestas, decfaracmngzs, oposiciones, cancelaciones,
nulidzdes, apselaciones y rectamos: pagar Impuestos,
cuotas v gravdmenas prescritos por fa ley, renuncror o
desistic @ derechoz concedidos o en curso de
concesibn; recibir toda clase de documentas y valores,
dardo o descargo respactive, y, en general, pars dar
ante dighas autondades todos 105 pases nacesarios al
efecio indicade y rtomsr todas las medides que
creveren conducentes al resguarde de mis  Inuestros

interesas), con todas. las demis facUitades legales
NECRSAAG.

Este pdder comprende la 1tecultad de ratiticar o
confirmar en mi  {auestrol  nombre: lo actuade as(
coma la facultad de desistir, ransigir, comprometer,
Y2 de susliturle en todp o en parte y tevods
sushituciones.  Asimismo nombrolamaos) a: __
CASTRQ DUQUE ylo JUAN PABLO CADp
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §.
gomiciliadels) en la Carrera 7 No. 16-56 Pisg/9,/mis
lnuestrot)  apoderados en Colombla, con 14 ]
para retibir natificaciones v designar
1udiciales o extrajudiciales.

Otorgado v firmado en

vice Pttt

" ° Fetthuare Tnera
TRADEMARK
Nombyre

POWER OF ATTORNEY

| {Wej

COLGATE~PATMOT TV E COMPARY, Delaware

domitiled E;?;'P;ra;ion, 0f 300 Park Avenue,
| o7%, New York looze, y, g, s,
Hersby appoint RAMIRC CASTRO DUQUE  andjor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andjor BEATRIZ
JARANMILLO S,
of Santaté de Bogord, Colombis, my fow) true and
lawful attomeys with special, ample and sufficient
power to obtan from the Colombian admsnistrative,
judicial and police offices and authorlties, in any
instance, privileges of patents of invantion, reglstration
of trademarks, industris! designs and utility models:
registration of commercial names end emblems.
registration of copyright end contracts ralated therero,
ceriificates of obtainers of vegetables varisties, 2 well
83 extensions, rengwals and recordal ¢l assignments
and changes of name and domiglla relsted to the
above: to prepars, prosecute and reqister licenses of
any kind; 1o act as plainGff or defendant in any
instance or recourse, and before any judge,
corporation, public official or authority in judicisl,
adminigtrative and police actions, sueh as: opposiliuns
to the registration of trademarks; caducity, canceliation
and nullity acvons; claim sctions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfeir
competition: penal demands, actions of indemnitles far
damages: claisis  or observations on patant
applicetions, models, industrial designs and udlhy
nrodels; in the exercise of preventlve measutes: and in
ether actians ‘or similar proceedings,

To thst effect they sre hereby empowered to fiie
epplications, formulate  descriptions, emendments,
protegts, declacations, oppositions, conceliations,
nullities, appeals and claims: to pay taxas, quotas and
assessments prescribed by faw, renounce or wawe tha
nghts granted ar 1n tha process of granting; to receive
al kind of ‘documents. and valuables. giving the
respective release of recaipt, and, in general, to 1ake
befare said authonties the necessary steps 1o such
eftect, and any measures that they may deem
pertinent to thesgaleguard of my {our  intorestls)
Pressary legal powers.

o wer Mhefludes the faculty 1o rauty or copfirm
5, cay dnd compromise on my (ourl behslf.. and
e this power in whole or in part.and 10

JUAN
BEATRIZ

€7 Pise 9, my loun

povgst %10 raceve natifications
pff epdeextrajudicial attorneys.

day of 200

SCOTT E THOMPSON

SEANL e



CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de de
personsimente comparecd ante mf

B 4uien cono2co, ¥ de quien me consta que flrmé el
anteriar documento, debidemente juramentade dectard
y dijo que él es

de

Sociedad fegalmonte constwda pera un perlodo da
durgeion aue aun no ha terminado; que «l declarante
estd sutdrizado por dicha compaidis para conferr aste

poder; que el sello astampado por ' el pia de 3l podar,,

an nombre y rapresentacidn de |4 expresada compafla,
es al sello oficial de ella; v que el objeto pars el cual se
conficre este Instrumiento astd comprendido dentro del
de & sociedad.

El suscrito Notaro hace constar gue tuve a la visia las
pruehas de [a existencia de |a sociedad,

Estado de
con fecha

v que quien confisre ol presents poder es ay
reprasgntante. '

Notario Piblico (sella)

CERTIFICADO NOTARIAL g#*
PERSONA NATURAL 4

Hoy de de
ante raf

, comparéctéieron

a quien fes) conozco ¥ me consta que es(son] lals)
personals) firmente(sl dal documanto que procade vy
quien{es) declaraln) qua otorgan el misma para los
finas y propdsitas que en ¢l s¢ expressn.

Notario Pdblico (=zello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

mempyotary Public, State of New York

Q
CO"*"N‘YCom

MNOTARIAL CERTIFICATE (CQORPORATION)

on wis LT 28 Iigey of of
personally appearad before me

ta me known, anosEPJ\IrFtLHrgyrc?gy the person whe

signed the foregoing instrument who being by me duly
s$worn did depose and say that ha (she} is the

ViCE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMFANY

Which is legally canstituted for a term nat yat expred,
that deponent 13 authorizad by said Company 1o confer
this Power of Attorney: that the saal affixed hereunto
by tha dsponent in the name and on pehalf of zaid
Corporation 15 the corporate sesi thateof; and that the
purpose tor which this nstrument 15 grented i3
Included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he hey sesn

the documents thet prove the—existence of the
company.

State of Delavare
under date of May 13, 1997

and that he (€] who grants the prasent power of
attorney 14 its-Aepresentativa.

Naotary Publie”

ROSIE S: DIZON :
No. 31-40MTARIAL CERTIFICATE

‘Mlified in New YoMXTHBAPERSON
Rssion Expures Aug. 156, 2002

an thism"r 29 am day af of

perzonally appeared bafore me
SCOTT E THOMPSON

who istare] known:te me and who | attest, executed
the foregeing document and he (theyl declarasi. ha
(thegT granis) the document for thé uses ARG Purposes -
therein exprassed. x LN

Az

Notary Public” (Seai

ROSIE 5. DIZON York
LEGALIZATION BY Maﬂtﬁﬁlg% ?{#ew of

alified in New York County
glrjmssmn Expires Aug. 15,2002

(¥




g,

. _';.!.t.c':r.'r--_'h} .Yo:.‘i‘: ’
nngty of ' Hew Yk, -
-1, NORMAN

o#fty Clerk and Cletk of the Supreme Court of the State of
New York, In and for the Co e E® Y otl, 8 Court of Record, having by law a seal,
i DO HEREBY CERTIFY pursusnt to the Execudve Law of the State of New Yoik, that

- osie. S Dizerm

whase name s subscribed to the nnnexed affidavle, deposition, certificate of scknowledgment or proof, was at the
tim>.of taldng the same 8 NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified o act as such; that pursuant to law, & commission or & ccroificate of his cffiglal charscter, with his
sutopraph sgnature bay been Aled In wy office; that et the dme of weking such proof, acknowledgment or oath, he
wes duly suthorized to take the same; that 1 ara well sequalnted with the hendwiting of such NOTARY FUBLIC
g heve compered the signature on the annexed instrument wich hls autograph slgnature deposited In wy office, and
1 belicve that such signature la genuine.

21vkarim RURELE FUSTR R YT I

IN WITNESS WHEREQF, 1 have hereunto set my hand effixed my official seql this

___.0CT.3.0.2004 !
- FEE PAID $3.00 4 W_/

County Clerk and Clerk of /‘e Supreme Court, New York Counly

w PER3TS e

&1



Apostille e

(Convenilan de La Haye du 5 Octabre 1961)

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

acting 1in the capacity of County Clerk
4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5 AtNew York, New York 8. 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
> R Aqil M. Qureshi

Special Deputy Secretary of State

-,

041 $5505.R5L (REV: 2/5/58)
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APQOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

2. ha sido firmado or Norman Goodman
3. actuando en capacidad de Oficial del Condado

4. lleva el sellofimbre deg| 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-9786540B

9..Sello/Timbre 10. Firma

® (Firma)
Aquil M. Qureshi
Seeretario de Estado Encargado Especial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPAROL del Certificado Notanal y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiclliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estacos Unidos de América a
Ramiro Castro Duque ¥/0 Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramilio S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) ' 252373

) ss.
Condado de New York )

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

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

Rosie S. Dizon

Guyo nombre estd suscrito al ;acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
€n y para el Estedo de New York debidarnente comisionado, juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con l2 ley, una comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autégrafa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de fomar tal prueba, reconocimento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con Ia firma autografa depositada en m; aficina, 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 Qctubre de 2001
TARIFAPAGADA $3.00

(Firma)
Oficial del Condado y Oficlal de |a Corte Suproma, Condado de New York
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Tndustria v Comercio

f

I ISTA NE CHEQUEQ

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

PATENTE DE INVENGION [:] MODELO [

UFERINTEND & &1 A

G T

fotn: 2 0.11-112583- -00000-0000
acha: 2011-09-01 15:59:-5 ;
Tra. 11 PATENTEIY?ISQM oop. 2020 DIR NUEVASCR

Al EEE

Eve: 379 FASENA —
o - Acl. 411 PRE : CIONALII
indicacion que se solicita una patente.  _ SENTACION Folics: 64

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripeidn de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa I:] Incompleta I___I

PATENTE DE INVENCION PCT m MODELOQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

cd

A
O
il

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de |a 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

DISERO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

]
]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Dates de identificacién del solicitante o de la persona que preseﬁta la solicitud

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

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

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

HENREEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de [a persona que presenta fa solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:] incompleta D

PI02-FG8 (2009-11-18)




