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ANEXOS

ZI Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 571.000

E] Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionania, en cuanto no esté
inscrita en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.

<I' Traduccion de la solicitud intermacional al espariol (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacronal de Examen preliminar {IPEA).
[_—_I Traduccion de examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

L__| De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

D De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.
[] Artefinal 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
{itular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional bajo el Art. 34.

E {Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$270.000 (10*$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

Solicito la concesion de la patente,

*“NOMBRE: JUAN PAGLO CADENA SARMENTO

_ g "/
cc 80. 4’10 33?de Usaquen TP 57492 del C.S.J.

Instrucciones para la presentacin de los anexos, ver reverso de esta pégnna.
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TITULO DE LA INVENCION
COMPUESTOS CARBONATOS DE ANTI-PELICULA

PARA SU USO EN COMPOSICIONES DE CUIDADOQ ORAL

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencidén se relaciona a composiciones orales
que comprenden compuestos de carbonato que inhiben la
placa dental y caries, y la formacién de bio-pelicula,
asociado con el crecimiento de A. naeslundii.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las caries y las enfermedades periodontales son dos de las
enfermedades infecciosas crénicas mas comunes, que afectan
al ser humano, y siempre estan asociadas con la formacién
de placa dental como una biopelicula sobre las superficies
de los dientes. La placa dental es producida por el anexo
secuencial de una variedad de bacterias, que es dependiente
de las dos especies involucradas y de la composicién de la
superficie. Actinomyces naeslundii (A. naeslundii) son
Gram-positivo, bacilo de bacteria que es entre la primera
especie de ocupar la cavidad oral y colonizar la superficie
de la Dboca. A. naeslundii ha sido implicada en
enfermedades periodontales y origen de caries.

La deteccidén de qubrum o autoinduccidén es un medio de
comunicacién intracelular entre las células bacterianas que
permiten que la bacteria controle el gen de expresién, vy
responde a la densidad populosa como grupo. Las bacterias
que ocupan la cavidad oral, incluyendo A. naeslundii, usan

sistemas de deteccidén de quérum para regular varios
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procesos fisioldgicos, incluyendo la incorporacidén de ADN
foraneo, tolerancia al A&cido, formacidén de biopelicula, y
virulencia. Por lo tanto, mediante la deteccidén de qudrum,
A. naeslundii puede optimizar su fisiologia para adaptarse
a los estimulos ambientales vy comportarse como un
colectivo, de este modo resultando en una mejor
colonizacidn de sus huéspedes, evolucionar como especies, y
con respuestas mejoradas a tensiones mecanicas, fisicas vy
guimicas. En consecuencia, la bacteria en biopeliculas
tiene una resistencia aumentada a defensas microbianas vy

huéspedes.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidén incluye composiciones de cuidado oral
y formacidén de biocpeliculas orales, mediante la inhibicidn
de la deteccién de qudrum y/o actividad bactericida.
En algunas configuracicnes, la presente 1nvencidn revela
una composicién de cuidado oral gque incluye una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de

carbonato de la Férmula 1 y por lo menocs un excipiente:

0 0
R~ TR,

0 Férmula 1
en donde,
Ri vy Rz son independientemente: un radical alifatico, un
radical hidroxialifdtico; o un radical arilo.
En algunas configuraciones, R; es escogido de un radical

alifatico ciclico o ramificade teniendo hasta 10 dtomos de
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carbono y R; es escogido de un radical hidroxialifdtico
lineal o ramificado. En algunas configuraciones, R; es un
radical arilo no sustituido y Rz es escogido de un radical
hidroxialifatico 1lineal o ramificado teniendo hasta 10
dtomos de carbono.

En algunas configuraciones, la presente invencién revela un
método para proporcionar Dbeneficios de cuidado oral
incluyendo aplicar a una cavidad oral una composicidn de
cuidado oral que contiene una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto de carbonato de 1la
Férmula 1 y por lo menos un excipiente. En algunas
configuraciones, los beneficios de cuidado oral incluyen el
antiadherimiento de la biopelicula, anti-oxidante, Y
beneficios anti-microbianos.

En algunas configuraciones, la presente invencién revela un
método de ajustar en aumento o hacia abajo los
metabolitos de enfermedades periodontales, incluyendce el
aplicar aun composicidén de cuidador oral a una cavidad
oral, dicha composicidn conteniendo una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto
carbonato de la Férmula 1 y por lo menos un excipiente. En
algunas configuraciones, la composicién de cuidador oral
regula hacia arriba o hacia abajo al menos uno de los
miembros escogidos a partir de: un compuesto generado por
el metabolismo de un aminoacido; un compuesto generado en
el ciclo de urea; un compuesto generado en la conversidn de
la glutacidn; un compuesto generade en el metabolismo

lipido; un compuesto generado en el metabolismo de
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carbohidrato; un compuesto generado por el metabolismo

acido nucleico; Vitaminas; y co-factores.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Como es usado a lo large, los rangos son usados como un

atajo para describir cada y todos los valores gue se

encuentren desden del rango. Cualquier valor dentro del
rango puede seleccionarse como el término del rango. En
adicién, todas las referencias citadas son aqui

incorporadas en su totalidad por referencia.

Como es agqul usado, el término “formacién de biopelicula”
se refiere al adherimiento de los micrcorganismos a las
superficies, y al desarrollo subsiguiente de maltiples
capas de células.

Como es aqul usado, el término “placa dental” se refiere
a la comunidad microbiana diversa (predominantemente
bacterias) gque se encuentran sobre la superficie del
diente, imbuido en wuna matriz de polimeros de origen
bacterial y salival. Adicionalmente, “la placa dental-
asociada a A. naeslundii” se refiere a A. naeslundii que
es un componente de la placa dental.

Como es aqui usado, el término “inhibicidén” se refiere a
por lo menos un descenso del crecimiento de la placa
dental-asociada bacterial (por ejemplo, A. naeslundii) y la
formacidén de biopelicula.

Como es aguil usado, el término ‘“cuidado oral” se refiere
a ambos tratamientos, terapéutico y profiléctico de

enfermedades y desordenes gque afectan la cavidad oral o

1O
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asociados con condicicnes médicas. Enfermedades vy

desérdenes orales, incluyen, pero no se limitan a: caries

dentales; enfermedades pericdeontales (por ejemplo,
gingivitis, periodontitis adulta, periodontitis de
aparicion temprana, etc.); infecciones de la mucosa (por

ejemplo, candidiasis oral, infecciones del virus del herpes
simple, Ulceras aftosas recurrentes, etc.); céncer oral vy
faringeo; y lesiones precancerosas.

Como es aqui usado, el términc “deteccidén de qgudrum o
auteoinduccién” se refiere al control del gen de expresiédn
en respuesta a la densidad celular. Las células
bacterianas se comunican a lo largo de las células de la
biopelicula, utilizando meléculas de seflalizacidn
secretada. Tipicamente, la Dbacteria gram-positivo,
incluyendo A. naesiundii, utiliza pequehos péptidos como
moléculas efectoras de serializacidn.

h1Y

Cemo es agui usado, el término una cantidad
terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de
una composicién gque es lo suficientemente alta, para
proporcionar una modificaciédn positiva significativa de
las condiciones del sujeto tratado. Una “cantidad
terapéuticamente efectiva” como es aqul usada, incluye una
cantidad profilactica, por ejemplo, una cantidad efectiva
para prevenir o proteger en contra de la caries dental vy
enfermedades relacionadas, vy sintomas de 1los mismos, vy

cantidades efectivas para aliviar o curar la caries dental,

relacionada a enfermedades y sintomas de los mismos.
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Como es agui usado, “estado de salud oral” significa la
ausencia de gingivitis y/o enfermedades periodontales.

Como es aqui usado, “enfermedades periodontales” significa
una inflamacidén del ©periodonto incluyendo el tejido
gingival, o encia; el cemento, o capa externa de la raiz de
los dientes; el hueso alveolar, o las cuencas 6seas, dentro
de las cuales son dientes se encuentra anclados; y los
ligamentos periodontales que son fibras de tejido conectivo
que corre entre el cemento y el hueso alveolar e incluye
gingivitis.

La presente invencidn incluye composiciones de cuidado
oral y métodos para inhibir el crecimiento y la formacioén
de Dbiopeliculas orales, mediante la inhibicién de 1la
deteccidén de qudérum y/o la actividad bacteriana.

I. Composiciones de cuidado oral

En algunas configuraciones, la presente invencién
revela una composicidédn de cuidado oral para proporcionar
beneficios de cuidado oral. En algunas configuraciones, la
presente invencidén revela una composicidédn de cuidado oral
para proporcicnar, por lo menos un beneficio de salud de
cuidado oral seleccionado a partir de: beneficios de
antiadherimiento de la biopelicula oral, anti-oxidante, vy
anti-microbiano. En algunas configuraciones, la presente
invencién revela una composicién de cuidado oral ©para
proporcionar multiples beneficios de salud de cuidado
oral. En algunas configuraciones, La presente invencién
revela una composicién de cuidado oral para proporcionar

beneficios de salud de cuidade oral, incluyendo los
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beneficics de anti-adherimiento de 1la biopelicula, anti-
oxidante, y anti-microbiana.

En algunas configuraciones, una composicidén de cuidado
oral, segln la presente invencidén, aumenta y/ o reduce, por
lo menos uno del metabolito de las enfermedades
periodontales. En algunas configuracicnes, la presente
invencidn revela una composicidén de cuidado oral para
ajustar en aumento, al menos uno de los metabolitos de las
enfermedades periodontales. En algunas configuraciones,
la presente invencidn revela una composicién de cuidado

oral para ajustar hacia abaje al menos wuno de los

metabolitos de las enfermedades periodontales. En algunas
configuraciones, la presente invenciédn revela una
composicién de culdado oral para ajustar en aumento y/0o
por debajo multiples metabolitos de enfermedades
periodontales.

En algunas configuracicnes, una composicién de cuidado
oral segin la presente invencidén es adecuada para su uso
en la cavidad oral. En algunas configuraciones, 1la
composicidén de cuidado oral es adecuada para su ingestidn a
través de la cavidad oral. En algunas configuraciones, una
composicién de cuidado oral segun la presente invencién

incluye, pero no se limita a: cremas, geles, pastas,

espumas, emulsiones, suspensiones, aeroscoles, spray,
enjuagues bucales, farmacéuticos, capsulas, granulos,
pastilias, tabletas, dulces y goma de mascar. En algunas

configuraciones, la composicién de cuidado oral es una

composicién dentifrica. En algunas configuracicnes, la
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composicién dentifrica es un miembro escogido a partir de:
pastas de dientes, geles, enjuagues bucales, hilo dental,
pclves, tiras de goma de adhesién, cepillos de dientes, y
similares. - En algunas configuraciones, la composicidn
dentifrica de acuerdo con la presente invencidén es una
pasta de diente.

A. Compuestos Carbonatos

En algunas configuraciones, 1la presente invencién
revela una compeosicidn de cuidadec oral gue incluye una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto
de carbonato de la Férmula 1 y por lo menos un excipiente.
Los compuestos de carbonato adecuados para su uso en la

presente invencién conforman a la Férmula 1:

O O
R1/ \Rz

0 Férmula 1

En donde,

R; vy R; son independientemente: un radical alifatico;
un radical hidroaliféatice:; o un radical arilo.

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado
oral de acuerdo con la presente invencidn incluye por
lo menos un compuesto carbonato de la Férmula 1, en donde
R; y Ry son independientemente: un radical alifdtico ciclico
o ramificado; un radical hidroxialifatico lineal o
ramificado; © un radical de arilo no substituido. En
algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencién incluye por lo

menos un compuesto carbonato de Férmula 1, en donde Ry y Rz
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son 1ndependientemente: un radical alifatico ciclico o
ramificado teniendo hasta 10 &tomos de carbono; un radical
hidroxialifatice 1lineal o ramificado teniendo hasta 10
atomos de carbono; o un radical de arilo no substituido.

En algunas configuraciones, R; es un radical alifatico
ciclico o ramificade. En algunas configuraciones, R; es un
radical alifédtico ciclico o ramificado teniendo hasta 10
atomos de carbono. En algunas configuraciones, R; es un
radical alifdtico ciclico o ramificado gque tiene entre 5 vy
10 a4tomos de carbono. En algunas configuraciones, R; es un

radical alifatico ciclico o ramificado teniendo entre 5 y 8

dtomos de carboneo. En algunas configuraciones, R; es un
-anillo aromatico. En algunas configuraciones, R; es un
radical de arilo sustituide ¢ no sustituido. En algunas

configuraciones, R; es un radical arilo no sustituido.

En algunas configuracicnes, Rz es un radical
hidroxialifatico lineal o ramificado. En algunas
configuraciones, R; es un radical hidroxialifatico lineal o
ramificado teniendo hasta 10 Atomos de carbono. En algunas
configuraciones, R; es un radical hidroxialifatico lineal o
ramificado teniendo entre 6 y 10 &tomos de carbono.

En algunas configuraciones, R; es escogido de un
radical alifédtico ciclico o ramificado teniendo hasta 10
dtomos de <carbono, y R, es escogide de wun radical
hidroxialifatico lineal o ramificado. En algunas
configuraciones, R; es un radical arileo no sustituido y R;
es escogido de un radical hidroxialifatico lineal o

ramificado teniendo hasta 10 aAtomos de carbono.
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En algunas configuraciones, una composicién de cuidado
oral de acuerdo con la presente invencién incluye por
lc menos un compuesto carbonato de Férmula 1, en donde el

por lo menos un compuesto de carbonato es:

Sanan

En algunas configuraciones, una composicidn de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye por 1lo
menos un compuesto carbonato de Férmula 1, en donde el por

lo menos un compuesto carbonato es:
O o
\\T(/’ o
@)

En algunas configuraciones, una composicidén de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye por 1lo
menos un compuesto carbonato de Férmula 1, en donde el por

lo menos un compuest¢ carbonato es:
0
/U\ /\/\/\/OH
o (0]

En algunas configuraciones, una composicidén de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye al menos un
conpuesto de carbonato de la Férmula 1 en una cantidad
terapéuticamente efectiva de desde 0.05 % por peso a 5 %

por peso. En algunas configuraciones, el por lo mencs un
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compuesto carbonato estd presente en una cantidad efectiva
de 0.1 % por peso a 1.5 % por peso. En algunas
configuraciones, el por lo menos un compuesto carbonato
esta presente en una cantidad efectiva de 0.3 % por peso a
1.2 % por peso.

B. Excipientes

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye per lo
menos un excipiente. Los excipientes adecuados para su uso
en la presente invencién incluye cualquier compuesto que es
convencionalmente usado en composiciones de cuidado oral, vy
que no altera la eficacia de un compuesto carbonato de la
Formula 1.

Excipientes adecuados para una composicidén oral de acuerdo
con la presente invencidén, puede ser escogidos a partir
de: preservativos, abrasivos (agentes suavizantes), agentes
antibacteriales adicionales, agentes que inhiben la
inflamacidén, agentes que previenen la irritacién, agentes

que inhiben la irritacién, agentes microbianos adicionales,

antioxidantes, aglutinantes, rellenos (minerales), buffer,
portadeor material, agentes quelantes (formadores de
guelante), agentes limpiantes, agentes de cuidado,

substancias activadores de la superficie, enzimas, agentes
formadores de espuma, estabilizadores de espuma, impulsores
de espuma, agentes gelificantes, agentes formadores de gel,
agentes blanqueadores, agentes moduladores del olor y/o
sabor, agentes reductores de olor vy/o sabor, agentes

resaltadores del olor y/o sabor, plastificantes, (membrana

11
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mucosa) fagentes enfriadores de la piel (substancias
enfriantes), (membrana mucosa)/agentes calmantes de la piel
(membrana mucosa/agentes limpiantes de la piel, (membrana
mucosa/agentes de cuidado de la piel, (membrana
mucosa)/agentes aliviantes de la piel, agentes protectores
de la membrana mucosa, estabilizadores, agentes de
suspensidn, Vitaminas, colorantes, agentes protectores de
color, pigmentos, surfactantes, electrolitos, derivados de

silicén, polioles, carbonato de calcio, hidrégeno fosfato

de calcio, o6xido de aluminio, fluoruros, zinc, tin,
potasio, sales de sodio y estroncio, pirofosfatos,
hidroxiapatitas.

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye por 1io

menos un excipliente, en donde el por lo menos un excipiente

es escogido a partir de: surfactantes, agentes
desensibilizadores, agentes blanqueadores, agentes de
control de sarro, agentes antibacteriales, abrasivos
incluyendoe silice, aglutinantes y agentes espesantes,

detergentes, agentes de adhesidén, moduladores de espuma,
agentes modificadores del pH, agentes de sensacidén en la
boca, endulzantes, agentes saborizantes, colorantes,
preservativos, combinacicnes de los mismos, y similares.

1. Agentes saborizantes

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidén 1incluye un agente
saborizante. En algunas configuraciones, el agente

saborizante es un miembro escogideo a partir de: agentes
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enfriantes de la membrana mucosa, agentes calentadores de
la membrana mnmucosa, substancias de sabor fuerte ¢ agudo,
endulzantes, substitutos del azucar, acidificadotes
orgdnicos o inorganicos (por ejemplo, &acido mdlico, &cido
acético, acido citrice, é&cido tartéarico, &cido fosfdérico},
principios amargos (por ejemplo, quinina, cafeina,
limonina, amarogentina, humolones, lupolones, catecoles,
taninas), sales minerales comestibles (por ejemplo, cloruro
de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesic y fosfato
de sodio), aceites esenciales (por ejemplo, aceites de
hierbabuena, menta, menta, sasafras, pirola, clavo, salvia,
eucalipto, mejorana, canela, limén, lima, pomelo, toronja y
naranja), mentol, carvona, anetol, y combinaciones de los
mismos.

2, Abrasivos

Abrasivos adecuados para su uso en la presente invencién,
incluyen materiales silices y particularmente geles de
silice y silice amorfa precipitada, gque tiene un valor de
absorcidén de aceite de menos de 100 cc/100 g de silice, y

preferiblemente en el rango de desde 45 cc/100 g a menos de

70 cc/100 g de silice. Los valores de absorcién de aceite
son medidos wusando el Método ASTM Rub-Out D281. Los
abrasivos de baja absorcién de aceite que son

particularmente Utiles en la practica de la presente
invencidn son comercializados bajo la designacién comercial
de Sylodent® XWA (Davison Chemical Division of W. R. Grace
& Co., Baltimore, Md. 21203). El Sylodent® 650 XWA, es un

hidrogel de silice compuesto de silice coloidal que tiene

13
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un contenido de agua del 29% por peso, promediando desde 7
a 10 micrones en didmetro, y una absorcién de aceite de
menos de 70 cc/100 g de silice, es un ejemplo de preferido
de un silice abrasivo de baja absorcidn de acgite, Gatil en
la practica de la presente invencidén. Otro silice abrasivo
de baja absorcidén de aceite particularmente Util en 1la
préctica de la presente invencidén, es comercializado bajo
la designacién comercial DP-105™ (J. M. Huber Chemicals
Division, Havre de Grace, Md. 21078) que es un silice
amorfo precipitado, que tiene un promedio de distribucién
del tamario de particulas desde 5 a 12 micrones y una
absorcidn de aceite en el rango de 50 a 70 cc/100 g. Otros
abrasivos gque pueden usarse en el practica de la presente
invencién, incluye silices precipitados gue tienen un
tamafic de particula medio de hasta 20 micrones, tales como
Zeodent® 115, ( J. M. Huber Chemicals Division, Havre de
Grace, Md. 21078), o Sylodent® 783 (Davison Chemical
Division of W. R. Grace & Company), metafosfato de sodio,
metafosfato de potasio, fosfato de tricalcio, fosfato de
dicalcio dihidratado, silicato de aluminio, aldmina
calcinada, bentonita u otros materiales silicios, o)
combinaciones de los mismos.

En algunas configuraciones, una composicidén de cuidado oral

de acuerdo con la presente invencién incluye un
excipiente abrasivo. En algunas configuraciones, el
excipiente abrasivo es un material de silice. En algunas
configuraciocnes, el material silice son particulas

cocloidales que tienen un promedio de tamafio de particula
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gque se encuentra desde 3 micreones a 12 micrones. En
algunas configuraciones, las particulas coloidales tienen
un promedio de tamafio de particulas que se encuentra desde
5 a 10 micrones, y un promedico de pH desde 4 a 10
preferiblemente 6 a 9 cuando es medido como un 5 % por
peso de la pasta. En algunas configuraciones, el material
silice es una silice abrasiva de baja absorcidén de aceite.
En algunas configuraciones, la silice abrasiva de baja
absorcidén de aceite estd presente en las composiciones de
cuidado oral de la presente invenciédn, a una concentracién
de 5 % por peso a 40 % por peso. En algunas
configuraciones, la silice abrasiva de baja absorcidn de
acelte estd presente a una concentracién de 10 % por peso a
30 % por peso.

En algunas configuraciones, el excipiente abrasivo es un
miembro escogido a partir de: &cidos silices, carbonatos de
calcio, fosfatos de «calcio, o¢éxidos de aluminio y/o
hidroxiapatitas, metafosfato de sodio, metafosfate de
potasio, fosfato de tricalcic, fosfato dihidrato de calcio,
silicato de aluminio, alumina calcinada, bentonita,
substancias activadoras de superficie({por ejemplo, lauril
sulfato de scdio, lauril sulfato de sarcosinato, Y
cocamidopropilbetaina), y otros materiales silicios, vy
combinaciocnes de los mismos.

En algunas configuraciones, el excipiente abrasivo puede
ser usado individualmente, como el unico abrasivo, para la
preparacién de una composicidén de cuidado oral de la

presente invencidn o en combinacién con otros dentifricos
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abrasivos conocidos. En algunas configuraciones, la
cantidad total del excipiente abrasive presente en las
composiciones dentifricas de la presente invencidén es 5 %
por pesc a 60 % por peso. En algunas configuraciones, el
excipiente abrasivo estd presente en una cantidad de 10 %
por peso a 55 % por peso , cuando la composicidn
dentifrica es una pasta de dientes.

3. Agentes Anti-Microbianos

Los agentes anti-microbiancs adecuados para su uso en la

presente invenciodn, incluye agentes antibacteriales
noniénicos, incluyendo compuestos de éter de difenil
halogenados, tales como eter de 2:4,4"-tricloro-2'-

hidroxidifenile (Triclosan) y eter 2,2’'-dihidroxi-5,5’-
dibromodifenilo. Otros agentes antibacteriales noniénicos
utiles, incluyen compuestos fendlicos incluyendo  fenol vy
sus homélogos, halofencles mono Sf polialquilo aromaticos,
resorcinol y sus derivados, y compuestc bisfendlicos, tales
come compuestos fendélicos, los cuales han sido mucho mejor
revelado en la Patente de los Estados Unidos de América
No. 5,368,844, cuya revelacidn es aquil incorporada por
referencia.

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidén 1incluye un agente
anti-microbiano. En algunas configuraciones, el atente
anti-microbiano es un miembro escogido a partir de:
triclosan, clorhexidina y sus sales (por ejemplo, sus
acetatos, gluconatos o hidrocloruros), perdxidos, fenoles vy

sus sales, domifenc bromureo (bromurc de fenododecinio),
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bromoclorofeno, sales de 2Zn, clorofilas, sales de Cu,

glucconato de Cu, clorofila de Cu, lauril sulfato de sodioc ,

sales de amonio cuaternaric tales come cloruro de
cocoalifaticbhencildimetilamonio o} también sales de
piridinio tales como clorurc de piridinio cetilico, vy

combinaciones de los mismos.

En algunas configuraciones, el agente anti-microbiano es un
agente antibacteriano noniénico. En algunas
configuraciones, el agente antibacteriano nonidnico esté
incluido en una composicién dentifrica a una concentracién
de 0.10 % por peso a 5 % por peso. En algunas
configuraciones, el agente antibacteriano nonidnico esté

presente en una cantidad de 0.3 % por peso a 1.2 % por

peso.

4. Agentes Anti-Caries

En algunas configuraciones, una composicidén oral de
acuerdo con la presente invencidn incluye un agente
anti-caries. En algunas configuraciones, el agente anti-

caries es una fuente de ién fluoruro escogido a partir de:
sales de fluoruro inorgédnico, tales como metal alcalino
soluble, sales alcalinotérreos (por ejemplo, fluoruro de
sodio, fluoruro de potasic, flucruro de amonio, fluoruro de
calcio), un fluoruro de cobre tales como fluoruro cuproso,
fluoruro de =zinc, fluoruro de bario, flucro silicatc de
sodio, fluoro silicato de amonio, fluorozirconato de sodio,
fluorozirconato de amonio, monoflucrofosfato de sodio, mono

y di-fluoro fosfato de aluminio, pirofosfato fluorados de
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pirofosfato de calcic y sodio, y combinaciones de 1los
mismos.

5. Vehiculos de Dentifricos

En algunas configuraciones, una_composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye un vehiculo
dentifrico oralmente aceptable. En algunas
configuraciones, el vehiculo dentifrico incluye alli un
humectante. Los humectantes adecuados para su uso en la
presente invencidn, incluyen glicerina, sorbiteol, =xilitol,
y/o glicol propileno de peso Molecular en el rango de 200 a
1,000. Come es aqui usado, “sorbitol” se refiere al
material tipicamente comercialmente disponible c¢omo una
soclucidén acuosa del  70%. En algunas configuraciocnes, la
concentracién del humectante es desde 5 % por peso a 70 %
por peso de la composicién oral.

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidn incluye agua. El
agua empleado en la preparacién de las pastas de dientes
comerciales debe ser preferiblemente desionizada y libre de
impurezas organicas. En algunas configuraciones, el agua
esta presente en una cantidad de 15 % por peso a 30 % por
peso, de la composiciédn oral. En algunas configuraciones,
el agua estd presente en una cantidad de 10 % por peso.
En algunas configuraciones, estas cantidades de agua
incluyen el agua libre, que es afiadida, en adicién a la gue

es intreoducida con otros materiales como con scorbitol.
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6. Surfactantes

Los surfactantes adecuados para su uso en las composiciones
de la presente invencidn, incluyen cualgquier material capaz
de lograr una accién profilactica aumentada y hacer que las
composiciones de cuidado oral sean cosméticamente méas
aceptables. El1 surfactante es preferiblemente un material
detersivo que imparta a la composicién de cuidado oral,
propiedades detergentes y espumantes.

En algunas configuraciones, una composicidén de cuidado oral
de acuerdo con la presente ‘invencidn incluye un
surfactante. En algunas configuraciones, una composicidn
de cuidado oral de acuerdo con la presente invencidén
incluye una combinacién de surfactantes. En algunas
configuraciones, el surfactante es un surfactante anidnico
incluyendo sulfatos de alquilo superiores tales como
lauril sulfato de sodio. En algunas configuraciones, el
surfactante es un surfactante de enzima compatible escogido
a partir de: surfactantes polioxietileno nonanidénicos tales
COomo Pluronic® F127, Polyoxamer 407, Steareth 30,
Polysorbate 20; vy surfactantes anfotéricos tales como
betaina cocamidopropilo y cocamidopropilo glucésido lauril
betaina. En algunas configuraciones, una composicién oral
de acuerdoe con la presente invencidn incluye un
surfactante o© una combinacién de surfactantes a una
concentracidén total de surfactante en la composicién
dentifrica de 2 % por peso a 10 % por peso. En algunas

configuraciones, el surfactante o la combinacidén de
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surfactantes estéd presente en una cantidad de 3.5 % por
peso a 6.5 % por peso.

7. Agentes Anti-Sarro

En algunas configuraciones, una composicién de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidén incluye un agente
anti-sarro. En algunas configuraciones, el agente anti-
sarro es escogido a partir de: sales de pirofosfato
incluyendo sales pirofosfato de metal dialcalino o

tetraalcalino, tales como NagP;03, K4Pz07, NazK;P307, NasHaP»0-

y  K:H2P20q; tripolifosfato de sodio; cadena larga de
polifosfatos tales como hexametafosfato de scdioc vy
fosfatos ciclicos, tales como trimetafosfato de sodio. En

algunas configuraciones, un agente anti-sarro esta presente
en una composicién dentifrica de la presente invencién a
una concentracidén de 1 % por peso a 5 % por peso.

8. Agentes espesantes

En algunas configuraciones, una composicidén de cuidado oral
de acuerdo con la presente invencidén incluye un agente
espesante. En algunas configuraciones, el espesador es
seleccionado del grupo que consiste de, pero no se limita
a: carbonato de calcio, didéxide de titano, diéxido de
silicon, talco, o6xido de aluminio, fosfato de dicalcio,
fosfato de tricalcio, hidrdéxido de magnesio, espesantes de
celulosa tales como células de carboximetilo, celulosas
hiroxialgquilc tales como celulosa hidroxipropilo celulosa
hidroxietilo, gomas tales como goma de xantano,
poliglicoles y glicol polietileno, espesantes inorganicos

(por ejemplo, compuestos de silice amorfa, pegas naturales
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y sintéticas, silicato del magnesic del litio y silicato
del magnesio del aluminio), y combinaciones de los mismos.

En algunas configuraciones, el agente espesante es un
espesante orgdnico escogide a partir de: gomas y coloides
naturales y sintéticas incluyendo celulosas espesantes
tales como celulosa carboximetilo; celulosas
hidroxialguilo tales como celulosa hidroxipropilo celulosa
hidroxietilo; gomas tales Como goma de xantano;
peliglicoles de pesc Molecular variante, vendidas bajo la
denominacién Polyox™; y glicol polietileno. En algunas
configuraciones, el agente espesante es un espesante
inorganico, escogido a partir de: compuestos de silice
amorfa tales como compuestos de silice coloidal
disponibles bajo la denominacidén Cab-0-Sil® (procesado por
Cabot Corporation y distribuido por Lenape Chemical, Bound
Brook, N.J.}:; Zeodent® 165 (J.M. Huber Chemicals Division,
Havre de Grace, Md. 21078); Sylodent® 15 (Davison Chemical
Division of W.R. Grace Corporation, Baltimore, Md. 21203);
pegas naturales y sintéticas; silicato magnesio de litio
(Laponite); y silicato magnesio de aluminio (Veegum). En
algunas configuraciones, el agente espesante esté& presente
en una composicién dentifrica de la presente invencidén en
cantidades de 0.1 % por peso a 10 % por peso. En algunas
configuraciones, el agente espesante estd presente en una

cantidad de 0.5 % por pesc a 4.0 % por peso.

9. Anti-oxidantes
En algunas configuraciones, una composicidén oral de
acuerdec con la presente invencidn incluye un anti-
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oxidante. En algunas configuraciones, el anti-oxidante es
escogido a partir de: tococferoles de origen natural y sus
derivados (por ejemplo, acetato de Vitamina E), Vitamina C

y sus derivados (por ejemplo, palmitato ascérbico, fosfato

Mg ascérbico, acetato ascédrbico), Vitamina A y sus
derivados {palmitato de Vitamina Ay, tocotriencles,
flavonoides, acidos alfa-hidroxi (por ejemplo, acido

citrico, é&cido lactico, acido malico, acido tartdrico) vy
sus sales de Na, Ka vy Ca, flaveonoides, quercetina,
benzilaminas fendlicas, galato propilo, galato octilo,
galato dodecilo, butilhidroxianisola {BHA, E320},
butilhidroxitolueno (BHT, 2,6-di-tert.-butil-4-metilfenol,
E321), lecitinas, mono- y diglicéridos de &cido grasos
comestibles, esterificados &cido c¢itrico, carotenoides,
carotencs (por ejemplo, o-caroteno, PR-caroteno, licopeno) vy
sus derivados, &cido fitico, lactoferrina, EDTA, EGTA),
dcido félico y sus derivados, ubiquinona y ubiquinel y sus
derivados, 4cido ferulico y su derivadeo, zinc y su derivado
(por ejemplo, ZnCG, ZnS04), selenio y su derivado (por
ejemplo, metionina de selenio), ortofosfatos y sales de
acidos monofosféricos de Na, K y Ca, y constituyentes,
extractos vy fraccicnes de los mismos aislades de las
plantas, {(por ejemplo, te, te verde, semillas de toronja,
germen de trigo, camomila, romero, orégano), y
combinaciones de los mismos.

II. Métodos para proporcionar Beneficios de Cuidado Oral

En algunas configuraciones, 1la presente invenciédn

revela un método de proporcionar beneficios de cuidado
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oral, incluyendo, aplicar a una cavidad 9©oral, una
composicidn oral, que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de poer 1o menos un compuesto
carbonato de Férmula 1 y por lo menos un excipiente. En
algunas configuraciones, los beneficios de cuidado oral
incluyen los Dbeneficios de anti-adherimiento de 1la
biopelicula, anti-oxidante, y anti-microbiano. En algunas
configuraciones, un método para proporcionar beneficios de
cuidado oral, incluye, aplicar a una cavidad oral, una
composicién oral, incluyendo una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un compuesto carbonatc de Férmula
l y por lo menos un excipiente, tal como se ha discutido
anteriormente en las secciones de arriba.
A. Anti-Adherimiento de la Biopelicula Oral

Las Dbiopeliculas orales - qgue comprenden Dbacteria,
subproductos de las bacterias extracelulares, proteinas,
lipidos y glicolipidos - son matrices formadas sobre las
superficies orales que proporcionan loci para la formaciédn
de cédlculo o sarro.

En algunas configuraciones, la presente invencidn revela
un método para proporcionar un beneficio anti-adherimiento
de la biopelicula oral. En algunas configuraciones, el
beneficio otorgado de anti-adherimiento de la biopelicula
oral, incluye la inhibicién de la deteccién de qudrum
mediante un compuesto carbonato de la Férmula 1. En
algunas configuraciones, el beneficio anti-adherimiento de
la biopelicula oral proporcionade, incluye un compuesto de

carbonato de la Férmula 1 que interactia con la bacteria
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cral, para incapacitarla de adherirse a la superficie oral.
En algunas configuraciones, un compuesto carbconato de 1la
Férmula 1 interactia con adhesinas, ligandos, u otras
fracciones sobre la superficie de la bacteria oral, lo cual
ordinariamente facilitaria la unidén con un receptor u otra
fraccién sobre la superficie oral. En algunas
configuraciones, el beneficio anti-adherente de la
biopelicula oral, incluye un compuesto de carbonato de 1la
Férmula 1 interactuando con una superficie oral, APRA
formar una capa protectora, tal gque la bacteria y los
componentes de la biopelicula, no pQOuedan adherirse a la
superficie oral o dental, previniendo de este modo la
formacién de wuna capa inicial de anclaje sobre la
superficie oral. En algunas configuraciones, un compuesto
de carbonato de la Férmula 1 puede cubrir substancialmente
una superficie oral, vy prevenir el adherimiento de la
bacteria y de otros componentes de la matriz de la
biopelicula.

Se investigd el beneficio anti-adherente de la biopelicula

oral de la composicién oral incluye una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto
carbonato de la presente invencién, usando un ensayo de

cristal violeta (SOP No. ATO-5345-00) en un plato hondo-384

sobre un rango de concentracién por encima de 0.0004-2500

ppm.

B. Anti-Oxidante
La oxidacidén es una reaccidén quimica que transfiere 1o0s

electrones desde una sustancia a un agente oxidante, vy
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puede producir radicales libres que inician reacciones en
cadena de dafic del tejido, e inflamacién. El estrés
oxidativa es el resultado de un desbalance entre 1la
produccién de oxigeno reactivo y la habilidad del sistema
bioldégico de detoxificar réapidamente, los intermediarios
reactivos o reparar los dafios resultantes, y puede ser un
factor importante en muchos estados de 1la enfermedad.
Los antioxidantes son agentes reductores capaces de reducir
o prevenir la oxidacidn de otras moléculas.

En algunas configuraciones, la presente invencidn revela
un método para proporcionar un beneficic anti-oxidante.
En algunas configuraciones, el beneficio anti-oxidante
proporcionado incluye un compuesto de carbonato de 1la
Férmula 1 gque termina una reaccidén en cadena del radical
libre. En algunas configuraciones, un compuesto de
carbonato de la Férmula 1 remueve los intermediarios de
radical libre. En algunas configuraciones, un compuesto de
carbonato de la Férmula 1 inhibe o¢tras reacciones de
oxidacidén, mediante la oxidacién de si mismo, sin generar
un radical libre. En algunas configuraciones, un compuesto
de carbonato de 1la Férmula 1 proporcicna un beneficio
anti-oxidante eficaz, en comparacién con otros anti-
oxidantes existentes. En algunas configuraciones, un
compuesto de carbonato de la Férmula 1 proporciona una
eficacia del  ©beneficio anti-oxidante comparable a la
Vitamina E.

La actividad anti-oxidante fue determinada usando el ensayo

de peroxidasas de 1lipidos (Kamiayé Biomedical Co.,
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Seattle, WA) que es un método colorimétrico, dgue mide la
reduccidn de radicales de hidroperédxido de ecumeno.

C. Anti-Microbiano

En algunas configuraciones, la presente invencidn revela
un métode para proporcicnar un beneficio anti-microbiano.
En algunas configuraciones, el beneficio anti-microbiano
incluye un compuesto de carbonato de la Férmula 1 gque
perturba la- fraccién de lipido, de la membrana plasma del
microorganismo. En algunas configuraciones, un compuesto
de carbonato de la Férmula 1 altera la permeabilidad de la
membrana microbiana resultando en la fuga de materiales
intracelulares Y muerte qelular. En algunas
configuraciones, un compuesto de carbonato de la Férmula 1
cruza las membranas de las c¢élulas microbianas, penetrando
hacia el interior de la célula, e interactuando con sitios
intracelulares criticos para la actividad antimicrobiana.
En algunas configuraciones, el beneficio de la actividad
anti-microbiano incluye un compuesto de carbonato de 1la
Férmula 1 que inhibe la formacién de una biopelicula ocral.
La prueba © ensayo anti-microbiano, fue medida de acuerdo
con SOP No. AT0-5308-00, para determinar la Concentracién
de la Inhibicidn Minima (CIM).

III. Métodos para Regular los Metabolitos de las

Enfermedades periodontales

Los metabolitos de las enfermedades periodontales en
el fluide gingival cervicular se corresponde con estados
sanos y/o enfermedades periodontales, y permite el

diagndstico diferencial del cuidado oral. Los metabolitos
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de las enfermedades periodontales, pueden ser escogidos a
partir de: un compuesto generado por el metabolismo de un
aminocdcido; un compuesto generado en el cicle de urea; un
compuesto generado en la conversidén de la glutacién; un
compuesto generado en el metabolismoe lipido; un compuesto
generado en el metabolismo de carbohidrato; un compuesto
generado por el metabolisme Aacido nucleico; Vitaminas; vy
co-factores.

Los metabolitos de las enfermedades periodontales aqui
descritos, fueron descubiertos usando técnicas de perfil
metaboldémico. Tales técnicas de perfil metaboldmico son
descritas en las Patentes de los Estados Unidos de BAmérica
Nos., 7,005,225 y 7,329,489; y Patentes de los Estados
Unidos de América Nos. 11/357,732; 11/301,077 (Publicacién
No. 2006/0134676) ; 11/301,078 (Publicacién No.
2006/0134677); 11/301,079 (Publicacidén No. 2006/0134678) vy
11/405,033 (Publicacién No. 2007/0072203) ; cuyos
contenidos en su totalidad son aqui incorporados por
referencia.

En algunas configuraciones, la presente invencidn
revela métodos de ajustar en aumento o hacia abajc los
metabolitos de las enfermedades periodontales, incluyendo
aplicar a una cavidad oral, una composicidén de cuidado oral
que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de por
lo menos un compuesto carbonato de Férmula 1 y por lo menos
un excipiente. En algunas configuraciones, el metabolito
ajustado en aumento o hacia abajo es por lo menos un

compuesto escogido a partir de: un compuesto generado por
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el metabolismo de aminocacido, un compuesto generado en el
ciclo de urea; un compuesto generado en la conversidén de
glutacidn; un compuesto generado en el metabolismo lipido;
un compuestoc generado en metabolismo de carbohidrato; un
compuesto generadc por metabolisme de acide nucleico;
Vitaminas; y co-factores.

. Ajustar en aumento

En algunas configuraciones, la presente invencién
revela un método para ajustar en aumento los metabolitos de
las enfermedades periodontales. En algunas
configuraciones, el método para ajustar en aumento los
metabolitos de las enfermedades periodontales incluye,
aplicar a una cavidad oral, una composicidédn de cuidado oral
gue contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de por
lo menos un compuesto carbonato de Férmula 1 y por lo menos
un excipiente. En algunas configuraciones, el método de
ajustar en aumento 1los metabolitos de las enfermedades
periodontales incluye aplicar a una cavidad oral, una
composicidén oral incluyendo una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un compuesto carbonato de Férmula
l y por lo menos un exciplente, tal como se ha discutido
con anterioridad en las secciones superiores. En algunas
configuraciones, la composicidén de cuidado oral ajusta en
aumento al menos un metabolito seleccionado a partir del
radical que consiste de: Acido urico, glutacidn reducida,
glutacidén oxidada, &cido ascdrbico y glutamina.

B. ajustar para abajo
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En algunas configuraciones, la presente invencidn
revela un método para ajustar para abajo los metabolitos de
las enfermedades periodontales. En algunas
configuraciones, el método para ajustar para abajo los
metabolitos de las enfermedades periodontales incluye,
aplicar a wuna cavidad oral, una composicién de cuidado
oral, que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva
de por lo menos un compuesto carbonato de Férmula 1 y por
lo menos un excipiente. En algunas configuraciones, el
métode de ajustar para abajo los metabeolitos de las
enfermedades periodontales incluye aplicar a una cavidad
oral, una composicidén oral incluyendoc una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo mencs un compuesto
carbonato de Férmula 1 y por lo menos un excipiente, como
se discutidé en las secciones de mAs arriba. En algunas
configuraciones, la composicion de cuidado oral ajusta
para abajo al menos un metabolito seleccionado a partir del

radical gque consiste de: inosina, hipoxantina, guanosina,

guanina, leucina, isoleucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofan,
tirosina, vaiina, adcido fenilaceético, acido o=
hidroxiioscaproico, acido 5-amino valérico, colina,

glicerol-3~fosfato, y &cido N-acetilneuraminico.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Tabla 1. Resumen de la informacién Estructural y Actividad
anti-biopelicula/bactericida para wun conjunto de tres

compuestos, que contienen una fraccidén de carbonato.

Compuestos : Peso MBEC™ |MIC®

Molecular | (ppm) * | (ppm) *

258.35 156 625
i ,OTO
0 OH

Compuesto 58

0 o 294.39 78 156
Y OH -
0

Compuesto 59

Q 274.4 39 78
I
Q 0

Compuesto 60

MBEC = Concentracién Minima de Erradicacidén de Biopelicula
(anti-biopelicula)
? MIC = Concentracién Minima Inhibitoria (bacteriana)

* Basado en una especie unica de biocopelicula de A. naeslundii
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Ejemplo 2

Los compuestos de carbonato de la presente invencién,
formulades en wuna pasta de diente, pueden tener la
habilidad de ajustar en aumentc o© hacia abajo por lo menos
un miembro escogido a partir de: un compuesto generado by
el metabolismo de aminoadcido ; a compuestc generadeo en el
ciclo de urea; a compuesto generado en la conversidén de
glutacién; a compuesto generado en el metabeolismo lipido;
a compuesto generado en metabolismo de carbohidrato; un
compuesto generado por metabolismo de acido nucleico;
Vitaminas; y co-factores.

Compuesto 58

Como se discutidé en la descripcidén y en los Ejemplos de
arriba, contactar una cavidad oral con un Compuesto 58
formulade en una pasta de diente, puede ajustar hacia abajo

la produccidén de uno o mads de los metabolitos siguientes:

inosina, hipoxantina, guanosina, guanina, leucina,
iscleucina, lisina, metionina, fenilalanina, preolina,
serina, treonina, triptofan, tirosina, valina, acido

fenilacético, 4&cido wo-hidroxiioscaproico, &cido 5-amino
valérico, colina, glicerol-3-fosfato, y acido N-
acetilneuraminico.

Contactar una cavidad oral con un Compuesto 58 formulado en
una pasta de diente, puede ajustar en aumento la
produccién de uno o mads de los siguientes metabolitos:
dcido urico, glutacidédn reducida, glutacidn oxidada, éacido

ascoérbico y glutamina.

31

5



10

15

20

25

Compuesto 59

Como se& ha discutido arriba en la descripcidén y en los
Ejemplos, el contactar una cavidad oral c¢on un Compuesto 59
formulado en una pasta de diente, puede disminuir 1a

produccidén de uno o méds de los siguientes metabolitos:

inesina, hipoxantina, guanosina, guanina, leucina,
iscleucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina,
serina, treonina, triptofan, tirosina, valina, Acido

fenilacético, Aacido u-hidroxiioscaproico, dcido 5-amino
valérico, colina, glicerol-3-fosfato, y acido N-
acetilneuraminico.

Contactar una cavidad oral con un Compuesto 59 formulado
en una pasta de diente, puede ajustar en aumento la
produccién de uno o més de las siguientes metabolitos:
acido 1urico, glutacidn reducida, glutacidn oxidada, 4dacido
ascdérbico y glutamina.

Compuesto 60

Como se discutid en la descripcidén y en los Ejemplos de
arriba, contactar una cavidad oral con un Compuesto 60
formulado en wuna ©pasta de diente, puede reducir la

produccién de uno o mas de los siguientes metabolitos:

inosina, hipoxantina, guanosina, guanina, leucina,
isoleucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina,
serina, treonina, triptofan, tirosina, valina, acido

fenilacético, 4cido a-hidroxiioscaproico, Aacido 5-amino
valérico, colina, gliceroi-3-fosfato, Y acido N-
acetilneuraminico.

Contactar una cavidad oral con un Compuesto 60 formulado en
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una pasta de diente, ©puede ajustar en aumento la
produccidén de uno o més de los siguientes metabolitos:
dcido Urico, glutacidén reducida, glutacidn oxidada, &cido

ascérbico y glutamina.
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REIVINDICACIONES

Lo qgue se reivindica:

1. Una compesicidén de cuidado oral gque comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto

de carbonato de la Férmula 1 y al menos un excipiente:

0] 0
R1/ \Rz

0 Formula 1

En donde,

Ry y Rz son independientemente: un radical alifatico, un
radical hidroxialifatico, © un radical de arile.

2. La composicidén coral de la reivindicacidén 1, en donde
R; y Rz son independientemente: un radical alifatico ciclico
o ramificado; un radical  hidroxialifatico lineal o
ramificado; o un radical de arilo no sustituido.

3 La composicidén oral de la reivindicacidén 2, en donde
R1 y Rz son independientemente: un radical alifédtico ciclico
o ramificado qgue tiene hasta 10 A4&tomos de carbono; un
radical hidroxialifatico lineal ¢ ramificado teniendo
hasta 10 atomos de carbono; © un radical de arilo no
substituido.

4, La composicidén oral de la reivindicacién 3, en donde
R; es escogido de un radical alifatico ciclico o ramificado
teniendo hasta 10 Atomos de carbono.

5. La composicidén coral de la reivindicacién 4, en donde
R, es escogido de un radical hidroxialifatico lineal o

ramificado.

34



10

15

6. La composicidédn oral de la reivindicacidén 3, en donde
Ry es un radical arilo nec sustituido.

7. La composicién oral de la reivindicacién 6, en donde
R, es un radical hidroxialifatico lineal o ramificado
teniendo hasta 10 carbonos.

8. La composicidén oral de la reivindicacién 1, en donde

el al menos un compuesto de carbonato de la Férmula 1 es:

S

9, La composicién oral de la reivindicacién 2, en donde

el al menos un compuesto de carbonato de la Férmula 1 es:
0 0
‘\\H//’ y
0
10. La composicidén oral de la reivindicacién 2, en donde

el al menos un compuesto de carbonato de la Férmula 1 es:
0
/“\/\/\/\/OH
o 0

11. La composicidén oral de la reivindicacién 2, en donde
por lo menos un excipiente es selecciocnado a partir del
grupo que consiste de: surfactantes, agentes
desensibilizantes, agentes blanqueantes, agentes de control

de sarro, agentes antibacterianos, abrasivos gque incluyen
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silice, agentes aglutinantes vy espesantes, detergentes,
agentes de adhesidn, moduladores de espuma, agentes
modificadores de pH, agentes de sensacién en la boca,
saborizantes, colorantes, preservativos, combinaciones de
los mismos, o similares.

12. Un método para proporcionar beneficios de cuidado
oral, caracterizado porque comprende aplicar a una cavidad
oral una composicldn para el cuidado oral que contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto
carbonato de Férmula 1 y al menos un excipiente.

13. El método de la reivindicacién 12, en donde al menos
unc de los beneficios de cuidado oral se selecciona del
grupo consistente en: anti-adherencia de biopelicula,

antioxidante, y beneficios antimicrobianos.

14. El métode de la reivindicacién 13, en donde el
beneficio de cuidado oral es anti-adherencia de
biopelicula.

15. El método de la reivindicacidén 13, en donde el

beneficio de cuidado oral es antioxidante.

16. El método de la reivindicacidén 13, en donde el
beneficio de cuidado oral es antimicrobiano.

17. Un métcdo para sobre-regular o bajo-regular los
metabolitos de enfermedad periocdontal, caracterizado porque
comprende aplicar a una cavidad oral una composicidn para
el cuidado oral que contiene una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto carbconate de Férmula 1 y

al menos un excipiente.
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18. El método de conformidad con la reivindicacidén 17,
caracterizado porque la composicidén para el cuidado oral
sobre-regula © bajo-regula al menos un miembro elegide de:
un compuesto generado por el metabolismo de aminocacidos; un
compuesto generado en el ciclo de wurea; un compuesto
generado en la conversidn de glutationa; un compuesto
generado en el metabolismo de lipidos; un compuesto
generado en el metabolismo de carbohidratos; un compuesto
generado por el metabolismo de &cido nucleico; vitaminas; vy
co-factores.

19. El método de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado porque la composiciédn de cuidado oral sobre-
regula al menos un metabolismo elegido de: &cido turico,
glutationa reducida, glutationa oxidada, é&cido ascérbico, vy
glutamina.

20. El método de conformidad con la reivindicacidén 18,
caracterizado porque la composicién para el cuidado oral
bajo-regula al menos un metabolito elegido de: inosina,
hipoxantina, xantina, guanosina, guanina, leucina,
isoleucina, lisina, meticnina, fenilalanina, prolina,
serina, treonina, triptofanc, tirosina, valina, acido
fenilacético, acido w-hidroxioscaproico, acido 5-amino
valérico, colina, glicercol-3-fosfato, ¥ acido N-

acetilneuraminico.
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RESUMEN
La presente invencién incluye composiciones de cuidado oral
y formacién de biopeliculas orales, mediante la inhibicién
de 1la deteccién de quérum o autoinduccidn y/o actividad
bactericida. En algunas configuraciones, la presente
invencidén revela una composicién oral que incluye una
cantidad terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto

de carbonato de la Férmula 1 y al menos un excipiente:

o] O
R1/ \Rz

0 Férmula 1

En donde,

R; y Rz son independientemente: un radical alifatice; un
radical hidroxialifatico; o un radical arilo.

En algunas configuraciones, la presente invencién revela un
método para proporcionar beneficios de cuidado oral,
incluyendeo aplicar a una cavidad oral una composicidn de
cuidade oral que contiene una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto de carbonato de la
Formula 1 y al menos un exciplente. En algunas
configuraciones, la presente invencién revela un método de
ajustar en aumento o hacia abajo los metabolitos de 1la
enfermedad periodontal, incluyendo aplicar a una cavidad
oral wuna composicién de cuidado oral que contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto

de carbonato de la Férmula 1 y al menos un excipiente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para el cuidado oral, caracterizada porque
comprende una cantidad terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto

carbonato de Formula 1 y al menos un excipiente:

(o] o
Ry™ T TR,

0 Formula 1

eh donde,

R+ y R» son independientemente un radical alifatico;

un radical hidroxialifatico; o un radical arilo,

y en donde la composicién para el cuidado oral tiene al menos uno
de los siguientes beneficios del cuidado oral:

actividad anti-microbiana,

actividad anti-oxidante,

y actividad anti-unién de biopelicula.

2. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada porque Rq y R: son independientemente: un
radical alifatico ciclico o ramificado; un radical hidroxialifatico lineal o ramificado;
o un radical arilo no sustituido.

3. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque R¢ y Rz son independientemente: un
radical alifatico ciclico o ramificado que tiene hasta 10 atomos de carbono; un
radical hidroxialifatico lineal o ramificado que tiene hasta 10 atomos de carbono;
o un radical arilo no sustituido.

4. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 3, caracterizada porque R, se elige de un radical alifatico ciclico o
ramificado que tiene hasta 10 atomos de carbono.

5. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
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reivindicacién 4, caracterizada porque R; se elige de un radical hidroxialifatico
lineal o ramificado.

6. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 3, caracterizada porque R, es un radical arilo no sustituido.

5 7. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 6, caracterizada porque Rz es un radical hidroxialifatico lineal o
ramificado que tiene hasta 10 carbonos.

8. Una composicion para el cuidado oral, caracterizada porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto

10 carbonato de Férmula 1 y al menos un excipiente.

0 0
R~ \”/ TR,

O Formula 1
en donde,
15 R+ es un radical arilo, y Rz es un radical hidroxialifatico.
9. Una composicidn para el cuidado oral, caracterizada porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto

carbonato de Férmula 1 y al menos un excipiente:

o 0]
R1/ : \Rz
20

0 Férmula 1
en donde,
Ri es un radical alifatico ramificado, y R, es un radical
hidroxialifatico.
25 10. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada porque al menos un compuesto carbonato de

Formula 1 es:

T



11. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 1 o reivindicacion 8, caracterizada porque al menos un

5 compuesto carbonato de Férmula 1 es:

O/OTOMOH -

10
12. La composicidn para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 1 o reivindicacion 9, caracterizada porque al menos un
compuesto carbonato de Formula 1 es:
15
O
)-L /\/\/\/OH
0 0
20

13. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 1 o reivindicacién 8, caracterizada porque al menos un excipiente
se selecciona del grupo que consiste de. tensioactivos, agentes
desensibilizadores, agentes blanqueadores, agentes de control de sarro,

25 agentes antibacterianos, abrasivos incluyendo silice, aglutinantes y agentes
espesantes, detergentes, agentes de adhesion, moduladores de espuma,
agentes modificadores de pH, agentes de sensacién bucal, aduicorantes,
saborizantes, colorantes, conservadores, combinaciones de los mismos, y

similares.
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15

20

25

14. Un meétodo para proporcionar beneficios de cuidado oral,
caracterizado porque comprende aplicar a una cavidad oral una composicion
para el cuidado oral que contiene una cantidad terapeuticamente efectiva de al

menos un compuesto carbonato de Férmula 1 y al menos un excipiente:

0 0]
R1/ T \Rz

© Férmula 1

en donde Ry y R; son independientemente: un radical alifatico; un
radical hidroxialifatico; o un radical arilo;

y en donde los beneficios del cuidado oral comprenden actividad
anti-microbiana y/o actividad anti-oxidante.

15. El método de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque los beneficios del cuidado oral comprenden anti-unidn de
biopelicula.

16. Un método para sobre-recular o bajo-regular los metabolitos
de enfermedad periodontal, caracterizado porque comprende aplicar a una
cavidad oral una composicion para el cuidado oral que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto carbonato de Férmula 1y

al menos un excipiente:

O Q
R‘l/ \”/ \R2

0 Férmula 1
en donde,
Ry y Rz son independientemente: un radical alifatico; un radical
hidroxialifatico; o un radical arilo.
17. El método de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado porque la composicidn para el cuidado oral sobre-regula ¢ bajo-
regula al menos un miembro elegido de: un compuesto generado por el

metabolismo de amincacidos; un compuesto generado en el ciclo de urea; un
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15

20

25

compuesto generado en la conversion de glutationa; un compuesto generado
en el metabolismo de lipidos; un compuesto generado en el metabolismo de
carbohidratos; un compuesto generado por el metabolismo de acido nucleico;
vitaminas; y co-factores.

18. El meétodo de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porque la composicion para el cuidado oral sobre-regula al menos
un metabolismo elegido de: acido urico, glutationa reducida, glutationa oxidada,
acido ascorbico, y glutamina.

18. El meétodo de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado porque la composicion para el cuidado oral bajo-regula al menos
un metabolito elegido de: inosina, hipoxantina, xantina, guanosina, guanina,
leucina, isoleucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptofano, tirosina, valina, acido fenilacético, acido a-hidroxioscaproico, acido 5-
amino valérico, colina, glicerol-3-fosfato, y acido N-acetilneuraminico.

20. Uso de al menos un compuesto carbonato de Formula 1 y al

menos un excipiente;

0 o)
R1/ \Rz

o] Formula 1
en donde
R1 y Rz son independientemente: un radical alifatico; un radical
hidroxialifatico; o un radical arilo, |
en un método para sobre-regular o bajo-regular los metabolitos de
enfermedad periodontal, en donde el método comprende aplicar a una cavidad
oral una composicion para el cuidado oral que contiene una cantidad

terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto carbonato.
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CERTIFIED

5. AT TRENTON, 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

Certificate Number: 121016898

Verify this certificate at
https:/fwwwi state.nj.us/TY TR_StandingCert/JSP/Verify_Certjsp

HN9Ls

51



8199-00-CO-01-OC

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/US2009/039140 filed April 1, 2009.

Wil S

Subscribed and sworn to
Before me this §g day

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

X gmﬁﬂgiia\g

EMILY LANG
NGTARY PUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV, 30, 2013



Attorney Docket No.: 8199-00-0C

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Harsh M. Trivedi, Davide Miksa, and Tao Xu (below referred
to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have made an
invention for which apptication for Letters Palent was filed in the United States Patent
and Trademark Office as Application Serial No. PCT/US2009/039140, filed April 1, 2009,
naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entiled “Anti-Biofilm Carbonate
Compounds For Use In Oral Care Compositions”; and

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

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

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

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful oaths and generally do all lawful acts to
aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal representatives to obtain and enforce
proper patent protection for said invention in all countries and to enhance or perfect
ASSIGNEL'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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24
IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my hand and seal this 4 day of

Fagled 8 208
) AT Tiivsd

Harsh M. Trivedi

Address: 30 Burniston Ct
Hillsborough, NJ 08844

State of A/W Jers Sy
County of Mt cflesey
On this_¢-__ day of /Q{A‘L-&: 2072 before me, a Notary
Public in and for the State and Cguhty aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to be the $érson of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.
2

NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
NCTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
I.D. # 2382679
Commission Expires 2/24/2014

-

IN TESTIMONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal this 3 day of

HQ}/ 2040, 9 ZI‘- |

¢~ Davide Miksa

Address: 4993 Mead Drive
Doylestown, PA 18902 US

State of e/ Jerse
County of puddlese’k _

Onthis_ 3 dayof _ 22re oy 20/ before me, a Notary
Public in and for the State and Cow‘? aforesaid, personally appeared the above

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

2 &£
NOTARY PUBLIC
CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

1.0. # 2382679
Commission Expires 2/24/2014

{Sheet 2 of 3)
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ﬁN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this 22 74“;:.1:1)7 of
S

21 L. 20 /0 Z} .

Tao Xu
Address: 160 Pine Street
Newton, MA 02466
State of
County of \
On this 2i‘fil'\day of ADHA fore me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, ared the above

signatory, known to me to be the person of that
instrument in my presence,

o =

}—3’ 4=
Y PUBLIGN
.
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APQSTILLA

(CONVENCION DF LA HAYA DE OCTUBRE 5 DE 1961)

1. PAIS: ESTADQS 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

Numero de Certificado: 121016898
Verifique este certificado en
https:/iwww state.nj.us/TYTR_ StandingCert/JSPNerify_Cert. jsp
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SLiotorrs Meondona

e Inietprete Oficial
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8199-00-C0-01-0C

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 fa Solicitud
de Patente Internacional PCT/US2009/03%140 presentada el 1 de abril, 2009.

(Aparece firma)

Michele Konrad
Sr. Asistente Juridico y de Patentes
Colgate-Palmolive Company
Suscrito y jurado ante mi
El dia & de julio 2011

X. (Aparece firma)

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

f%({;w %ﬂ! 77 -
Traducto¥ € {hterprete Oﬁc;al
Resol. No. 2889 Minjusticia 1991



Expediente No. 8199-00-.0OC
CESION

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS Harsh M. Trivedi, Davide Miksa, y
Tao Xu {en lo sucesivo los CEDENTES) gue 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 Numero de Serie PCT/US2009/039140,
presentada Abril 1, 2009 designando a los CEDENTES como inventores, y titulada
“Compuestos de Carbonato Anti-Biopelicula para Uso en Composiciones para el
Cuidado Oral"; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive 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 “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 CESIONARIQ, el derecho 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 continuacién, de continuacion en parte, de
republicacion, reexaminacion, cualquier solicitudes de patente adicionales que
reivindican la prioridad para ia 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

Traductor e IntgFprete Oﬁcial
Resol. No. 2839Minjusticia 1991




de conformidad con la Convencion Intermacional para la Proteccion de la
Propiedad Industrial, Convencion Interamericana que se Relaciona con Patentes y
Disenocs y Modelos Industriales y cualesguier otros acuerdos internacionales a los
cuales los Estados Unidos de Ameérica 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 gue otorguen
dichos Titulos de Patente o derechos comparables gue se ctorguen a estas, en
cualguier solicitud como se menciond 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 confrato que entre en conflictc con esta.

Los CEDENTES acuerdan comunicar al CESIONARIO ¢ a sus sucesores,
cesionarios o representantes legales todos y cualesqguier hechos conocidos por
ellos o cualesquiera de ellos 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 continuacidon, en
continuacién en parte, republicacidon, y reexaminacion, realizar todos los
juramentos legales y hacer generalmente todos los actos legales para ayudar af
CESIONARIO o sus sucesores, cesionarios o representantes {egales a obtener y
hacer cumplir la proteccién 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.

tos 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.

Traductor e lfierprete Oﬁcial
Resol. No. 28 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 4 de mayo de
2010.
{Aparece firma)
Harsh M. Trivedi
Direccion: 30 Burniston Ct

Hillsborough, NJ 08844

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El dia 4 de mayo 2010 ante mi un Notario Publicc en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecid el anterior
signatario, conocido por mi por ser la persona del mismo nombre, guien legalizo el
anterior instrumento en mi presencia.

(Aparece firma)
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 3_de mayo de
2010.
{Aparece firma)
Davide Miksa
Direccion: 4993 Mead Drive

Doylestown, PA 18902 US

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El dia 3 de mayo 2010 ante mi un Notario Publico en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecid el anterior

Iprete Oficial

Resnl. No. 2839 Minjusticia 1991
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signatario, conocido por mi 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
Comision Expira 2/24/2014

EN FE DE LO CUAL, he colocado mi firma y selio el dia 27 _de abril de
2010.
{Aparece firma)
Tao Xu
Direccion: 160 Pine Street

Newton, MA 02466

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El dia 27 de abril 2010 ante mi un Notaric Publico en y para el Estado y
Condado mencionado anteriormente, personalmente comparecié el anterior
signatario, conocido por mi por ser fa persona del mismo nombre, quien legalizo el
anterior instrumento en mi presencia.

(Aparece selio)
NOTARIO PUBLICO

oMomdora

Traduct ywrete Oficial
Resel. No. 2899 Minjusticia 1991




-FROM = ERIGARD V" RSTRD .

T

PHONE WO,

¢ 38827e0 0CT. 29 20@1 81:69PH P2

Brigard & Castro

"SANTA FE DE BOGAOTA - COLOMBIA

PODER

Ya (nasotros)

dorniciliadod(s) en

Mombrdtamost a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO yia BEATRIZ
JARBAMILLO §.

de Sdntafe de -Bogotd, Colombia, apoderados
verdadgros v legsles con poder esperial, arngilio v
suliclente, parn recabar de las oflcings v autondades
colombianas administrativas, judiciales y de polficla, en
cuslquier Instancla o recurso, la obtencisn de petentes
de invencién, reglstros de marcas, disefios ndustrizles,
modelos de utilidad, depdsitos de nombrag comerclsles
¥ ensehas, ragistros de derechos de autor Y contratos
sobre los musmos,. obiencon de  cartificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cembios de nombre y/o domicilio; elaborar, trammitar Y
feqistrar - contratos  de  liconcle y  licencigs  de
cudlesqifera clases: intervenir come demandants o
coimo demandado en cuslquier instancia ¥ 1ECUrso are
cualguer Juaz, corporscién, funwmonarlo piblico ¢
autorwiad en necinnas udicisles. administrativas y de
policia talas como: oposicionss al registro de marcas:
acciones  de caducidad. cancalacién vy  nulidad:
acciones relvindicatodas, acclones derivadas da ls
ohtencidn o oxplolec:ién de licenclas: acciones de
competencia desleal; demandas penales: acclones de
indemnizacion deo perjuicios, .eclamos y observaciones
8 solichudes de patentes, disefios industriales, modalos
de vuilidad, en el ejereicio de medidas goutalares y en
mras acelories o medidas similares.

A este efecto, lofs!  faculisfamas) para  eglevar
* solicitydes, formular  descrpeionss, anmisendas,
protestas, declaracionss, oposiciones, cancelociones,
nulidades, apelaciones vy reclamos; pagar Impuestas,
cuotas y gravimenes prescritos por la ley: renunciar o
desistit a derechog concedidos o en cursa de:
concesién; recibir toda clase de documentos v valores,
dondo el doscargo respactiva, Y. en general, para dar
ante dichas avtondades todas 105 pasos roghsa
efecto Indicade y rtomar todas las mﬂ,‘f B
creveren conducentes al resquardo de ’MIl‘d}@‘,@
intereses), con todas. las demas facui a‘%!. (o}
KL

necesarias.
4 &
i
i

Este poder comprende la tacultads/de ratif ?
confirmar en mi  (nuestro]  nombd' o 2CTU a
como la facultad de desistic. rans £

sustituciones.  Asimismo nombrolaivesiim
CASTRO DUQUE vyio JUAN PRETB R
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S,
domicliadolsl en 12 Carrara 7 No. 16-56 9
{nvestvos)  apoderados en Colambia, ¢o "Tacuftade.
Para recdir natificaciones vy dasignir  apoderados
judicizles o axtrajudiciales,

Otorgade v tirmado en

VICEPRESIDENT& o
HSSORIATE GENERAL COUNSEL™=0CF 28 T sy 200,

hoy da

Fione TRADEMARK

Hombre

91%?&
i?p/‘;i%-“-’-?

So4
&

POWER OF ATTORNEY

| {We)
n - -,
domiciled ig LUATE-PAYMOLIVE CoNpANY
N;';P;ratim, o 300 Park Avenye,
ork, New York 10022, U, S. A,
Hereby appelnt RAMIRO CASTRO DUQUE  andlor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andjor BEATRIZ
JARAMILLO 5,
of Santaté de Bogota, Colombis, my (ows) true and
lawfu! attomeys with special, ample and sufficient
power to obten from the Colombian administrative,
judicial and police offices 2nd authorities, m any
mstance, privileges of patents of invention, reglstratlon
of trademarks, industriel dasigns amd utility models;
registration of commarcial names and emblems,
ragistraticn of copyright and contracts raleted thereto,
centificotes of obtainers of vegetahles varigties, 2 wall
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domiglle relsted to the
above: to prepard, prosscute and register licenses of
any kind; to act as plaintff or defendant in any
instance o recourse, and before amy  judge.
corparatien, public offigial or authority in judicial,
administretive and police actions, such as: opposilivng
1o the registration of Trademerks; caduaity, cancellation
and nullity acuons; claim actons derved from the
oblzining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemntties for
damages: claims  or  observations on  patant
applications, models, industrial designs and wiliity
models; in 1he exercise of preventive measutes: and in
other achions 'or similsr proceedings.

» & Delaware

To that effect they ara hereby empowered 10 fila
epplications, formulate  des¢riptions, mmendments,
protests, deglacations, oppositions. cancellations,
nullities, appeals and claims; ta pay texes, quotas and
assessments prescribed by law, rennunce or wawe 1ha
nghts granted or 1n tha process ot granting; to receive
all kind oiZ#tluments and veluables, ging the

/ B ofsfecaipt, and, in general, 1o take

j BV measures that they may deem
iﬁ%’e saleguard of my {our) Imlgrestls)

1B Fanty or coptim
ST My lour] beholf,. and
wEwhele or in part.and o
the same-time | [\WeF heraby
CASTRO DUQUE andfor JUAN
FSARMIENTO  andlor BEATRIZ

tact, with pawers 10 receive nettications
nate judicial end extrajudicial attorneys.

Granted and signed in  New York, N.X.

Sig na!;ui:'e % %V_

Namg )
i, SCOTT E THOMPSON



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD]

Hoy de de
personalmente comparecib ante m!

4 yuien conozce, y de guisn me consta que firmé el

anterior documento, debidemente uramentade declarg
y dijo qua €l as

de

L

Sociedad legalmante constrtnda pera un periodo de
duracién que oUn no he terminado; que el declarante
estd autdrizado por dicha cormpaiis para confary sste

poder; que &l sello estampado par ‘4l al pia de tai podet,.

en nambre ¥ rapresentacign de lé expresads compafila,
es ¢l sello oficial de ella; v que 2| objeto para el cual 58
ronfiere este ingtrumento asté .comprendida dentro del
de Ja sociedad,

€l suscrito Notario hate constar que tuvo a la vista las
prushas de la existencia de fa socledad.

Estedo de
con fecha

y que quien confisre af
reprasgntanta.

presente poder

25 30

Notario Publice (sallo)

CERTIFICADO NOTARIAL ¥
PERSONA NATURAL 4

Hoy de de
ante ml

, camparecidleron)

& quien (est conozco ¥ me consta que es{son) lals)
personalst firmentelsl del documento que precede y
quien{es} decltarain) que otcrgen e mismo para los
finas v -propdsitas que en- gl s¢ expresan,

Notario Pablica (sella)

LEGALIZACION POR APQSTILLA £ES REQUERIDA.

wmemlotary Public, State of New York

i

-

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

on this &7 29 IMgay of of
personally appearod before me

t¢ me known, anGsEP;'VEPFJ)HIQErOSgg‘mc person whe

signed the loregoing instrument who being by me duly
swaorn did depose and say that he {she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE. COMPANY

Which Is iagally constituted for 8 term not yet expured,
that deponent 1s authorized by safd Company 1o confer
this Power of Attorney: that the saal affixed herounto
by the deponent in the name and on behalf of sad
Corporatlon s the corporate sesl thareof; snd that the
purpose tor which this nstrument 18 grented 15
Included within the corporate purpose of company.

The undsrgigned Notsry Public attests that he hes seen
the docvments that- prove the_existence of the
company.

Delaware
May 13, 1497

Siate of
under date of

end that he (}héf whao grants the prasent power of
attorney 18 itsAepresentative,

ROSIE S: DIZON

No. 31-40MITRRIAL CERTIFICATE®

‘ONgiitied in New YoNATEBALPERSON
Resion Expires Aug. 16, 2002

an thisnm 29 am day of of

personally appeared before me

SCOTT E THOMPSON

who islarel known 10 me and who | attest gxecuted
the forggoing docurnent and he (thayl declarsd, he
(theyT grant{s} the document for thé use A Bijrpdses -
therein expressed. t .

Kooden Fodiy

Sy
Notary Public” (Sead .

ROSIE S. DIZON

JD of New York
LEGALIZATIGN BY Nmaﬂ%%‘%%%ﬁ?

aliied in New York County
Cogtr‘mssmn Expiras Aug. 15, 2002
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New }’ork'. in and for the Co -

MeW Work, a Court of Record, having by law a seal,
DO HEREBY CERTIFY pursuant

to the Executlve Lew of the State of New York, that

Kesie, S Dizem

whase nezae & subscribed to the nanexed affidavie, deposition, certificate of zcknowledgment or proof, was at the
tim?.of teking the same a NOTARY PUBLIC in end for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to nct as suchy that pursuant to law, & commisston or a certlficate of his cBelal character, with his
eutograph stgnature has been fled in wy office; thet at the me of tuking such proof, acknowledgment or cath, he
wug duly nuthorlzed to take the samc; that 1 nm well acquainted with the handwriting of such NOTARY FUBLIC
o1 hdve compared the signature on the snnexed Instrument with his awtograph signature deposited in may office, and
1 belleve thae such slinature 1o genuine,

IN WITNESS WHEREQE, 1 have bereunto set my hand affixed my oﬁdgl seql this

0eT.3.0 2004

- FEE PAID $3.00

County Clerk and Clerk of /ﬁe Supreme Court, New York County




Apostille :

{Convention de La Maye du § Octobre 1961)

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

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

Certified

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

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

S. Seal/Stamp 10.  Signature

. Agil M. Qureshi
oo ' Special Deputy Secretary of State

04138595 ASL { REV: 2/8/88)




APOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

4. lleva el sello/timbre del condado de New York

N 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 »
Séeretario de Estado Eged aspecial

1o e o
Litil h‘ﬁa.‘ 41
‘ﬁg; 43 bi Ei )
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x

"y




TRADWCCION siMPLE AL ESPANOL de| Certificado No_tanal y el ia apostilla que vienen
winto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company,

a Delaware Corporation,
domiciiada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estad

os Unidos de América a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pabio Cadena Sarmiento yfo Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota,

Certificado Notarjal

Estado de New York } 252373

) ss.
Condado de New York )

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

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

Rosie 8. Dizen

cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, deposicion, certificadoe de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Esterlo de New York debidamente comisionado, juramentado y
calificado para actuar como ta; que de acuerdo con la ley, una comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autdgrafa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconccimiento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar e mismo; que estoy bien familiarizado
con fa escritura de tal NOTARIO PUBLICO 0 he comparado la firma en e
instrumento anexo con la firma autégrafa depositada en my oficing, y creo que tal
fiema es genuina.

COMO TESTIGO DE L0 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 Oficial de la Conte Suproma, Condado de New York
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

¢‘:

Industria v Comercio ‘
SUOUPERINTEMNDENGCIA

11-112586- -00000-0

Facha: 2011-094)1 16:01:59 D .2020 DIR.NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION D MODELO DE UT Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 65

ERNEN

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D Incompleta I:]

PATENTE DE INVENCION peT X MODELO DE UTILIDAD PCT [_J Art33 Decisién 486/00, Circufar Unica

iy
e

]
<

Indicacién que se solicita una PCT

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa "! Incompleta D

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

L]
L]

L]
L]

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

Representacion grafica y fotogréafica del Disedio industrial o muestra del material que incorpora el
disefa

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l incompleta L—_—I

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

oo

Indicaciéon que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la perscna que presenta la solicitud:
Representacion grafica de un esquerna de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:I

PID2-FO8 {2005-11-18)




