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COMPOSICION DENTIFRICA QUE COMPRENDE IONES ZINC

RESUMEN

La invenciéh' abarca una composicién dentifrica que comprende un vehiculo
oralmente aceptable; una fuente de iones zinc; y un agente espesante de
polisacarido, el agente espesante de polisacarido teniendo a lo sumo 0,5 grupos
cargados por unidad residual de azlcar a lo largo de la cadena principal del
polisacarido.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

{0001] Se sabe que unos iones de metales, tales como iones zinc, son agentes
antimicrobianos efectivos. Estos iones de metales proporcionan unos beneficios
anti-gingivitis y anti-placa y pueden también mejorar el aliento y reducir ia
sensibilidad. En particular, se ha demostrado que el citrato de zinc tiene eficacia
anti-placa, anti-gingivitis y anti-sarro. Ademas, el zinc también ha mostrado su
eficacia como un agente contra el mal olor.

[0002] Se necesita el desarrollo de dentifricos que proporcionen muiltiples
beneficios mediante combinacion de iones zinc con otros agentes activos en una
sola composicion.

[0003] Sin embargo, las composiciones dentifricas que contienen, en
combinacion, cationes zinc, un copolimero de anhidrido maleico como un agente
reforzador antibacteriano para el triclosan, y agentes espesantes tales como
carboximetil celulosa, pueden padecer e! problema técnico de tener propiedades
reologicas pobres. En particular, la composicidon dentifrica puede exhibir una
viscosidad inaceptablemente elevada, lo cual puede hacer que la composicion sea
dificil de dispensar desde el dispensador y dificil de dispersar en {a boca durante el
cepillado de los dientes, resultando en una sensaciéon pobre en la boca para el
consumidor. Tales composiciones dentifricas pueden también tender a exhibir un
espesamiento progresivo con el tiempo. Si la viscosidad de una formulacion se
incrementa de manera rutinaria con el tiempo, el dispensado de la composicién se

hara dificil, lo cual probablemente resulte en descontento del consumidor.



SUMARIO DE LA INVENCION

[0004] La presente invencion se refiere a unas composiciones dentifricas que

comprenden iones zinc.

[0005] Un objeto de la presente invencién es la provisién de una composicién
dentifrica que contiene, en combinacién, cationes zinc, copolimero de anhidrido
maleico como un agente reforzador antibacteriano para el triclosan, y por lo menos
un agente espesante que puede exhibir buenas propiedades reoldgicas.

[0006] Otro objeto de la presente invencion es |a provisién de una composicién
dentifrica del tipo anterior que tiene una viscosidad que permite que la
composicidn sea facilmente dispensable desde un dispensador, tal como un tubo o
una bomba, y facilmente dispersable en la boca durante el cepillado de los
dientes.

[0007] Un objeto adicional de la presente invencidon es la provision de una
composicién dentifrica del tipo anterior que puede comprender una gama de
cantidades de cationes zinc dentro de la composicién sin una variacidn significativa
en la viscosidad de la composicion, dicha viscosidad permitiendo que la
composicién sea facilmente dispensable desde un dispensador.

[0008] Otro objeto adicional de la presente invencién es la provision de una
composicién dentjfrica del tipo anterior que contiene cationes zinc, que no tiende a
exhibir un espes;miento progresivo con el tiempo.

DESCRIPCION DETALLADA

[0009] Se necesita en el arte la provisidn de unas composiciones para el

cuidado oral, para la entrega y la captacion por el tejido dental de compuestos
antibacterianos contenidos en composiciones orales que contienen iones zing,
para proporcionar eficacia terapéutica del agente antibacteriano y de los iones
zinc.

[0010] Se desea la utilizacion de sales de zinc en combinacion con triciosan
para proporcionar una eficacia mejorada sobre las formulaciones de dentifrico
actuales que contienen triclosan, en las areas de control del sarro, beneficios de
aliento fresco y/o reduccién de placa/gingivitis.

[0011] Tal como se demostrara en la presente, las realizaciones preferidas de
la presente invencion pueden proporcionar un dentifrico que proporciona mdltiples
beneficios terapéuticos mediante la combinacion de iones zinc, por ejemplo en
forma de citrato de zinc, y triclosan en combinacién con un agente reforzador
antibacteriano para el triclosan. El dentifrico contiene agentes espesantes, sin

embargo exhibe unas propiedades reolégicas aceptables.
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[0012] Las realizaciones preferidas de la presente invencion también pueden
proporcionar que la viscosidad inicial de las composiciones dentifricas sea
aceptable y permita un dispensado facil de la composicion dentifrica desde un
dispensador, y también que la composicién dentifrica tenga una reologia estable
que no tienda progresivamente a espesarse con el tiempo, sino que mas bien
rapidamente, por ejemplo en el transcurso de unos pocos dias desde su
elaboracion, alcance una viscosidad estable.

[0013] Todos los porcentajes usados en la presente son en peso de la
composicion dentifrica, salvo indicaciéon contraria. Todas las mediciones son
efectuadas a 25°C, salvo indicacion contraria.

[0014] En la presente, la frase "que comprende" significa que otros pasos y
otros componentes que no afecten el resultado final pueden ser afadidos. Esta
frase abarca las frases "que consiste en" y "que consiste esencialmente en”. En la
presente, la frase "cantidad efectiva” significa una cantidad de un compuesto o de
una composicién suficiente para inducir de manera significativa un beneficio
positivo, preferiblemente un beneficio para el cuidado oral, pero suficientemente
baja para evitar unos efectos secundarios serios, es decir, para proporcionar una
relacidbn beneficio a riesgo razonable, dentro del juicio sensato de aquéllos
versados en la técnica.

[0015] La composicién dentifrica de la presente invencidn puede tener la forma
de una pasta dental o un dentifrico. El término "dentifrico”, segun se usa en la
presente, significa unas formulaciones en pasta o gel, salvo indicacién contraria.
La composicion dentifrica puede tener cualquier forma deseada, tal como rayas
profundas, rayas superficiales, capas multiples, el gel rodeando a la pasta, o
cualquier combinacion de los mismos.

[0016] La composicién dentifrica es un producto que, en el curso ordinario de
administracion, no es intencionalmente tragada para fines de administracion
sistémica de agentes terapéuticos particulares, sino que mas bien es retenida en
la cavidad oral por un tiempo suficiente para ponerse en contacto sustancialmente
con todas las superficies dentales y/o todos los tejidos orales para fines de
actividad oral.

[0017] La frase "portador acuosc”, segun se usa en la presente, significa
cualesquiera materiales seguros y efectivos para ser usados en las composiciones
de la presente, -invencion. Tales materiales incluyen agentes espesantes,
humectantes, ingredientes activos idnicos, agentes amortiguadores, agentes anti-

calculo, materiales abrasivos de pulido, fuentes de peréxido, sales de bicarbonato
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de metales alcalinos, surfactantes, didxido de titanio, agentes colorantes, sistemas
de sabor, agentes edulcorantes, agentes antimicrobianos, agentes de hierbas,
agentes insensibilizadores, agentes reductores de manchas, y mezclas de los
mismos.

[0018] En un primer aspecto, la invenciéon proporciona una composicion
dentifrica que comprende: un vehiculo oralmente aceptable; una fuente de iones
zinc; y un agente espesante de polisacarido, el agente espesante de polisacarido
teniendo a lo sumo 0,5 grupos cargados por unidad residual de azucar a lo largo
de la cadena principal del polisacarido.

[0019] La presente invencion puede incluir unas formulaciones de dentifrico
que contienen un agente adherente, como se expone en detalle mas adelante en
la presente. Con un copolimero de anhidrido maleico, tal como el polimero
Gantrez, los cationes zinc tienden a reaccionar con ciertos agentes espesantes
que pueden estar presentes en la formulaciéon de dentifrico, en particular esos
agentes espesantes que estan presentes como hidrocoloides y tienen una alta
concentracién de grupos, tales como grupos carboxilato, que estan disponibles
para reaccionar por enlazamiento transversal con los cationes zinc. Tales
reacciones tienden a formar un puente idnico entre el copolimero de anhidrido
maleico y, por ejemplo, cualquier polimero celulésico presente en la composicién
dentifrica como un agente espesante. Una viscosidad inaceptablemente elevada
en la férmula masiva resulta de esta interaccion.

[0020] Los presentes inventores han encontrado, sin embargo, que el uso de
un agente espesante que tiene una baja concentracién de grupos reactivos, por
ejemplo grupos carboxilato, tal como goma xantano, ya sea como el Unico agente
espesante o como uno de una pluralidad de agentes espesantes, para el sistema
de copolimero de anhidrido maleico proporciona una menor cantidad de sitios para
la interaccion quimica entre los iones zinc y el copolimerc de anhidrido maleico.
Esto, a su vez, permite la incorporacién de niveles superiores de la sal de zinc, por
ejemplo citrato de zinc, que lo que seria posible usando otros sistemas
espesantes, por ejemplo basados en carboximetil celulosa (CMC) o formulas de
CMC/carragenina, sin aumentos inaceptables en la viscosidad.

[0021)] De ac’uerdo con las realizaciones preferidas de la presente invencion,
un dentifrico que contiene cationes de zinc y triclosan puede ser formulado para
proporcionar dos agentes activos que tienen unos métodos de accion diferentes y
complementarios, y esto puede ser logrado mediante el uso de un sistema de

goma dentifrica que incluye, ya sea total o parcialmente, goma xantano. El
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dentifrico puede emplear unos niveles elevados del agente activo de zinc, por
gjemplo usando citrato de zinc a un nivel relativamente elevado de desde 1 hasta
2% en peso, en base al peso de la composicion, sin efectos perjudiciales para la
estética del producto como un resultado de un aumento inaceptable en Ia
viscosidad. Una cantidad particularmente preferida de citrato de zinc para ser
usada contra la placa y la gingivitis es 2% en peso, en base al peso de la
composicion.

[0022] Sin cedirse a teoria alguna, los presentes inventores creen que
cualquier compatibilidad entre los cationes zinc y un sistema de copolimero de
anhidrido maleico es reducida significativamente cuando ciertos hidrocoloides
estan también presentes en la composicion. Esto es debido al ponteo iénico que
ocurre entre el ’copolimero de anhidrido maleico y el hidrocoloide, el cual es
faciltado por la naturaleza catiénica divalente de los cationes de zinc. La
carboximetil celulosa (CMC), que es un hidrocoloide de ese tipo empleado como
un espesante, es especialmente propensa a esta unién debido a la cantidad y a la
naturaleza de los grupos sustituidos a lo largo de la cadena principal. Con el fin de
usar zinc en la presencia de triclosan y copolimero de anhidrido maleico, tal como
el producto Gantrez, esta reaccion debe ser eliminada o limitada.

{0023]  Tanto la CMC como la goma xantano contienen grupos carboxilato a lo
largo de sus cadenas principales. Aunque ambos materiales son polisacaridos
cargados, la densidad de los grupos carboxilato cargados a lo largo de la cadena
principal es bastante diferente, y mucho mas alta para la CMC que para la goma
xantano. Por ejemplo, una CMC conocida disponible en el comercio, CMC 2000S
(disponible de CPKelco), tiene un grado de sustitucion de ~0,9 grupos carboxilato
por residuo de azucar. La goma xantano, en comparacién, tiene un grado de
sustitucion de <0,4 grupos carboxilato por residuo de azucar. El nimero de
grupos carboxilato asociados con la cadena es importante para las propiedades
reolégicas de una mezcla que contiene iones divalentes tales como Zn?* debido al
hecho de que estos iones forman un complejo con los grupos carboxilato para
formar puentes o enlaces transversales idnicos, con los iones zinc enlazados
transversalmente a dos grupos carboxilato opuestos.

[0024] Estos enlaces pueden ser formados no solamente a partir de los grupos
carboxilato encontrados en la CMC, sino también los grupos sulfato encontrados
en otros agentes espesantes tales como i-carragenina. Tales enlaces pueden

conducir a la asociacion entre cadenas y la formacion de grandes redes que



pueden actuar para aumentar de manera dramatica la viscosidad o la solubilidad
de las especies poliméricas.

[0025] En parte, los presentes inventores han encontrado que una sustitucion
de xantano en lugar de CMC en un dentifrico puede reducir el nimero de enlaces
ionicos disponibles para la formacién de redes, conduciendo a su vez a una
disminucidon en la viscosidad de la foérmula, exhibida como espesor de la
composicidn, mientras que se mantiene un caracter reolégico similar del dentifrico
que incorpora el sistema de goma de CMC. Alternativamente, en otra realizacién,
el uso de hidroxietil celulosa (HEC), un derivado de celulosa soluble en agua y no
cargado, puede eliminar todo el potencial de ponteo idnico y puede producir unas
formulaciones de dentifrico de espesor comparable independientemente de la
presencia de cationes Zn?".

[(0026] La presente invencidon proporciona, en un primer aspecto, una
composicion dentifrica que comprende: un vehiculo oralmente aceptable; una
fuente de iones zinc; y un agente espesante de polisacarido, el agente espesante
de polisacarido teniendo a lo sumo 0,5 grupos cargados por unidad residual de
azucar a lo largo de la cadena principal del polisacarido.

[0027] El agente espesante de polisacarido puede comprender por lo menos
uno del grupo consistente en goma xantano e hidroxietil celulosa. EIl agente
espesante de polisacarido consiste tipicamente en por lo menos uno del grupo
consistente en goma xantano e hidroxietil celulosa. Preferiblemente, el agente
espesante de polisacarido consiste en goma xantano que esta presente en una
cantidad de desde 0,1 hasta 1,5% en peso en base al peso de la composicion,
preferiblemente desde 0,5 hasta 1% en peso de la composicion.

[0028] La fuente de iones zinc puede comprender una sal de zinc de un acido
organico, tipicamente citrato de zinc. La sal de zinc puede estar presente en una
cantidad de desde 0,5 hasta 2,5% en peso en base al peso de la composicién,
tipicamente desde 1 hasta 2% en peso en base al peso de la composicién.

[(0029] La composicion dentifrica incluye convencionalmente unos agentes
espesantes que proporcionan al dentifrico las propiedades reoldgicas requeridas,
de modo que el dentifrico pueda ser aimacenado en un recipiente dispensador por
cierto periodo de tiempo y posteriormente dispensado de manera confiable desde
el mismo por el usuvario. E| dentifrico debe tener la viscosidad correcta no
solamente para ser dispensado sino también para exhibir una consistencia

aceptable dentro de la boca durante el cepillado de los dientes. Unos agentes



espesantes tipicos incluyen celulosas modificadas, tales como carboximetil
celulosa (CMC), y otros componentes de polisacaridos o gomas.

[0030] El agente espesante de polisacarido puede comprender por lo menos
uno del grupo consistente en goma xantano e hidroxietil celulosa. El agente
espesante de polisacarido consiste tipicamente en por lo menos uno del grupo
consistente en gema xantano e hidroxietil celulosa. Preferiblemente, el agente
espesante de polisacarido consiste en goma xantano que esta presente en una
cantidad de desde 0,1 hasta 1,5% en peso en base al peso de la composicion,
preferiblemente desde 0,5 hasta 1% en peso de la composiciéon. Sin embargo,
unas cantidades menores de espesantes adicionales pueden estar presentes, por
ejemplo carragenina, goma tragacanto, almiddn, polivinil pirrolidona, hidroxietil
propil celulosa, hidroxibutil metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, hidroxietil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio (CMC de sodio) y silice coloidal. En una
realizacion, la concentracion de espesante varia desde 0,1% en peso hasta 5% en
peso en base al peso de la composicion. En otra realizacion, la concentracion de
espesante varia desde 0,5% en peso hasta 2% en peso en base al peso de la
composicion.

[0031] Las composiciones de la presente invencidn comprenden por [0 menos
una fuente de iones zinc. La fuente de iones zinc puede ser un compuesto de zinc
soluble o regularmente soluble, con contraiones inorganicos u organicos. Unos
ejemplos incluyen las sales de fluoruro, cloruro, clorofiuoruro, acetato,
hexafluorozirconato, sulfato, tartrato, gluconato, citrato, malato, glicinato,
pirofosfato, metafosfato, oxalato, fosfato, carbonato y dxidos de zinc.

[0032] Se ha encontrado que los iones zinc ayudan en la reduccion de la
gingivitis, la placa, la sensibilidad, y tienen beneficios mejorados para el aliento.
[0033] Los iones zinc son derivados de una o0 mas fuentes de iones zinc
encontradas en la composicion dentifrica en una cantidad efectiva. Una cantidad
efectiva es definida como desde por lo menos 1000 ppm de ion zinc,
preferiblemente 2.000 ppm a 15.000 ppm. De preferencia, los iones zinc estan
presentes en una cantidad desde 3.000 ppm hasta 13.000 ppm y de mas
preferencia desde 4.000 ppm hasta 10.000 ppm. Esta es la cantidad total de iones
zinc que esta presente en las composiciones para su entrega a la superficie de los
dientes.

{0034] Unos ejemplos de fuentes adecuadas de iones zinc son oxido de zinc,

sulfato de zinc, cloruro de zing, citrato de zing, lactato de zinc, gluconato de zinc,
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malato de zinc, tartrato de zinc, carbonato de zinc, fosfato de zinc y otras sales
enumeradas en la Patente de EE.UU. N° 4.022.880.

[0035] Dichas,una o mas fuentes de iones zinc estaran presentes en una
cantidad de desde 0,25% hasta 11%, en peso de la composicién final.
Preferiblemente, las fuentes de iones zinc estan presentes en una cantidad de
desde 0,4 hasta 7%, de preferencia desde 0,45% hasta 5%.

[0036] Una amplia variedad de agentes antibacterianos han sido sugeridos en
el arte para retardar la formacién de placa, y las infecciones orales y la
enfermedad dental asociadas con la formacion de placa. Por ejemplo, los
compuestos de hidroxidifenil eter halogenado tales como friclosan son muy
conocidos en el arte por su actividad antibacteriana y han sido usados en
composiciones orales para contrarrestar la formacion de placa por acumulacion
bacteriana en la cavidad oral.

[0037] Los compuestos antibacterianos de difenil éter halogenado que son
utiles para la preparacion de las composiciones para el cuidado oral de |a presente
invencion, en base a consideraciones de efectividad anti-placa y seguridad,
incluyen 2,4 ,4'-tricloro-2'-hidroxi-difenil éter (triclosan) y 2,2'-dihidroxi-5,5'-dibromo-
difenil &ter. En una realizacion, el compuesto antibacteriano es 2,4,4-tricloro-2'-
hidroxi-difenil éter ("Triclosan").

[0038] La invencién también puede incluir unos compuestos antibacterianos
para el cuidado eral. Unos ejemplos no limitativos de compuestos antibacterianos
adecuados incluyen fenol y sus homodlogos, mono y polialquil halofenoles y
halofencles aromaticos, resorcinol y sus derivados y compuestos bisfendlicos.
Tales compuestos fendlicos son plenamente descritos en la Patente de EE.UU. N°
5.368.844, cuya descripcidn es incorporada en la presente por referencia en su
totalidad. Los compuestos fendlicos incluyen n-hexil resorcinol y 2,2'-metileno-
bis(4-cloro-6-bromofenol).

[0039] £l compuesto antibacteriano fendlico o de difenil éter halogenado esta
presente en la composicion oral de la presente invencion en una cantidad
terapéutica efectiva. En una realizacion, la cantidad terapéutica efectiva varia
desde 0,05% en peso hasta 2% en peso en base al peso de la composicién. En
otra realizacion, la cantidad terapéutica efectiva varia desde 0,1% en peso hasta
1% en peso en base al peso de la composicion oral.

[0040] La efectividad del agente antibacteriano depende de su entrega y
captacion por los dientes y las areas de tejido blando de las encias. La invencion,

por lo tanto, también puede contener un agente antibacteriano y un agente
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adherente. Unf'agente antibacteriano Util comprende tipicamente difenil éter
halogenado, o triclosan. El triclosan puede estar presente en una cantidad de
desde 0,1 hasta 1% en peso en base al peso de la composicion, tipicamente
desde 0,2 hasta 0,5% en peso en base al peso de la composicion.

[0041] Un agente reforzador antibacteriano puede ser también incluido en
combinacion con los agentes antibacterianos tales como ftriclosan. Una clase
particularmente preferida de agentes reforzadores antibacterianos para el triclosan
incluye unos copolimeros 1:4 hasta 4:1 de anhidrido ¢ acido maleico con otro
mondomero etilénicamente insaturado polimerizable. Por ejemplo, un copolimero
tipico de anhidrido maleico incluye un copolimero de metil vinil éter / anhidrido
maleico que tiene un peso molecular ("P.M.") que varia desde 30.000 hasta
aproximadamente 5.000.000 g/mol, o desde 30.000 hasta 500.000 g/mol. Estos
copolimeros estan disponibles en el comercio, por ejemplo, bajo la marca
registrada Gantrez, incluyendo Gantrez AN 139 (P.M. 500.000 g/mol), AN 119
(P.M. 250.000 g/mol), y Gantrez S-97 Grado Farmacéutico (P.M. 700.000 g/mol),
de ISP Corporation. En un aspecto, el copolimero de anhidrido maleico
comprende tipicamente un copolimero de metil vinil éter / anhidrido maleico que
tiene un peso molecular que varia desde 30.000 hasta aproximadamente
1.000.000 g/mol.

[0042] En otro aspecto, la invenciéon proporciona una composicién dentifrica
que comprende un vehiculo oralmente aceptable; triclosan como un agente
antibacteriano; un copolimero de metil vinil éter / anhidrido maleico como un
agente reforzador para el agente antibacteriano; una sal de zinc de un acido
organico como una fuente de iones zinc; y un agente espesante de polisacarido, el
agente espesante de polisacarido consistiendo en goma xantano. En un aspecto,
la goma xantano esta presente en una cantidad de desde 0,5 hasta 1,5% en peso
en base al peso de la composicién, la sal de zinc esta presente en una cantidad de
desde 1 hasta 2,5% en peso en base al peso de la composicion, y el triclosan esta
presente en una cantidad de desde 0,1 hasta 1% en peso en base al peso de la
composicion.

[0043] En un tercer aspecto, esta invencion proporciona un método para el
tratamiento y la prevencidon de la acumulacién de placa bacteriana, que
comprende la administraciéon a la cavidad oral de una composiciéon dentifrica de
acuerdo con la invencién.

[0044] Las presentes composiciones comprenden unos componentes

l’ v
esenciales, asi como unos componentes opcionales. Los componentes
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esenciales y opcionales de las composiciones de la presente invencién son
descritos en los siguientes parrafos,

[0045] En la preparacién de las presentes composiciones, es conveniente
anadir uno 0 mas portadores acuosos a las composiciones. Tales materiales son
muy conocidos en el arte y son facilmente seleccionados por aguéllos versados en
la tecnica en base a las propiedades fisicas y estéticas deseadas para las
composiciones que estan siendo preparadas. Los portadores acuosos
comprenden tipicamente desde 40% hasta 99%, preferiblemente desde 70% hasta
98%, y de preferencia desde 90% hasta 95%, en peso de la composicion
dentifrica.

[0046] En la preparacion de una composicién oral de acuerdo con la practica
de la presente invencion, un vehiculo oralmente aceptable, que incluye una fase
de agua con humectante, esta presente. El humectante incluye uno o mas de
glicerina, sorbitol, propilenglicol y mezclas de los mismos. En una realizacion, el
agua esta presente en una cantidad de por lo menos 10% en peso en base al
peso de la coﬁposicién. En ofra realizacidon, el agua estd presente en una
cantidad de por lo menos 30% en peso hasta 60% en peso en base al peso de la
composicién. En otra realizacibn mas, la concentracion de humectante
tipicamente totaliza 40-60% en peso de la composicion oral.

[0047] Las composiciones dentifricas, tales como pastas dentales y geles,
también contienen tipicamente unos materiales de pulido. En una realizacion, el
material de pulido incluye silice cristalina, que tiene un tamafio de particula de
hasta 20 micras, tal como Zeodent 115 o Zeodent 165 disponibles en el comercio,
gel de silice o silice coloidal. En ofra realizacidn, el material de pulido incluye unas
composiciones tales como aluminosilicatos de metales alcalinos amorfos
complejos, alumina hidratada, metafosfato de sodio, bicarbonato de sodio,
carbonato de calcio, pirofosfato de calcio, fosfato de dicalcio y dihidrato de fosfato
de dicalcio. En una realizacién, el material de pulido es incluido en las
composiciones dentifricas semi-sélidas o en pasta, de la presente invencion, en
una cantidad de 15% en peso hasta 60% en peso. En otra realizacién, la
composicion de la presente invencion incluye un material de pulido que tiene unas
concentraciones que varian desde 20% en pesc hasta 55% en peso en base al
peso de la compesicién.

[0048] La composicidon oral puede también contener una fuente de iones
fluoruro, o compuesto que proporciona fluoruro, como un agente anticaries. En

una realizacion, la composicidon de iones fluoruro es proporcionada en una
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cantidad suficiente para suministrar iones fluoruro gue varia desde 25 ppm hasta
5.000 ppm de la composicién oral. En otra realizacién, la composicidon de iones
fluoruro es proporcionada en una cantidad suficiente para suministrar iones
fluoruro que varia desde 500 hasta 1500 ppm de la composicién oral. Unos
compuestos representativos que proporcionan iones fluoruro incluyen sales
inorganicas de fluoruro, tales como sales de metales alcalinos solubles, por
ejemplo fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluorosilicato de sodio, fluorosilicato
de amonio y monofluorofosfato de sodio, as como fluoruros de estafo, tales como
fluoruro estannoso y cloruro estannoso.

[0049] Cualquier material saborizante o edulcorante adecuado puede ser
también empleado en la preparacion de las composiciones orales de la presente
invencion. Unos ejemplos de constituyenies saborizantes adecuados incluyen
aceites saborizantes, por ejemplo aceite de menta verde, menta, gaulteria, clavo
de olor, salvia, eucalipto, mejorana, canela, limén, naranja y salicilato de metilo.
Unos agentes edulcorantes adecuados incluyen sucrosa, lactosa, maltosa, xilitol,
ciclamato de sodio, metil éster de aspartil fenil alanina, sacarina y similares.
Convenientemente, los agentes de sabor y edulcorantes pueden constituir, cada
uno o conjuntamente, 0,1% en peso hasta 5% en peso de la composicién oral.
[0050] Varios otros materiales pueden ser incorporados en las preparaciones
orales de esta invencion, tales como agentes blanqueadores, incluyendo peréxido
de urea, perodxido de calcio y perdoxido de hidrogeno, preservativos, vitaminas tales
como vitamina B6, B12, E y K, siliconas, compuestos de clorofila y sales de
potasio para el tratamiento de la hipersensibilidad dental, tales como nitrato de
potasio y citrato de potasio. Estos agentes, cuando estan presentes, son
incorporados en las composiciones de la presente invencion en cantidades que no
afecten sustancialmente de manera adversa las propiedades y caracteristicas
deseadas.

[0051] El dispensador para las composiciones dentifricas puede ser un tubo,
una bomba o cualquier otro recipiente adecuado para el dispensador de pasta
dental. .’

[0052] En la puesta en practica de la presente invencion, el usuario necesita
solamente aplicar la presente composicidon dentifrica a las superficies de los
dientes de un ser humano o animal inferior, en las areas deseadas, con el fin de
obtener un efecto deseado, por ejemplo blanqueo, refrescado del aliento,
prevencidén de caries, alivio del dolor, salud de las encias, control del sarro, etc.

Las composiciones pueden ser también aplicadas a otras superficies de la cavidad
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oral, tales como los tejidos de las encias © mucosas, aunque se cree que los
beneficios son mejor alcanzados cuando las composiciones dentifricas son
aplicadas a los dientes. La composicién dentifrica puede ponerse en contacto con
las superficies de los dientes y/o de la cavidad oral ya sea directamente, ya sea
indirectamente; sin embargo, se prefiere que la composicion dentifrica sea
aplicada directamente. La composicién dentifrica puede ser aplicada por cualquier
medio, pero es preferiblemente aplicada con un cepillo 0 por enjuague con una
lechada de dentifrico.

[0063] La elaboracién de la composicién oral de la presente invencién es
efectuada mediapte cualquiera de las varias técnicas estandar para la produccion
de tales composiciones. Para elaborar un dentifrico, se prepara un vehiculo que
contiene humectante, por ejempio uno o mas de glicerina, glicerol, sorbito! y
propilenglicol, agentes espesantes y agentes antibacterianos tales como triclosan,
y el vehiculo y cualesquiera surfactantes son afadidos, seguidos por la
combinacion de un agente de pulido, asi como sales de fluoruro, con la pre-
mezcla. Finalmente, un agente saborizante es mezclado y el pH es ajustado a
entre 6,8y 7.

[0054] Los siguientes ejemplos son adicionalmente ilustrativos de la presente
invencion, pero queda entendido que la invencién no esta limitada a los mismos.
Todas las cantidades y proporciones mencionadas en la presente y en las

reivindicaciones anexas son en peso, salvo indicacion contraria.

EJEMPLOS EXPERIMENTALES

Ejemplo 1. Formulaciones de dentifrico

[0055] Varias formulaciones de dentifrico que contenian cationes zing,
anadidos como citrato de zinc, junto con la cantidad requerida del polimero
Gantrez, fueron fqrmuiadas usando pasos y aparatos convencionales y sometidas
a una evaluacioh de laboratorio para determinar el efecto que los cationes zinc
tenian sobre la reologia del producto. Las formulaciones de las Muestras 1 a 3
tenian una cantidad comun de triclosan, 0,3% en peso en base al peso de la
composicion, y el agente espesante comprendia goma xantano, presente en una
cantidad de 0,8% en peso en base al peso de la composicion. Para las tres
formulaciones, la cantidad de citrato de zinc varié desde 0,5, hasta 1 a 2% en peso
en base al peso de la composicion.

[0056] La viscosidad Brookfield de las composiciones fue medida como sigue:

El producto en un tarro o tubo es colocado por debajo del viscosimetro Brookfield
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(Modelo RVT), el cual es bajado por un soporte Helipath® a una tasa constante.
Se deja que la medicion proceda por 90 segundos una vez que se hace contacto
con el producto. Un registro monitoriza la viscosidad como una funcion del tiempo.
La viscosidad de un dentifrico aumentara rapidamente (a medida que el husillo se
acerca a la profundidad apropiada en la pasta) y entonces el valor comienza a
aumentar lentamente. La medicion de la viscosidad es tomada 45 segundos
después de que se llega a este cambio de perfil.

[0057] Las composiciones y los valores de viscosidad son mostrados en la
Tabla 1.

[0058] Se puede observar que los niveles de viscosidad Brookfield son
bastante bajos, inferiores a 50 unidades Brookfield (BFU por sus siglas en inglés),
para cada ejemplo. Esta es una viscosidad aceptablemente baja para un
dentifrico.

[0059] Tambien, a medida que el nivel de zinc es incrementado, no hay un
aumento significativo en la viscosidad. Aunque hay una tendencia hacia una
mayor viscosidad, la viscosidad en masa de esta formula que contiene goma
xantano sigue siendo aceptable incluso al nivel mas elevado de zinc. También, se
sabe que el espesamiento progresivo prevalece mucho menos en las
formulaciones con xantano que en aquéllas basadas en celulosa. Por lo tanto
estos valores iniciales para la viscosidad en la férmula de xantano no deberian

cambiar de manera apreciable con el tiempo.

Ejemplo 2: Muestras Comparativas 1-3

[0060] Para la Muestra Comparativa 1, como se muestra en la Tabla 1, una
férmula de citratd de zinc/Gantrez/triclosan que usa CMC como un sistema de
gelificacion tiene una viscosidad inicial superior a 100 unidades Brookfield. Esta
viscosidad impediria que los consumidores pudieran dispensar el producto y de
manera casi segura crearia problemas de capacidad de dispersion y sensacion en
la boca.

Para las muestras Comparativas 2 y 3, como también se muestra en la Tabla 1, se
empled un sistema de gelificacién basado en una relacion de CMC a carragenina,
que uso dos niveles diferentes de citrato de zinc. La viscosidad fue reducida por
debajo de 100 unidades Brookfield, y asi inferior al Ejemplo Comparativo 1, pero
aun fue inaceptablemente elevada.

[0061] Estos valores iniciales muy probablemente se espesarian

progresivamente a un problema de viscosidad ain mayor en el curso del
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envejecimiento.

Tambien se debe notar que, en esta base de férmula, una

formulacion de 2% de citrato de zinc no puede ser ni siquiera considerada debido

a la viscosidad elevada que resultaria.

Tabla 1
y”  Citrato Triclosan | Sistemade goma | Viscosidad
de zinc % en peso Brookfield
% en peso (BFU)
Muestra 1 0,5 0,3 0,8% en peso 37
goma xantano
Muestra 2 1,0 0,3 0,8% en peso 40
goma xantano
Muestra 3 2,0 0,3 0,8% en peso 45
goma xantano
Muestra 1 1,0 0,3 1,1% en peso >100
Comparativa CMC
Muestra 2 05 0,3 1,1% en peso 66
Comparativa CMC/0,5% peso
carragenina
Muestra 3 1,0 0,3 1,1% en peso 93
Comparativa CMC/0,5% peso
carragenina
[0062] La invencién no debe ser limitada en su alcance por las realizaciones

especificas descritas en los ejemplos, que son previstos como ilustraciones de
unos pocos aspectos de la invencién, y cualesquiera realizaciones, que son
funcionalmente equivalentes, estan dentro del alcance de esta invencion. De
hecho, varias modificaciones de la invencion, ademas de aquéllas mostradas y
descritas en la F!r.esente, seran evidentes para aquéllos versados en la técnica y
estan destinadas a caer dentro de las reivindicaciones anexas.

[0063]

divulgaciones enteras de cada una de ellas son incorporadas en la presente por

Para todas las referencias que han sido citadas en la presente, las

referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

’

Una composicién dentifrica, que comprende:

a. un vehiculo oralmente aceptable;

b. una fuente de iones zinc; y

¢. un agente espesante de polisacarido, el agente espesante de polisacarido
teniendo a lo sumo 0,5 grupos cargados por unidad residual de azucar a lo
largo de la cadena principal del polisacarido.

La composicidén de la reivindicacion 1, en la cual el agente espesante de
polisacarido comprende por lo menos uno del grupo consistente en goma

xantano e hidroxietil celulosa.

La composicién de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente un

material adherente.

La composicion de la reivindicacion 3, en la cual el agente espesante de
polisacarido consiste en por lo menos uno del grupo consistente en goma
xantano e hidroxietil celulosa.

,’
La composicién de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente un

agente antibacteriano.

La composicion de la reivindicacion 5, en la cual el agente antibacteriano

comprende un difenit éter halogenado.

La composicién de la reivindicacidén 2, en la cual el agente espesante de
polisacarido consiste en goma xantanc que esta presente en una cantidad de

desde 0,1 hasta 1,5% en peso en base al peso de la composicion.

La composicién de la reivindicacién 4, en la cual la goma xantano comprende

desde 0,5 hasta 1% en peso de la composicion.

La composicion de la reivindicacion 1, en la cual la fuente de iones zinc

comprende una sal de zinc de un acido organico.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

186.

17.

18.

*

'

La composicion de la reivindicacién 9, en la cual la fuente de iones zinc

comprende citrato de zinc.

La composicidn de la reivindicacion 9, en la cual la sal de zinc esta presente
en una cantidad de desde 0,5 hasta 2,5% en peso en base al peso de la
composicion.

La composicidn de la reivindicacion 9, en la cual la sal de zinc esta presente
en una cantidad de desde 1 hasta 2% en peso en base al peso de la

composicion.

La composicion de la reivindicacién 6, en la cual el difenil éter halogenado

comprende triclosan.

La composicion de la reivindicacién 13, en la cual el triclosan esta presente
en una cantidad de desde 0,1 hasta 1% en peso en base al peso de la

COmposicion.

La composicion de la reivindicacion 14, en la cual €l triclosan esta presente
en una cantidad de desde 0,2 hasta 0,5% en peso en base al peso de la

composicion.

La composicién de la reivindicacion 15, en la cual e! copolimero de anhidrido
maleico comprende un copolimero de metil vinil éter / anhidrido maleico que
tiene un peso molecular que varia desde 30.000 hasta 1.000.000 g/mol.

La composicién de la reivindicacion 3, en la cual el material adherente

comprende un copolimero de anhidrido maleico.

Una composicién dentifrica, que comprende:

a. un vehiculo oralmente aceptable;

b. triclosan como un agente antibacteriano;

c. un copolimero de metil vinii éter / anhidrido maleico como un agente
reforzador para el agente antibacteriano;

d. una sal de zinc de un acido organico como una fuente de iones zinc; y
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19.

20.

€. un agente espesante de polisacarido, el agente espesante de polisacarido

consistiendo en goma xantano.

La composicién de la reivindicacion 18, en la cual la goma xantano esta
presente en una cantidad de desde 0,5 hasta 1,5% en peso en base al peso
de la composicion, la sal de zinc estd presente en una cantidad de desde 1
hasta 2,5% en peso en base al peso de la composicion, y el triclosan esta
presente en una cantidad de desde 0,1 hasta 1% en peso en base al peso de

la composicion.
Un método para el tratamiento y prevencion de acumulacién de placa

bacterial que comprende administrar a la cavidad oral una composicion

dentifrica de acuerdo a la reivindicacion 1.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una composicidn dentifrica, caracterizada porque comprende:

a.
b.

un vehiculo oralmente aceptable;

una fuente de iones zinc, en donde la fuente de iones zinc comprende
una sal de zinc de un acido organico, la sal de zinc esta presente en
una cantidad desde 1T a 2% en peso con base en el peso de la
COMPpOSIcion;

un agente espesante de polisacarido, el agente espesante de
polisacarido tiene como maximo 0.5 grupos cargados por unidad de
residuo de azucar a lo largo del esqueleto de polisacarido, en donde el
agente espesante de polisacarido comprende goma xantano la cual
esta presente en una cantidad desde 0.5 a 1% en peso con base en el
peso de la composicidn; y |

un agente antibacteriano el cual comprende un difenil eter halogenado.

’

2. La composicién de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada

porgue el agente espesante de polisacarido adicionalmente comprende

hidroxietil celulosa.

[65]

. La composicién de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada

porque comprende adicionalmente un material adherente el cual

comprende copolimero de anhidrido maleico.

4. La composicién de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizada

porque el agente espesante de polisacarido consiste de goma xantano.

(&)

. La composicidn de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada

porgue la fuente de iones zinc comprende citrato de zinc.

6. La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada

porgque el difenil éter halogenado comprende triclosan.

-

r

.La compdsicion de conformidad con la reivindicacién 6, caracterizada

porque el friclosan estd presente en una cantidad desde 0.1 a 1% en peso

con base en el peso de la composicion.



8. La composicidn de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizada

porque el triclosan esta presente en una cantidad desde 0.2 a 0.5% en

peso con base en el peso de la composicién.

9. La composicién de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizada

porque adicionalmente comprende copolimero de anhidrido maleico el cual

comprende un copolimero de anhidrido maleico/metil vinil éter que tiene un

peso molecular que varia desde 30,000 a 1,000,000 g/mol.

10.Una composicion dentifrica, caracterizada porque comprende:

a.
b.
C.

un vehiculo oralmente aceptable;

triclosa_n como un agente anti-bacteriano;

un co’polimero de anhidrido maleico/metil vinil éter como un agente
mejorador para el agente anti-bacteriano;

una sal de zinc de un acido organico como una fuente de iones zinc; y
un agente espesante de polisacarido, el agente espesante de

polisacarido consiste de goma xantano.

11.La composicién de conformidad con la reivindicacion 10, caracterizada

porque la goma xantano esta presente en una cantidad desde 0.5 a 1.5%

en peso con base en el peso de la composicion, la sal de zinc esta

presente en una cantidad desde 1 a 2.5% en peso con base en el peso de

la composicion, y el triclosan esta presente en una cantidad desde 0.1 a

1% en peso con base en el peso de la composicion.

12.Un meétodo para el tratamiento y prevencion de la acumulacién de placa

bacteriana, caracterizado porgque comprende: administrar a la cavidad oral

una composicion dentifrica de conformidad con la reivindicacion 1.
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/039268
Be ltem ¥

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

1 Amendments (Article 34(2)(b) PCT)

The amendment filed with the letter dated 01.02.2011 introduces subject-
matter which extends beyond the content of the application as filed, contrary
to Article 34(2)(b) PCT. The amendment concerned is the following:

In present claim 1 component ¢. is defined as follows: "wherein the
polysaccharide thickening agent comprises xanthan gum which is present in
an amount of from Q.5 to 1 wit% based on the weight of the composition®.

According to the applicant, basis for this feature can be found on claim 8 as
filed»however, claim 8 as filed refers back to claims 4 and 3 as filed, which
disclose the features "consists ot [...] xanthan gum® (claim 4) and "adherent
material’ (claim 3), respectively. Both these features are not disclosed by
present claim 1: thus, there is no valid basis for present claim 1 in the set of
claims as filed.

Moreover, regarding the description, it must be noted that paragraph {0027]
discloses a composition wherein the polysaccharide agent consists of xanthan
gum in an amount from 0,5 to 1 wt% : by using the term "comprising” instead
of "consisting of", present claim 1 extends the subject-matter beyond the
disclosure of the appiication as filed.

2 Novelty (Article 33(2) PCT)

The above-mentioned objection under Article 34(2)(b) PCT notwithstanding,
The subject - matter of present claims 1 to 20 is considered to be new in the
sense of Article 33(2) PCT. The reasons are as follows:

2.1 Document D1 (example 1) discloses a toothpaste composition comprising:
a. an orally acceptable vehicle (=water);
b. 0.75 wt% zinc citrate;
¢. 1 wt% xanthan gum;
d (3,3 wt% Triclosan.

Form PCT/Separate Sheet/03 (Sheet 1} {EPO-April 2005)
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In the cited example, the amount of zinc citrate is lower than 1 wt%, the
subject matter of independent claims 1 and 20 is ¢considered to be novel.
Furthermore, no methyl vinyl ether/maleic anhydride copolymer is disclosed:;
therefore, in the light of the disclosure of document D1, the subject matter of
independent claim 18 is also considered to be novel.

2.2 Document D2 (example 1, "Dentifrice 3') discioses dentifrice compositions
comprising:

a.  an orally acceptable vehicle (=water);
b. 1-5 wt% zinc citrate!
¢.  0.01-1 wt% xanthan gum;

d.  1-2wt% of methyl vinyl ether/maleic anhydride copolymer (="Gantrez",
cf. par. 35).

The composition of document D2 contains neither Triclosan nor any other
halogenated diphenyl ether: therefore, in the light of the disclosure of
document D2, the subject matter of claims 1-20 is considered to be novel.

2.3 Document D3 (example |) discloses a toothpaste composition comprising:
a.  an orally acceptable vehicle (=water);
b. 2.1 wt% zinc chioride;
c. 0t6 wi% xanthan gum:;
d. 0.28 wt% Triclosan.

In the composition of D3 the amount of zinc citrate is higher than 2 wt% the
subject matter of independent claims 1 and 20 is considered to be novel.
Furthermore, no methyl vinyl ether/maleic anhydride copolymer is disclosed:
therefore, in the light of the disclosure of document D3, the subject matter of
independent claim 18 is also considered to be novel.

24 Document D4 discloses (examples 4-5 par. 88) discloses dentifrice
compositions {par. 1) comprising:

a. 2to2.5wt% of azinc salt of an organic acid (=example 4: zinc lactate;
example 5: zinc citrate);

b. 0.35 wt% of xanthan gum;

Form PCT/Separale Sheat/402 (Sheet 2) (EPO-April 2005}
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The composition of document D2 contains neither Triclosan nor any other
halogenated diphenyl ether: therefore, in the light of the disclosure of
document D4, the subject matter of claims 1-20 is considered to be novel.
Moreover, no methy! vinyl ether/maleic anhydride copolymers are disclosed in
the compositions of D4.

25 Document D5 discloses an oral composition comprising 0.1-5 wt% zinc¢ oxide
as a source of zinc ions (par. 17, 23), as well as a preferred thickener system
comprising a mixture of xanthan gum and hydroxyethy! cellulose (par. 47).

Neither zinc salts of an organic acid, nor Triclosan, nor methyl vinyl ether/
maleic anhydride copolymer are present in the compositions of DS (cf.
examples par. [0061]): therefore, in the light of the disclosure of document D5,
the subject matter of claims 1-20 is considered to be novel.

3 Clarity (Article 6 PCT) and Inventive Step (Article 33(3) PCT)

3.1 The application does not meet the requirements of Article 6 PCT, because
claims 1 and 20 are not clear: The reasons are as follows:

Itis clear from the description that the feature "maleic anhydride copolymer" is
essential to the definition of the invention (cf. par. [0003], [0005]): in fact, the
underlying technical problem as defined in the present application is the
provision of an antibacterial dentifrice composition in which the use of higher
amounts of zinc ions is made possible without causing an unacceptably
increase of viscosity due to the interaction of zinc ions with maleic anhydride
copolymers (cf. par. [0019], [0020], [0022)).

Since independent claims 1 and 20 do not contain the feature "maleic
anhydride copolymer”, they do not meet the requirement following from Article
6 PCT,taken in combination with Rule 6.3(b) PCT that any independent claim
mustContain all the technical features essential to the definition of the
invention.

32 Furthermore, the above-mentioned lack of clarity notwithstanding, the subject-
matter of claims 1-20 does not involve an inventive step in the sense of Articlie
33(3) PCT for the following reasons:

Form PCT/Separate Sheet409 {Sheet 3) (EPO-April 2005)
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3.2.1 Regarding independent claim 18

Dacument D3 (page 2, I. 30-32) is considered as being the prior art closest to
the subject-matter of claim 18 as it relates oral compositions comprising the
association of non cationic antibacterial agents (such as Triclosan, cf. page 3,
. 23) and alkali metal or ammonium zinc salts, preferably citrate salts (page 7,
l. 4-9), in amounts preferably comprised between 0,5% and 1,5% by weight
{page 7, |. 15-16).

Example | of D3 discloses a toothpaste composition comprising:
a. an orally acceptable vehicle (=water);

b. 2,1 wt% zinc sodium citrate (from zinc chloride and trisodium cCitrate, cf.
page 7, |. 7-9);

€. 0.6 wt% xanthan gum;
d. 0.28 wt% Triclosan.

The subject-matter of independent claim 18 therefore differs from the
comgosition of example | of D3 in that it further contains a methyl vinyl ether/
maleic anhydride copolymer.

The effect caused by this feature is, according to the present application, an
enhancement of the antibacterial effect of Triclosan (ct. par. [0011) and [0041]
of the description as filed). This effect is however not at all surprising since
methyl vinyl ether/maleic anhydride copolymers are well known in the art as
enhancers for the delivery of antibacterial agents such as Triclosan {cf. D1,
col. 2, 1.28-33).

The problem to be solved by the present invention with regard to example | of
D3 may therefore be regarded as the provision of a dentifrice composition with
enhanced delivery of Triclosan.

The solution proposed in claim 18 of the present application cannot be
considered to involve an inventive step (Article 33(3) PCT), as methyl vinyi
ether/maleic anhydride copolymers are described in document D1 (cf.
passage cited above) as providing the same advantages as in the present
application. Moreover, the use of methyl vinyl ether/maleic anhydride
copolymers is aiso suggested in D3 itself (page 10, I, 28-31).

Form PCT/Separata Shee409 (Sheet 4) (EPO-Apni 2005)
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The skilied person would therefore regard it as a suggested option to include
methyl vinyl ether/maleic anhydride copolymers in the example | of D3, thus
arriving at the subject matter of claim 18 without exercising any inventive
skills.

3.2.2 Regarding independent claim 1

in spite of the lack of clarity of claim 1 mentioned on paragraph 3.1 above, the
following considerations about inventive activity are presented:

The subject-matter of claim 1 differs from the composition of D3 in that the
amount of zinc salt is comprised between 1% and 2% by weight.

In his letter dated 01.02.2011 the applicant states that, when the zinc content
is tod high the viscosity of the composition raises above the 50 Brookfield
units, which is not an acceptably viscosity for a dentifrice (cf. par. [0058]). The
applicant refers to the results of table 1. However, in table 1 no viscosity
results are reported for compositions comprising 2,1 wt% zinc citrate: it is
therefore not shown that such compositions actualiy have an unacceptable
high viscosity. Moreaver, it appears from the description that the
incorporation of high amounts of zinc salts up 10 2.5 wt% is a desired result in
the sense of the present invention (cf. par. [0020] and [0028] of the description
as filed). Thus, no effect in relation with a zinc salt concentration comprised
between 1 and 2wt% can be considered as being either shown or mentioned
in the present application.

The objective problem to be solved by the present invention starting from D3
has therefore be regarded as the provision of an alternative.

The solution proposed in claim 1 of the present application cannot be
considered to involve an inventive step (Articie 33(3) PCT) because a zinc salt
concentration lower than 2 wt% is suggested in document D3, on page 7, I.
13-16: "the zinc salts are used at a level [...] preferably between 0,5% and
1,5% by weight".

3.2.3 Regarding independent claim 20

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheat 5) (EPO-April 2005)
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The same reasoning and the same conclusions apply, mutatis mutandis, to
the subject matter of independent claim 20, which is therefore also not
inventive.

4 Claim 20 is directed to a method of treatment having both therapeutic and
non-therapeutic effects which are inextricably linked. In fact, the treatment of
bacterial plaque is at least prophylactic against caries and periodontal
diseases, and such disease preventing activity is not separable from a
cosmetic cleansing effect.

Therefore, claim 20 relates to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.
'4

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The
EPQ, for example, does not 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.

Re ltem VI

Certain defects in the international application

The present set of claims does not comply with Rule 6.1 (b) PCT, as the claims are not
numbered consecutively.

Ae item VIll
Certain observations on the international application

Reference is made to the clarity objection raised on item V, paragraph 3.1 above.

Form PCT/Saparate Sheal/408 (Sheet 6) (EPO-April 2005)
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Our Ref:  8402-00-WO-QC

Your Ref: ’

: { Febmary 2011
Attn: Intemational Preliminary Examining Authority

European Patent Otfice

. B. 5818 Patentluan 2

NL-2280 HV Rijswijk

Netherlands BY FAXONLY
Dear Sits,

Intul, Patent Appln. No. PCT/US2009/039268

Colgate-Palmolive Company

We refer 1o the Written Opinion of the Inteational Searching Authority dated
3 March 2010 and to the above-identified application,

Amendnients

Wo attach an amended set of claims both in final form and track changes

format.

Claim | has been amended so as to incorporate to features of claims 2, §, 6, 8,
9, end 12, which have been deleted. Consequential amendments have been
made lo the remaining claims, Claim 3 has been amended to incorporate the
feature of ¢laim }?. Claims 2 and 4 have been amended 50 a3 to be congistent

with amended claim 1. Claims 16 and 17 have been amended so a3 to be clear.

Clarlty

© We submit that cleims 3, 4 and 16 have been clarified to meet the objections

raised in Ttem VIII, paragraphs 1, 2 and 3 of the Written Opinion,

hiration. 91_02 2011 17:28:44 - 01.02.2011 17.30:30. This page 7 of 16 was completed al 01 02,2011 17:25°25
Received at the EPO on Feb 01, 2011 17:30-30. Page 7 of 16
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Nayelty

The International Searching Authority considered that claim 1 wes anticipated by documents D1,
D2, D3, D4 and D3,

Claim | requires, inter alia, the combination of (i) & zino salt of an orgenic acid in an amount of
from 1 1o 2 wt % based on the weight of the composition; (ii) xanthan gum in an amount of from 0.3
1o 1 wt % based on the weight of the composition; and (jii) an antibacterial agent which comprises a

halogenated dipheny] ether.

It is submilted that there i3 1o explicit or implicit objective disclosure in any of the cited references
D1, D2, D3, D% or D5 of a dentifrice composition incomporating such as specific combination of

componentis,

D1 does noi disclose such a component combination having 1 to 2 wt % zinc salt. In Example 1 the

zinc salt is present in an amount of only 0,75 wi%.

D2 does not disclose such a component combination, because Example 2 does not include &
halogenated diphenyl ether, Also, there is no disclosure in that Example of the specific ranges of |
to 2 wt % zinc salt or 0.5 to 1 wt % xanthan gumn required by claim 1.

D3 does not disclose such a component combination having 1'to 2 wi % zinc salt. In Example | the

2ine salt is present in an excessive amount of 2,1 wt%,

D4 does not discloge such 4 component combination, because Examples 4 and 5 do not include a
halogensted diphenyl ether. Also, there is no disclosure in those Exemples of the specific range of
0.5 to | wt % xanthan gum required by claim 1 because the xanthan gum is present in an amount of

only 0.35 wi%,

D35 does not disclose such a component combination, because Examples 1 to 3 do not include &

halogenated diphenyl ether,

’

huraion; p1 02.2011 17°28:44 . 01.02.201f 17:30:3C. This page 8 of 16 was completed at 01 022011 17:29.1
Received at the EPO on Feb 01,2011 17:30:30. Page 8 of 16
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[t is submitted that amended claim 1 is novel over the state of the art.

It is also subymitted that claim 20, dependent on claim 1, is comrespondingly novel over the state of

the art,

Tke Exeminer found claim 18 to be novel over the state of the art.

Inventlve step
ft is submicted that the subject matter of esch of amended claim | ond claim 13 involves on

inventive step over the state of the art,

The present invention secks to provide a zinc-confaining dentiffice which has two complementary
actives having high efficacy and with the camposition exhibiting improved viscosity, in particular
both during storage over a period of time and during use by the consumer (see paragraph [0021])'.
The combination of zine salt end triclosan (halogenated diphenyt ether) provides combined efficacy
in arcas of fatar control, fresh breath benefits and plaque/gingivitis reduction (see peragraph
{3010)).

The Examples evidence that by providing the specific combination of zlnc salt, xanthan gum gnd
triclosan (halogenated diphenyl ether), the Brookficld viscosity can be kept low and stable even if
the zinc content is varied. These (hree components together provide the combination of high
complementary efficacy of the zine and triclosan components and stable low viscosity.

It ie submitted that none of the cited references remotely hints &t the specific combination of
features clsimcd‘., None of D1 to D5 either alone or in combinafion sugyest that such a high efficacy
composition combined with improved viscosity propertics, particularly for storage, can be achieved
by combining the three components claimed aaving the respective amounts of zinc salt and xanthan
gum. The selected triclosan (helogenated diphenyl ether), and zine salt ranges provide efficacy and
the xanthan gum range provides viscosity control, and the upper threshald of the zine content is
purposively sclected because if the zinc content is loo high, the viscosity can become too high and

upove 50 Brookfeld units (see paragraph [0058]), 0s shown by the results of Tablc 1.

Juration: 01 02.2011 17-28:44 - 01 92 2011 17 20:30. This page 3 of 16 was completed at 01 02 2011 17:29:38
Received at the EPQ on Feb 01,2011 17:30:30. Page 9 of 16
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Itis submitted that amended claim | invofves an inventive step over the state of the ait,

With regard 1o claim 18, none of DI to D5 cither alone or in combination suggest that the
combination of zing salt, xanthan gum, triclosan s an antibacterial agent and methy! vinyl
ether/maleic anhydride copolymer 8 an enhancing agent for the antibacterial agent provides a high
efficacy composition, with the enhancing agent improving the efficacy of the antibacteria agent,

combined with improved viscosity properties, particulerly for storage.

Itis submitted that claim 18 fnvolves an inventive step over the state of ihe art,

Summary
In light of the above, we look forwatd to receiving a favourable IPRP.

Yours faithfully,
Nikhil A. Heble
Colgate-Palmolive Company

Duration: 01 02,2011 17:28:44 - 05.02 2011 17.30:30. This page 10 0! 16 was compleled at 01.02.2011 17:29:42
ugg:eived at the EPO on Feb 01, 2011 17:30:30. Page 100f 16
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CLAIMS (Track Changes)
We claim;

1. A dentifrice composition comprising;
a. an orally acceptable vehicle;
b. a source of zinc ions _wherein the source of zinc ions comprises a zing salt

of an organic acid the zine salt ie present in an amount of from 1to 2 wt % based on

the weight of the composition; and

¢ a polysaccharide thickening agent, the polysaccharide thickening agent

having at most 0.5 charged groups per sugar residue unit along the polysaccharide

backbone, wherein the polysaccharide thickening agent comprises xanthan gum

which iIs present in an amount of from 05 to 1 wt % based on the weight of the

composition; and
d. an antibacterial agent which comprises a halogenated diphenyl ether,

2, The composition of claim 1 wherein the polysaccharide thickening agent fyrther

comprises M%ﬁeef—xaﬁmﬁmhydroxyethyl celluloge,

3. The compdsition of claim 1 comprising additionally an adherent material which
comprises maleic anhydride copolymer.

4. The composition of claim 3 wherein the polysaccharide thickening agent consists

of atleast-one-of xanthan gumrand-hydroxpethylceliulose.

5. {Deleted)The-compositi
agent.

6. (Deleted)H

flon: 01.02.2011 17:28:44 - 01.02.2011 17.30.30. Tris page 14 of 16 was complated at 01,02.2011 173016
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9. (Deleted)The composition-okclaim Iyvhercinthe souree-of 2ine-ionscomprises-a
ire-sali-of lo-acid

10. The composition of claim 19 wherein the source of zinc ions comprises zinc

citrate,

13, The composition of claim 16 wherein the halogenated dipheny] ether comprises

triclosan.

14. The composition of claim 13 wherein the triclosan is present in an amount of

from 0.1 to 1 wt % based on the weight of the composition,

4
15. The composition of claim 14 wherein the triclosan is present in an amount of

from 0.2 to 0.5 wt % based on the weight of the composition.

16. The composition of claim 15 further comprising whesrein-the-maleic anhydride
copolymer which comprises a methyl vinyl ether/maleic anhydride copolymer
having a molecular weight ranging from 30,000 to 1,000,000 g/ mole,

tion: 01.02.2011 17,26:44 - 01.02.2011 17:30:20. This page 15 of 16 was cornplated at 61.02,2011 17:30:24
‘eceived at the EPO on Feb 01, 2011 17:30:30. Page 15 of 16
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18. A denti’frice composition comprising

a. an orally acceptable vehicle;

b. triclosan as an antibacterdal agent;

¢. amethyl vinyl ether/maleic anhydride copolymer as an enhancing agent
for the antibacterial agent;

d. a zinc salt of an organic acid as a source of zine ions; and

e. a polysaccharide thickening agent, the polysaccharide thickening agent
consisting of xanthan gum,

19. The composition of cJaim 18 wherein the xanthan gum is present in an amount of
from 0.5 to 1.5 wt % based on the weight of the composition, the zinc salt is present
in an amount of from 1 o 2.5 wt % based on the weight of the composition, and the
triclosan is present in an amount of from 0.1 to 1 wt % based on the weight of the

composition.

20, A method for the treatment and prevention of bacterial plaque accumulation

comprising; administering to the oral cavity a dentifrice compogition according to

claim 1. ]
P4

ton: 01.02.2011 17:28:44 - 01.02.2011 17:30:30. This page 16 of 16 wag completed at 01.02.2011 17:30:20
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CLAIMS
We claim:

1. A dentifrice composition comprising;

a. an orally acceptable vehicle;

b. a source of zinc fons ,wherein the source of zinc jons comprises a zinc salt of an
organic acid the zinc salt s Present in an amoant of from 1 to 2 wt % based on the
weight of the composition;

¢. a polysaccharide thickening agent, the polysaccharide thickening agent having
at most 0.5 charged groups per sugar residue unit along the polysaccharide backbone,
wherein the polysaccharide thickening agent comprises xanthan gum which is present
in an amount of from 0.5 to 1 wt % based on the weight of the composition; and
d. an antibacterial agent which comprises a halogenated diphenyl ether.

I'4

2. The composition of claim 1 wherein the polysaccharide thickening agent further
comprises hydroxyethyl celluloge,

3. The composition of claim 1 comprising additionally an adherent materia) which
comprises maleic anhydride copolymer.

4. The composition of claim 3 wherein the polysaccharide thickening agent consists of

xanthan gum,
3. (Deleted).

6. (Deleted),

| 1.02.2011 17.28:44 - 01.02.2011 17:30:30. This page 11 of IAMENDED SHEE T35 172947
:ioge;ce?im; EPQO on Feb 01, 2011 17:30:30. Page 11 of 18 N
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7. (Deleted)
8. (Deleted)
9. (Deletad)

10. The composition of claim 1 wherein the source of zinc fons comprises zine citrate.

»

rd
11. (Deleted)

12 (Deleted)

13. The composition of claim 1 wherein the halogenated diphenyl ether comprises

triclosan.

14. The composition of claim 13 whereln the triclosan i3 present in an amount of from
0.1to 1 wt % based on the weight of the composition.

13. The composition of claim 14 wherein the tricloaan is present in an amount of from
0.210 0.5 wt % based on the welght of the composition.

16. The compoasition of claim 15 further comprising maleic anhydride copolymer which
compriaes a methyl viny] ether/maleic anhydride copolymer having a molecular
weight ranging from 30,000 to 1,000,000 g/mole,

17. (Deleted)

18, A dentifrice composition comprising
a. a1 orally acceptable vehicle;

stion: 01.02.2011 17.28:44 - 01.02.2011 17:30:30. Tis page 12 ot AMENDED SHEET %77 72551

teceived at the EPQ on Feb 01, 2011 17:30:30. Page 12 of 18
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b. triclosen as an antibacteriaf agent;

¢ amethyl viny] ether/malefe anhydride copolymer as an Cl'!hnnchg agent far
the antibacterinl agent;

d. azinc galt of an Organic acid as & source of zinc ions; and

¢ a polysaccharide thickening agent, the polysaccharide thickening agent
consisting of xanthan gum,

13. The composttion of claim 18 wherein the xanthan gurn is present in an amount of
from 0.5 to 1.5 wt % based on the weight of the composition, the zine salt is present in
anamount of from 110 2.5 wt % based on the weight of the compogition, and the
triclosan is present In an amount of from 0.1 to 1 wt % based on the weight of the

composition.

20. A methad for the treatment and prevention of bacteria] plaque accurulation
comprising: administering to the oral cavity a dentifrice composition according to claim
1 . '

'4
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

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

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

EMILY LANG, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 14TH DAY OF JULY 2011

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: 2431487

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Fon A

Certificate Number: 1210168510

Verify this certificate at
hitps:/fwww] state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/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/US2009/039268 filed April 2, 2009.

“Wie 020 Ernod_

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

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

- X /gnm_Q..M%/
- O 0

EMILY tANG
NOTARY PuaL
! STATEOF NEW G
MY CO JERSEY
Y| MMISSION EXI-T'IRES NOV. 30, 2013



Attorney Docket No.: 8402-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Thomas S. Campbell, Andrew Nowak and Steven Fisher
(below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have
made an invention for which application for Letters Patent was filed in the United
States Patent and Trademark Receiving Office as Application Serial No.
PCT/US2009/039268, filed April 2, 2009, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and
entitled DENTIFRICE COMPOSITION; 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 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, together with the right(s) of
priority under the International Convention for the Protection of industrial Property,
Inter-American Convention Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any
other international agreements to which the United States of America adheres, and the
ASSIGNOR(S) hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents
and Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

ASSIGNOR(S) h?reby 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 ocaths 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 2, 2009.
(date of filing)

{Sheet 1 of 3}



Abtorney Docket Now 8402-00-0C

IN TESTIMONY WHEREQF, T hereunto set my hand and seal this

ay of
20
Thomas §. Campbell
Address: 16 Hamiljon Street
Flemiggton, NJ 08822
State of
County of :
On this day of 20, before me, a Notary

Public in and for the State and Copnty aforesaid, personally appeared the above

sighatory, known to me to be theferson of that name, who oxecuted the foregoing
instrument in my presence.

NOTARY PUBLIC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this _{© _ day of

J jo 3
e = N e Y

Andrew Nowak

Address: 838-5h-Street-No3 \
SantaMonicarCA-90203 g1 (0
us Sl

2901 5 Sepulveda Blvd #1538
Los Angeies, CA 90064
K . us
State of Conlifoonie
Countyof Lo 8 Aan

Onthis {Q  day of AQC rf 2042, before me, a Notary
Public in and for the State and Connty aforesaid, personally appeared the above

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

| -

o S o = —
R, LUIS A BELL
v GOt E 1824245
L5 ANgELEs DouyTy
W Crem, Exp Nov, 23, 3002 %

ML s e o o o
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Attorney Docket No.: 8402-00-OC

IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this yts day of

Agal 200,
¥ /
as 5. Campbell
Address: 16 Hamilton Street
Flemington, NJ 08822
us
State of
County of
On this day of 20__, before me, a Notary

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

NOTARY PUBLIC
IN TESTIMONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal thi day of
20 .
Andrew Nowak
‘Address; ~838 5 Street No. 3
Santa Monica, CA 90403
uUs
State of
County of
On this day of 20__, before me, a Notary

Public in and for the

e and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known tg

NOTARY PUBLIC

(Sheet 2 of 3)



Attorney Docket No.: 8402-00-OC

d seal this __/ el day of

ESTIMONY WHEREOF, | hereun
2049 ./-'

Address: 321 Decatur Avenue
Middlesex, NJ 08846
us

Steven Fisher

State of /{/&a/ "E"Sz
County of }’WIC{C[/ z p i

On this _/ & day of 2074 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.

Cfsiten i & Bpnt
NOTARY PUBLIC
: CHRIGTIME £ 827777
o I NOTARY PLBLC LT - =¥
= - = ' \C o= o

Commission Capiies cecdtcUid

{Sheet 3 of 3)
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TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

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

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

Certificado
5. en Trenton, New Jersey
6. el 14 de julio de 2011
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado
8. No. A431487
9. Sello/timbre
10.Firma
(Firma)

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

Certificado Numero: 1210168510
Verifique este seffa en linea en

hitps./wwwl state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify Cert jsp
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Yo, Michele Konrad de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la presente
declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesién de la

solicitud de patente internaciona! PCT/US2009/039268 presentada el 02 de
abril de 2009.

(firma)
Michele Konrad

Asistente Legal Senior - Patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado ante mi este 05 de julio de 2011.

{firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Pablico

Estado de New Jersey

Mi comision vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey

ceJ



Expediente de abogado No. 8402-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Thomas S. Campbell, Andrew Nowak y Steve Fisher
(referidos abajo como CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho
una invencién para la cual se presentd una solicitud para Titulo de Patente en la Oficina Receptora de Patentes y
Marcas de los Esiados Unidos, bajo ei serial No. PCT/US2009/039268 el 02 de abril de 2009, nombrando a los
CEDENTES como inventores y titulada COMPOSICION DENTIFRICA; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacién debidamente organizada y
existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene sus oficinas principales
y lugar de operacion en 300 Park Avenue, New York, New York 10022, y oficinas y sede de negocios en 909
River Road, Piscataway, New Jersey 08855 (referida abajo como el "CESIONARIO") desea obtener la totalidad
del derecho, titulo e interes en y para la invencién y solicitud de patenle mencionada arriba y los
correspondientes derechos de patente alrededor del mundo.

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

EL(LOS) CEDENTE(S), acuerda que el{los) CEDENTE(S) tiene pleno derecho para comunicar la
totalidad del interés aqui cedido y que ef{los) CEDENTE(S) no ha ejecutado y no ejecutard, ningln acuerdo en
conflicto con el presente;

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

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

Esta CesiOn es efectiva desde: Abril 2, 2008
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 3)



Expediente de abogado No. 8402-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifrmay selloel __10 _de __abril _ de 2010,

{firma)
ANDREW NOWAK
Direccion: 2901 S Sepulveda Bivd #158
Los Angeles, CA 90064
us

Estado de California
Condado de Los Angeles

Bl _10 de _abril _ de 2010, ante mi, un Notario Piblico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecié personalmente ¢! arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

. {fima)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

LUIS A. BELL

Comisién No. 1824245

Notario Pablico - California
Condado de Los Angeles

Mi comision vence el 23.Nov.2012

{Hoja 2 de 3)



Expediente de abogado No. 8402-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma yselloel _ 08  de _ abril__ de 2010.

{firma)
THOMAS S. CAMPBELL
Direccidn: 16 Hamilion Street
Flemington, NJ 08822

us
Estado de
Condado de
Bl ___de de 20__, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecié personalmente el arriba firmante, a mi saber {a persona de ese nombre, quien ejecuto
el instrumento anterior en mi presencia.

NOTARIO PUBLICO

(Hoja 2 de 3)



Expediente de abogade No. 8402-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma yselloel __14 _de __abril__ de 2010

{firma)
STEVEN FISHER
Direccion; 321 Decatur Avenue
Middlesex, NJ 08846
us

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El _14  de _abril__ de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el Estadoe y Condado anles

mencionados, comparecié personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior &n mi presencia.

{firma)
NOTARIC PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014

{(Hoja 3 de 3)



FROM : .ERIGARD Y <ASTRO .. PHONE NO. @ 3ER2700 QCT. 29 2081 81:49°M P2

r

Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PQDER POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros) I iWe)

y COLEATE-PATHOLIVE COMPARY, & Delaware
domicile Worporation, of 300 Park Avenue
New York, New York looze, u, s, ’A

dormiciliadals) en

Membralamesl a: RAMIRO CASTRO DUQUE yie JUAN

PABLO CADENA  SARMIENTQ vio BEATRIZ
JARAMILLO 5,
de  Santafd de -Bogetwd, Colombia, spoderados

verdaderos y iegaies con poder especal, anplio y
suliclente, para recabar de das oficlnas v autondades
¢olembianas administrativas, judiciales y de policla, an
cuslyuier nstancia o recursa, la ebtencién de patentes
de tnvencitn, registras de marcas, disefios mdustriales,
medalos de utilided, depdsitos de nombres comerciales
¥ ensefas, reqistvos do derechos de autor Y contrs(os
sobrea los msmos.. obiencon de  certificados da
oltentor de  variedades vegetsies, asl como U8
ptériogas, renovacionss, anstaciones de traspaso,
cambios dc nombre y/o domicilio; elabarar, tramitar y
reqistrar - contrates  de licongis vy licencias  de
cudlesallera clases: interverwr come demandanta o
como demandado en cuslquier iInstancia v fecursg ante
cualtier Juez, corporseién, fungonazic poblico o
autondad an acrinnes judiciales. administrativas y de
policia tales como: oposiciones al ragistto da maress:
accionss  de  caducidad, cancelacidn y  nulidad:
accicnes reivindicatarlas, acciones derivadas de ia
ohtencidn v explotemdn de licencias: accionss da
competencia desieal; demandas penales; acriones de
indemnizacién de perjuicios, Leclamos y obsarvacrones
a soficiudes do patentes, diseRos industriales, modelos
de utilidad, on el ejereicio de medidas coutelares ¥ an
olras pcciones o medidas similares,

A este efecto, lolsl facultolames) para  slever
-sdllcitudes.  formular  descnpelones, enrmiendas,
protestas, declaraclongs, oposicianes, cencelaciones,
nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impucatag,
cuotas y gravimenss prescritos por la loy. renunciar o
desistr @ derechos concedidos o en ecurso de
concesibn, recibir toda clase de documentas v valores,
dando el descargo respactivo, v, en general, para dar
ente dighas autondades todos los pases necesarios al
efacto indicade y tomar 1lodas las med que
creveren conducantes al resquarde de 7 o
intereses), con 1gdas. 1as demas fa

necesarias. "

Este podar comprende la tacug®
confirmar en mi (Auestro) ]

12 de sustiturlo en todo o en
sustitucignes.  Asimisme nombre!andG
CASTRO DUQUE ylo JUAN 4
SARMIENTD y/o BEATRIZ JARA i
domigliadois) en i3

(nuestrod)  apoderfiite mbia, con faculizdes
para rebibic  notifhdt

Judiciales o exiray

hoy
Firma

Hombee

#
7l

UNSE“hJsOCT' 29 944 day 0

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE endlor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andjor BEATRIZ
JARAMILLO S,

of Samaté de Bogot4, Colomble, my (ow! true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtan from the Colombian admsmustrativa,
ludicial and police ofiices and authotities, in any
nstance, privileges of patents of invantion, reglstraton
of trademarks, industrizl designs and utility models;
registrauon  of commercial names and emblems,
registration of copyright end contracts relzted thereto,
cenlticatns of obtainers of vegetahlas varistias, ag well
as extensions, renewals and recordal df assignments
and changes of name and domiciia reigted to the
above: to prepars, prosscute and register licenses of
any kind; 1o act as piaintff or defendant in any
instance  or  recourse. and before anv judge.
corporaton, public efficial or authority in judieial,
administrative ang police actions. such as: opposiliuns
1o the regstration of trademarks; caducity, cancellatian
and nullity actions: claim actions derived from 1he
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemaities for
damagas: claims or observations on patent
applications, models, industrial desigrs and  ulllity
models; 1n the exercise of preventive measutes: and in
other actons o7 smiler proceedings.

To that effect they ere hereby empowered 10 fila
epplications, formulate  descriptions, amengments,
protests,  declscations, oppositions.  cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay texes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or wave the
righte granted or in the process of granting; 1o receive
all kind of * documents and vaiuables, qing the
respective relense of recept, and, in general, to take
befora said authortias the necassary steps 1o such
effect, and any maasures that they may deem
pertinent 1o the saleguard of my {our] interestis)
with all the other necessary legal powers.

This pawer Includes the. faculty 1™ ratify or coptirm
desiat, settle and cog}pf&mise on my (aur] behglf..and
tu substitute this fidwer 1n whole or in part.and 10
revoke substitutiffis. At the same-time | [We hereby
appaint RAMfﬁO CASTRO OUQUE and/er JUAN
PABLO A;_ADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMIELO 5.

dongliled in Carrera 7 No. 16-56. Piso Oamy four)
r nev(sl in tact, with powess 1o receive natifications
and 1o designate judicial and extrajudicial attorneys,

Granted and signed in  New York, N

0

i Y]
Signamée%%x}}//—

Narne

SCOTT E THOMPSON .

At b



FROM  BRIGARD ¥ CASTRO

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
petsenalmente comparacié ante mf

o 4guien conozc0, y de auen me consta que firmd el
anterior documento, dobidemente juramentade declaro
y dijo qua &l as

de
Sociedad legalmante constniwda pera un perfodo de

duracién fque aun no hs terminado; gue el declarante
csté autdrizade por dicha compadis pners confery aste

poder; que el salko estampado por 4l al pie de 13l podat,

an nambre y represantacion de ld expressde compadla,
es ol sello aficial de ella; y que el objeto pars el cual se
confiere este nstruments astéd comprendido dentro del
de la saciedad.

€1 suscrito Notario hace tonstar que wve a la vista las
pruebas de fa existencia da la sociedad,

Estado de
¢on fecha

¥ que quien confiere al presente poder es su
represgntante.

Notario Piblico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL g
PERSONA NATURAL #F

Hoy de de
snte mf

, compareciéleron)

a quien fesh conozéo v me consta que ealson lalal
personals| firmantefs) dal documento que precade Y
guienies) daclaralnl que otorgan el rmisma paca loa
fines y propésites que en'éf sé expresan,

mdjotary Public, State of New York

PHOME NO. ¢ 3862706 « OCT. 23 2681 Be1:16RM P4

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION]

onthis LT 28 IMfday of of

persanally 2ppearod before me

6 me known, anaSEPJLrgganqy ros Qgthe person who

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

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMFANY

Which is lagally constituted for s term not yet exprad,
that deponent 15 authorized by said Campany to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the daponent in the name and on Hehalf of and
Corporation 15 the corporate sesl thereof; and that the
purpose lar which this Instrument 15 granted s
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen

the docvments that- prove the_existence of the
company,

State of DE'] aware
under date of May 13, 1997

znd that he (;hé‘]’ whao grants the prasent powser of
ottorney 15 115 ‘Representanve,

oo den )&

Notary Publle”(85atk
A
ROSIE S: DIZON

No. 31-40MITFRIAL CERTIFICATE

‘Ohglified in New YoMACHBAt/PERSON
Ession Expires Aug. 16, 2002

On thisucr 29 am day of of

personally appeared befare me

SCOTT E THOMPSON

who isfarel known 15 me and who [ attest executed
the fg;ggolng document and he [thevh declared he
. e R R
{they) granzis) the document for the'uses ahdiburpases -
therein exprassed. ETa g :

ROSIE S. DIZON

LEGALIZATION BY Maﬂfﬁ%ﬂ%%%ﬂ ;Iew York

Quatlitied In New York County
Commisgion Expires Aug. 15, 2002




Pty of 'y

R,

P . o emwe

',-z‘.t.b:c‘a:-.l -'ew otk :
ew Yok, - Rt
1, NORMAN GBQ

) #ity Clerk and Clatk of the Supremes Court of the State of
New Yoik, In and for the Coufityms ork, n Court of Record, having by law a seel,

DO-HEREBY{?—ZRTIF\" pursuant to the Executve Law of the Statc of New York, that

OSe. S 12800

whase name {s subscribed to the annexed affidavit, deposition, certificate of scknowledgment or proof, was at the
o of taking the same s NOTARY PUBLIC In snd for the State of New York duly comuissianed, sworn and
qualified to act a2 suchy thet pumuant to law, a commisston ot a cerrlficate of his cBclal character, with his
autogreph signature has been filed in my office; that st the Hme of taking such proof, acknowledgment or oath, he
wag duly ruthodzed to take the same; that 1 am well acquainted with the hendwdring of such NOTARY PUBLIC
vz hdve compared the signature on the annexed loatcument with his autograph slgnature deposited In wy office, and
I believe that such signature s genuine.

IN WITNESS WHERECF, 1 have heteunto set my hand affixed my officdal sesl this

0eT.3.0.2004

e

- FEE PAID $3.00

County Clerk and Clerk oj/‘e Supreme Cowrt, New York County




Apostille |

(Convention de La Haye du § Octabre 1961)

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

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

C'ertiﬁed

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

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

8. Seal/Stamp 10.  Signature

T

Agil M. Qureshi '
SRR 5 ‘ "< Special Deputy Secretary of State

G :35635.RSL[ REV; 2/9/86)
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APOSTILLE

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

. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
kEste documento publico

- ha sido firmado por Nerman Goodman
3. actuando en capacidad de Oficial de! Condado

. lleva el selloftimbre del condado de New York

CERTIFICADO

. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001
. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

. No. NYC-9786540B

. SellofTimbre 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi g '
Séeretario de Estado Encarggt - offo

i R




e e e,

TRADUCCION SIMPLE AL ESPAROL del Certificado Notaral y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domicifiada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estades Unidos de Ameérica a
Ramire Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramilio S,
domiciliados en la Carera 7 # 16-56 P. 8, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) ss.
Condado de New York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado y Oficial de |3 Corte
Suprema del Estado de New York, en y para el Condado de New York, un Tribunal
de Registros, que tiene un sello por ley,

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

Rosie 8, Dizen

Cuyo nombre estd suscrito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era a| momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
€n y para el Esterdo de New York debidamente comisionado, juramentado y

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

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
. Oficial del Condada y Oficlal de la Carte Suprema. Condade de New York
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SUPERINTENDENGIA OE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Industr :\ \;ﬁCro m g reio ‘nﬂlﬂI!‘!"!!Jl!zlzlsllll!!(!(!!)l!!!llll
SUPERINTENDENCIA e - -0000
Fecha: 2011-09-20 16:17- . .
PATENTE DE INVENCION D MODELC DE L ’Iﬁ:ﬂ" iﬁg%%ﬁgglo: E\%Z%é? z:g g'ERng'EO\@ASS'R
—

Indicacién gue se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

REEERN

Comprobante de pago de fas tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D ' incompleta I:I

PATENTE DE INVENCION PCT IZTMODELO DE UTILIDAD PCT l:, Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
pd
IZ/ Indicacién que se solicita una PCT

[Z( Copia de |a solicitud en espariol, tal como fue presentada iniciaimente (capituto descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

El . Dibujos de ser estos pertinentes

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

Complata El Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D | (Art. 119 Decision 486/00}
[:l Indicacion que se solicita Disefo industrial
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presehta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
[:l disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta I___]

ESQUEMA DE TRAZADO [_| (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de |as tasas establecidas

Completa D incompleta D

HENEEIN

P102-F08 (2009-11-18)



