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ANEXOS

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

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

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccion de la solicitud internacional al espariol (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).
Copia del examen preliminar internacional efectuado por ia Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA).
Traduccion de examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bicldgico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 19,

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$ 378.000 (14*$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

ito la concesion de la patente,

- NOMBRE: . JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagma.
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COMPOSICIONES ORALES QUE CONTIENEN
COMPUESTOS DE POLIGUANIDINIO Y
METODOS DE PREPARACION Y USO DE LAS MISMAS

CAMPO DE LA INVENCION
[0001] La invencién comprende composiciones para el cuidado oral
incluyendo un compuesto de poliguanidina distribuido en un portador aceptable
oralmente. La invencién también comprende métodos para la preparacion de las
composiciones orales que contienen un compuesto de poliguanidina asi como los
meétodos para el uso de las mismas. Los métodos para la fijacion de un
ingrediente activo en los tejidos epiteliales orales, el deposito de un material
bacteriostatico o bactericida en las superficies orales, el retardo o prevenciéon de
las caries dentales, el tratamiento o prevencién de la sensibilidad de la dentina, la
obturacién de los tdbulos dentinales, el tratamiento de una caries dental, la
calcificacion de una pulpa dental expuesta asi como la calcificacion de la base o
de toda la fosa o fisura en un diente y similares, también estan comprendidos por
la presente invencion, la cual incluye la administracion de una cantidad efectiva
desde el punto de vista terapéutico de una composicidén oral que incluye un

compuesto de poliguanidina en la cavidad oral.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Las caries y la enfermedad periodontal son los problemas dentales
mas frecuentes. Ademds de afectar los tejidos orales, la enfermedad periodontal
también ha sido asociada con varias enfermedades sistémicas. La gingivitis, la
forma suave de la enfermedad, se caracteriza por la inflamacion del tejido
huésped y [a acumulacién de la placa bacteriana airededor del borde gingival. El
tratamiento de la gingivitis mediante practicas de higiene oral mejoradas puede
revertir de forma significativa la condicion de la enfermedad. No obstante, si no se
trata, la gingivitis puede conducir a una periodontitis mas grave e irreversible, lo
que involucra la pérdida del huevo alveolar alrededor de los dientes y si se deja
sin tratamiento, puede conducir al aflojamiento de los dientes y posterior pérdida
de los mismos.

[0003] La caries se encuentran entre las principales enfermedades dentales
infecciosas y pueden resultar en la desmineralizacién y pérdida del esmalte, la

dentina y el cemento. Las placas bacterianas no tratadas que causan las caries



también pueden conducir a la hipersensibilidad y dolor de la dentina y a la
posterior pérdida de los dientes. Los acidos producidos como productos finales
de la degradacion bacteriana de los carbohidratos fermentables disuelven la
hidroxiapatita, un mineral de fosfato de calcio que comprende la mayoria del
mineral dei esmalte, la dentina y el cemento. Los agentes acidos, incluyendo
ciertos alimentos y productos para el cuidado oral personal pueden también
causar la desmineralizacion de los dientes. Entre los Gltimos se encuentran
muchos de los enjuagues bucales y cremas dentales abrasivas comercialmente

disponibles.

RESUMEN DE LA INVENCION
[0004] La invencién comprende composiciones que incluyen materiales
basados en poliamina, que forman los compuestos de poliguanidina que son Utiles
por sus propiedades antimicrobianas, contra la caries y mucoadhesivas. En
consecuencia, la invencion comprende compuestos de poliguanidina que incluyen
ingredientes activos con propiedades de neutralizacion de acidos y
antimicrobianas que tienen como objetivo las placas bacterianas asociadas con,
por ejemplo, la enfermedad periodontal y las caries en las cavidades orales.
[0005] En una de las configuraciones, la invencidn comprende una
composicién oral que contiene un compuesto de poliguanidina que incluye un
contraidén y un portador aceptable oralmente.
[0006] En otra de las configuraciones, la invencion comprende métodos
para la preparacion de una composicion oral que incluye un compuesto de
poliguanidina que incluye un contraiéon distribuido en un portador aceptable
oralmente.
[0007] En ofra de las configuraciones, la invencidn comprende métodos
para la inhibicién de 1a placa bacteriana en la cavidad oral poniendo en contacto
los tejidos epiteliales orales y/o los dientes de un mamifero con una composicion
que incluye una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de un
compuesto de poliguanidina que incluye un contraion.
[0008] En otra de las configuraciones, la invencién comprende meétodos
para la prevencion del inicio de las caries y de la enfermedad periodontal en las
cavidades orales poniendo en contacto los tejidos epiteliales orales y/o los dientes
de un mamifero con una composicion que incluye una cantidad efectiva desde el
punto de vista terapéutico de un compuesto de poliguanidina que incluye un

contraion.



[0009] En otra de las configuraciones, la invencidn comprende métodos
para depositar un material bacteriostatico o bactericida sobre las superficies
orales, que persiste después del cepillado o enjuague, incluyendo Ila
administracién de una composicién oral que incluye una cantidad efectiva desde
el punto de vista terapéutico de un compuesto de poliguanidina que incluye un
contraion en una cavidad oral.

[0010] En otra de las configuraciones, la invencién comprende métodos
para el retardo o prevencion de la caries dental incluyendo la administracién de
una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicidn oral
que contiene un compuesto de poliguanidina gue incluye un contraidbn en una
cavidad oral.

[0011] En otra de las configuraciones, la invencion comprende métodos
para el tratamiento o prevencién de la sensibilidad de la dentina incluyendo la
administracion de una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de
una composicidén oral que contiene un compuesto de poliguanidina que incluye un
contraidén en una cavidad oral.

[0012] En otra de las configuraciones, la invencidn comprende métodos
para la oclusién de los tibulos dentinales incluyendo la administraciéon de una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicién oral que
contiene un compuesto de poliguanidina que incluye un contraién en una cavidad
oral.

[0013] En otra de las configuraciones, la invencion comprende métodos
para el tratamiento de una caries dental incluyendo la administracién de una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral que
contiene un compuesto de poliguanidina que incluye un contraién en una cavidad
oral.

[0014] En otra de las configuraciones, la invencion comprende métodos
para la caicificacion de una pulpa dental expuesta incluyendo la administracion de
una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral
que contiene un compuesto de poliguanidina que incluye un contraiébn en una
cavidad oral.

[0015] En otra de las configuraciones, la invencion comprende meétodos
para la calcificacion de la base o de todo la fosa o fisura en un diente incluyendo
la administracién de una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de
una composicion oral que contiene un compuesto de poliguanidina que incluye un

contraidén en una cavidad oral.



BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0016] La Figura 1 es una serie de imagenes que ilustran la oclusion de los
tabulos dentinales utilizando las composiciones que se divulgan en la presente.
[0017] La Figura 2 es una serie de imagenes que ilustran la resistencia al
acido de las superficies de la dentina después del tratamiento con las
composiciones que se divulgan en la presente.

[0018] La Figura 3 es un grafico que ilustra la comparacion entre la
conductancia de la dentina medida para el tratamiento con una composicion de
control versus una composicién conforme se divulga en la presente. La linea
superior representa las muestras que contienen vidrio bioactivo y la linea inferior

representa el control.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0019] La invencion comprende composiciones para el cuidado oral que
incluyen un compuesto de poliguanidina o una sal de [a misma y un portador
aceptable oralmente asi como métodos para la preparacion de las mismas. La
invencion también comprende métodos para la prevencidn o tratamiento de la
enfermedad periodontal y la caries, que incluye la administracion de una
composicion oral incluyendo una cantidad efectiva desde el punto de vista

terapéutico de un compuesto de poliguanidina o de una sal de la misma en la

cavidad oral.
[0020] l. Composiciones de poliguanidina
[0021] La invencion comprende composiciones para el cuidado oral que

incluyen por lo menos un compuesto de poliguanidina o una sal de la misma que
es util por sus propiedades antimicrobianas, contra la caries y/o mucoadhesivas.
Los compuestos de poliguanidina y las sales de la misma incluidas en la invencién
que permiten la deposiciéon de los agentes terapéuticos y contraiones sobre las
superficies orales, actian como agentes antimicrobianos que inhiben el
crecimiento de las especies bacterianas mucho después del uso de la
composicidon, y mantienen un pH elevado y promueven la remineralizacion. En
algunas de las configuraciones, las composiciones de poliguanidina de la presente
invencidn incluyen: por lo menos una especie de polication, por o menos una
especie de contraidn y por lo menos un portador aceptable oralmente.
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[0022] A Compuestos de Poli(guanidinio) de la invencién

[0023] La invencién comprende composiciones orales que incluyen por lo
menos un compuesto de poliguanidinio. Conforme se utiliza en la presente, los
terminos “poliguanidina” o “poliguanidinio” se utilizan de manera intercambiable y
hacen referencia a los compuestos de la Férmula (1):

]
z
% -
R, A
N/ X
N
H,N NHR,
L - n
()
[0024] en donde
[0025] R: es hidrdégeno, hidréxido, metdxido, y grupos alquilo Cy a Cys

opcionalmente hidroxilados, saturados o insaturados, lineales o ramificados,
cuando Z es CH o hidrégeno y alquilo C4 a Cys opcionalmente hidroxilado,
saturado o insaturado, lineal o ramificado cuando Z es N;

[0026] Rz y R3 son cada uno de manera independiente hidrégeno o grupos
alquilo C4 a Cs opcionalmente hidroxilados, saturados o insaturados, lineales o
ramificados;

[0027] A es un enlace covalente o grupos alquilo C4 a Cg opcionalmente
hidroxilados, saturados o insaturados, lineales o ramificados;

[0028] Zes CHoN,;

[0029] X- es un contraién, por ejemplo, bicarbonato o cloruro; y

[0030] n es un numero entero entre 2 y 5.000.

[0031] Los compuestos de poliguanidinio de la invencién pueden existir en

un ién policargado aceptable oralmente ¢ sal capaz de disociaciéon en iones
policargados, con una carga neta positiva. En algunas de las configuraciones, la
especie de polication es una poliamina. En algunas de las configuraciones, la
especie de policatidén es un compuesto de poliguanidinio.

[0032] En algunas de las configuraciones, el compuesto de poliguanidina



incluye por lo menos un grupo lateral (R4). En algunas de las configuraciones, el
grupo lateral (R¢) es hidrégeno, hidroxilo, y grupos alquilo C1 a C+s opcionalmente
hidroxilados, saturados o insaturados, lineales o ramificados. En algunas de las
configuraciones, el grupo lateral es un atomo de hidrégeno.

[0033] En algunas de las configuraciones, el compuesto de poliguanidina
incluye una cadena de carbohidrato (A). En algunas de las configuraciones, la
cadena alquilo (A) son grupos alquilo Cy a C4 opcionalmente hidroxilados,
saturados © insaturados, lineales o ramificados. En algunas de las
configuraciones, la cadena alquilo (A) son radicales alquileno C a C¢ saturados o
insaturados, lineales o ramificados opcionalmente sustituidos con por lo menos un
grupo que incluye, haldgenos o radicales hidroxilo, carboxilo o carboxilato; los
radicales alquileno opcionalmente contienen por lo menos un grupo funcional que
se selecciona del grupo que consiste de: aminas, éteres, tioéteres, ésteres,
amidas, carbamatos, urea, arilo Cg 0 anillos C; a Cg opcionalmente sustituidos con
grupos alquilo C4 a Cg, hidroxilos o halégenos. En algunas de las configuraciones,
la cadena alquilo (A) es uno o mas arilo Cs o C; o anillos ciclanilo Cs a C7 no
sustituidos o sustituidos con alquilo C4-Cg, un grupo hidroxilo o un halégeno. En
algunas de las configuraciones, la cadena de carbohidrato (A) se selecciona del
grupo que consiste de: un poliarilo C1p a C14 0 cadenas de policiclanilo Cg a Cyp,
que pueden ser interrumpidas con por lo menos un grupo funcional que se
selecciona del grupo que consiste de: un radical alquileno C; a Cg, amina, amida,
éter, tioéter, atomo de hidroégeno, carbamato o urea.

[0034] En algunas de las configuraciones, el compuesto de poliguanidina
incluye n unidades, en donde n denota un nimero entero entre 2 y 5.000.

[0035] En ciertas configuraciones, el compuesto de poliguanidinio es:
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[0036] En algunas de las configuraciones, el compuesto de poliguanidina

tiene propiedades antimicrobianas. En una de las configuraciones, la actividad
antimicrobiana de los compuestos de poliguanidina se debe a la presencia de
estructuras catidnicas fuertemente basicas, analogas a la clorhexidina. Sin estar
limitados por la teoria, el mecanismo de accion se debe a la carga positiva, que es
fuetemente atraida a los grupos &cidos que se encuentran en las proteinas
salivales. Como resultado, se fija fuertemente a la pelicula y tejidos blandos en la
cavidad oral donde puede permanecer durante varias horas. En consecuencia,
las sales de poliguanidinio inhiben el desarrollo bacteriano en la cavidad oral a
través de la adhesion a la pared bacteriana cargada negativamente y la posterior
disrupcién de los puentes de la sal Ca** necesarios para la adhesion de la placa
bacteriana a |la capa delgada de glicoproteinas salivales y las encias. En una de
las configuraciones, los compuestos de poliguanidina de la invencion son
policationes que tienen actividad antimicrobiana general debido a su afinidad por
la pared celular bacteriana cargada negativamente. En una de las
configuraciones, esta interaccion de las cargas opuestas genera la asociacién con
y la disrupcién de la membrana bacteriana lo que puede conducir a la inhibicién
de la adhesidn de la placa bacteriana o muerte celular bacteriana.

[0037] En algunas de las configuraciones, los compuestos de poliguanidinio

de la invencién tienen propiedades mucoadhesivas. En algunas de las



configuraciones, estas propiedades mucoadhesivas incluyen interacciones
electrostaticas y lipofilicas. Las superficies orales, incluyendo el epitelio mucoso,
tienen una carga neta negativa debido a las glicoproteinas y glicolipidos de la
membrana. Las glicoproteinas en la saliva también contienen cargas generales
negativas. En adicion, las superficies orales contienen grandes cantidades de
especies cargadas con fosfato y bidentato embebidas en la membrana celular que
pueden interactuar con los policationes para crear una fraccion lipofilica
fuertemente adhesiva que puede atravesar la membrana lipidica celular. Por
consiguiente, En una de las configuraciones, los compuestos de poliguanidinio de
la invencién tienen una fuerte afinidad por las superficies de la mucosa orat debido
a sus interacciones electrostaticas.

[0038] En una de las configuraciones, los compuestos de poliguanidinio
forman fracciones lipofilicas fuertemente adhesivas que pueden ser adsorbidas en
los tejidos orales. En una de las configuraciones, los compuestos de
poliguanidina fijan los ingredientes activos asociados directamente a una
superficie oral. En una de las configuraciones, los compuestos de poliguanidina
facilitan la adsorcion de los ingredientes activos en los tejidos orales. En una de
las configuraciones, los ingredientes activos se seleccionan del grupo que
consiste de materiales bacteriostaticos y bactericidas. En una de las
configuraciones, los compuestos de poliguanidina depositan materiales
bacteriostaticos y bactericidas sobre las superficies orales que persisten mucho

despues del cepillado y enjuague.

[0039] B. Contraiones

[0040] En algunas de las configuraciones, la composicion para el cuidado
oral de la invencién incluye por lo menos una especie de contraion. En algunas
de las configuraciones, una fuente de contraiones se selecciona del grupo que
consiste de agentes antimicrobianos, contra la caries y compuestos
neutralizadores de acidos. En algunas de las configuraciones, una composicion
oral de la presente invencién incorpora contraiones que se seleccionan del grupo
que consiste de carbonatos y fosfatos. En algunas de las configuraciones, |a
especie de contraion es un carbonato. En algunas de las configuraciones, |a
especie de contraiéon es un bicarbonato. En algunas de las configuraciones, la
especie de contraidon es un fosfato. En algunas de las configuraciones, la especie
de contraion es un cloruro.

[0041] En una de las configuraciones, por lo menos una especie de

o
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contraion es bicarbonato. En algunas de las configuraciones, una composicion
oral de la invencion incluye ademas una segunda especie de contraion. En
algunas de las configuraciones, la segunda especie de contraién es un carbonato.
En una de las configuraciones, la segunda especie de contraidén es carbonato de
calcio.

[0042] En algunas de las configuraciones, una composicidn oral de la
invencion incluye una especie de contraidn que puede neutralizar los acidos y/o
afectar el metabolismo de la bacteria que se encuentra en las superficies orales.
En algunas de las configuraciones, la especie de contraién puede reducir la
desmineralizacién. En algunas de las configuraciones, la especie de contraién es
un fosfato que puede reducir la desmineralizacién dental proporcionando un
contaminante superficial sobre el esmalte dental e hidrolizandose a ortofosfato
que suprime la solubilizacion del esmalte dental por la accién de las masas.

[0043] En algunas de las configuraciones, la especie de contraiébn es un
carbonato o bicarbonato que proporciona la regulacion que reduce la cantidad de
acido en la placa dental y en la superficie dental disponible para disolucién del
mineral dental. En algunas de las configuraciones, la especie de contraiéon de
carbonato o bicarbonato mejora la actividad neutralizadora del acido del
compuesto de poliguanidina manteniendo el pH cerca del pH optimo para la
degradacién de la guanidina por las bacterias de la placa. Su descomposicién
resulta en la produccidn de amoniaco como un subproducto que también
contribuye a la neutralizacién del acido y al mantenimiento de mayores niveles de
pH. En algunas de las configuraciones, la especie de contraion de carbonato o
bicarbonato mantiene el pH a niveles desde un pH de 6,0 hasta un pH de 9,0. En
una de las configuraciones, €l pH de la composicidon oral esta en un rango desde
un pH de 7,0 hasta un pH de 8,0. En algunas de las configuraciones, la especie
de contraion de carbonato o bicarbonato reduce la concentraciéon de didxido de

carbono cuando el acido es neutralizado.

[0044] C. Portadores

[0045] Los portadores orales aceptables incluyen cualquier sistema de
administracion oral convencional, tales como productos para el cuidado dental,
productos alimenticios y gomas de mascar. Los ejemplos de productos para el
cuidado dental pueden incluir, pero no estan limitados a, dentifricos, pastas o
soluciones tdpicas, enjuagues bucales en la forma de liquidos o pulverizaciones o
suspensiones coloidales, polvos, geles o tabletas e hilos dentales. Los ejemplos

A
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de productos alimenticios que pueden contener las composiciones orales que se
describen en la presente incluyen, pero no estan limitados a, comprimidos para
chupar y confites.

[0046] En algunas de las configuraciones, las composiciones orales de la
presente invencidén pueden contener cualquier ingrediente convencional para el
portador oral particular como es conocido por una persona con los conocimientos
en la técnica. Por ejemplo, los enjuagues bucales liquidos pueden contener un
solvente como agua destilada o desionizada, etanol y similares; un agente
endulzante como sacarina, aspartame y similares; y un agente aromatizante como
una esencia de menta piperita, esencia de hierbabuena y similares. Los geles o
pasta dentifricas pueden contener, por ejemplo, agua, glicerina o sorbitol, un
abrasivo convencional tal como pirofosfato de calcio, hidréxido de aluminio,
resinas, metafosfatos de metal &lcali insolubles y similares; un aglutinante tal
como hidroxietil celulosa, goma xantina, carboximetil celulosa sodica y similares;
un agente formador de espuma tal como lauril sulfato de sodio, sulfonato
monoglicérido de coco sédico, N-metil-N-palmitoil taurida sédica y similares; un
agente aromatizante, un agente endulzante, un agente antiséptico y cualquier otro
ingrediente que se requiera para la formulacion en particular. Los polvos
dentifricos pueden contener un abrasivo convencional y un agente aromatizante.
Las tabletas y polvos pueden contener, por ejemplo, un vehiculo tal como lactosa,
manitol y similares, un aglutinante tal como almiddn de maiz, carboximetil celulosa
y similares, y un desintegrador.

[0047] Un dentifrico o pasta para la aplicacion localizada en un lugar de
diente sensible tal como cemento agrietado de una superficie de la raiz oralmente
expuesta puede ser uno que es mas sencillo en su composicién y que se aplica
con un aplicador suave. Dicho dentifrico o pasta puede o no puede contener
abrasivo convencional, agente formador de espuma y agentes aromatizantes. Los
sitios localizados como la dentina después de la preparacién del diente para una
restauracion dental podrian también involucrar composiciones mas sencillas e
incluir rellenos que se utilizan en el recubrimiento de la pulpa dental, cementos y
revestimientos de cavidades y cualquier otro ingrediente requerido para la
composicidn por aquellas personas expertas en la técnica. Por ejemplo, el éxido
de zinc y el eugenol pueden ser adecuados para las composiciones de cemento

dental.

1%
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[0048] D. Excipientes

[0049] En algunas de las configuraciones, una composiciéon de
poliguanidina de la invencion puede incluir ademds por lo menos un excipiente. El
excipiente se puede seleccionar de cualquier grupo quimico o clase de
compuestos adecuados para su uso en la invencion.,

[0050] En algunas de las configuraciones, una composicidén oral de la
presente invencidn incluye ademas una sal de calcio. En algunas de las
configuraciones, la sal de calcio se selecciona del grupo que consiste de:
carbonato de calcio, fosfato monocdlcico, fosfato dicalcico, fosfato tricalcico,
fluoruro de calcio, monofluorofosfato de calcio, pirofosfato de calcio y sodio,
laurato de calcio, palmitato de calcio asi como combinaciones de los mismos. En
una de las configuraciones, la sal de calcio es carbonato de calcio. En algunas de
las configuraciones, la sal de calcio produce hidréxido de calcio para remineralizar
el esmalte dental. En algunas de las configuraciones, la sal de calcio es fluoruro
de calcio. En algunas de las configuraciones, una composicion oral de la presente
invencion incluye una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de
fluoruro de calcio.

[0051] En algunas de las configuraciones, una composicion oral de la
presente invencién incluye ademas una fuente de fosforo. En algunas de las
configuraciones, la fuente de fésforo es un fitato o acido fitico que se selecciona
del grupo que consiste de trifosfato de inositol (IP3), tetrafosfato de inositol (IP4),
pentafosfato de inositol (IP5), hexakisfosfato de inositol (IP6) asi como
combinaciones de los mismos. Estos compuestos contienen grupos fosfatos
multiples y como resultado son capaces de formar puentes idnicos con los
cationes.

[0052] En algunas de las configuraciones, una composicion oral de la
presente invencion que incluye un compuesto de poliguanidina y una especie de
contraién de bicarbonato incluye ademads carbonato de calcio y una sal de fitato.
En algunas de las configuraciones, dicha composicién oral que incluye un
compuesto de poliguanidina y una especie de contraién de bicarbonato y que
incluye ademas carbonato de calcio y una sal de fitato es capaz de prevenir la
caida del pH a través de la capacidad de regulacion de los iones de bicarbonato y
carbonato. El compuesto de poliguanidina de la presente invencion es capaz de
fransportar maltiples contraiones de bicarbonato por cadena para ia neutralizacién
del acido. E! gran valor pKa de los grupos de guanidinio permite primero que los
mismos estabilicen la especie de contraién de bicarbonato. El bicarbonato y el
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carbonato son [uego capaces de reaccionar directamente con y neutralizar los
subproductos acidos de los productos de fermentacion de los carbohidratos
producidos por las placas bacterianas. Este rango de pH elevado inhibe la
formacion de las caries y promueve la remineralizacidn a través de la presencia de
los iones de calcio.

[00563] En algunas de las configuraciones, el compuesto de poliguanidina,
carbonato de calcio y sal de fitato puede también interactuar para formar un
compuesto complejo. En algunas de las configuraciones, el compuesto de
poliguanidina y el carbonato de calcio pueden unirse a la sal de fitato para formar
un complejo fitato—guanidina-calcio. En algunas de las configuraciones, la
incorporacién y administracién de los iones de Ca®* en la composicion oral basada
en poliguanidina de la presente invencién es asistida por el uso de una sal de

fitato, que forma puentes iénicos entre los policationes de guanidinio y Ca®".

[0054} 1. Ofros ingredientes en las composiciones de la invencién

[0055] En ciertas configuraciones, la invencion puede incluir cualquier otro
aditivo que se utilice de forma conveniente en las formulaciones dentifricas. Se
puede usar cualquier aditivo adecuado en cualquier cantidad o forma adecuada.
Los aditivos adecuados para su uso en la invencidon incluyen, pero no estan
limitados a: agentes tensoactivos, agentes insensibilizadores incluyendo sales de
potasio, fuentes de fluoruro, agentes blanqueadores, agentes de control del sarro,
agentes antibacterianos, abrasivos incluyendo silice, aglutinantes y agentes de
espesamiento, detergentes, agentes de adhesion, moduladores de espuma,
agentes modificadores del pH, agentes para la sensacidén bucal, endulzantes,
aromatizantes, colorantes, preservantes, combinaciones de los mismos vy
similares. Se debe entender que estos aditivos son componentes opcionales y
pueden, de forma individual o colectiva, ser excluidos de la composicion para
lavavajillas automatico de la presente invencion. Se debe entender ademas que
mientras los atributos generales de cada una de las categorias antes
mencionadas de los materiales pueden diferir, pueden haber algunos atributos
comunes y cualquier material dado puede servir para miltiples propésitos dentro
de dos o0 mas de dichas categorias de materiales. En ciertas configuraciones,
dichos aditivos se seleccionan por compatibilidad con el vidrio bioactivo y con

otros ingredientes de la composicion.
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[0056] A. Agentes tensoactivos

[0057} Los agentes tensoactivos adecuados para su uso en la invencién
incluyen, pero no estan limitados a: agentes tensoactivos aniénicos, agentes
tensoactivos no idnicos, agentes tensoactivos catidnicos, agentes tensoactivos
anfotéricos, agentes tensoactivos anfoliticos, agentes tensoactivos zwiteridnicos
asi como mezclas de los mismos, conforme es conocido por una persona con los
conocimientos en la técnica. Los agentes tensoactivos adecuados pueden ser
afiadidos en cualquier forma o cantidad adecuada, pueden opcionalmente estar
en un sistema de agente tensoactivo y pueden ser agregados para proporcionar
cualquier propiedad que se desee incluyendo, pero no estando limitadas a,
propiedades de limpieza y/o formacion de espuma. Los agentes tensoactivos
adecuados pueden incluir agentes tensoactivos anidnicos, catidnicos, no idnicos y
anfotéricos.

[0058] En una de las configuraciones, una composicion de la presente
invencién incluye por lo menos un agente tensoactivo. En una de las
configuraciones, una composicion que incluye por lo menos un agente tensoactivo
incluye lauril sulfato de sodio. En una de las configuraciones, una composicién
incluye lauril sulfato de sodio en una cantidad desde 0,5% en peso hasta 10% en
peso. En una de las configuraciones, una composicion incluye lauril sulfato de
sodio en una cantidad desde 1% en peso hasta 5% en peso. En una de las
configuraciones, una composicién incluye lauril sulfato de sodio en una cantidad
desde 1,5% en peso hasta 2% en peso.

[0059] En una de las configuraciones, una composicién dentifrica de la
invencion que incluye por lo menos un agente tensoactivo incluye un poloxamero.
En una de las configuraciones, una composicién que incluye un poloxamero
incluye un copolimero de 6xido de etileno/dxido de propilenc en una cantidad
desde 1,0% en peso hasta 45,0% en peso. En una de las configuraciones, una
composicién que incluye un poloxamero incluye un copolimero de éxido de
etileno/oxido de propileno en una cantidad desde 5,0% en peso hasta 35,0% en
peso. En una de las configuraciones, una composicibn que incluye un
poloxamero incluye un copolimero de éxido de etileno/éxido de propileno en una
cantidad desde 10,0% en peso hasta 25,0% en peso.

[0060] B. Agentes para el control del sarro
[0061] En algunas de las configuraciones, las composiciones de la

invencion pueden comprender opcionalmente un agente para el control del sarro
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(contra el calculo) formulado para no interferir con la eficacia del vidrio bioactivo
y/o sales de potasio que se describen en detalle en la presente. Los agentes para
el control del sarro entre aquélios Utiles en la presente incluyen sales de
cualquiera de estos agentes, por ejemplo, sus sales de amonio y de metal alcali:
fosfatos y polifosfatos (por ejemplo, pirofosfatos), acido
poliaminopropanosulfénico (AMPS), sulfonatos de poliolefina, fosfatos de
poliolefina, difosfonatos tales como azacicloalcano-2,2-difosfonatos (por ejemplo,
acido azacicloheptano-2,2-difosfénico), acido de N- metil azaciclo-pentano-2,3-
difosfénico, acido etano-1-hidroxi-1,1-difosfonico (EHDP) y etano-1-amino- 1,1-
difosfonato y acidos fosfonoalcano carboxilicos. Las sales de polifosfato y fosfato
inorganicos utiles incluyen fosfatos de sodio monobasico, dibasico y tribasico,
tripolifosfate de sodio, tetrapolifosfato, pirofosfatos monosaédico, disédico, trisédico
y tetrasédico, trimetafosfato de sodio, hexametafosfato de sodio asi como mezclas
de los mismos.

[0062] C. Fuentes de fluoruro

[0063] Las fuentes de fluoruro adecuadas para su uso en la invencion
pueden incluir cualquier agente que contiene ién fluoruro particulado aceptable
oralmente formulado para no interferir con la eficacia del vidrio bioactivo y que
puede ser util, por ejemplo, como un agente contra la caries. Las fuentes de fllor
adecuadas pueden incluir, pero no estan limitadas a, fluoruros idnicos que
incluyen fluoruros de metal alcali, fluoruros de amina tal como olaflur (N'-
octadeciltrimetilendiamina-N,N,N'-tris(2-etanol)-dihidrofluoruro); fluoruro estafoso;
fluoruro de indio; y monoflucrofosfatos idnicos incluyendo monofiuorofosfatos de
metal alcali tales como monofluorofosfatos y fluoruros de potasio, sodio y amonio;
asi como mezclas de los mismos.

[0064] En una de las configuraciones, una composicién dentifrica de la
invencién incluye ademas una fuente de fluor. En una de las configuraciones, una
composicion que incluye ademas una sal de fluoruro incluye monofluorofosfato de
sodio. En una de las configuraciones, se puede afadir opcionalmente
glicerofosfato de calcio, que ha demostrado que mejora la actividad de los
monofluorofosfatos idnicos, cuando la fuente de fluoruro es un monofluorofosfato
ibnico. En una de las configuraciones, una composicién puede incluir una fuente
de flGor que proporciona entre 100 y 3000 ppm de fluoruro. En una de las
configuraciones, una composicion puede incluir una fuente de flior que
proporciona entre 500 y 2000 ppm de fluoruro.
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[0065] D. Agentes de blanqueamiento

[0066] Los agentes de blanqueamiento adecuados para su uso en la
invencion pueden incluir una agente efectivo desde el punto de vista terapéutico
adecuado para su uso en una cavidad oral. Los agentes de blanqueamiento-
adecuados incluyen, pero no estan limitados a, diéxido de titanio, peroxido de
hidrégeno, tripolifosfato de sodio y similares. En una de las configuraciones, una
composicion dentifrica de la presente invencion incluye ademas un agente de
blanqueamiento. En una de las configuraciones, una composicion de la presente
invencion incluye ademas didxido de titanio. En una de las configuraciones, el

dioxido de titanio puede ser incluido en niveles adecuados.

[0067] E. Abrasivos

[0068] Los abrasivos adecuados para su uso en la invencion pueden incluir
un agente particulado aceptable oralmente formulade para no interferir con la
eficacia del vidrio bioactivo. Los abrasivos adecuados para su uso en la presente
invencién pueden incluir, pero no estan limitados a, silice, ortofosfato de zinc,
bicarbonato de sodio (bicarbonato de soda), particulas plasticas, alamina, alumina
hidratada, carbonato de calcio, pirofosfato de calcio asi como mezclas de los
mismos. El abrasivo de silice puede ser una silice natural amorfa incluyendo
tierra diatomacea, o una silice amorfa sintética tal como silice precipitada o un gel
de silice, tal como xerogel de silice, o una mezcla de los mismos.

[0069] Por lo general, una cantidad de abrasivo adecuado para su uso en la
composicion dentifrica de la invencién sera determinado de forma empirica para
proveer un nivel aceptable de limpieza y pulido, de acuerdo con las técnicas muy
conocidas en el arte. En una de las configuraciones, una composicion dentifrica
de la presente invencién incluye un abrasivo. En una de las configuraciones, una
composicién incluye un abrasivo de silice. En una de las configuraciones, un
abrasivo de silice esta presente en una cantidad desde 1% en peso hasta 30% en
peso. En una de las configuraciones, un abrasivo de silice esta presente en una
cantidad desde 5% en peso hasta 15% en peso. En una de las configuraciones,
un abrasivo de silice esta presente en una cantidad desde 7% en peso hasta 10%

en peso.

[0070] F. Agentes para la sensacion bucal

[0071] Los agentes para la sensacion bucal adecuados para su uso en la
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presente invencion pueden incluir cualquier material aceptable oralmente que
imparta una textura u otra sensaciéon deseada durante el uso de la composicion
dentifrica, en cualquier forma o cantidad. Los agentes para la sensacién bucal
adecuados pueden incluir, pero no estan limitados a, aromatizantes dispersados,
endulzantes, agentes estimuladores de |a salivacion y similares.

[0072] Los aromatizantes entre aquéllos dtiles en la presente incluyen
cualquier material o mezcla de materiales operables para mejorar el sabor de la
composicion.  Se puede utilizar cualquier aromatizante natural o sintético
aceptable oralmente, como las esencias aromatizantes, aldehidos, ésteres,
alcoholes, materiales similares asi como combinaciones de los mismos. Los
aromatizantes incluyen vainillina, salvia, mejorana, aceite de perejil, es&ncia de
hierbabuena, aceite de canela, aceite de gaulteria (metilsalicilato), esencia de
menta piperita, esencia de clavo de olor, esencia de laurel, esencia de anis,
esencia de eucalipto, esencias citricas, esencias de frutas y esencias incluyendo
aquéllas que se derivan de limén, naranja, lima, toronja, albaricoque, banana, uva,
manzana, fresa, cereza, pifia, etc., sabores derivados de granos y frutos de
cascara tales como café, cacao, cola, mani, almendra, etc., aromatizantes
adsorbidos y encapsulados asi como mezclas de los mismos. También se
encuentran comprendidos dentro de los aromatizantes de la presente los
ingredientes que suministran fragancia y/o otros efectos sensoriales en la boca,
incluyendo efectos refrigerante y de calentamiento. Dichos ingredientes incluyen
mentol, acetato de mentilo, lactato de mentilo, alcanfor, aceite de eucalipto,
eucaliptol, anetol, eugenol, casia, oxanona, alfa-irisona, propenil guaetol, timol,
linalol, benzaldehido, cinamaldehido, N-etil-p-mentan-3-carboxamina, N,2,3-
trimetil-2-isopropilbutanamida, 3-1-mentoxipropano-1,2-diol, cinamaldehido
glicerol acetal (CGA), mentona glicerol acetal (MGA), asi como mezclas de los
mismos. Uno 0 mas aromatizantes estan opcionalmente presentes en una
cantidad total de 0,01% a 5%, de manera opcional en varias configuraciones
desde 0,05% hasta 2%, desde 0,1% hasta 2,5%, y desde 0,1% hasta 0,5%.

[0073] Los endulzantes entre aquéllos atiles en la presente incluyen
endulzantes, nutritivos o no nutritivos, naturales o artificiales, aceptables
oralmente.  Dichos endulzantes incluyen dextrosa, polidextrosa, sacarosa,
maltosa, dextrina, azucar invertida seca, manosa, xilosa, ribosa, fructosa,
levulosa, galactosa, jarabe de maiz (incluyendo jarabe de maiz de alta fructosa y
solidos de jarabe de maiz), almidén parcialmente hidrolizado, hidrolisato de
almidon hidrogenado, sorbitol, manitol, xilitol, maltitol, isomalt, aspartame,
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neotame, sacarina y sales de los mismos, sucralosa, endulzantes intensos
basados en dipéptidos, ciclamatos, dihidrocalconas, asi como mezclas de los
mismos. Uno o mas endulzantes estan opcionalmente presentes en una cantidad
total que depende fuertemente del (de los) endulzante(s) particular(es)
seleccionado(s), pero por lo general en niveles desde 0,005% hasta 5%, de
manera opciona! desde 0,01% hasta 1%.

[0074] Las composiciones de la presente invencion pueden comprender de
manera opcional un agente de estimulacion de la saliva formulado para no
interferir con la eficacia del vidrio biocactivo y/o las sales de potasio que se
describen en detalle en la presente y son utiles, por ejemplo, en el alivio de la
boca seca. Uno 0 mas agentes de estimulacion de la saliva estan opcionalmente

presentes en una cantidad tota! efectiva para la estimulacién de la saliva.

[0075] G.  Agentes de oclusion

[0076] Los agentes de oclusién de la invencién incluyen, pero no estan
limitados a, vidrio bioactivo, arginina/carbonato de calcio, bicarbonato de
arginina/carbonato de calcio y pequerias particulas de silice o combinaciones de
los mismos. Conforme se utiliza en la presente, el término “agente de oclusién” se
refiere a cualquier agente que ayuda en la remineralizacion de los dientes o de
una superficie dental o agentes que depositan los compuestos sobre y en la
superficie dei diente y cuando son aplicados al tejido dental previenen y/o reparan
la debilidad dental. Por ejemplo, el vidrio bioactivo tal como los compuestos de
calcio amorfo incluyendo fosfato de calcio amorfo, fluoruro y fosfato de calcio
amorfo asi como fosfato y carbonato de calcio amorfo para su uso en la
remineralizacién de los dientes. Los agentes de oclusion de la invencién cuando
son aplicados al tejido dental previenen y/o reparan la debilidad dental.

[0077] 1. Vidrios bioactivos

[0078] Las composiciones de la invencion generalmente incluyen uno o mas
vidrios bioactivos, bioaceptables.

[0079] Los vidrios bioactivos y bioaceptables adecuados para su uso en la
invencién incluyen, pero no estan limitados a, material de vidrio inorganico capaz
de formar una capa de hidroxicarbonato apatita de acuerdo con la presente
invencion. En una de las configuraciones, la composicién dentifrica de la presente
invencidon incluye un vidrio bioactivo y bioaceptable. En una de las

configuraciones, la composicion incluye fosfosilicato de calcio y sodio. En una de
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las configuraciones, la composicion incluye fosfosilicato de calcio y sodio en una
cantidad desde 1,0% en peso hasta 20% en peso. En una de las configuraciones,
la composicion incluye fosfosilicato de calcio y sodio en una cantidad desde 5,0%
en peso hasta 15% en peso. En una de las configuraciones, la composicion
incluye fosfosilicato de calcio y sodio en una cantidad de 10% en peso.

{0080] Los vidrios bioaceptables y bioactivos adecuados pueden tener
composiciones que incluyen: desde 40% en peso hasta 86% en peso de didxido
de silicio (SiO,); desde 0% en peso hasta 35% en peso de éxido de sodio (Na;0);
desde 4% en peso hasta 46% en peso de dxido de calcio (Ca0); y desde 1% en
peso hasta 15% en peso de 6xido de fosforo (P.0s). De manera preferible, el
vidrio bioaceptable y bioactivo incluye: desde 40% en peso hasta 60% en peso de
dioxido de silicio (SiO3); desde 10% en peso hasta 30% en peso de 6xido de sodio
(Naz0), desde 10% en peso hasta 30% en peso de dxido de calcio (Ca0); y desde
2% en peso hasta 8% en peso de oOxido de fosforo (P,0s). Los dxidos pueden
estar presentes como soluciones sdélidas u oxidos mixtos, 0 como mezclas de
oxidos. Los vidrios bioaceptables y bioactivos ejemplares adecuados para su uso
en la presente invencién incluyen NovaMin®, que tiene una composicidn que
incluye 45% en peso de diéxido de silicio, 24,5% en peso de oxido de sodio, 6%
en peso de oxido de fésforo y 24,5% en peso de 6xido de calcio.

[0081] En una de las configuraciones, la composicion de vidrio bioaceptable
y bioactivo también puede incluir; CaF;, B2Os;, Al,O3, MgO y K20, en adiciéon a los
oxidos de silicio, sodio, fésforo y calcio. En ciertas configuraciones, el rango de
CaF; es desde 0% en peso hasta 25% en peso. El rango preferido para el B,O;
es desde 0% en peso hasta 10% en peso. El rango preferido para el Al,O; es
desde 0% en peso hasta 4% en peso. El rango preferido para el MgO es desde
0% en peso hasta 5% en peso. El rango preferido para el K;O es desde 0% en
peso hasta 8% en peso.

[0082] Una cantidad “efectiva” del vidrio bioaceptable y bioactivo es una
cantidad que es suficiente para tener el efecto terapéutico o profilactico deseado
en el paciente humano o animal inferior al cual se administra el ingrediente activo,
sin indebidos efectos secundarios adversos (tal como toxicidad, irritacion o
respuesta alérgica), en correspondencia con una razonable relacién
beneficio/riesgo cuando se utiliza en la forma de esta invencion. La cantidad
efectiva especifica variara con factores tales como la estado de salud particular a
ser tratado, la condicién fisica del paciente, la naturaieza de la terapia concurrente

(si alguna), el ingrediente activo especifico utilizado, la forma de dosificacion
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especifica, el portador empleado asi como el régimen de dosificacién deseado.
[0083] Los vidrios bicactivos de la invencién proveen un material eficaz para
la interaccion con la estructura del diente. Un vidrio biocompatible de acuerdo con
la invencion es uno que no dispara una respuesta inmune adversa.

[0084] De acuerdo con la invencién, se ha encontrado que los vidrios
bioactivos de los tamarfios de particula especificados son particularmente utiles en
el tratamiento de los estados de salud mencionados lineas arriba. De manera
especifica, se obtienen resultados sorprendentes mediante las composiciones de
la invencion en donde se combinan particulas pequefias y muy pequenas. En
ciertas configuraciones, por ejemplo, la porcién de vidrio bioactivo de las
composiciones incluyen particulas pequeras que son capaces de adherirse con la
estructura dental (por ejemplo, menos de 90 micrones), asi como también se
utilizan en combinacion particulas mas pequefias (por ejemplo, menos de 10), las
mas grandes de estas particulas se adhieren a la estructura del diente y actuan
como depésitos idnicos mientas que las mas pequefias son capaces de ingresar y
alojarse dentro de las diversas irregularidades en la superficie de la estructura
dental.

[0085] En una de ias configuraciones, el vidrio bioaceptable y bioactivo para
$u usc en la presente invencion, es vidrio bioactivo particulado sin enlazamiento
cruzado. En una de las configuraciones, el vidrio tiene un rango de tamario de
particula de menos de 90 um. En una de las configuraciones, el vidrio tiene un
rango de tamafo de particula de menos de 70 pym. En una de las
configuraciones, el vidrio tiene un rango de tamafio de particula de menos de 50
um. En una de las configuraciones, el vidrio tiene un rango de tamano de
particula de menos de 40 um. En una de las configuraciones, el vidrio tiene un
rango de tamario de particula de menos de 30 pm. En una de las
configuraciones, el vidrio tiene un rango de tamafio de particula de menos de 20
pum. En ciertas configuraciones, el tamafio de particula de la porcién de vidrio
bioactivo de las composiciones es menos de 20, 10, 5, 4, 3, 2, 1 micron.

[0086] En ciertas configuraciones, las mas grandes de estas particulas (por
egjemplo, menos de 90 micrones hasta menos de 20 micrones) proveen un
depésito de calcio y fosforo adicionales de manera que puede continuar la
mineralizacién, 0 deposicion de la capa de fosfato de calcio por parte de las
particulas pequefias (por ejemplo, menos de 20 micrones hasta menos de 1
micréon). En ciertas configuraciones de la presente invencion, se puede lixiviar
calcio y fésforo adicionales a toda la estructura del diente asi como también a las
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particulas, que se han fijado al interior o en las aberturas de las irregularidades de
la superficie de la estructura del diente, tales como los tubulos de la dentina. Esto
a su vez provee la continuacién de toda la reaccion y el desarrollo continuado de
las mas pequefias de estas particulas, [as que se han alojado dentro o sobre las
aberturas de dichas irregularidades de superficie y pueden resultar en el
recubrimiento o llenado efectivo de la irregularidad de superficie. Esta
concentracion en exceso de iones de calcio y fésforo permite que la reaccion de
las mas pequenas de estas particulas tome lugar debido a que las particulas mas
pequefas rapidamente liberan sus iones debido a su area de superficie
relativamente grande. Las mas grandes de estas particulas reaccionaran y
liberaran sus iones mas lentamente como un efecto a plazo mas largo. Asimismo,
las més grandes de estas particulas erosionaran mecanicamente la superficie del
diente abriendo varias irregularidades en la superficie permitiendo que las
pequenas particulas ingresen y reaccionen con la irregularidad de superficie.
[0087] Este efecto es muy beneficioso en una variedad de aplicaciones.
Por ejemplo, en la prevencién de la caries o cariadura, las composiciones de la
invencién son capaces de penetrar en las profundidades de la mas pequefa de
las irreguiaridades de superficie y recibir un suministro continuo de iones de las
particulas mas grandes cercanas de manera que sean capaces de desarrollarse
después de agotar su suministro de iones almacenados. Esto también es muy util
para sellar fosas y fisuras, y se obtiene un sellado mucho mas efectivo y mas
duradero.

{0088] La oclusién de estos tibulos conduce a una reduccion significativa
en la cantidad de sensibilidad después de, por ejempio, cirugia periodontal. En
ciertas configuraciones, se utiliza una mezcla de particulas de menos de dos
micrones y mayores de 45 micrones en diametro. Se ha encontrado que esta
combinacion produce una composicién particularmente efectiva.

[0089] En ciertas configuraciones, el vidrio bicaceptable y bioactivo abarca

composiciones de vidrio que incluyen los siguientes componentes en peso:

Ingrediente % en peso
Si0; 40-60
CaO, 10-30
Na,O 10-35
P>0s 2-8
CEFQ 0-25
B,Os 0-10
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[0090] En ciertas configuraciones, la siguiente composicién en porcentaje

en peso abarca un vidrio bioactivo.

Ingrediente % en peso |

SiO; 40-60
Ca0, 10-30
Na,O 10-35
P20Os 2-8

CaF, 0-25
B20s 0-10
K>0 0-8

MgO 0-5

[0091] En diversas configuraciones, el vidrio bioactivo esta presente en las

composiciones en una cantidad de 1% en peso a 35% en peso, de 5% en peso a
30% en peso, de 10% en peso a 25% en peso, de 15% en peso a 20% en peso, y

20% en peso.

[0092] 2. Bicarbonato de arginina/carbonato de calcio

[0093] En ciertas configuraciones, el agente de oclusion incluye un
bicarbonato de arginina, un complejo de aminoacido asi como particulas de
carbonato de calcio. En cietas configuraciones, el bicarbonato de
arginina/carbonato de calcio es un abrasivo. En ciertas configuraciones, el
complejo de bicarbonato de arginina/carbonato de calcio genera un medio
ambiente alcalino que mejora ademas la adhesion de las particulas.

[0094] En ciertas configuraciones, las composiciones de bicarbonato de
arginina/carbonato de calcio pueden contrarrestar la pérdida de mineral dental en
las caries dentales y la hipersensibilidad de la dentina. En otras configuraciones,
estas composiciones de bicarbonato de arginina/carbonato de calcio son capaces
de neutralizar la produccion de acidos y remineralizar la estructura de! diente.
[0095] En diversas configuraciones, el bicarbonato de arginina/carbonato de
calcio esta presente en las composiciones en una cantidad de 1% en pesec a 35%
en peso, 5% en peso a 30% en peso, 10% en peso a 25% en peso, 15% en peso

a 20% en peso y 20% en peso.

[0098) 3. Silice de particulas pequefas
[0097] En ciertas configuraciones, el agente de oclusién incluye silice, en
ciertas configuraciones silice de particulas pequedas. Una material
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reconstituyente que es ampliamente utilizado en el area dental en afios recientes
es necesario que tenga las siguientes propiedades. En ciertas configuraciones, el
silice de particula pequefa incluye una particula ultrafina que tiene un tamario de
particula promedio de 0,01 pm a 100 pm, 0,1 um a 50 um, 1 yma 10 pmy 5 umo
combinaciones de los mismos.

[0098] Ademas, la presencia de silice de particula pequeria actia como un
regulador del pH para llevar la formulacién hacia un rango de pH aceptado por los
estandares 1SO asi como también ofrecer beneficios de oclusién adicionales. En
los estudios de conductancia de la dentina y retencion in vitro se mostrd una
mejora significativa en la retencién, reduccion del flujo del fluido dentinal, y
resistencia al acido cuando se comparod con el consumidor previo y el producto de
control clinicamente probado.

[0099] En varias configuraciones, la silice de particulas pequefias esta
presente en las composiciones en una cantidad de 1% en peso a 35% en peso,
5% en peso a 30% en peso, 10% en peso a 25% en peso, 15% en peso a 20% en

peso y 20% en peso.

[00100] H. Otros ingredientes activos

[00101] En algunas de las configuraciones, las composiciones de la
invencion pueden incluir de manera opcional otros materiales activos, operables
para la prevencién o tratamiento de una condicién o tfrastorno de tejido duro o
blando de la cavidad oral, o la prevencidn o tratamiento de un trastorno o
condicion fisiolégica. En algunas de las configuraciones, el material activo es un
“agente activo sistematico” que es operable para tratar o prevenir un trastorno
que, en su conjunto o en parte, no es un trastorno de ia cavidad oral. En algunas
de las configuraciones, el material activo es un “agente activo para el cuidado oral”
operable para tratar o prevenir un trastorno o suministrar un beneficio cosmético
dentro de la cavidad oral (por ejemplo, a los dientes, encias u otro tejido duro o
blando de [a cavidad oral). Los agentes activos para el cuidado oral entre
aquéllos (tiles en la presente incluyen agentes de blanqueamiento, agentes contra
la caries, agentes para el control del sarro, agentes contra la placa, agentes
activos  periodontales, abrasivos, agentes refrescadores del aliento,
insensibilizadores de los dientes, estimuladores de la saliva asi como
combinaciones de los mismos.

[00102] En algunas de las configuraciones, las composiciones de I[a
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invencion pueden incluir de manera opcional un agente antibacteriano formulado
para no interferir con la eficacia del vidrio bioactivo y/o las sales de potasio que se
describen con detalle en la presente. Los ejemplos de agentes antibacterianos
incluyen, pero no estan limitados a, triclosan, clorurc de cetilpiridinio asi como
combinaciones de los mismos.

[00103] En algunas de las configuraciones, las composiciones de la
invencion comprenden un nutriente formulado para no interferir con la eficacia del
vidrio bioactivo y/o sales de potasio que se describen con detalle en la presente.
Los nutrientes adecuados incluyen vitaminas, minerales, aminoacidos asi como
mezclas de los mismos. Las vitaminas incluyen Vitaminas C y D, tiamina,
riboflavina, pantotenato de calcio, niacina, acido folico, nicotinamida, piridoxina,
cianocobalamina, acido para-aminobenzoico, bioflavonoides, asi como mezclas de
los mismos. Los suplementos nutricionales incluyen aminoacidos (tal como L-
triptéfano, L-lisina, metionina, treonina, levocarnitina y L-carnitina), lipotropicos (tal
como colina, inositol, betaina y acido lincleico), asi como mezclas de los mismos.
[00104] En algunas de las configuraciones, las composiciones de la
invencién también pueden contener un agente contra las manchas. Los agentes
contra las manchas adecuados pueden incluir, pero no estan limitados a: acidos
carboxilicos, compuestos de amino carboxilatos, acido fosfonoacético,
polivinilpirrolidona, y similares. El agente contra las manchas puede ser
incorporado en la composiciéon del dentifrico o puede ser provisto como una
composicién separada, para su uso después del dentifrico.

[00105] En algunas de las configuraciones, las composiciones de la
invencion también pueden incluir un agente para mejorar la deposicién/retencion
en la superficie del biovidrio asi como cualquier deposito HAP resultante
incluyendo, pero no limitado a, Gantrez, amelogenina, proteinas de la leche
(caseina), quitosano, pluracare 11220 (copolimero de 6xido de etileno/dxido de
propilenc), polyox, PVP, metacrilatos, goma laca, arginina, asi como

combinaciones de los mismos.

[00106] Ill.  Métodos para la preparacién de las composiciones orales que

contienen compuestos de poliguanidina

[00107] La sintesis de los compuestos de guanidina pueden ser lograda a
través de la modificacion de las poliaminas por cualquier medio conocido por una
persona con los conocimientos habituales en la técnica. Las conversiones de las

fracciones de amina primaria a grupos guanidinio se pueden lograr a una elevada

2l
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eficiencia bajo condiciones acuosas moderadas. En algunas de las
configuraciones, un metodo para la preparacion de una composicion oral de la
presente invencion incluye primero la seleccidon de por lo menos una amina

primaria que contiene un polimero tal como se ilustra en el Esquema 1.
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Esquema 1
[00108] En algunas de las configuraciones, la amina primaria que contiene el

polimero es quitosano, polialilamina, polivinilamina, poliaminoalquil acrilamidas,
polivinilimidazol, poliaminoalquil (met)acrilatos, polietilenimina, polilisina,
compuestos de poliornitina, asi como combinaciones de los mismos. En algunas
de las configuraciones, un método para la preparacion de una composicién oral de
la presente invencion incluye a continuacidn la conversion de las fracciones de
amina primaria en dicho polimero en grupos guanidinio.

[00109] En algunas de las configuraciones, un método para la preparacion
de una composicion oral de la presente invencion incluye luego la titracién con
una solucion de contraién en una cantidad y bajo condiciones que formen un
complejo de contraién de poliguanidinio. En algunas de las configuraciones, un
metodo para la preparacién de una composicion oral de la présente invencién
incluye adicionalmente la ftitracion de dicho complejo de contraibn de
poliguanidinio ¢on una fuente de calcio en una cantidad y bajo condiciones que
formen un complejo de contraién de calcio y poliguanidinio.

[(00110] IV.  Métodos para la prevencién o tratamiento de la enfermedad

periodontal y la caries

[00111] La invencion también abarca métodos para prevenir o tratar la

enfermedad periodontal y la caries, que incluyen la administracién de una

HL
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cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral que
contiene un compuesto de poliguanidina en la cavidad oral. Conforme se utiliza
en la presente, una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una
composicion oral conforme es definida por la invencién es una cantidad de la
composicion oral capaz de prevenir o tratar la enfermedad periodontal y la caries.
En algunas de las configuraciones, una cantidad efectiva desde el punto de vista
terapéutico es una cantidad capaz de reducir 0 neutralizar los acidos producidos
por la placa dental como resultado del metabolismo de los carbohidratos. En
algunas de las configuraciones, una cantidad efectiva desde el punto de vista
terapéutico es una cantidad capaz de reducir la desmineralizacion del esmalte
dental, la dentina y el cemento al proporcionar calcio para suprimir la
solubilizacién del diente por la accion de las masas o para favorecer la
remineralizacién. En algunas de las configuraciones, una composicion oral de la
presente invencion se puede aplicar oralmente sin descalcificar o dafiar de otra
forma el esmalte dental.

[00112] En algunas de las configuraciones, un método para fijar un
ingrediente activo a los tejidos del epitelio oral incluye la administracion de una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral de
la presente invencidn en una cavidad oral. En algunas de las configuraciones, un
método para depositar un material bacteriostatico o bactericida sobre las
superficies orales, en donde el material permanece mucho después del cepillado
o el enjuague, incluye la administracién de una cantidad efectiva desde el punto
de vista terapéutico de una composicién oral de la presente invencién en una
cavidad oral. En algunas de las configuraciones, un método para retardar o
prevenir la caries dental incluye la administracién de una cantidad efectiva desde
el punto de vista terapéutico de una composicion oral de la presente invencion en
una cavidad oral. En algunas de las configuraciones, un metodo para tratar o
prevenir la sensibilidad de la dentina incluye la administracién de una cantidad
efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral de la
presente invencion en una cavidad oral.

[00113] En otro aspecto, un método para el tratamiento, reduccién o
prevencion de la sensibilidad de la dentina incluye la administracion de una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral de
la presente invencion en una cavidad oral, de manera tal que la composicion se
pone en contacto con la superficie de un diente en una forma que introduce una

porcidn de la composicién en la abertura de un tubulo de la dentina. En una de
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las configuraciones, una porcién de la composicion ingresa en el tibulo dentinal,
en donde la composicion que ha ingresado en el tubulo obtura (es decir, “ocluye”)
en forma efectiva el tibulo de manera que el paso de ciertas substancias,
minerales, iones, compuestos y similares es ya sea inhibido o mejorado, lo que
resulta en la desensibilizacion del diente. En algunas de las configuraciones, un
método para la obturacion de los tubulos de la dentina incluye la administracién de
una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicion oral
de la presente invencién en una cavidad oral. En algunas de las configuraciones,
un método para el tratamiento de la caries dental incluye la administracién de una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de una composicién oral de
la presente invencion en una cavidad oral. En algunas de las configuraciones, un
método para la calcificacion de una pulpa dental expuesta incluye Ila
administracion de una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de
una composicion oral de la presente invencion en una cavidad oral. En algunas
de las configuraciones, un método para la calcificacion de la base o de toda una
fosa o fisura en un diente incluye la administracién de una cantidad efectiva desde
el punto de vista terapéutico de una composicién oral de la presente invencion en

una cavidad oral.

EJEMPLOS
[00114] Ejemplo 1 — Producto en pasta dental de un solo tubo incluyendo
agente(s) de oclusion y sal(es) de potasio que ofrece alivio superior de la
sensibilidad dental
[00115] Una configuracién ilustrativa de la presente invencién abarca un
producto en pasta dental de un solo tubo incluyendo uno o mas agentes de
oclusion y una o mas sales de potasio. En una configuracién ilustrativa, para
administrar un alivio mas rapido, se prepara una tecnologia de un solo tubo
combinando agentes de oclusidn rapida, por ejemplo, un vidrio bioactivo y
bioaceptable (por ejemplo, Novamin) con potasioc. Se encontrdé que las
formulaciones acuosas de vidrio bioactivo y bioaceptable con potasio proveen una
significativa oclusion in vitro.
[00116] En ofra de las configuraciones ilustrativas, sorprendentemente se
encontré que fa formula de vidrio biocactivo y bioaceptable (por ejemplo, Novamin)
posee el beneficio adicional de la oclusion mediante la adicién de silice de
pequefias particulas disponible comercialmente (por ejemplo, Sorbosil AC-43).
[00117] Se llevé a cabo un estudio de la respuesta a la dosis in vitro para
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determinar el nivel optimo de vidrio bioactivo y bioaceptable (por ejemplo,
Novamin) para la rapida oclusiéon. Se prepararon productos con el vidrio bioactivo
y bioaceptable (por ejemplo, Novamin) a 5%, 7,5% y 10%. Los productos se
evaluaron mediante microscopia confocal después de 6 y 10 cepillados. Después
de seis tratamientos, la formula de vidrio bioactivo y bioaceptable al 10% (por
ejemplo, Novamin) mostré una significativa oclusién mientras que todos los
niveles de vidrio bioactivo y bicaceptable (por ejemplo, Novamin) proporcionaron
una significativa oclusién después de 10 tratamientos. Ver Figura 1.

[00118] Para reforzar la oclusién de vidrio bioactivo y bioaceptable al 5% (por
ejemplo, Novamin) a los seis tratamientos, se estudid el efecto de la adicion de
silice (por ejemplo, silice Ineos AC43) in vitro. Conforme se muestra en las
imagenes de microscopia confocal de la Figura 1, la adicion de silice al 9% (por
ejemplo, silice Ineos AC43) mejoré de manera significativa la oclusién a los seis
tratamientos.

[00119] Se evalud in vitro la resistencia al acido de los dos sistemas
principales. Los discos de dentina para 6 tratamientos se remojaron por 1 minuto
en Coca Cola clasica. Las imagenes se muestran en la Figura 2. Ambos
sistemas mostraron una significativa resistencia al estimulo del acido.

[00120] Para afadir cuerpo y prevenir la separacidén, se agregaron varias
gomas a las formulas basadas en glicerina no acuosas. En ciertas
configuraciones, la carboximetilceiulosa proporcioné la mejor sensacion en la boca
general. El carbopol proporciond cuerpo, pero en ciertas configuraciones impartio
una sensacion pegajosa. Se optimizaron las formulas. Todas las férmulas
principales fueron estables a las 4 semanas a 40 °C.

[00121] 10% Novamin/20% Pluraflo/CMC (sin KCI)

[00122] 10% Novamin/3,75% KCL/CMC

[00123] 5%Novamin/3,75% KCL/9% AC43/CMC

[00124] Ejemplo 2

[00125] En la Tabla 1 a continuacion se ilustra los datos de conductancia con
pasta dental de Novamin al 10% versus una pasta dental de silice convencional
de no oclusién de control y las imagenes de microscopia laser confocal muestran
la respuesta a la dosis de Novamin y el efecto del refuerzo de silice AC43. Una
Hustracion grafica de los resultados se ilustra en la Figura 3.

[00126] Tabla 1: Mediciones de la conductancia después del tratamiento con

las composiciones que se revelan en la presente.
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Conductancia Promedio
. % reduccién %
Trata;nlento Novamin d::.tv reduccion déesstv
10% Control

0 0,00 0,00 0,00 0
1 44,03 288’0 26,05 12’8
17,7 38,7

2 55,17 4 44 64 5
3 60,63 151'2 41,19 3‘25
14,1 20,4

4 61,67 9 36,92 5
5 63,33 1?;'4 3835 | 168
6 71,94 819 | 4173 13'5
7 72.95 919 | 36,63 167’7
11,0 14,1

8 76,02 7 41,40 3
11,9 12,4

9 81,57 0 37,63 4
10 84,30 M2 3747 | 199

1 9

[00127] La invencion no esta limitada en el alcance por las configuraciones

especificas que se revelan en los ejemplos, los que estan proyectados como
ilustraciones de unos pocos aspectos de la invencién, y cualquiera de las
configuraciones, que son sean funcionalmente equivalentes, estd dentro del
alcance de esta invencion. En realidad, varias modificaciones de [a invencién en
adicién a aquéllas mostradas y descritas en la presente se haran aparentes a
aquellas personas expertas en la técnica y estan proyectadas para encontrarse
dentro de las reivindicaciones anexas.

[00128] Para todas las referencias que se han citadg, todas sus revelaciones

se incorporan en la presente como referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién oral, que comprende:

a. un compuesto de poliguanidina de Férmula (1)

R4 0
z
’/ -
Rz A
N\ ./ X
N
+
H,N NHR;
. — 11

(1

caracterizado porque:

X denota un contraion;

ZesCHoN;

R4, Rz ¥ R3 son cada uno independientemente un hidrégeno un radical alquilo C1 a
C16 lineal o ramificado, saturado o no saturado, opcionalmente hidroxilado:

A denota un radical alquile Ci a C+s lineal o ramificado; saturado ¢ no saturado,
opcionalmente hidroxilado; o A denota un radical alquileno Cy a Cys lineal o
ramificado, saturado o no saturado, opcionalmente sustituido con por lo menos un
radical que se selecciona del grupo que consiste de: un radical hidroxilo, carboxilo
o carboxilato o un halégeno; el radical alquileno contiene opcionalmente por lo
menos un grupo funcional que se selecciona del grupo que consiste de: una
amina, éter, tioéter, éster, amida, carbamato, urea, arilo Cs 0 anillo ciclanilo C; a
Cs opcionalmente sustituido con un alquilo C4-Cg, hidroxilo o halégeno; o A denota
uno ¢ mas arilo Cg 0 C7 o anillos ciclanilo Cs a C; no sustituidos o sustituidos con
un alquilo C1-Cg, un grupo hidroxilo o un halégeno; o A denota un poliarito Cyp a
C14 0 cadena de policiclanilo Cg a Cq, que puede ser interrumpida con por lo
menos un grupo funcional que se selecciona del grupo que consiste de: un radical
alquileno C4 a Cg, amina, amida, éter, tioéter, atomo de hidrégeno, carbamato o
urea;

n denota un numero entero entre 2 y 5.000; y
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b. unportador aceptable oralmente.
2. La composicion de acuerdo con la Reivindicacién 1, caracterizado

porgue dicho contraidn es bicarbonato (HCO3).

3. La composicidon de acuerdo con la Reivindicacién 1, que comprende
ademas una sal de calcio.

4. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 3, caracterizada
porque dicha sal de calcio es carbonato de calcio, fosfato monocalcico, fosfato
dicaicico, fosfato tricalcico, fluoruro de calcio, monofluorofosfato de calcio,
pirofosfato de calcio y sodio, laurato de calcio, palmitato de calcio asi como

combinaciones de los mismos.

5. La composicidon de acuerdo con la Reivindicacion 4, caracterizada

porque dicha sal de calcio es carbonato de calcio.

6. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende

ademas una fuente de fosforo.

7. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 6, caracterizada
porque dicha fuente de fosforo es un fitato o acido fitico que se selecciona del
grupo que consiste de: trifosfato de inositol (IP3), tetrafosfato de inositol {IP4),
pentafosfato de inositol (IP5), hexakisfosfato de inositol (IP6) asi como

combinaciones de los mismos.

8. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 1, caracterizada
porque la composicion oral es un producto para el cuidado dental, un producto

alimenticio y goma de masticar.

9.  Un método para la preparacion de la composicion oral de acuerdo con
la Reivindicacion 1, que comprende:
a. la seleccidn de por lo menos un polimero que contiene amina
primaria;
b. la conversién de las fracciones de amina primaria en dicho
polimero en grupos de guanidinio; y

¢. la titracién con una sclucién de contraidn en una cantidad y en
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condiciones que formen un complejo de contraion de poliguanidina.

10. El método de acuerdo con la Reivindicacion 9, caracterizado porque
dicho polimero que contiene amina primaria es quitosano, polialilamina,
polivinilamina, poliaminoalquil acrilamidas, polivinilimidazol, poliaminoalquil
(met)acrilatos, polietilenimina, polilisina, compuestos de poliornitina asi como

combinaciones de los mismos.

11. El método de acuerdo con la Reivindicacion 9, caracterizado porque

dicha solucion de contraién es una solucién de bicarbonato (HCO3).

12. El método de acuerdo con la Reivindicacién 9, caracterizado porque
dicho complejo de contraidn de poliguanidina es un compiejo de bicarbonato de

poliguanidina.

13. El método de acuerdo con {a Reivindicacion 9, que comprende ademas

las etapas de:
d. la titracién de dicho complejo de contraion de poliguanidina con
una fuente de calcio en una cantidad y en condiciones que formen un compiejo de

contraién de poliguanidina y calcio.

14. El metodo de acuerdo con la Reivindicacién 13, caracterizado porgue

dicho complejo es un complejo de bicarbonato de poliguanidina y calcio.

15, El método de acuerdo con la Reivindicacién 13, caracterizado porque
dicha fuente de calcio es carbonatc de calcio, fosfato monocalcico, fosfato
dicalcico, fosfato tricalcico, fluoruro de calcio, monofluorofosfato de calcio,
pirofosfato de calcio y sodio, laurato de calcio, palmitato de calcio asi como
combinaciones de los mismos.

16. El método de acuerdo con la Reivindicacién 15, caracterizado porque
dicha fuente de calcio es carbonato de calcio.

17. Un método para la fijacion de un ingrediente activo a los tejidos
epiteliales orales que comprende la administracion de una cantidad efectiva desde

el punto de vista terapéutico de la composicion oral de acuerdo con la
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Reivindicacion 1 en una cavidad oral.

18. Un meétodo para la deposicion de un material bacteriostatico o
bactericida sobre la superficie oral, que permanece mucho después del cepillado
o enjuague, que comprende |la administracion de una cantidad efectiva desde el
punto de vista terapéutico de la composicion oral de acuerdo con la Reivindicacion

1 en una cavidad oral.

19. Un método para el retardo o prevencién de la caries dental que
comprende la administracion de una cantidad efectiva desde el punto de vista
terapéutico de la composicion oral de acuerdo con la Reivindicacion 1 en una

cavidad oral.

20. Un método para el tratamiento o prevencion de la sensibilidad de Ia
dentina que comprende la administracién de una cantidad efectiva desde el punto
de vista terapeutico de la composicién oral de acuerdo con la Reivindicacién 1 en

una cavidad oral.

21. Un método para la obturacion de los tabulos dentinales que comprende
la administracién de una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de

la composicién oral de acuerdo con [a Reivindicacion 1 en una cavidad oral.

22. Un método para el tratamiento de una caries dental que comprende la
administracion de una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de la
composicion oral de acuerdo con la Reivindicacién 1 en una cavidad oral.

23. Un método para la calcificacion de una pulpa dental expuesta que
comprende la administracion de una cantidad efectiva desde el punto de vista
terapéutico de la composicidon oral de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 en una

cavidad oral.

24. Un meétodo para la calcificacion de la base o de toda la fosa o fisura en
un diente que comprende la administracién de una cantidad efectiva desde el
punto de vista terapéutico de la composicion oral de acuerdo con la Reivindicacion
1 en una cavidad oral.



RESUMEN DE LO REVELADO
La invencién describe la modificacién de materiales basados en poliamina
para formar compuestos de poliguanidina que son Utiles por sus propiedades
antimicrobianas, contra la caries y mucoadhesivas. La presente invencién
también se relaciona con métodos para la prevencion o tratamiento de las caries y
la enfermedad periodontal que incluyen la administracién de una cantidad efectiva
desde el punto de vista terapéutico de una composicién oral que contiene un

compuesto de poliguanidina en una cavidad oral.

&4
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Fig. 2
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l Attomey Docket No.: 82¢0-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Andrew Nowak, Shira Pilch, Jim Masters (below referred to as
ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have made an invention
for which application for Letters Patent was filed in the United States Patent and
Trademark Office as PCT Application Serial No. PCT/US09/44349, filed May 18, 2009,
naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled “Oral Compositions Containing
Polyguanidinium Compounds And Methods Of Manufacture And Use Thereof;” 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) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the
entire interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not
execute, any agreement in conflict herewith;

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to themn or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make ali rightful 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: __May 18, 2009 .
(date of filing)
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1. Pais: Estados Unidos de América
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3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
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10.Firma
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Yo, Brenda Matthews de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la
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Brenda Matthews
Administradora de patentes
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Expediente de abogado No. 8240-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Andrew Nowak, Shira Pilch y James Masters (referidos abajo
como CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho una invencion
para la cual se presentd una solicitud para Titulo de Patente en [a Oficina de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos como solicitud PCT No. PCT/US(9/044349 el 18 de mayo de 2009, nombrando a los CEDENTES como
inventores y titulada COMPOSICIONES ORALES QUE CONTIENEN COMPUESTOS DE POLIGUANIDINIO Y
METODOS DE PREPARACION Y USO DE LAS MISMAS; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Paimolive Company, una corporacion debidamente organizada y
existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y que tiene sus oficinas principales
y fugar 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 “CESIONARIQ") desea obtener la totalidad
del derecho, titulo e interés en y para la invencidn y solicitud de patente mencionada arriba y los
correspondientes derechos de patente alrededor del mundo.

AHORA POR LO TANTO, en consideracidn de la consideracién buena y valiosa, el recibo y la
suficiencia de la cual se reconocen por medio de la presente, el (los) CEDENTE(S) por |a 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 todas las solicitudes de patente extranjeras
correspondientes, todas las divisionales, continuaciones, continuracién parcial, reemisiones, reexaminaciones y
cualquier solicitud de Estados Unidos adicional, que reivindique la prioridad para la mencionada solicitud de
Estados Unidos, y todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan a partir de esta en los
Estados Unidos y en todos los pafses extranjeros, junto con el(los) derecho(s) de prioridad bajo la Convencion
Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, Convencidn Interamericana con Relacion a Patentes,
Disefios y Modelos Industriales, y cualquier acverdo inlernacional 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 el(los) CEDENTE(S) no ha ejecutado y no ejecular, ningin acuerdo en
conflicto con el presente;

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

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

Esta Cesion es efectiva desde: Mayo 18, 2009
(fecha de presentacion)




Expediente de abogado No. 8240-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay selloel __17 de __abril _ de 2010.

(firma)
ANDREW NOWAK
Direccion: 2901 S Sepulveda Blvd #158
Los Angeles, CA 90064

Estado de
Condado de

El _17__ de _abril _ de 2010, ante mi, un Notario Pdblico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecid personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien gjecuto

el instrumento anterior en mi presencia.

fima
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

LUIS A. BELL

Comisién No. 1824245

Notario Publico - California
Condado de Los Angeles

Mi comisién vence el 23.Nov.2012



Expediente de abogado No. 8240-00-0OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __18__de _ febrero  de 2010.

{firma)
SHIRA PILCH
Direccidn: 909 South Park Avenue
Highland Park, New Jersey 08304

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_18 de_ febrero  de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

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

(firma)
NOTARIQ PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 2 de 3)



Expediente de abogado No. 8240-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifima y selloel __ 18 de _ febrero  de 2010.

{firma)
JAMES MASTERS
Direccién: 1 Stephen Court
Ringoes, New Jersey 08551

Eslado de New Jersey
Condado de Middlesex

Bl _18 _de _febrero _ de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

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

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comision vence el 24 de febrero de 2014

{Hoja 3 de 3)



+ FROM < .BRIGARD Y- ~RSTRE .,

¢ 3882789

QCT. 29 281 B1:Q9FPM P2

Brigard & Castro

"BANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Ya {nosotros)

domiciliadols) en

POWER OF ATTORNEY

I (We)

COLEATE-PATMOL, ;
domiciled 007:porat § op. IVE COMPANY

of 300 Park Avenue,
| New York, New York 10022, U, s, A,
Mombtratamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN Heraby sppoint RAMIRO CASTRO DUQUE  andfor
PABLO CADENA  SARMIENTO vio BEATRIZ JUAN PABLD CADENA SARMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILLO S, JARAMILLO S,
de  Sdntafé de -Bogora, Colornbia,  epoderados of Santaté de Bogota, Colombla, my fowr true snd

verdadaros v fegales con podsr especial, amplio vy
suficiente, para recabar de lag oficines ¥ autondades
colombiznas administrativas. judiciales ¥ de policla, en
curlguier instancia o recurso, la obiencién de patentes
de invencion, registros de mercas, disefios industriales,
mudelos de utilidad, depdsitos de nombres comerglales
¥ ensefizs, ragistros da derechos de auter y contretos
sobre los msmos.. obtencion de certificados de
obtenter de veriedades vegetales, asl CoOmo  §us
pidrrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cembios de nombre y/o domicilio; elaborar, wamitar y
feQistrar - conlratos  de  licensia y  licencias  de
cuslesqgliera clases: intervenir como demandants o
como demandado en cuslquier instancia Y Ie¢urso ante
cualcumer Juez, corpoarecidn, funcienorio puiblico o
autondiad en nccionas udicieles, administrativas y de
policia fales camo: oposiciones ai registro de wnsreas:
accionos  de  caducidad, cancolacidn v nulidad;
acciones (eivindicatorlas, acciones derivadss de la
vhiencién o explotsoisn de lcencias: acciones de
competencia deslesl; demandas penales: acciones de
indemnizacién de perjuicios, teclamos ¥ observaciones
a solicitudes do petentes, disefios industriales, modslos
de utlidad, en el elereicio de medidas cautalares y en
oiras acelories o medidas similares.

A este  efecto,

lo{s)  facultolamos)

lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtan from the Colombian administrartive,
Judicial 8nd police offices and authorlties, any
instance, privileges of patents of invantion, reglstration
of trademaris, industrial designs and utillity models;
registration  of commercial names end emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
cerilficates of obtainers of vegetzblas varistisg, 23 well
as extensions, renswals and recordal ¢ assignments
and changes of name and domicile relsted to the
above: tn prepard, prosecute and registar ficenses of
any kind; w act as plaintff or defendant in any
instance  or recourse, and betore  any udge,
curporation, public efticial or authority in judicla),
administrative and police actions, such as: opPPOsitiong
e the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nutllity actiens; claim sctions derived fiom the
ablaining or explotation of licenses, action of unfzic
competition; penal demands, actions of indamnities for
damages:; claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and uilliy
models; in the exarcise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings,

\ para  slevar To that efiect they are hereby empowered 1o file
R - sallcitudes, formular descripciones,  enmiendas, #pplications, formulate descriptions, emendments,
protestas, declareciones, oposicionss, cancelsciones, protests, oppositions,  ¢unceliations,

nutidades, apelaciones v reclomoes; pagar Impuestos,

cuotas y gravimenes prescritos por o ley: renuncrar o
A

desistir 3 derechos concedidos o en cursa

declacations,
nullities, appeels axNims: to pay taxes, quotas and
assessments pog®ribediBy law, renpunce or waive the
{ W precess of granting; to receive

+ & Dalawarpe

concesidn; recibir tada class de documentas ¥ vald ,/‘,4’ Wr1s and  valuzbles, giving the
dande el descargo respactivo, v, en general, ./:/_ 5;-",’/ %0 B 3301 recaipt, and, in general, to take
ante dichas autondades todos los pasos necesdiric . Op, poritias 1the necessary staps to such

efacto indicade v tomar 1odas lae medj ;
creveren conducentes al resguardo de mis
Intereses)t, con todas. las demds facuits
Agcesarias.

Y maasures that they may deem
intarestis)

(our]
essary tegal powars.

aleguard of my

- Este pdder comprende la facultad s the facuhy to ¢ ]
confirmar en mi  (nuestro} nombre: o abvitan compromise on ﬁ%’rl behalf..and
como la faculted de desistir, Lransigir, compsol 4

la de sustiturlo ep todp o en parte y
sustituciones.  Asimisma nomhrolamos a:
CASTRQ DUQUE yio JUAN PABLO cap
SARMIENTO v/o BEATRIZ JARAMILLO S, i
demiciliadotsl en ta Carrera 7 No., 16-56 Piso 9, mus
lnuestros)  apoderados en Colombia, con facultades
para retibir notificaciones y designar  apoderados
wdicizles o extrajudicialas,

pfiifle time | (Welhereby
DUQUE and/or JUAN
), andlor BEATRIZ
#0 5. &
in Corged 7 No. 16-56, Piso 9, my (oun
atorney(s] in (4B with powers 10 receive notifications
ond 1o desig€Me judicial end extrajudicial attorneys.

Otorgsde v firmada en

hoy de

DENT & Granted and signed in Neﬁ York, N.X.
- VICE PRESIDE 20 »
HSSOGIATE GENERAL COUNSEL ]

Firms TRADEMARK Signature ;% %‘7/—

Hombre Name
- SCOTYT E THOMPSON

LT YO




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADI

Hoy de de
pessaasitmente comparecid ante mi

@ guien conozco, y de quien me consta que firmd ef
amerior ‘documento, debidemente juramentade declaréd
y ¢ijo que él es

de
Sociedad tegalmonte constuda para un petiodo de

duracidn que 20n no ha terminado; que el declarante
cstd autdrizado por dicha compaidiz pars confenr aste

poder; que el sallo estampado poe 4l ol pie de tal poder,,

en nombre y representacion de lé expresada compafifa,
es ol sello oficial de ella; ¥ que el objeto para el cual sa
confizre este instruniento asté .comprendido dentro del
de ja sociedad.

€l suscrito Notario hace constar que tuva a la vista las
pruabas de 13 existencia de [a sociedad,

Estado de
con Tacha

v que quien confisre 6 presenie poder es sy
representanie.

Watario Publico (ssello)

CERTIFICADO NOTARIAL ¥
PERSONA NATURAL 4

Hoy de de
ante mf

, comparecidleron)

a quien [est conolco ¥ me consta que esizon) lals)
personals) firmante{s) del documanto aque precede y
guienles) dectaraln} gue otergsn e misma para fos
fines y prapdsitos qua en-él sd expresan.

Notario POblico (zeollol

memgjotary Public, State of New York

NOTARIAL CERTIFICATE {(CORPORATION]

on s ET 29 Agay of of
personially 2ppearod before me

14 ma known, anos%virgtlﬂnqyrosggthe persopn who

signed tha foregoing instrument who being by me duly
swarn did depose and say that ha [she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE GOM7ANY

Whiah is iegally constituted For 8 term not yat expured,
that deponent s authorized by sald Company 10 comer
this Power of Attorney: that the saal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation 15 the corperate sesl thareof; and that the
purpose for which this nstrument 13 grantad 15
Included within the corperate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen

the documents that- prove the_—existence of the
company,

Delaware
May 13, 1997

State of
under darte of

ond that he (;héf who grants the prasent power of
sttorney 15 1ts -‘Aepresentative,

Notary Pubﬂo/

ROSIE S: DIZON

NO. 31-40MQTRRIAL CERTIFICATE

Blitied in New YoRATEBAPERSON

¥csion Expires Aug. 18, 2002

Onthim 29 day of of

personaily appeered before me

SCOTT E THOMPSON

who islarel known .10 me and who [ attest,executed
the foregoing decument and he (théy)<'deciarsd. he
(ihey] grant{st the document for thé'gsess_.‘;a‘.b? urpdses -
therein exprassed. :

-

ROSIE S. DIZON
-LEGALFZATION BY Naism&&%\i% ?{1 ?ew York
* Qualified in New York County

Commussion Expires Aug. 15, 2002
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-1, NORMAN """:‘-;.g;,_‘i' Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York; in and for the i WeWw Tork, 2 Court of Record, having by law a senl,

TRy Brd
DG HEREBY CERTIFY pursuant to the Exccudve Law of the State of New Yok, that

>Ne. S Dizen

whose name 15 subscribed to the aonexed affidavle, deposition, cectificate of acknowledgment or proof, was et the
Hm? of taking the same a NOTARY PUBLIC 1o and for the State of New York duly commissioned, aworn and
quslified to act as such; that pursuant @ law, a commission or & certificate of his «%cfa) character, with his
autograph signature bay been fled in my oftice; that 2t the time of tak] N
wag duly nutg:dzed to take the samc; chat | am weli acquaitited with the handwrtng of such NOTARY FUBLIC
ot hive compsred the signature on the annexed instrument with b

1 beHeve thet such signsture is genuine,

IN WITNESS WHEREOE, | have hereunto set my hand affixed m

v official seql this

____OCT30.200] ,
. FEE PAID $3.00 M Ui

County Clerk and Clerk of /ﬂe Suprame Court, New York Couniy




Apostille |

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

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

3. acting in the capacily of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certiffed

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-97865408

g, Seal/Stamp 10.  Signature

Agil M. Qureshi
Special Deputy Secretary of State

04135595.RSL (REV: VO




APQOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

4. lleva el selloftimbre del condado de New York

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

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

8. No. NYC-9786540B

{e]

- Sello/Timbre 10. Firma

(Firma)
® Aquil M,

- |
I
! “
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TRADWCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certfficado tharral ¥ el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domicifiada en 300 Vark Avenue, New York, New York, Estacocs Unidos de América a
Ramire Castro Duque y/0 Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota,

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) s8.
Condado de New York )

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

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

Rosie 8. Dizen

con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado fa firma en e
instrumento anexo con la firma autdgrafa depositada en m oficing, y creo que tal
fiema es genuina.

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

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Oficial del Condada y Oficial de 1a Corte Suprema, Condado de New York
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

P WSO
_,I.n-dlust.rff;\_yggga‘ame rcio Fcl-:-cha- 2':')?1“ ji;mlﬂfggﬂt.ummtﬂwﬂﬂmlN ;
EUPERINTENDENETA Tra. 11 PA{ENTEIY” 3:34 EV%?%_/ZQO%%DIR.NUEVASCR

Act. 411 PRESENTACION  Foliog: g - CIOALI
PATENTE DE INVENCION [ | MODELU LE vinwmw || e i

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién def solicitante o de ta persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser ei caso formato de descuento)
Completa D : Incompleta D

EEENE

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

Indicacion que se solicita una PCT

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa [Z]/ Incompleta D

N{ENENN

DISENC INDUSTRIAL D ' {Art. 119 Decision 486/00}
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que preseﬁta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas

L Completa I:l Incompleta D

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

Indicacién que se soficita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de |2 persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

oo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)




