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‘The present invention relates to an oral care composition which containa a nonionic
antibacterial compound affective in retarding bacterial plaque accummilstion on teeth and move
particularly to a dual component dentifrice composition containing an antibacterial compound
in combination with am enzyme which achieves plaque reduction with superiar breath

2.  IhePriocrAd

Halitosis, the techmical term for bad bresth, or Fetor ex Oris, is an undesirable condition. As &
maiter of fact, everyone, excluding the very young, occasionally has bad breath, with
approximately 25% suffering on a regolar basis and the problem tends to get worse and more
frequent as one gets older. The problem seemns to be svenly split between men and women.
Bad breath results when proteins from the food we eat and saliva debris are broken down by
bacteria. Even the cleanest mouth hosts millions of bacteria which have the potential to
decompose these protsin-containing particles left in the mouth. The tongue, with its fissures
and large, bumpy surface area, retains considerable quantities of food and debris that suppost
and protect & largs bacterial population. Under low oxygen condition, this bacterial population
forms foul emelling products, called valatile salfur compounds (VSC) — such as hydrogen
sulfide (“rotten eggs™) and methyl mercaptans (“skunk smell”) and other odorous and bad
tasting compounds. Up to 80-909% of bad breath that originates in the motth is by this
mechanism

Dental plaque ar plaque hio-film is a soft deposit that fonns on teeth and is comprised of an
accumnlation of bacteria and salivary as well as food by-products. Plaque adheres tenacioualy
at the points of irregularity or discontinvity, e.g., on rough calculus snfaces, at the gum line, on
tongue sarface and within crevices, and the like. Besgides being umsightly, plaque is implicated
in the occurrence of gingivitis and ather forma of periodontal discase.

1
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Bacteria thrive on the tongne. For the most part, the bacteria are a part of a protective bio-film
that essentially yenders them resistant to most trestments. Few people clean their tongue after
brushing, even though it’s been shown that as much as 50 percent of the mouth's bacteria can
be found here. Additionally, for many people, brushing or scraping the tongue is difficult
because of the gag reflex. Therefore, clesning the tongue non-mechanically is highly desirable
for those who axe unable to do 8o with a mechanical device.

A wide variety of antibacterial agents have been suggested in the art to retard plaque formation
and the oral infections and dental disease associated with plaque formation. For example,
mcmhmﬂcmdlunhul‘mlmmwoﬂhownmthemfmm
antibacterial activity and have been used in oral compositions to counter plaque farmation by
bacterial accumulation in the oral cavity.

In spite of the extensive prior art relating to antibacterial dentifrice compositions, there is still a
need in the art to formnlate a dentifrice product capable of delivering an entibacterial agent
effective in the retardation of bacterial plaque accuamulation on teeth, as well as on the tongue,
without inhibiting the bioavailability of the antibacterial compound. The delivery of the
antibacterial compound to the tongne will allow for effective control of bad breath.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention encompasses a dual component dents] composition which when applied
1o teeth contains a combination of a nonionic antibacterial compound, and an enzyme
ingredient whercby reduction of plaque accompanied by a superior antimalodor benefit is

‘The present invention is based upon the discovery that when a scparately maintained first
dentifrice compaonent are simnitanecusly combined and thereafter applied to the surface of the
teeth, undinrinished antiplaque efficacy is mmexpectedly obtained with a superior retardation of
ozal cavity malodor when the teeth are brushed with the combined components.
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In one embodiment of the present invention, a dual component dentifrice composition of the
preseat invention is provided being comprised of separate nonionic antibacterial compound and
enzyme containing dentifrice componems which are housed in a container wherein the
components are maintained separate from each other and are not combined and admixed until
simultaneous spplication to teeth is to be performed by the user as by brashing. Unexpectedly,
when the sepamately maintained dental components are contacted with each other immediately
prior to application to teeth, thero is obtained vndiminished antiplaque efficacy of the nonionic
antibacterial compound accompanied by an enhanced antimatodor benefit.

The dual component dentifrice composition of the present invention was found to significantly
reduce total bacteria on the tongone. Even maore specifically, this dual component dentifrice
combination was found to significantly reduce the level of bacterial species on the tongne
surface responsible far the evolution of oral malodar up to five hours post brushing when
compared to a clinically proven cammercial toothpaste containing Triclosan.

AnfiDACierk

Nonionic antibactarial agents used in the practice of the present invention include halogenated
diphenyl ether compounds such as 2 4 .4"-trichloro-2"-hydroxydiphenyl ether (Triclosan) and
2,2'dihydroxy-5,5-dibromodiphenyl ether. Other useful nonionic antibacterial agents include
phenolic compounds including phenol and its homologs, mono and polyalkyl and aromatic
halophenals, resorcinal and its derivatives and bisphenolic compounds, such phenalic
compounds being mare fully disclosed in US Pat. No. 5,368,844, the disclosure of which is
incorparated herein by reference.

The nonionic antibacterial agent is included in the dentifrice composition at a concentration of
about 0.10 to about 1.5% by weight and preferably about 0.3 to about 1.2% by weight.
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perticularly silica gels and precipitated amorphous silica having an oil absarption value of leas
than 100cc/100g silica and preferably in the rangs of from about 45¢¢/100g to less than about
T0cc/100g silica. These silicas are colloidal particles having an average particle size ranging
fram about 3 microns to about 12 microns, snd more preferably between about 5 to about 10
microns and a pH range from 4 to 10 preferably 6 to 9 when measured as & 5% by weight

slurry.

Oil absorption values are measured using the ASTM Rob-Out Mathod D281. The low ail
absorption silica abrasive is present in the oral care compositions of the present invention at &
concentration of ahout 5 to about 40% by weight and preferhly about 10 to about 30% by
weight.

Low ail absorption silica ahragives particolady useful in the practice of the preseat invention
are marketed under the trade designation Sylodent XWA by Davison Chemical Divigion of
W.R. Grace & Co., Baltimore, MD 21203, Sylodent 650 XWA, a silica hydrogel composed of
particles of colloidal silica having a water cantent of 29% by weight averaging from about 7 to
gbout 10 microns in diameter, and an oil absorption of less than 70cc/100g of silica is a
preferred example of a low ail absorption silica abrasive useful in the practice of the present
invention.

Another low oil absarption silica abrasive particularly useful in the practice of the present
invention is marketed under the trade designation DP-105 by J.M. Huber Chemicals Division,
Havre dé Grace, Maryland 21078 is a precipitated amarphous silica having an sverage perticle
size distributich-from 5 to 12 microns and an oil absorption in the range of 50 to 70cc/100g.
Other abrasives which may be used in thé prattite ofthe present inyention include precipitated
gilicas having a mean particle gize of up to about 20 microns, such as Zeodent 115, marketed by
J.M. Huber Chemicals Division, Havre de Grace, Maryland 21078, or Sylodent 783 marketed
by Davison Chemical Division of WR. Grace & Company, sodium metaphosphate, potessium
metaphosphats, tricalcium phosphate, dibydrated dicalcium phosphate, aluminum siticate,
calcined alumina, bentonite or other siliceous materialg, or combinations thereaf.

4
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The abrasive materials may be used individually as the sole sbragive in preparing the dental
composition of the pregent invention or in combination with other known dentifrice abrasives.
The total quantity of abrasive present in the dentifrice compositions of the present invention
is at 2 lovel of fram sbout 5% to about 60% by weight, preferably from about 10% to about
55 by weight when the dentifrice composition is a toothpaste.

Enzvines

The enzymes useful in the practice of the present invention inclhude protein substances within
the class of proteases, which breakdown or hydrolyze proteins (proteases). These proteolytic
enzymes are obtained from natural sources or by the action of microorganiams having a
nitrogen source and a carbon source. Examples of proteclylic enzymes useful in the practice of
the present invention include papain, bromelain, chymotrypein, ficin and alcalase.

Papain obtained from the milky latex of the Papaya tres is the proteolytic enzyme prefierred for
use in the practice of the present invention and is incorpomated in the oral care composition of
the present invention in an amount of about 0.1 to about 10% by weight and preferably about
0.5 to about 5% by weight, such papain having an activity of 150 to 300 MCU per milligram as
detormined by the Milk Clot Assay Test of the Biddle Sawyer Group (seo J. Biol. Chenn., vol.
121, pages 737-745).

An additional enzyme which is formulated in combination with the protease enzyme papain is
glocoamylase. Glucoamylase is a saccharifying glucoamylase of Aspergillus niger origin
cultivated by fermentation. This enzyme can hydrolyze both the alpha-D-1,6 giucosidic branch
points and the alpha-1,4 glocosidic bonds of glucosyl aligosaccharides. The prodoct of this
invention comprises about 0.001 to 2 % of the carbohydrase and preferahly about 0.01 to
0.55% by weight. Additional carbohydrases uscful in accordance with this invention are
glucoamylase, alpha and beta-amylase, dextranase snd mutanase.

Other enzymes which may be used in the practice of the present invention include other
carbohydrases such as alpha-amylase, bets-amylase, dextranase and mutsnase and lipases such
as plant lipase, gastric lipase, peucreatic lipase, pectinase, tannase lysozyme and serine
protceses.
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The lipase enzyme is derived from a select strain of Aspergillus niger, exhibiting random
cleaving of the 1,3 positions of fats and cils. The enzyme has maximm lipolytic activity at pH
5.0 t0 7.0 when assayed with olive oil. The lipase may be included in the dentifrice
composition at a concentration of about 0.010 to about 5.0% by weight and preferably about
0.02 to about 0.10 % by weight.

The presence of tannase enzyme can be further beneficial in facilitating the breakdown of
extrinsic stain. Tannase enzymes have been purified from Aspergillus niger and Aspergillus
alliancens and are useful in the hydrolysis of tanmins, known to discolor the tooth surface.

Other suitable enzymes which can comprise the present invention include lysozyme, derived
firom egg white, which contains a single polypeptide chain crosslinked by four disulfide bonds
having a molecular weight of 14,600 daltons. The enzyms can exhibit antibacterial properties
by facilitating the hydrolysis of bactesial cell walls cleaving the glycosidic bond between
carbon number 1 of N-acetylmuramic acid and carbon number 4 of N-acetyl-D-glucosamine,
which in vivo, are polymerized to form the cell wall polysaccharide. Additionally, pectinase,
an enzyms that is present in most plants, facilitates the hydordysis of the polysaccharide pectin

Dentifrice Vobicle

The arally-acceptable dentifrice vehicle used to prepare the dentifrice composition comprises a
water-phase, containing a humectant therein. The humectant is preferably glycerin, sorbitol,
xylitol, and/or propylene glycol of molecular weight in the rangs of 200 to 1,000. Other
bumectants, such as palyethylene glycol, and mixtures thexreof may also be employed. The
humectant concentration typically totals about 5 to about 70% by weight of the aral

composition,

Reference hereto to sorbitol refiers to the material typically commercially available as a 70%
aqueous solution. V'mee js present typically in amount of et least sbout 10% by weight, and
geacrally sbout 15 to 30% by Weig™t v dze oral composition. Water employed in the
prepanation of commercially suitable toothpastes aisould ITouwiv he dejonized and free of
organic impurities. Theso amounts of water include the frec water which is addeu piwa that
which is introduced with other materials such as with socbitol.



10

15

30

35

© ©
\

The dentifrice campositions of the present invention can coutain s variety of optional dentifrice
ingredients. As described below, such optional ingredients can include, but are not limited to,
thickening agents, surfactants, antitertar agents, a source of fluaride ions, a synthetic anionic
polycarboxylate, a flavaring agent, antitartar and coloring agents.

Ihickening Agents

Thickeners used in the compositions of the present invention include natural and synthetic
gums and colloids. Suvitable thickeners include naturally occurring polymers such as
carmageenans, xanthan gum, polyglycals of varying molecular weights sold under the tradename
compounds which function as thickening agents and include colloidal silicas compounds
availablo under the trade designation Cab-0-sil manufiactured by Cabot Corporation and
distributed by Lenape Chamical, Bound Brook, New Jersey; Zeodent 165 from J M. Huber
Chemicals Division, Havre de Grace, Maryland 21078; and Sylodent 15, available from
Davison Chemical Division of W.R. Grace Corporation, Baltimare, MD 21203. Other
inorganic thickeners include natural and synthetic clays such as hectorits clays, Lithitm
magnesium gilicats (Iaponite) and magnesium aluminum silicate (Veegum).

The thickening agent is present in the dentifrice composition in amounts of about 0.1 to about
10% by weight, prefersbly sbout 0.5 to about 4.0% by weight.

Surfectants

Surfactants are used in the caompositions of the present invention to achieve increased
prophylactic action and render the dentifrice compositions more cosmetically acceptable. The
surfactant is preferably a detersive material that imparts to the composition detersive and
foaming properties.

Anionic surfactants such as higher alkyl sulfates such as sodium lanryl sulfate are not
compatible with enzymes. Anionic surfactants denature enzyme and cause load of activity. As
a result, it is important to the practice of the present invention to usc a sarfactant or
combination of surfactants that are compatible with the enzymes preseat in the toothpaste
formulation and provide the requisite foaming characteristics. Examples of enzyme compatible
surfactants include nouanionic polyoxyethylene surfactants such as Pluronic F127, Polyoxamer
407, Steareth 30, Polysarbate 20, and amphoteric surfactants such as cocamidopropyl betaine
and cocamidopropyl betaine lauryl glucoside. Preferred surfactants include a combination of
pluronic F127, Polyoxamer 407, Polysorbate 20, and cocamidopropyl betaine at a total
surfactant concentration in the dentifrice composition of between about 2 to about 10% by

7
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weight and preferably between about 3.5 to about 6.5% by weight at weight ratios of 2.5
Polyaxomer 407, 2.5 PEG-40 castor ail, 3.3 Polysorbate-20 sud 1.0 cocamidopropyl betaine.

BOraGe ang Other Active Agent

The dentifrice composition of the present invention may also contzin a sourcs of fluoride ions
ar fluorine-providing component, 23 anticaries agent in amount sufficient to supply about 25
ppm to 5,000 ppm of flporide jons and inclnde inorganic fluaride salts, such as soluble alkali
motal salts. For example, preferred fluoride sources which are compatible with enzymes
present in the composition are sodium fluaride, potassiom fluorids, sodium fluarosilicate,
ammonium flnorosilicete, as well as tin fiucrides, such as statmous fluoride and stannous
chloride. Sodinm fluoride is prefemred.

In addition to flucride compounds, there mey also be included antitartar agents such as
pyrophosphate salts incinding dialkali ar tetraalkali metal pyrophosphate salts such as
NagP207, E4P207, Na2K2P207, NagH2P207 and K2H2P207 sodium tripalyphosphate,
long chain polyphosphates such as sodium hexametaphosphate and cyclic phosphates such as
sodium trimetaphospbate. Thess antitartar ageats a included in the dentifrice composition at
a concentration of about 1 to about 5% by weight.

Enzyme Stabfitxips Agenty

The dentifrice composition of the present invention may also contuin ingredients that stabilize
enzymes in a dentifrice environment. These stabilizers protect the enzyme from inactivation by
chelating metal impurities present in the dentifrice composition. Chelsting agents include,
ethylene diamine tetrascetic acid (EDTA) and sodium gluconate at concentrations betweez 0.01
and 1%, prefambly between 0.1 and 0.5%. Other stabilizers may also prevent oxidation of
amino acids, such as cysteine, that are critical for enzyme activity. Examples of agents that
and ascorbic acid at concentrations between about 0.1 and about 1.5%, prefierably between
about 0.3 and sbout 0.75%.

Aunlenic Polvearboxvigte
Synthetic anionic polycarboxylates may algo be used in the dentifrice compositions of the
present invention as sn efficacy enhancing agent for any antibacterial, antitartar or other active
agent within the dentifrice composition. Such anionic polycarboxylates are generally employed
in the form of their free acids or preferably partially or more prefexably fully nentralized water-
saluble alkali metal (e.g. potassium and preferably sodium) or ammonium salts. Preferred are
1:4 10 4:1 copolymers of maleic anhydride or acid with another palymerizable ethylenically

8
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unssturated monomer, prefersbly methylvinyletherimaleic mhydﬁdehavingamhculnweigbt\

(M.W.) of sbout 30,000 to about 1,800,000 most preferably about 30,000 to about 700,000,
Examples of thess copolymers are available from GAF Corporation under the tradename
Gantrez, e.g. AN 139 (M.W. 500,000), AN 119 (M.W. 250,000); S-97 Pharmaceutical Grade
(M.W. 700,000), AN 169 (M.W. 1,200,000-1,800,000), and AN 179 (M.W. above 1,800,000);
wherein the preferred copolymer is S-97 Pharmaceutical Grade (M.W. 700,000).

When present, the anionic polycarbaxylates is employed in amounts effective to achisve the
desired enhancement of the efficacy of sny antibacterial, antitertar or other active agent within
the dentifrice composition. Generally, the anionic polycarboxylates is present within the
dentifrice composition from about 0.05% to about 4% by weight, preferably fram about 0.5
to about 2.5% by weight.

Flaver

The dentifrice composition of the present inrvention may also contain a flavoring agent.
Flavoring agents that are used in the practice of the present invention inchade essential oils as
well as various flavoring aldchydes, esters, alcohols, and similar materials. Examples of the
essential oils include oils of speannint, peppermint, wintergreen, sassafras, clove, sage,
cucalyptus, marjoram, cinnamon, lemon, lime, grapefruit, and arange. Also useful are soch
chemicals as menthol, carvone, and ancthole. Of thess, the most commmonly employed are the
ails of peppermint and spearmeint.

The flavoring agent is incorporsted in the dentifrice camposition at a concentration of about 0.1
to about 5% by weight and preferably about 0.5 to sbout 1.5% by weight.

Qther Ingredicnts

Various other materials may be incorparated in the dentifrice compogitions of this invention,
inclnding desensitizers, such as potassium nitrate; whitening agents; preservatives; silicones;
and chlorophyll compounds. These additives, when present, are incorparated in the deatifrice
compasition in amounts which do not substantiaily adveraely affect the propertics and
characteristics desired.

A striped dentifrice product is obtained in accordance with the practice of the present invention
wherein colorants of contrasting colors are incorporated in each of the dentifrice components
used in the practice of the present invention, the colorants being pharmacologically and
physiclogically nontoxic when used in the suggested amounts. Colarants used in the practice
of the present invention include pigments and dyes.

9
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‘To prepare the separate dentifrice components of the present invention, for example as in the
bhumectsant and polymer binder are dispersed in a conventional mixer until the mixture becomes
a well dispersed slurry which is smooth in appearance, after which water is added. This mixture
is heated to 100-130°F and mixed for 10 to 30 minutes producing a homogeneous gel phase.
Sweetener and color arc added and mixed far 20 minutes. The mixture is tamafered to a
vacuum mixer and the sbrasive is added and mixed for 10 to 30 minntes at high speed under a
vacuum in the mnge of 5 to 100 millimster of mercury pressure, preferably 5 to 50 mm Hg,
providing 2 hamogeneons mixture. As the final stage the flavor and antibacterial compoond are

" added followed by an additional 20 minute mixing under vacoum.

For the preparation of the enzyme containing dentifrice component, the polymeric binder is
dispersed in humectant to form a smooth dispersed slurry. To this dispersion is added water,
containing dissolved synthetic clay, salts and the sweetener. The resulting continnous phase is
mixed under high speed for a period of no less than 20 minutes. To the resulting homogeneous
continuous phase, gilica abrasive is slowly added, along with the thickening silica and mixed
under vacuum in the range of 5 to 100 mm of mercury for a period of 20 minutes, At this
stage, the color, surfactanis and enzyme ingredients are added and mixed under high speed for
10 w0 20 minutes under a vacuum of 5 to 50 mm10 Hg. The flavor cils are then added to the
mixtore which is followed by mixing another 10 to 20 minntes under vacuum of 5 to 50 mm10

Hg.

The resultant components are dentifrice compositions of a texture like that of normal
toothpastes having a pH in the range of 5 to 8, preferably 6.5 to 7.5, e.g., 7, and of satisfactory

CRCERSING oF the Dual Lompengnt Dentirice

The dual component compogsition of the present invention is packaged in a suitable dispensing
container such as a tube or pump in which the components are maintained physically scparated
and from which the separated components may be dispensed synchronously. Such containers

are known to the art. Examples of suitable pump devices are disclosed in US 4,528,180 and US

10
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5,332,124. Examples of a suitable dispensing tube are disclosed in US 4,487,757 and 4,687,663
wherein the tube is formed from a collapsible plastic web and is provided with a partition
within the tube defining separate compartments in which the physically sepamted components
are stored and from which they aro dispersed through a suitable dispensing outlet.

‘The following specific Example illustrates the presont inveation. The individual deatifrice
components described below wer prepared by following the procedure described above. The
amounts of the various ingredients are by weight unleas otherwise indicated. The resultant
components were packaged in tubes ar other containers provided with means for physical

10 separation of the individoal dentifrice components.
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Example ]
A dual component dentifrice composition having the following ingredients was prepared:
Component A Conponent B
| Ingradionts wL% _Isgredients WL

Dolonized water 10.079 Delonizod water 16.0
Sodium fluoride 0486 Sodtum MFP 0.76
Sociom saccharine * 025 Sodium saccharin 040
Iota-carrageenan 0.738 Sorbitol (70%) 1925
Titaniom dioxide 0.50 Glycerin 2030
Sorbiinl (70%) 8.00 Sodium tripolyphosphato 3.00
Glycerin 17.00 Xanthan 050
Gantres ' 27.20 Laponits D 070
NaOH 50% solution 2.00 Zeodent-115 5.00
Zeodent-165 2.00 Zeodent-165 2.00
Zoodent-115 18.65 Sylodent XWAG30 20.00
Flavar 1.00 Flavor 1.10
Sodham bicarbonato 10.00 Tetrasodium pyrophosphate 200
Triclossn 0.60 Titantum doxide 04
Sodium lanryl sulfate 1.50 Togobetaine 2.00

' Polysorbate 20 2.00

Polyethylene giycol 600 3.00

Papain 1.00

Giucoamylaso 020

Lipase 0.06

Sodium bisuifite 0.10

Sodium phosphste monobasic 003

Anhy. Na Phosphate dibasic 020

| Total 106.80 100.00

Upon use, Components A and B are combined, for exampie on the toothbrush, to give a combined
compoeition, designated as Compogition “X". Composition “X” was evaluated for its ability to control
bacteria on the back of the tongne that are responsible for aral malodor farmation as well as the control
of breath VSC using the Halimeter™,

12
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The evaluation of the quantity of bacteria respansible for oral malodor was determined in-vivo
in a tongnes micro-flora study. The compositions were tested for their ability to reduce the
micro-flors on the back of the tongne, especially those species responsible for the generation of
HaS. The study requined panelists to swab one side of the back of the tongue for bacterial
collection at baseline and the alternate back side of the tongne four hours post treatment. This
was done before (baseline) and after panelists brushed with treatment products for 1 minute
followed by swishing with the deatifrice slurry for 15 seconds. The collected samples were
plated onto lead acetate agar media for the selection of HpS-forming bacteria as well as blood
agar media to determine the total level of bacteria present on the tongue and incubated under
anaerobic conditions at 37°C. After 72 hours, colony-forming units of HoS-forming bacteria,
and total bacterial colony-forming units were enumerated. The mean colony farming unit
resulis were used to calculats percent reduction from baseline.

The results of the in-vivo tongue micro-flora study are recorded in Table I below. For purposes
of comparison a clinically proven commercial toothpaste product, containing 0.3% Triclosan,
designated Composition "C", which did not contsin enzymes, was also ovaluated in the study.
A placebo dentifrice which did not contain enzymes or Triclosan was also prepared containing
a silica abrasive and SLS surfactant. The comparative and placebo dentifrice results are also
recorded in Table I below.

TARLE I

TOTAL BACTERIA REDUCTION FROM TONGUE SURFACE

Bamiine S Hours Post Broshing % Rednetion from
| Camposition Mesn CFU* Mean CFU bassline of Mean CFU
Placebo 62 10° 5410° 14
(o] 3.710° 1410°
X 12 10° _1210°

CPFU = Colny forming units

13
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The results recorded in Table I indicate that the dentifrice composition of the preseat invention,
Compoasition X unexpectedly provided a substantially reduced quantity of tongoe bacteria as
compared to the placebo and the comperative dentifrice, Composition C, a clinically proven

Exapople XI
The tongue micro-flora study procedure of Example I was also done to evaluate the ability of

Compotition “X™ to specifically reduce odor-forming (H2S) bacteria on the back of the tongue.

The results of this second study are recorded in Table II below.

TAKIE I

HoS-FORMING BACTERIA REDUCTION FROM TONGUE SURFACE

Bassline 5 Hours Post Trextment % Reduction from
| Compesifion Mesn CFU Mean CFU Bascline
Placebo R TY 5110 48
c 24 10° 8.8 10* (]

X 14 10° 2410 83

The results recorded in Table I with respect to HyS-forming bacteria are consistent with the
findings for the total bacteria load recorded in Tabls L.

Exacmple I

The doal component dentifrice composition of the present invention was also found to control
volatile sulfur compound (VSC) formation in clinical breath VSC study involving the same
humen subjects described in Example I and Exampls II. Breath-odor was measured using a
Halimeter™ gt baseline and at four hours after brushing the teeth for one minute and swishing
the slurry for 30 seconds. The results recorded in Table IIT are consistent with data represented
in Tabile H indicating a greater raduction in breath VSC's responsible for oral malodor when
compared to comparstive campositions in which enzymes were not used in comhination with
Triclosan.

14
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TABLE IIl
Clinical stndy invelving oral malodor redaction.

Bamiine 5 Hours Post Brushing % Roduction of
| Composition [VSC] i ppbv® [VSC]iuppb Malkdor
Placobo

270 270 0
180 130 31
380 100 66

*ppb = parts per billion
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. A dual component antiplaque oral composition effective to reduce plague and oral malodor

comprising a first component conixining & nonionic antibacterial agent and the second
component contzining a proteolytic enzyme, the first and second components being
simultaneously combined for application to the teeth, the first and second components
being physically segregated prior to use, the components when mixed upon application to
teeth providing an antiplaque effect with a superior antimalodor benefit.

‘The compoaition of clsim 1 wherein the dentifrice contains a silica abrasive having an ail
sbsorption valus less than 100cc/100g silica.

. The composition of claim 1 wherein the low cil absorption silica abrasive is present in the

composition at a concentration of ahout 5 to about 40% by weight aof ths composition.

The composition of claim 1 wherein the proteolytic enzyme is papein.

. The composition of ciaim 1 wherein the proteolytic enzyme is present in the dentifrice in

combination with a lipase.

The composition of claim 1 wherein the proteclytic enzyme is present in the dentifrice
composition in combination with a Yipase and glycoamylase.

. 'The composition of claim 7 wherein each enzyme of claim 6 is present in the composition

at a concentration of shout 0.02 to about 5.0% by weight of the composition.

The composition of claim 1 wherein the nonionic antibacterial agent is Triclosan.

. A method for retarding bacterial plaque accumnlation on teeth and oral malodar in the oral

cavity which camprises preparing a dual component dentifrice in which a first component
cantains a nonionic antibacterial agent and a sccond component contains an enzyme,
phyzically segregating the components prior to use, simultaneously comhining the
camponents for application to the teoth, the components when mixed upon application to
teeth providing an antiplaque effect with superior antimalodor benefit.

10. The method of claim 9 wherein the dentifrice contsins a silica abrasive having an oil

sbsorption value less than 100cc/100g silica.
' 16
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11. The method of claim 9 wherein the low ail absorption silica abrasive is present in the
composition at a conceatration of about 5 to about 40% by weight of the composition.

12, The method of clasim 9 wherein the proteolytic enzyme is papain.

13. The method of claim 9 wherein the proteolytic enzyme is present in the dentifrice in
combination with 2 lipase,

14. The composition of claim 9 wherein the proteclytic enzyme is present in the dentifrice
composition in combination with a lipase and glycoamylase.

15. The method of claim 14 wherein each of the enzymes is present in the composition at a
concentration of about 0.2 to about 5.0% by weight of the composition.

17
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DENTIFRICO ANTIBACTERIAL QUE EXHIBE PROPIEDADES ANTIPLACA Y DE

REFRESCAMIENTO DEL ALIENTO
Antecedentes de la Invencién

1. Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a una
composicidn para el cuidado oral la cual contiene un compuesto
antibacterial no i6nico efectivo para retardar la acumulacién
de placa bacterial sobre los dientes y més paiticularmente a
una composicién dentifrica de componente dual que contiene un
compuestc antibacterial en combinacién con una enzima la cual
logra una reduccién de placa con caracteristicas de

refrescamiento del aliento superiores.

2. El arte previoc

La halitosis, el término técnico para el mal
aliento, o Fetor ex Oris, es una condicién indeseable. Como una
materia de hecho, todos, excluyendo los muy jo6venes,
ccasionalmente tienen mal aliento con aproximadamente 25%
sufriendo sobre una base regular y el problema tiende a
empeoraree y ser mids frecuente al envejecer. El problema parece
ser dividido en forma pareja entre los hombres y las mujeres. El
mal aliento resulta cuando las protefnas de los alimentos que

comemos Y 1 8 deaperdicios de saliva se rompen por las
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bacterias. AlGn la més limpia de las bocas alberga millones de

2

bacterias las cuales tienen el potencial de descomponer é&atas
particulas que contienen protefna dejadas en la boca. La
lengua, con B8us fisuras y un Area de superficie con
protuberancias grande, retiene cantidades considerables de
alimentos y desperdicios que mantienen y protegen una gran
poblacién bacterial. Bajo condiciones de oxig.eno bajo, esta
poblacién bacterial forma productos que huelen mal, llamados
compuestos de sulfuro vol&til (VBC) - tal como el sulfuro de
hidr6geno (“huevos podridos”) y los mercaptanos de metile (“olor
de zorrillo*”) y otros compuestos que saben mal y oloros s.
Hasta el 80-90% del mal aliento que se origina en la boca es por

éste mecanismo.

La placa dental o la biopelicula de placa es un
depbSsito suave que se forma sobre los dientes y estd compuesto
de una acumulacién de bacterias y de saliva asfi como de
subproductos alimenticios. La placa se adhiere tenazmente en
los puntos de irregularidad de discontinuidad, por ejemplo sobre
superficies de cdlculo dsperas, en la linea de encfas, sobre la
superficie de la lengua y en las grietas y similares. Ademés de’
ser fea, la placa estf implicada en la ocurrencia de 1la

gingivitis y otras formas de enfermedad periodontal.

Las bacterias proliferan en la lenqua. En la
mayor parte, las bacterias son una parte de una biopelicula

protectora que esencialmente las hace resistentes a la mayoria
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de los tratamientos. Pocas personas limpian su lengua después
del cepillado, aGn cuando se ha mostrado que hasta tanto como
50% de las bacterias de la boca pueden encontrarse aqui.
Adicionalmente, para mucha gente, el cepillado o raspado de la
lengua es dificll debido al reflejo de mordaza. Por tanto, la
limpieza de la lengua no es mecdnicamente muy deseable para
aquellos que son incapaces de hacer éesto con un dispositivo

mecénico.

Una amplia variedad de agentes antibacteriales se
han sugerido en el arte para retardar la formacién de placa y
las infecciones orales y la enfermedad dental asociada con la
formacién de placa. Por ejemplo, los compuestos antibacteriales
catiénicos tal come el cloruro de cetil piridinio son muy
conocidos en el arte por su actividad antibacterial y se han
usado en las composiciones orales para atacar la formacién de

placa por la acumulacién bacterial en la cavidad oral.

A pesar de un arte previo extenso con respecto a
las composiciones dentifricas antibacterlales, afn existe una
necesidad en el arte de formular un producto dentifrico capaz
de entregar un agente antibacterial efectivo para retardar la
acumulacién de placa bacterial sobre los dientes, asi como la
lengua, s8in inhibir 1la biodisponibilidad del compuesto
antibacterial. La entrega del compuesto antibacterial a la

lengua permitir& un control efectivo del mal aliento.
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Bintesis de la Invencién

La presente invencién abarca una composicién
dental de componente dual la cual cuando se aplica a los
dientes contiene una combinacién de compuesto antibacterial no
iénico, y un ingrediente de enzima en donde la reduccién de la
placa acompafiada por un beneficio en contra ‘del mal olor o

superior es logrado durante el cepillado de los dientes.

La presente invencién se basa sobre el
descubrimiento de que cuando los componentes mantenidos
separadamente primer compuesto antibacterial no iénico que
contiene componente dental y el segundo compconente de
dentifrico que tiene contiene enzima son combinados
Bimult&neamente y después aplicados a la superficie de 1los
dientes, una eficacia antiplaca no disminuida es obtenida
inesperadamente con un retardo superior del mal olor de la
cavidad oral cuandoe los dientes son cepillados con los

componentes combinados.

En una incorporacién de la presente invencién,
una composicién dentifrica de componente dual de la presente
invencién se proporciona estande compuesto de un compuesto
antibacterial no iénico separado y componente dentifricos que
contienen enzima los cuales est&n albergados en un recipiente
en donde los componentes son mantenidos separados uno de otro y

no son combinados y se mezclan hasta la aplicacién simult&nea
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en los dientes cuando &éste se va a llevar a cabo por el usuario
tal como mediante el cepillado. Inesperadamente, cuando los
componentes dentales mantenidos separadamente 8e ponen en
contacto uno con otro inmediatamente antes de la aplicacién a
los dientes, se obtiene una eficaz antiplaca no disminuida del
compuesto antibacterial no iénico acompafiado por un beneficio

en contra del mal olor mejorado.

La composicién dentifrica de componente dual de la presente
invencién se encontré que reduce significativamente las
bacterias totales sobre la lengua. AGn més especificamente,
esta combinacién de dentifrico de componentes duales se
encontrd que reduce significativamente el nivel de las especies
bacteriales s8sobre 1la superficie de la lengua que son
responeables por la evolucién del mal olor oral hasta por cinco
horas después del cepillado cuando se compara c¢on una pasta

dental comercial probada c¢linicamente que contiene Triclosan.

Doscrinc:l.&n de las Incorporaciones Preferidas

Agente Antibacterial No ibSnico

Los agentes antibacterialee no iénicoe usados en
la prictica de la presente invencién incluyen compuestos de
difenil éter halogenatados tal como 2, 4, 4'-tricloro-2’-
hidroxidifenil éter (Triclosan) Yy 2, 2'-dihidroxi-5,5’-

dibromodifenil éter. Otros agentes antibacteriales no iénicos
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Gtiles incluyen los compuestos fenélic s que incluyen fenol y
sus homSlogos, mono y polialquil y halofenolea aromitic s,
resorcinol y sus derivados y compueatos bilsfenSlicoa, tal como
compuestos fenélicos que son mie completamente descritos en la
patente de los Estados Unidos de América nGmero 5,368,844, cuya

descripcifén se incorpora aqui por referencia.

El agente antibacterial no iénico es incluido en la composicifén
dentifrica a una concentracién de alrededor de 0.10 a alreded r
de 1.5% por peso y preferiblemente de alrededor de 0.3 a

alrededor de 1.2% por peso.
Abrasivos

Los abrasivos preferidos para usarse en la
prictica de la presente invencién incluyen materiales de silice
y particularmente geles de silice y silice amorfa precipitada
que tiene un valor de absorcién de aceite de menos de 100
centimetros clbicos/100 g de eilice y preferiblemente en el
rango de desde alrededor de 45 centimetros chGbicos/100 g a menos
de alrededor de 70 centimetros c(ibicos/100 g de sflice. Estas
sflices son particulas coloidales que tienen un tamafio de
partfcula promedio que varia de desde alrededor de 3 micras a
alrededor de 12 micras, y mis preferiblemente de entre alrededor
de 5 a alrededor de 10 micras y .un rango de pH de desde 4 a 10

preferiblemente de 6 a 9 cuando se mide como una solucién de 5%

por peso.
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Los valores de absorcién de aceite son medidos
usando el método D281 ASTM Rub-Out. El abrasivo de silice de
absorcién de aceite baja est& presente en las composiciones
orales de la presente invencién a una concentracién de alrededor
de 5 a alrededor de 40% por peso y preferiblemente de alrededor
de 10 a alrededor de 30% por peso.

~ Los abrasivos de silice de baja absorcién de
aceite particularmente Gtiles en la préctica de la presente
invencién son comercializados bajo la designacién de comercio
Sylodent XWA de Davison Chemical Diviesion de W. R. Grace & Co.,
Baltimore, MD 21203. El Sylodent 650 XWA, un hidrogel de silice
compuesto de particulas de silice coloidal que tiene un
contenido de agua de 29% por peso promediando de desde alrededor
de 7 a alrededor de 10 micras de difimetro, y una absorcién de
aceite de menos de 70 centimetroe clbicos/100 gramos de silice
es un ejemplo preferido de un abrasivo de sflice de baja
absorcién de aceite Gtil en 1la préctica de 1la presente

invencién.

Otro abrasivo de gsilice de absorcién de aceite
baja Qarticulamente Gtil en la préctica de la presente
invencistn es comercializado bajo la designacién de comercio DP-
105 de J. M. Huber Chemicals Division, de Havre de Grace,
Maryland 21078 y es una silice amorfa precipitada que tiene una
distribucién de tamafio de particula promedio de desde 5 a 12
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micras y una absorcifn de aceite en el rango de 50 a 70

centimetros cibicos/100 g.

Otros abrasivos los cuales pueden ser usados en la
practica de la presente invencién incluyen silices precipitadas
que tienen un tamafio de particula medio de hasta alrededor de 20
micras tal como Zeodent 115, comercializado por J. M. Huber
Chemicals Division, de Bavre de Grace, Maryland 21078, o
Sylondent 783 comercializado por Davison Chemical Diviseion de W.
R. Grace & Company, metafosfato de sodio, metafoafato de
potasio, fosfato tricalcio, fosfato dicalcio dihidratado,
Bilicato de aluminio, alGmina calcinada, bentonita u otros

materiales Bllicios o combinaciocnes de los mismos.

Los - materiales abrasivos pueden ser usados
individualmente como el (nico abrasivo para preparar la
composicién dental de la presente invencién o en combinacifn con
otros abrasivos dentifricos conocidos. La cantidad total del
abrapivo presente en las composiciones dentifricas de 1la
presente invencién esti a un nivel de desde alrededor de 5% a
alrededor de 60% por peso, preferiblemente de desde alrededor de
10% a alrededor de 55% por peso cuando la composicién dentifrica

es una pasta dental.
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Las enzimas Gtiles en la préctica de la presente

Enzimas

invencién incluyen sustancias de proteina dentro de la clase de
proteasas, las cuales rompen o hidrolizan las proteinas
(proteasas) . Estas enzimas proteoliticas son obtenidas de
fuentes naturales o por la accién de microorganismos que tienen
una fuente de nitrégenc y una fuente de carbén. Los ejemplos de
las enzimas proteoliticas fitiles en la préactica de la presente
invencién incluyen papaina, bromelaina, quimétripsina. ficin y

alcalasa.

La papaina obtenida del lidtex lechoso del &rbol de
papaya es la enzima proteolitica preferida para usarse en la
prictica de 1la presente invencién y se incorpora en 1la
composicién para el cuidado oral de la presente invencién en una
cantidad de alrededor de 0.1 a alrededor de 10% por peso y
preferiblemente de alrededor.de 0.5 a alrededor de 5% por peso,
tal papaina teniendo una actividad de 150 a 300 MCU por
miligramo como se determind por la prueba de ensayo de coagulo
de leche de Biddle Sawyer Group (vea el diario de Biologia
Quimica, volumen 121, pAginas 737-745).

Una enzima adicional es formulada en combinacién
con la papaina de enzima proteasa que es glucoamilasa. La
glucoamilasa es una glucocamilasa sacarificante de origen de

Agpergillus niger cultivada mediante fermentacién. La enzima
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puede hidrolizar ambos los puntos de rama alfa-D-1, 6
glucosidico y 1las uniones de alfa- 1,4 glucosidicos de
oligosacaridos glucoeil. El producto de esta invencién comprende
alrededor de 0,001 a 2% de la carbohidrasa y preferiblemente
alrededor de 0,01 a 0,555 por peso. Las carbohidrasas
adicionales Gtiles de acuerdo con esta invencién s n

glucoamilasa, alfa y beta-amilasa, dextranasa y mutanasa.

Otras enzimas las cuales pueden ser usadas en la
prictica de la presente invencién incluyen otras carbohidrasas
tal como alfa-amilasa, beta-amilasa, dextranasa y mutanasa y
lipasas tal como planta 1lipasa, 1lipasa géstrica, 1lipasa

pancredtica, pectinasa, Tanasa lisozima y proteasas serina.

La enzima 1lipasa es derivada de una cepa
seleccionada de Aspergillus niger, que exhibe un desdoblamiento
al azar de las posiciones 1,3 de grasas y aceites. La enzin_la
tiene una actividad lipolitica mixima a un pH de 5,0 a 7,0
cuando se ensaya con aceite de oliva. La lipasa puede ser
incluida en la compoeicién dentifrica a una concentracién de
alrededor de 0,010 a alrededor de 5,0¢% por peso Yy
preferiblemente de alrededor de 0,02 a alrededor de 0,10% por

peso.

La presencia de la enzima tannasa puede ademfs ser
benéfica para facilitar el rompimiento de la cepa extrinseca.

Las enzimas tannasa se han purificada de Aspergillus niger y de
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Aspergillus allicanceus y son f(tiles en 1la hidrSlieis de

taninoa, conocidos como que decoloran la superficie dental,

Otras enzimas adecuadas 1las cuales pueden
comprender la presente invencién incluyen lisozima derivada de
clara de huevo, la cual contiene una cadena de polipéptido Gnica
enlazada en forma cruzada por cuatro uniones de disulfuro que
tienen un pesc molecular de 14.600 daltonse. La enzima puede
exhibir propiedades antibacteriales mediante el facilitar la
hidr6lisis de paredes de celda bacterial que desdoblan la unién
glicoeidica entre el carbén nimero uno de N-&cido acetilmur&mico
Y el carbén nGmero 4 de N-acetil-D-glucosamina, los cuales en
vivo, son polimerizados para formar el polisacarido de ;;ared de
celda. Adicionalmente, la pectinasa, una enzima que est&
presente en la mayoria de las plantas, facilita la hidré6lisis de

la pectina polisacarida en azficar y &cido galacturénico.
Vehiculo del Dentifrico

El vehiculo de dentifrico oralmente aceptable
usado para preparar la composicién dentifrica comprende una fase
de agua, que contiene un humectante ahi. El humectante es
preferiblemente glicerina, sorbitol, xilitol, y/o propilenglicol
de peso molecular en el rango de 200 a 1.000. Otros humectantes,
tal como el polietilenglicol y mezclas de los mismos también

pueden ser empleadocs. La concentracién humectante tipicamente
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hace un total de alrededor de 5 a alrededor de 70% por peso de

la composicién oral.

La referencia aqui a sorbitol se refiere a un
material tipicamente disponible comercialmente como una solucién
acuosa de 70%. El agua estd presente tipicamente en una
cantidad de por lo menos de alrededor de 10% por peso, Yy
generalmente de alrededor de 15 a 30% por peso de la composicién
oral. El agua empleada en la preparacién de pastas dentales
comercialmente adecuadas debe preferiblemente ser deionizada y
estar libre de impurezas orginicas. Estas cantidades de agua
incluyen el agua libre la cual es agregada méAs aquella la cual

es introducida con otros materiales tal como con sorbitol.

Las composiciones dentifricas de 1la presente
invencién pueden contener una - variedad de ingredientes
dentifricos opcionales. Como se describe abajo, tales
ingredientes opcionalesa pueden incluir, pero no se limitan a
agentes engrosadores, surfactantes, una fuente de i nes de
fluoruro, un policarboxilatoc anidnico sintético, una agente

saborizante, agentes en contra del sarro y colorantes.

Agentes Espesadores

Los espesadores usados en las composiciones de la
presente invencién incluyen gomas naturales y sintéticas y

coloides. Los espesadores adecuados incluyen los polimeros que

-
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ocurren naturalmente tal como carrageninas, goma xantano,
poliglicoles de pesos moleculares variables vendidos bajo el
nombre de comercio Polyox, y polivinil pirrolidona. Los
espesadores inorgénicos compatibles incluyen los compuestos de
silice amorfa los cuales funcionan como agentes espesadores e
incluyen compuestos de silices coloidales disponibles bajo 1la
designacién de comercio Cab-o-sil fabricados por Cabot
Corporation y distribuidos por Lenape Chemical, de Bound Brook,
New Jersey; Zeodent 165 de J.M. Huber Chemicals Diviaion, de
Havre de Grace, Maryland 21078; y Sylodent 15, disponibles de
Davison Chemical Divisions de W.R. Grace Corporation, de
Baltimore, MD 21203. Otros espesadores inorgénicos incluyen las
arcillas naturales y sintéticas tal como las arcillas hectorita,
silicato de magnesio de litio (laponita) y silicato de alumini

de magnesio (Veegum).

El agente espepsador estid presente en 1la
composicién dentifrica en cantidades de alrededor de 0,5 a
alrededor de 10% por peso, preferiblemente de alrededor de 0,5 a
alrededor de 4.0% por peso.

Surfactantes

Los surfactantes son usados en las composiciones
de la presente invencién para lograr una accién profilélctica
incrementada y hacer a las composiciones dentifricas més

cosméticamente aceptables. El surfactante es preferiblemente un
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material detersivo que imparte a la composicién propledades

detersivas y espumantes.

Los purfactantes anifnicos tales como los sulfatos
de alquilo superior tal como el sulfato laurel sédico no son
compatibles con las- enzimas. Los surfactantes anibénicos
desnaturalizan la enzima y provocan una pérdida de actividad.
Come resultado, es importante para la préctica de la presente
invencién el wusar un surfactante a una combinacién de
surfactantes que sean compatibles con las enzimas presentes en
la f6rmula de pasta dental y proporcionar las caracteristicas de
espumado requeridas. Ios ejemplos de 1los surfactantes
compatibles de enzima incluyen los surfactantes de
polioxietileno no anibSnicos tal como el Pluronic F127, el
polioxfimero 407, el Esteareth 30, el Polisorbato 20, y los
surfactantes anfotéricos tales como la cocamidopropil betaina y
la cocamidopropil betaina laurel glicoside. lLos surfactantes
preferidos incluyen una combinacién de pluronic F127, Polyo;amer
497, Polisorbato 20 y cocamidopropil botaina a una concentracién
de surfactante total en la composicién dentifrica de entre
alrededor de 2 a alrededor de 10% por pesc y preferiblemente de
entre alrededor de 3,5 a 6,5% por pesoc a proporciones por peso
de 2:5 de Polyoxamer 407, 2,5 de PEG-40 aceite de resina, 3,3 de

Polisorbato-20 y 1,0 de cocamidopropil botaina.
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Fluorurc y tros Agentes Activos

La composicién dentifrica de la presente invencién
también puede contener una fuente de iones de fluoruro o de un
componente que proporciona fluorc como agente anticaries en
cantidad suficiente para suministrar alrededor de 25 partes por
millén a 5.000 partes por millén de ionea de fluoruro e incluye
sales de fluoro inorgénico tal como las sales de metal alcalino
solubles. Por ejemplo, las fuentes de fluoruro preferidas las
cuales 8son compatibles con. las enzimas presentes en la
composicién son el fluoruro de sodio, el fluoruro de potasio, el
fluoro silicato de sodio, el fluorc silicato de amonio, asfi como
los fluoruros de estafio, loa fluoruro esatancsos y el cloruro

estancso. Es preferido el fluoruro s&dico.

Ademis de los compuestos de fluoruro, también
pueden incluirse agentes en contra de sarro tal como las sales
de pirofosfato que incluyen sales de pirofosfato de metal
dialquilo o tetraalquilo tal como NaJPi0,, K¢P20,, NazKaPa0,,
NagzH;P;0, y KaHzP;0, tripolifosfato s6dico, polifosfatos de cadena
larga tal como hexametafosfato sédico y fosfatos ciclic s tal
como trimetafosfato de sodio. Estos agentes en contra del sarro
estén incluidos en la composicién dentifrica a una concentracién

de alrededor de 1 a alrededor de 5% por peso.
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eganiel Estabillizantes de Enxzima

La composicién dentifrica de la presente invencién
también puede contener ingredientes que estabilizan las enzimas
en un ambiente de dentifrico. Estos estabilizadores protegen a
la enzima de la inactivacién por las impurezas de metal
quelatantes presentes en la composicién dentifrica. Los agentes
guelatantes incluyen &cido etilen diamina tetraacético (EDTA) y
gluconato B86dico a concentraciones de entre 0,01 y 1%,
preferiblemente de entre 0,1 y 0,5%. Otros estabilizadores
también pueden evitar la oxidacién de los aminodcidos, tal como
la cisterna, que son criticos para actividad de la enzima. Los
ejemplos de los agentes que estabilizan la enzima en contra de
la oxidacién incluyen el bisulfito de Bsodio, los galatos de
metal, el estanato de sodioc y el &cido ascédrbico a
concentraciones de entre alrededor de 0,1 y alrededor de 1,5%,

preferiblemente de entre alrededor de 0,3 y alrededor de 0,75%..
Policarboxilato Anibémico

Los policarboxilatos aniénicoe sintéticos también
pueden ser usados en las compeoeiciones dentifricas de 1la
presente invencién como un agente mejorador de eficacia para
cualquier agente antibacterial, en contra del sarro u otro
agente activo dentro de la compoaicién dentifrica. Tales
policarboxilatos aniénicos son generalmente empleadocs en la

forma de sus &cidos libres o de sales de amonico o de metal
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alcalino (por ejemplo potasio y preferiblemente sodio) solubles
en agua completamente neutralizadas preferiblemente parcial o
més preferiblemente completamente neutralizadas. Los copolimeros
preferidos son 1:4 a 4:1 de &cido o anhidrido maléico con otro
monémero etilénicamente inspaturado polimerizable,
preferiblemente anhidrido maléico/metilviniléter que tiene un
peso molecular (M. W.) de alrededor de 30.000 a alrededor de
1.800.000 mis preferiblemente de alrededor de 30.000 a alrededor
de 700.000. Los ejemploe de éstos polimeros son disponibles de
GAF Corporation bajo el nombre de comercio Gantrez, por ejemplo
AN 139 (M. W. 500.000), AN 119 (M. W. 250.000); 8-97 clase
farmacéutica (M. W. 700.000), AN 169 (M. W. 1.200.000-
1.800.000), y AN 179 (M. W. arriba de 1.800.000); en donde el

copolimero preferido es S-97 clase farmacéutica (M. W. 700.000).

Cuando estd presente el policarboxilato aniénico
es empleado en cantidades efectivas para lograr la mejora
deseada de la eficacia de cualquier agente antibacterial, en
contra del sarro u otro agente activo dentro de la composicién
dentifrica. Generalmente, los policarboxilatos aniénicos estén
presentes dentro de la composicién dentifrica de desde alrededor
de 0,05% a alrededor de 4% por peso, preferiblemente de desde
alrededor de 0,5% a alrededor de 2,5% por peso.
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Sabor

La composicién dentifrica de la presente invencién
también puede contener un agente saborizante. Los agentes
saborizantes los cuales son usados en la préctica de la presente
invencién incluyen 1los aceites esenciales asi como varios
aldehidos saborizantes, ésteres, alcoholes y materiales
similares. Los ejemploas de los aceites esenciales incluyen
aceites de menta verde, pirola, sasafrés, clavo, salvia,
eucalipto, mejorana, canela, limdn, lima, toronja, y naranja.
También son fGtiles tales quimicos como el mentol, carbona y
anetol. De éstos, loa mis cominmente’ empleados son los aceites

de hierbabuena y de menta verde.

El agente saborizante es incorporado en 1la
composicién dentifrica a una concentracién de alrededor de 0,1 a
alrededor de 5% por peso y preferiblemente de alrededor de 0,5 a
alrededor de 1,5% por peso.

Otros Ingredientes

Varios otros materiales pueden ser incorporados en
las composiciones dentifricas de 1la invencién, incluyendo
desenaibilizantes, tal como nitrato de potasio; agentes
blanqueadores; preservativos; silicones; y compuestos de
clorofila. Estos aditivos cuando estin presentes, s n

incorporados en la composicién dentifrica en cantidades las
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cuales no afectan en forma esencialmente adversa las propiedades

y caracteristicas deseadas.

Un producto dentifrico veteado es obtenido de
acuerdo con la practica de la presente invencién en donde los
colorantes de colores contrastantes son incorporados en cada uno
de loe componentes dentifricoe usados en la préactica de 1la
presente invencién, los colorantes siendo farmacolégicanltente Y
fisiolSbgicamente no téxicos cuando se usan en las cantidades
sugeridas. Los colorantes usados en la préctica de la presente

invencién incluyen pigmentos y tintes.

Para preparar los componentes dentifricos
separados de la presente invencifn, por ejemplo, como en la
preparacién del componente dentifrico que contiene el compuesto
antibacterial no 16nico, el humectante y el aglutinante de
polimero son dispersados en una mezcladora convencional hasta
que la mezcla se hace una solucifén bien dispersada la cual es
lisa en apariencia, después de lo cual el agua es agregada. Esta
mezcla es calentada a 100-130°F y se mezclada por 10 a 30
minutos produciendo una fase de gel homogénea. E1l endulzante y
el color son agregados y se mezclan por 20 minutos. La mezcla es
tranaferida a una mezcladora con vacio y un abrasivo es agregado
Yy mezclado por 10 a 30 minutos a una velocidad superior bajo un
vacic en el rango de 5 a 100 milimetros de presién de mercurio,
preferiblemente de 5 a 50 mm de Hgy, proporcionando una mezcla

homogénea. Como la fase final el compuesto antibacterial y el
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sabor 8Bon agregado seguido por un mezclado de 20 minutos

adicionales bajo vaclo.

Para la preparacién del componente dentifrico que
contiene enzimas, el aglutinante polimérico es dispersado en el
humectante para formar una solucién dispersada y lisa. Para esta
dispersién se agrega agua, que contiene arcilla sintética
disuelta, sales y el endulzador. La fase continua resultante es
mezclada bajo alta velocidad por un periodo de no menos de 20
minutos. A la fase continua homogénea resultante, son lentamente
agregados el abrasivo de silice, junto con la silice espesadora
Y se mezclan bajo vacfio en el rango de 5 a 100 milimetros de
mercurio por un periodo de 20 minutos. En esta fase, el color,
los surfactantes y los ingredientes de enzima son agregados y
mezclados bajo una alta velocidad por 10 a 20 minutos bajo vacio
de 5 a 50 milimetros 10 Hg. Los aceites de pabor son entonces
agregados a la mezcla lo cual es seguido por el mezclado por

otros 10 a 20 minutos bajo vacio de 5 a 50 milimetros de 10 Hgf

Los componentes resultantes son composiciones
dentifricas de una textura como aquella de las pastas dentales
normales que tienen un pH en el rango de 5 a 8, preferiblemente

de 6,5 a 7,5, por ejemplo de 7 y de un sabor satisfactorio.
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Empaque del Dentifrico de componente dual

La composicién de componente dual de la presente
invencién es empacada en un recipiente surtidor adecuado tal
como un tubo © bomba en el cual los componentes son mantenidos
fisicamente separados y desde el cual los componentes separados
pueden ser dispersados sincrénicamente. Tales recipientes son
conocidos en el arte. Los ejemplos de los dispositivos de bomba
adecuados estdn descritos en las patentes de los Estados Unidos
de América nGmeros 4.528.180 y 5.332.124. Los ejemplos del tubo
surtidor adecuado estdn descritos en las patente de los Estados
Unidos de América ndmeros 4.487.757 y 4.687.663 en donde el tubo
estd formado de un tejido de pléstico plegable y se proporciona
con una divisién dentro del tubo que define compartimientos
separados en loa cuales los componentes fisicamente separados
son almacenados y desde los cuales éstos son surtidos a través

de una salida surtidora adecuada.

El siguiente ejemplo especifico i1lustra 1la
presente invencién. Los componentes de dentifrico individuales
descriteos abajo fueron preparados siguiendo el procedimiento
descrito anteriormente. Las cantidades de 1los varios
ingredientes son por peso a menos que se indique de otra manera.
Los componentes resultantes fueron empacados en tubos u otros
recipientes proporcionados con medios para la separacién fisica

de los componentes de dentifrico individuales.
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Fue preparada una composicién dentifrica de

componente dual que tiene los siguientes ingredientes:

~ Componente A — Componente B
Ingredientes Por ciento por Ingredientes Por ciento por
peso peso
deionizada 10,079 Aqua deionizada 16,0
Fluoruro de 0,486 MFP de sodio 0,76
| sodio _
Sacarina de 0,25 Sacarina de sodio 0,40
sodio .
 Tota-carragenina 0,735 Sorbitol (70%) 19,25
Didxido de 0,50 Glicerina 20,30
| titanio _ _
Sorbitol (70%) 8,00 - | Tripolifosfato 3,00
| _ abdico _
Glicerinal 17,00 Xanthano ¢,50
[Gantrez 27,20 Laponite D_ 0,70
Solucidén 50% de 2,00 Zeodent-115 5,00
[ NaOH _ _____ _
| Zeodent-165 2,00 Zeodent-165 2,00
Zeodent-115 18,65 8 nt XWA650 20,00
_Sa.bor 1,00 Sabor 1,10
Blcarbonato de 10,00 Pirofosfato 2,00
| sodio _ Tetrasédico _
Triclosan 0,60 Diéxido de 0,4
_ titanio
Sulfato laurel 1,50 Tegobetaina 2,00
de sodio . _ _
Polisorbato 20 2,00
Polietllenglicol 3,00
600
Papaina 1,00
Gluccamilasa 0,20
Lipasa 0,06
Bloalfltc  —de 0
scdio
Fosfato 0,03
monobésico de
sodio
Anhy .Na fosfato 0,20
dibésico
Total — 100.00 100
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Con el uso, loe componentes A y B son combinados,

por ejemplo scbre el cepillo de dientes, para dar una
composgicién combinada, designada como composicién *X*. La
composicién *X* fue evaluada por su capacidad para controlar
las bacterias sobre la parte posterior de la lengua y son

responsablea por la formacién del mal olor oral asi como el

control del aliento VSC usando el Halimeter™

La evaluacién de 1la cantidad de bacterias
responsables por el mal olor oral fue determinada en vivo en un
estudio de microflora de lengua. Las composicit;nes fueron
probadas respecto de su habilidad para reducir la microflora
sobre la parte posterior de la lengua, especialmente aquellas
especies responsables por 1la generacién de H;S. El estudio
requirié que los panelistas frotaran con algodén un lado de la
parte posterior de la lengua para la recoleccién bacterial en
la lfnea de base y en el lado posterior alterno de la lengua
por cuatro horas de postratamiento. Esto se hizo antes (linea
de base) y después de que cuatro panelistas se cepillaron con
los productos de tratamiento por 1 minuto segquido p'or el

pacudido con la BsBolucién dentifrica por 15 sequndos. Las

muestras recolectadas fueron colocadas en placas sobre un medio

" agar de acetato de plomo para la seleccidén de bacterias que

forman HzS8 asl como medio de agar de sangre para determinar el
nivel total de bacterias presentes acbre la lengua y ademés
incubados bajo condiciones anaerSbicas a 37°C. Después de 72

horas, las unidades formadoras de colonia que bacterias gque
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forman H;S, y las unidades formadoras de colonia bacteria

total fueron enumeradas. Los resultados de la unidad formadora
de colonia media fueron usados para calcular el por clento de
reduccién desde la linea de base.

Los resultados del estudio de microflora de
lengua en vivo estén registrados en la tabla 1 dada abajo. Para
propésitos de comparacién un producto de pasta dental comercial
clinicamente probadco, conteniendo 0.3% de Triclosan designada
compogicién "C" la cual no contuvo enzimas también se evalud en
el estudio. Un dentifrico de placebo el cual no contuvo enzimas
o Triclosan también se prepard conteniendo un abrasivo de
silice y el surfactante SLS. Los resultados del comparativo y

del dentifrico placebo también est&n registrados en la tabla I
dada abajo.

Tabla 1
Reduccidén de bacteria total de la superf1c1e de la lengua
 Composicién CFU* medioc de ‘5 horas de % de reduccién
linea de base cepillado de linea de
posterior CFU base de CFU
_ medio medio
 Placebo 6,2 10° 5,4 10° 14
C 3,7 100 1,4 10° 63
X 1,2 10° 1,2 10° 89
CFU= Unidades formadoras de colonia
Los resultados registrados en la tabla I indican
que la compoesiciébn dentifrica de la presente invencién,

composicién X

inesperadamente proporciond una cantidad de
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bacterias de lengua esencialmente reducida en comparacidén® al
dentifrico comparativo y placebo, Composicién C, un producto

comerclal que contiene Triclosan clinicamente probado.

Ejemplo II

El procedimlento de estudio de microflora de
lengua del ejemplo 1 también se hizo para evaluar la capacidad
de la Composicién X para reducir especificamente las bacterias

formadoras de olor (H;S) sobre la parte posterior de la lengua.

Los resultados de eate segundo estudio estén
registrados en la tabla 2 dada abajo

Tabla 11_
Reduccién bacterial que forma H;S5 de la superficie de la
lengua
"Composicidn CFU medio de € horaa de % de reduccidn
linea de base tratamiento de linea de
posterior CFU base
’ __medio
Placebo 9,8 10° 5,1 10" 48
< 2,4 10° 8,8 10" 63
X 1,4 10° 2,4 10° 83

Los resultados registrados en la Tabla II con
respecto a la bacteria de formacién H;S son consistentes con
los hallazgos para la carga de bacteria total registrada en la

Tabla 1
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La composicién dentifrica de componente dual de
la presente invencién también se encontr$ que controla la
formacién de compuesto de sulfuro volatil (VSC) en el estudio
VSC de aliento clinico que involucra los mismoe sujetos humanos
descritos en el ejemplo I y en el ejemple II. El olor del
aliente fue medido usando un Halimeter™ en la linea de base y a
4 horas deepués del cepillado de los dientes por un minuto y la
agitacién de la solucién por 30 segundos. Loe resultados
registrados en la Tabla III son consistentes con los datos
representados en la Tabla II indicando una reduccién mayor en
el aliento en el VS8C responsable por el mal olor oral en
comparacién a las composiciones comparativas en las cuales las

enzimas no fueron usadas en combinacién con el Triclosan.

Tabla 111

| Estudio clfnico involucrando la reduccién de mal olor oral
Composicidn Linea de base 5 horas de reduccidn

VS8C en ppb* después del de mal olor

cepillado
(VSC) en ppb

| Placebo 270 270 0
C 180 130 31
X 380 100 : 66

*ppb = partes por billén.
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REIVINDICACIONES %“\

l. Una composicién oral antiplaca de componente
dual efectiva para reducir la placa y el mal olor que comprende
un primer componente que contiene un agente antibacterial no
iénico y el segundo componente que tiene una enzima
proteolitica, 1los componentes primero y eegundo estando
combinados simulténeamente para la aplicacién a los dientes,
los componentes primero y &segundo egtando segregados
fisicamente antes del uso, los componentes cuando se mezclan
con la aplicacién a 1los dientes proporcionan un efecto

antiplaca con un beneficio en contra del mal olor superior.

2. La composicibn tal y como se reivindica en la
cl&usula 1, caracterizada porque el dentifrico contiene un
abrasivo de silice que tiene un valor de absorcién de aceite de

menos de 100cc/100g de silice.

3. La composicién tal y como se reivin&ica en la
cldusula 1, caracterizada porque el abrasivo de silice de
absorcién de aceite bajo estd presente en la composicién a una
concentracién de alrededor de 5 a alrededor de 40% por peso de

la composicién.

4. La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque la enzima proteolitica es

papaina.



10

15

20

25

2 S5 Y

5. La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque la enzima proteolitica esté

presente en el dentifrico en una combinacién con una lipasa.

6. La composicién tal y como sBe reivindica en la
cléusula 1, caracterizada porque la enzima proteolitica esté
presente en la composicién dentifrica en combinacién con una

lipasa y glicoamilapa.

7. La composicién tal y como se reivindica en la
clusula 1, caracterizada porque cada enzima de la cl&usula 6
estd presente en la composicién a una concentracién de
alrededor de 0,02 a alrededor de 5,0% por peso de 1la

composicién.

8. La composicién tal y como se reivindica en la
clausula 1, caracterizada porque el agente antibacterial no

iénico es Triclosan.

9. Un método para retardar la acumulaciédn de
placa bacterial sobre los dientes y el mal olor oral en la
cavidad oral que comprende el preparar un dentifrico de
componente dual en el cual un primer componente contiene un
agente antibacterial no iénico y un sequndo componente contiene
una enzima, segregar fisicamente los componentes antes del uso,

combinar simulténeamente los componentes para la apiicacién a
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los dientes, 1los c¢ mponentees cuand se mezclan con la

D

aplicacién a los dientes proporcionan un efecto antiplaca con

un beneficio en contra del mal olor superior.

10. El método tal y como se reivindica en 1la
cldusula 9, caracterizado porque el dentifrico contiene un
abrasivo de silice que tiene un valor de absorcién de aceite de

menos de 100cc/100g de sf{lice.

11. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 9, caracterizado porque el abrasivo de silice de
abgorcién de aceite bajo esti presente en la composicién a una
concentracién de alrededor de 5 a alrededor de 40% por peso de

la composicién.

12. El1 método tal y como se reivindica en 1la
cldusula 9, caracterizado porgque la enzima proteolitica es

papaina.

13. El método tal y como se reivindica en 1la
cléusula 9, caracterizadoc porgue la enzima proteolitica esté&

presente en el dentifrico en combinacién con una lipasa.

14. El1 método tal y como se reivindica en la
cl&usula 9, caracterizado porque la enzima proteolitica estd
presente en la composicién dentifrica en combinacién con lipasa

Y glicoamilasa.
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15. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 14, caracterizado porque cada una de las enzimas est&
presente en la composicién a una concentracién de alrededor de

5 0,2 a alrededor de 5,0% por peso de 15 composicién.
10
15
20

25
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Una compopicién oral antiplaca de componente dual

que tiene propiedades en contra del mal olor en la cual un
primer componente contiene un agente bacterial y el segundo
componente contiene una enzima proteolitica, los componentes
primero y segundo son simult&neamente combinados para la
aplicacién a los dientes, los componentes primero y segundo son
segregados fisicamente antea del uso, los componentes cuando se
mezclan con la aplicacién a los dientes proporcionan un efecto
esencialmente antiplaca con propiedades superiores en contra

del mal olor.
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{Convention de La Hays du 5 Octobre 1881)

1. Country: United States of America

" This public document

2. has been signed by Norman Goodman

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

Certified

5. At New York, New York 6. the 30th day of October 2001
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-9786540B

9. Seal/Stamp ) 10.  Signature

-.|_.: 'ﬁ:..-’._ - W.—-‘
. '_..u-t - ey " ‘,-

. L] i o
TR, &
-

% AqiM Guresh

DA 13S586.RE1. { REV: 2008)



Wi % FROM : BRIGARD Y UASTRD PHOLE 1D, : 2E012720 0CT. 23 2821 C1:33W P2
: o 6l
. Brigard & Castro
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» of 300 Park Avenme
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FABLD CADENA BARMIENTD y/o BEATRI2 JUAN PABLO CADENA SARNEENTO sndfor BEATRIZ
JARAMILLO 6. JARAMILLO S.
de Ssntafi de -Bogotd, Colombis, sapoderados of Samaié de Bogotd, Colombla, my {ow) true and
verdadaros vy legaies con poder sspacial, smplie v lawful storneys with spsclal, ample and sufficiem
suliciente, para recabar de les oficines v sutoridedes power to obtain from the Colomblan administrative,
tolombianas sdministrativas, judiciales v de poficis, on pudicial and police offices snd authorhies, in any
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modelos de utilided, dapésitns ds nombrey comerciales
v ensefias, registros de derechos ds sutor y contreros
sobre los mizmos, obtancidn de cantificados ds
abuntor de variedsdes vegetalss, asl como sus
wérrogas, renovacionas, snotaciones de Uaspase,
cambios de nombre y/o domiclio; alaboras, wamitar y
registrar contratos de licencis y [locencizs de
cudleaquiara clates; Intervenir como demandamte o
camo damandado an cusiquler ingtancis y recurso ents
cuslquier juez. corporscidn, funcionarie pdblico o
atoridad an acrinnas judicisles, administrativas y de
policia tales como: oposicionas ol registro de marcas:
accionss da caduckiad, cancelacidn y muilidad:
acciones relvindicatories, acclones derlvades de la
obtencién ¢ explotecidn de licencles; eccionss de
tompetentia desieal; demandes penales; acclanea de
mdemnizacidn Je perjuicios, teclamos v obzervacionas
a solichudes de patentes, disefios industrisies, modelos
ds utlidad, en ol ejarelcio do medidas cautelares v an
olras acclonas 6 medides similares.

A eme ofscro, lo(sl fscultolamosl pars slevar
formules  descripclorsz, anmiendas,
protastaa, declaraciones, oposicionss, cancslaciones,
nulidedes. spelaciones y reclamoa; pagar impueatos
cuotas v gravimanas prescritos por la ley: ro

desiytir a derechos concadidos o en ¢

dendo el dascargo respectivo, v, en genaral Jpara dar
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mterases), con todas. las demds facuitad I“
neceseries.
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= de sustitutio en todo ¢ en perte y revocar
satituciones. Asimiono nombrolamos) a: RAMIRD
CASTRO DUQUE .y/o JUAN PASLDO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO §.
domicidiadols) en Ia Carrers 7 No. 18-58 Fiso 9, mis
{rmesros) apodarados en Colombla, con iacultadss
para racibir notificacionss y dasignar apodarados
pdicisles o extrajudiciales.
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hov ¢ VICE PRESIDENT &
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regiatration of commercisl names and emblems,
registration of copyright and contracts relsted therero,
certificates of obrainers of vegstablex varieties, s wek
&3 axtensions, renewals and recordal of assignments
and chanpas of nama and damiclle reiotad W the
sbove; to prepars. prosscute and reglster licensss of
any kind: to act as plaintiff or defendamt in any
Inatancs or reacourse. snd befors any judge.
corporation, public officlal or authority In judiclal,
sdministrative snd police sctions. such as: oppositions
to the registration of trademarks; ceducity, cancellation
and nullity sctions: chhim actions derived from ths
obimining or explotation of bcenses, action of unfair
compstition; penel damands, actions of (ndemnitias for
damages: dlaims or obgervations on pwment
applicstions. models, industdal dealgns end utllity
modals; in the exercise of preventive messures: and In
other actions or similer procesdings.

To that effect they sra hergby empowered 1w e

appli formulete doscriptions, smendments,
protests. jStaclerstions, oppositions. cuncellationa,
nullives, f als and claime: (o pay texes, quotes and
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the process of granting; to receive
ants, and wveluables, giving the
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Fitles the necesssry smps o such

maasures that thay may deam
four) lInterectis)

exigt, sattly snd compromise on my (our) behalf,.and
to substitute this power in whole or in' part.and w0
revoke substinutions. At tha sama time | (We) hereby
sppoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO wsnd/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

acomiciled In Carrers 7 No. 16-58, Piso 9. mv {oun
attornay(s! in fact, with powaers to receive nottficadons
and 1o designate judicial and extrajudicial attornsya.

Granted and signed In  NEW York, NY.
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APOSTILLE
(Convencitn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

4, lleva el selloimbre 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-97865408B
9. Sello/Timbre 10. Firma
(Fima)

Aquil M. Qureshi
Secretario de Estado Encargado Especlal :
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla que vienan\
junto con el poder dado por Colgate-Paimolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estados Unidos de América a

Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo 8.
domiciliados en la Camera 7 # 16-56 P. 8, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373
) 8.
Condado de New York )

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

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

0y Rosie S. Dizon

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

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

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Ofictal del Condado y Oficial de Ia Carts Suprfiallondado de New York

o
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) OficioN® ¢ 1492
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO -
Apoderado(a)
COLGATE - PALMOLIVE COMPANY
ASUNTO:
Radicacion N° 04-122180
Solicitud internacional PCT/US03/14485
Fecha inicio fase nacional 10/12/2004
Tramite 011
Evento . 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o El solicitante debera anexar la traduccién del documento en que consta la
cesion del derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante
establecido, de acuerdo con |a regla 4.17 51 bis PCT. (Art. 26-k) Decision
486).

o Sifuere el caso, el solicitante deberad anexar la traduccion de los anexos del
reporte de examen preliminar intemacional correspondiente a ésta solicitud.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que deniro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del ti rimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

NZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de lg'Divisidn de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha.
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