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ANTIBACTERIAL DENTIFRICE EXHIBITING ENHANCED
ANTIPLAQUR AND BREATH FRESHENING PROPERTIES

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Keld of the Iavention

The present invention relates to sn aral care composition which contains a cationic antibacterial
compound which composition is effective in retarding bacterial plague accumnulation on teeth
and more particularly to & dentifrice composition containing a cationic antibacterial compound
and a proteolytic enzyme which schieves plaque reduction with superior bresth freshening

2.  IhcPrior At

Halitosis, the technical term for bad breath, or Fetor ex Oris, is an andesirable condition. As a
matter of fact, everyone, excluding the very young, occasionally has bad breath, with
approximately 25% suffering on a regular basis and the problem tends to get worse and more
frequent as onc gets older. The problem seems to be evenly split between men and women.
Bad breath results when proteins from the food we est and saliva debris are broken down by
bacteria. Even the cleanest mouth hosts millions of bacteria which have the potential to
decompose these protein-containing particles left in the mouth. The tongue, with its fissures
and large, bumpy surface area, retaina considerable quantities of food and debris that support
and protect a large bacterial population. Under low oxygen condition, this bacterial population
forms foul smelling products, called volatile sulfur compounds (VSC) - such as hydrogen
sulfide (“rotten eggs™) and methyl mercaptans (“skunk smeli") and ather odorous and bad
tasting compounds. Up 0 80-90% of bad breath that ariginates in the mouth is by this
mechanism. .

Dental plaque or plaque bio-film is a soft deposit that forms on teeth and is comprised of an
accumulation of bacteria and salivary as well as food by-products. Plague adheres tenaciously
at the points of irregularity or discontintity, e.g., on rough calculus surfaces, at the gum line, an
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tongue surface and within crevices, and the like. Besides being unsightly, plaque is implicated
in the occurrence of gingivitis and other forms of periodontal disease.

Bacteria thrive on the tongue. For the moat part, the bacteria are a part of a protective bio-film
that essentially renders them resistant to most treatments. Few people clean their tongue after
brushing, even though it’s been shown that as much as 50 percent qf 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, cleaning the tongue non-mechanically is highly desirable
for those who arc unable to do so 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 discase associated with plaque formation. For example,
cationic antibacterial compounds such as cetyl pyridinium chlaride are well known to the art
for their antibacterial activity and have been used in oral compositions to counter plague
formation 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 formulate a dentifrice product capable of delivering an antibacterial agent
having enhanced effect in the retardation of bacterial plaque accumulation on teeth, as well as
on the tongue, without inhibiting the bioavailability of the antibacterial compound. The
delivery of the antibacterial compound to the tongue will allow for effective control of bad
breath.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention encompasses a dental composition containing in an orally acceptable
vehicle a combination of an antibacterial compound, and a proteolytic enzyme whereby
superior reduction of plaque accumulation is accompanied by enhanced malodor reduction.

In the practice of the preseat invention the dental composition containing the antibacterial agent
and enzyme ingredients is formulated as a paste using a vehicle containing a safe and effective
amount of the antibacterial and enzyme compounds.

2
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Cationic antibacterial agents useful in the practice of the present invention are well known in
the art and include both nonionic and cationic agents. See, for instance the section on
“Quaternary Ammonium and Related Compounds”™ in the article on “Antiseptics and
Disinfectants” in Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, 2* edition (vol. 2, pp.
632-635), incorparated herein by reference. Cationic antibacterial gompounds which pogsess
antibacterial activity (i.e., are germicides) are used against bacteria and have been used in oral
compositions to counter plaque formation caused by bacteria in the oral cavity.

Among the most common of these cationic antibacterial antiplague quatemary ammonium
compounds is benzethonium chloride, or diisobutylphenoxyethoxyethyl dimethyl benzyl
ammonjum chloride, and cetyl pyridinium chloride. In a dentifrice preparation this material is
highly effective in promoting oral hygiene by reducing the formation of dental plaque and
calculus, which is generally accompanied by a reduction in periodontal diseases.

Other cationic antibacterial quaternary ammonium compounds useful in the practice of the
present mvmuon include those in which one or two of the substituents on the quaternary
nitrogen has a carbon chain length (typically alkyl group) of some 8 to 20, typically 10 to 18,
carbon atoms while the remaining substituents have a lower number of carbon atoms (typically
alkyl or beazyl group), such as 1 to 7 carbon atoms, typically methyl or ethyl groupe. Dodecyl
trimethyl ammonium bromide, benzyl dimethyl stearyl ammonium chloride, cetyl pyridinium
chioride (CPC) and quaternized 5-amino-1, 3-bis(2-cthylhexyl)-S-methyl hexa hydro-
pyrimidine are typical quaternary ammonium antibacterial agents.

The antibacterial agent is included-in the dentifrice at a concentration of about 0.10 to about
1.5% by weight and preferably about 0.3 to about 1.2% by weight.

mﬂlﬁnﬁ for use the practice of the present invention include silica materials and

particularly silica gels and precipitated amorphous silica having an oil absorption value of lcss
than 100cc/100g silica and preferably in the range of from about 45¢c/100g to less than about
70cc/100g silica. These silicas are colloidal particles having an average particle size ranging
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from about 3 microns to about 12 microns, and more preferably between about 5 to about 10 %
microns and 2 pH range from 4 to 10 preferably 6 to 9 when measured as a 5% by weight

slurry.

Oil absarption values are measured using the ASTM Rub-Out Method D281. The low oil
absorption silica abrasive is present in the oral are compositions of the present invention at a
concentration of about 5 to about 40% by weight and preferably about 10 to about 30% by
weight.

Low oil absorption silica abrasives particularly useful in the practice of the present invention
are marketed under the trade designation Sylodent XWA by Davison Chemical Division of
W.R. Grace & Co., Baltimare, MD 21203. Sylodent 650 XWA, a silica hydrogel composed of
particles of colloidal silica having a water content of 29% by weight averaging from about 7 to
sbout 10 microns in diameter, and an oil absorption of leas than 70cc/100g of silicais a
preferred example of a low oil absorption silica sbrasive useful in the practice of the present
invention.

Another low oil absorption 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 de Grace, Maryland 21078 is a precipitated amorphous silica having sn average particle
size distribution from 5 to 12 microns and an oil absorption in the range of 50 to 70cc/100g.

Other abrasives which may be used in the practice of the present invention include precipitated
silicas having a mean particle size of up to about 20 microns, such as Zeodent 115, marketed by
JM. Huber Chemicals Division, Havre de Grace, Maryland 21078, or Sylodent 783 marketed
by Davison Chemical Division of W.R. Grace & Company, sodium metaphosphate, potassium
metaphosphate, tricalcium phosphate, dihydrated dicalcium phosphate, aluminum silicate,
calcined alumina, bentonite or other siliceous materials, or combinations thereof.

The abrasive materials may be used individually as the sole abrasive in preparing the dental
composition of the present 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 a level of from about 5% to about 60% by weight, preferably from about 10% to about
55% by weight when the dentifrice composition is a toothpasie.

4



10

15

Enxvmes

The enzymes useful in the practice of the present invention include 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 microorganisms having a
nitrogen source and a carbon source. Examples of proteolylic enzymes useful in the practice of
the present invention include pepain, bromelain, chymotrypsin, ficin and alcalase.

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

An additional enzyme which may be formulated in combination with a protease enzyme such
papain is glucoamyiase. Glucoamylase is a saccharifying giucoamylase of Aspergillus niger
origin cultivated by fermentation. This enzyme can hydrolyze both the alpha-D-1,6 glucosidic
branch points and the alpha-1,4 glucosidic bonda of glucosyl oligosaccharides. Tha product of
this invention camprises about 0.001 to 2 % of the carbohydrase and preferably about 0.01 to
0.55% by weight. Additional carbohydmses useful in accordance with this invention are
glucoamylase, alpha and bets-amylase, dextranase and mutanase.

Other enzymes which may be used in the practice of the preseat invention include other
carbohydrases such as alphs-amylase, beta-amylase, dextranase and mutanase and lipases such
as plant lipase, gastric lipase , pancreatic lipase, pectinase, tannase lysozyme and serine
proteases.

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 maximum lipolytic activity at pH
5.0 to 7.0 when assayed with olive oil. The enzyme has a measured activity of 120,000 lipase
units per gram. 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 sbout 0.10 % by weight.
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The presence of tannase enzyme can be further beneficial in facilitating the breakdown of - o
extrinsic stain. Tannase enzymes have been purified from Aspergillus niger and Aspergillus
allianceus and are useful in the hydrolysis of tarmins, known to discolor the tooth surface.

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

Dentifcice Vebicle

The orally-acceptable dentifrice vehicle used to prepare the dentifrice composition comprises a
water-phage, containing a humectant therein. The humiectant is preferably glycerin, sorbitol,
xylitol, and/or propylene glycol of molecular weight in the range of 200 to 1,000; but, other
humectants and mixtures thereof may also be employed. The humectant concentration
typically totals about 5 to about 70% by weight of the oral compoasition.

Reference hereto to sorbitol refers to the material typically commercially available as a 70%
aqueous solution, Water is present typically in amount of at least about 10% by weight, and
generally about 15 to 30% by weight of the oral compoaition. Water employed in the
preparation of commexcially suitable toothpastes should preferably be deionized and free of
organic impuritics. These amounts of water include the free water which is added plus that
which is introduced with other materials such as with sorbitol.

The dentifrice compositions of the present invention can contain a variety of optional dentifrice
ingredients. As deacribed below, such optional ingredients can include, but are not limited to,
thickening agents, surfactants, a source of fluoride ions, a synthetic anionic polycarboxylate, a
flavoring agent, antitartar and coloring agents.

Thickening Agenty

Thickeners used in the compositions of the present invention include natural and synthetic
gums and colloids. Not all naturally occurring polymer thickeners (such as cellulose or
carmageenans) are compatible with dentifrice ingredients (specifically enzymes) of dentifrice
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compositions when formulated in the presence of proteolytic enzymes. Thickeners compati
with proteolytic enzymes include xanthan gum, polyglycols of varying molecular weights sold
under the tradename Polyox , and polyvinylpyrrolidone. Compatible inorganic thickeners
include amorphous silica compounds which function as thickening agents and include colloidal
silicas compounds availabie under the trade designation Cab-o-sil manufactured by Cabot
Corporation and distributed by Lenape Chemical, Bound Brook, New Jersey; Zeodent 165 from
JM. Huber Chemicals Division, Havre de Grace, Maryland 21078;and Sylodent 15, available
from Davison Chemical Division of W.R. Grace Corporation, Baltimore, MD 21203. Other
inorganic thickeners inciude natural and synthetic clays, lithium magnesium silicate
(laponite)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, preferably about 0.5 to about 4.0% by weight.

Surfactants

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

Anionic surfactants such as higher alkyl sulfates such as sodium lauryl sulfate are not
compatible with enzymes. Anionic surfactants facilitate densturing of the enzyme and loss in
activity. As a result, it is important to the practice of the present invention to use a surfactant or
combination of surfactants that are compatible with the enzymes present in the toothpaste
formulation and provide the requisite foaming characteristics. Examples of enzyme compatible
surfactants include nonanionic polyoxyethylene surfactants such as Polyoxamer 407, Steareth
30, Polysorbate 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
weight and preferably between about 3.5 to about 6.5% by weight at weight ratios of 2.5

Polyaxomer 407, 3.3 Polysorbate-20 and 1.0 cocamidopropyl betaine.

Fluoride
The dentifrice composition of the present invention may also contain a source of fluoride ions

or fluorine-providing component, as anticaries agent in amount sufficient to supply about 25
ppm to 5,000 ppm of fluoride ions and include inorganic fluaride salts, such as soluble alkali

7
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metal'salts. For example, preferred fluoride sources which are compatible with enzymes

present in the compoasition are sodium fluoride, potassium fluoride, sodium fluorosilicate,
ammonium fluorosilicate, as well as tin fluorides, such as stannous fluoride and stanmous
chioride. Sodium fluoride is preferred.

Antitartar Ageniy
In addition to fluoride compounds, there may also be included antitarter agents such as

pyrophosphate salts including dialkali or tetraalkali metal pyrophosphate salts such as
NayP207, K4P207, Na2K2P207, NagHaP207 and K2H2P207 long chain polyphosphates
such as sodium hexametaphosphate and cyclic phosphates such as sodium trimetaphosphate.
These antitartar agents are included in the dentifrice composition at a concentration of about 1
to about 5% by weight.

Egzyme Stabilizing Agenty

The dentifrice composition of the present invention may also contain ingredients which
stabilize enzymes in a dentifrice environment. These stabilizers protect the enzyme from
inactivation by chelating metal impurities present in the dentifrice composition which have the
propensity to denature the active site of the enzyme by protecting the enzyme from oxidation.
Chelating agents include, ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) and sodium gluconate at
concentrations between 0.01 and 1%, preferably between 0.1 and 0.5%. Agents stabilizing the
enzyme against oxidation include sodium bisulfite, metal galiates, sodium stannate and
ascorbic acid at concentrations between about 0.03 and about 2.0%, preferably between about
0.1 and about 0.75%.

Anlonig Pejvearboxyiate

Synthetic nionic polycarboxylates may also be used in the dentifrice compositions of the
present invention as an 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 ar more preferably fully neutralized water
soluble alknli metal (e.g. potassium and preferably sodium) or ammonium salts. Preferred are
1:4 to 4:1 copolymers of maleic anhydride or acid with another polymerizable ethylenically
unsaturated monomer, preferably methylvinylether/maleic anhydride having a molecular weight
(M.W.) of about 30,000 to about 1,800,000 most preferably about 30,000 to about 700,000.
Examples of these copolymers are available from GAF Carporation 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). -
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When present, the anionic polycarboxylate is employed in amounts effective to achieve the
desired enhancement of the efficacy of any antibacterial, antitartar or other active agent within
the dentifrice composition. Genenally, the anionic polycarboxylates is present within the
dentifrice compasition from about 0.05% to about 4% by weight, preferably from about 0.5%
to about 2.5% by weight.

Flaver :

The dentifrice composition of the present invention may also contain a flavoring agent.
Flavoring agents which are used in the practice of the present invention include essential oils as
well as various flavaring aldehydes, esters, alcohols, and similar materials. Examples of the
essential oils include ails of spearmint, peppermint, wintergreen, sassafras, clove, sage,

-eucalyptus, marjoram, cinnamon, lemon, lime, grapefruit, and orange. Also useful are such

chemicals as menthol, carvone, and anethole. Of these, the most commonly employed are the
oils of peppermint and spearmint.

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

Other Ingredients

Various other materials may be incorporated in the dentifrice compositions of this invention,
including desensitizers, such as potassium nitrate; whitening agents; preservatives; silicones;
and chlorophyll compounds. These additives, when present, are incorparated in the dentifrice
composition in amounts which do not substantially adversely affect the properties and

Preparation Of The Dentifrice

The preparation of dentifrices is well known in the art. More specifically, to prepare a
deatifrice of the present invention, generally the humectants e.g. giycerin, sorbitol, propylene
glycol, and polyethylene glycol; are dispersed in the water in a conventional mixer under
agitation. Into the dispersion are added the enzyme or enzymes organic thickeners, such as
xanthan gum; any anionic polycarboxylate; any salts, such as sodium fluoride anticaries agents;
tetragodium pyrophosphate, sodium tripolyphasphate anticalculus salts and any sweeteners; the
resultant mixture is agitated until a haomogeneouns gel phase is formed. Into the gel phase are
added a pigment such as TiO;, and any acid or base required to adjust the pH. These
ingredients are mixed until a homogenous phase is obtained. The mixture is then transferred to
a high speed/vacuum mixer; wherein, the inorganic silica thickener, such as Zeodent 165; and
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surfactant ingredients are added to the mixture. The low oil absorption silica abrasive is

at this point, along with other abrazives to be used in the composition. The mixture is then

mixed at high speed for from 5 to 30 minutes, under vacuum of from about 20 to 50 mm of Hg,

preferably about 30 mm Hg. The resultant product is in each case a homogeneous, semi-golid,
5 extrudable paste or gel product.

‘The following example further describes and demonstrates preferred
embodiments within the scope of the present invention. The example is given solely
for illustration, and are not to be construed as limitation of this invention as many variations
10 thercof are possible without departing from its spirit and scope.

10
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Example]
Toothpeaste compositions containing CPC and a mixture of enzymes were prepared having ths
following ingredients:

COMPOSITION NUMBER

INGREDIENT* 1 2 c - a c3

Deionized water : 160 140 160 140 16.0
Pluronic F127 15 15 15 15 15
Sodium MFP 076 076 0.76 076 0.76
Sodium saccharin 040 040 0.40 040 040
Sorbitol (70%) 1835 70 18.805 70 1861
Glyeerin 2000 16565 2000 1687 2000
Sodium tripolyphosphate 3.00 - 3.00 - 3.00
Xanthan 0.55 0.60 035 0.60 0.ss
Lapoaite D (polymer) 070 07 070 07 0.70
Zeodent-115 5.00 - 5.00 - 5.00
Zeodent-165 2.00 - 2.00 - 2.00
Sylodent XWAGS0 20.00 - 20.00 - 20.00
Dicalchum phosphate - 50.0 - 50.0 -

Flavor 1.10 110 110 110 110
Tetrasodium pyrophosphate 200 0s 2.00 0s 2.00
Titanium dioxide 04 04 04 04 04
Tegobetaing 2,00 0200 200 0200 200
Polysorbete 20 200 2.00 200 200
PEG 600 3.00 2.00 3.00 3.00 3.00
Papain 0205 0.205 0205 - -

Glucoamylase : 0.10 0.10 0.10 - -

Sodium bisulfite 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
Soditzm phosphate monobasic 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03
Anhy. Na Phosphate dibasic 020 020 020 020 020
Polyox 0.15 0.15 0.15 0.15 015
Cotylpyridinium chloride 0.50 050 — 050 0.50
TOTAL 100 100 100 100 100

*Weight %

11
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MIC Assay
The compositions listed in Table 1 were tested using a microbiological assay namely,
Minimum Inhibitory Concentration (MIC).

Gram-positive oral bacterium Actinomyces viscosus was routinely grown overnight in
trypticase soy broth (Difco Labs, Detroit, Mich.) at 37°C. A grim stain of the cultures was
prepared to determine the purity of the cultures prior to in vitro testing of the rinse
compositions. The bacterial strain grown far 18 hours at 37°C in rypticase soy broth (TSB)
was diluted in fresh broth to adjust its optical density between 0.1 and 0.2 absorption umits at
610 nm prior to MIC determinations.

The MIC of Compositions 1 and 2 diluted in TSB and was determined uzing the microtiter
formst according to standard procedures (Manual of Clinical Microbiology, 1995). The MIC
value after 8 weeks exposure was less then one ppm for both Compositions 1 and 2. Neat
CPC also had an MIC value of less than one ppm after 8 weeks of exposure.

Example I

For purposes of comparison the procedure of Example I was repeated except that one
compoasition (Composition C1) was prepared similar to Composition 1 except CPC was not
included in the compoasition. A second composition (Composition C2) was prepared similar
to Composition 2 except no enzymes were included in the composition. For purposes of
further comparison, a third composition (Composition C3), similar to Camposition 1 was
prepared which did not contain enzymes. A placebo compasition which was a conventional
silica based dentifrice system containing 0.24% NaF was also evaluated.

All compositions were tested for their ability to reduce tongue microfiara, especially those
species responsible for the generation of HaS. Patients swabbed the back of the tongue for
bacterial collection at baseline and four hours post treatment. These samples were plated
onto lead acetate agar media for the selection of HaS-forming bactesia and incubated
anacrobically. After 72 hours, colony-forming umits of HaS-forming becteria were
enumerated. The mean colony forming unit results were used to calculate percent reduction
from baseline.

12
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Table H represents in-vivo tongue microflora siudy with bacterial sampling at baseline
and at four hours post-brushing with Compositions 1 and 2 which exhibit a 76-82%
reduction in bacteria responsible for oral malodor compared to a 52% and 47%
reduction for (Composition C1) either enzymes or CPC alone. In addition, a
combination of Compositions 1 and 2 substantially reduced tongue bacteria compared
to placebo in both abrasive systems providing improved efficacy without
compromising the efficacy of the actives.

TABLE DI
Reduction of malodor tongue bacteria 4 hours post treatment.

Comnoaition Bascline Afdex 4 hopry 5 Raduction of
Malodox Bacteria

1 1.9 IE 3.9 13 80

2 1.2 10° 14 10° 88

C1 1.710° 6.8 10* 60

(o} 1.110° 7.1 10° 35

(o 1210° 6410 46

Placebo 1.0 10° 9.2 10° 9

CFU = Colny forming units :

Exsmple Il

The dentifrice compositions of the present invention were also found to control breath VSC
formation in a pilot breath VSC clinical study involving patients. VSC levels were measured
using 8 Halimeter™, (Model #RH17E), 2 commercially available sulfide monitor using a
breath sample drawn from the subject’s mouth through a straw directly into the sample port
detector. A VSC level above 190 ppb is considered as offensive mouth odar. Breath-odor was
measured using a Halimeter at baseline and at four hours after brushing the teeth for one
minute and swishing the alurry for.30 seconds. The results in Table II are consistent with data
represented in Table IT indicating ‘a greater reduction in breath VSC's responsible for aral
malodor when compared to comparative compositions in which enzymes were not used in
combination with CPC.,

13
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TABLEIN
Boscline Aber 4 boors % Restuction of
# mm%m An@an Ol Malodor
1 290 150 47
(o 250 140 42
Q 290 140 49
Placebo 300 210 30
*ppb = parts per billion

14
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What is claimed is:

1. A dentifrice composition which effects enhanced antiplaque and breath freshening which
comprises an orally acceptable vehicle containing a combination of an abrasive having a
V cationit antibacterial agent and at least one proteolytic enzyme.V’

2. The composition of claim 1 wherein the abrasive is a gilica having an oil absorption value
loza than 100cc/100g silica.

3. 'Iheoompouitionofchimehudnthesilianbnaive_isprewntinlhecompmitionata
concentration of about 5 to abut 40% by weight of the composition.

4. The composition of claim 1 wherein the abrasive is dicalcium phosphate.

5. The composition of claim 4 wherein the dicalcium phosphate is present in the composition
at a concentration of about 5 to about 60% by weight.

6. The composition of claim 1 wherein the proteolytic enzyme is papain.

7. The composition of claim 1 wherein the papain is present in the composition at a
concentration of about 0.1 to about 5.0% by weight of the composition.

8. The composition of claim 1 wherein the proteolytic enzyme ia preseat in the dentifrice in
combination with a glycoamylase.

9. A method for effecting enhanced antiplaque and breath freshening which comprises
preparing a dentifrice comprised of an orally acceptable vehicle containing a combination
of an abrasive and at least one proteolytic enzyme and then applying the dentifrice to the
teeth in the oral cavity.

10. The method of claim 9 wherein the abrasive is a silica which has an oi) absorption value
less than 100cc/100g silica.
15
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11. The method of claim 9 wherein silica abrasive is present in the dentifrice at a concentrati
of about 5 1o about 40% by weight of the dentifrice.
12. The method of claim 9 wherein the proteclytic enzyme is papain.
13. The method of claim 8 wherein the proteolytic enzyme is papain.

14. The method of claim 9 wherein the proteolytic cnzyme is present in the dentifrice in
combination with a carboxyhydrase. '

15. The composition of claim 9 wherein the dicalcium phosphate is present in the composition
a1 a concentration of about 5 to about 60% by weight.

16. The composition of claim 9 wherein the proteolytic enzyme is papain.

17. The composition of claim 9 wherein the papain is present in the composition at a
concentration of about 0.1 to about 5.0% by weight of the composition.

18. The composition of claim 9 wherein thé proteolytic enzyme is present in the dentifrice in
combination with a glycoamylase.

16
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1

DENTIFRICO ANTIBACTERIAL EXHTBE PROPIEDADES EN CONTRA DE

LA PLACA Y PARA REFRESCAR EL ALIENTO MEJORADAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a una
composicién para el cuidado oral la cual contiene un compuesto
antibacterial catiénico cuya composicién es efectiva para
retardar la acumulaciSn de placa bacterial sobre los dientes y
mdés particularmente a una composicién dentifrica que contiene un
compuesto antibacterial catifnico y una enzima proteolitica la
cual logra la reduccién de placa con caracteristicas de

refrescamiento del aliento superiores.

2. El Arte Previo

La halitosis, el término técnico para el mal
aliento, o Fetor ex Oris, es una condici6n indeseable. Como una
materia de hecho, todos, excluyendo 1los muy 3jévenes,
ocasionalmente tienen mal aliento con aproximadamente 25%
sufriendo sobre una base -regular Yy el problema tiende a
empeorarse y ser mise frecuente al envejecer. -El problema parece
ser dividido en forma pareja entre los hombres y las mujeresa. El

mal aliento resulta cuando las proteinas de los alimentoa que
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comemos Yy loa desperdicios de saliva se rompen por las
bacterias. AGn la mie limpia de las bocas alberga millones de
bacterias las cuales tienen el potencial de descomponer é&stas
particulas que contienen proteina dejadas en la boca. La
lengua, con pgus fisuras y un &rea de psuperficie con
pProtuberancias grande, retiene cantidades considerables de
alimentos y desperdicios que mantienen y protegen una gran
poblacién bacterial. Bajo condiciones de oxfgenc bajo, esta
poblacién bacterial forma productos que huelen mal, llamados
compuestos de sulfuro volatil (VSC) -~ tal como el sulfuro Qde
hidrSgeno {(“huevos podridos”) y los mercaptanos de metilo (“olor
de zorrillo®) y otros compuestos que saben mal y olorosos.
Hasta el 80-90% del mal aliento que se origina en la boca es por

&8te mecanismo.

La placa dental o la biopelicula de placa es un
depbsito suave que se forma sobre los dientes y estd compuesto
de una acumulacién de bacterias y de saliva asf como de
subproductos alimenticios. La placa se adhiere tenazmente en
los puntos de irregqularidad de discontinuidad, por ejemplo sobre
superficies de célculo &spera;, en la linea de encias, scbre la
superficie de la lengua y en las grietas y similares. Ademép de
ser fea, la placa estd implicada en la ocurrencia de 1la

gingivitis y otras formas de enfermedad periodontal.

Las bacterias proliferan en la lengua. En la
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mayor parte, las bacterias son una parte de una biopelicua
protectora que esencialmente las hace resistentes a la mayoria
de los tratamientos. Pocas personas limpian su lengua después
del cepillado, afin 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 dificil debido al reflejo de mordaza. Por tanto, la
limpieza de la lengua no es mecélnicamente muy deseable para
aquellos gque son incapaces de hacer esto con un dispositivo

meclnico.

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
catiSnicos tal como el cloruro de cetil piridinio son muy
conocidoas en el arte por su actividad antibacterial y se han
usado en las composiciones oralea para atacar la formacidén de

placa por la acumulacién bacterial en la cavidad oral.

A pesar del extensivo arte previo relativo a las
composiciones dentifricas antibacteriales, afin hay una necesidad
en el arte de formular un producto dentifrico capaz de entregar
un agente antibacterial que tiene un efecto mejorado en el
retardo de la acumulacién de placa bacterial sobre los dientes,

asf como sobre la lengua, ein inhibir la- biodisponibilidad del

%
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compuesto antibacterial. La entrega del compuesto antibacterial

a la lengua permitiri un control efectivo del mal aliento.
8intesis de la Invencién

La presente invencién abarca una composicién
dental que contiene un vehiculo oralmente aceptable una
combinacién de un compuesto antibacterial, una enzima
proteolitica por lo que la reduccién superior de la acumulacién
de placa es lograda por medio de una reduccién del mal olor

mejorada.

Descripcién de las Incorporaciones Preferidas

En la préictica de 1la presente invencién 1la
compoaicién dental que contiene el agente antibacterial y los
ingredientes de enzima se formula como una pasta usando un
vehiculo que contiene una cantidad segura y efectiva de

compuestos de enzima y antibacteriales.

Los agentes antibacteriales catiénicos Gtiles en
la préctica de la presente invencifn son muy conocidos en el
arte e incluyen ambos los agentes no ifnicos y catifnicos. Vea,
por ejemplo, la seccién scbre "Compuestos de Amonio Cuaternario
Y Relacionados* en el a.rticulo sobre “Antisépticos y

Desinfectantes” de la enciclopedia de Kira-Othmer de Tecnologfa
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Quimica, segunda edicién (volumen 2, péginas 632-635),
incorporada aqui por referencia. Los compuestos antibacteriales
catiénicos los cuales poseen la actividad _antibacterial (por
ejemplo son germicidas) son usados en contra de las bacterias y
se han usado en las composiciones orales péra contra atacar la

formacién de placa causada por las bacterias en la cavidad oral.

Entre 1los compuestos mis comunes de ésgtos
compuestos de amonio cuaternario antiplaca antibacteriales
catifnicos estd8 el cloruro de bencetonio, o el cloruro de
diisobutilfenoxietoxietil dimetil bencilo amonio, y el cloruro’
de cetil piridinio. En una preparacién dentifrica éste material
es altamente efectivo para promover la higiene oral medianté el
reducir la formaciém de una placa dental y el cdlculo, el cual
es generalmente acompafiado por una reduccifn en las enfermedades

periodontales.

Otros compuestos de amonio cuaternario
antibacteriales catifénicos Gtiles en la préctica de la presente
invencién incluyen aguellos en los cuales uno o dos de los
sustituyentes sobre el nitrégeno cuaternario tiene una longitud
de cadena de carbSn (tipicamente grupo de alquilo) de algo de 8
a 20, tipicamente de 10 a 18, Stomos de carbono mientras que los
sustituyentes restantes tienen un nimero inferior de &tomos de
carbono (tipicamente un grupo de alquilo o bencilo), tal como de

1 a 7 &tomos de carbono, tipicamente grupos de metilo o etilo.
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El bromuro de dodecll trimetil amonio, el cloruro de bendilo
dimetil estearil amonio, el cloruro de cetil piridinio (CPC) y
la 5-amino-1, 3-bis(2-etilhexilo)-5-metilo hexa hidropirimidina
cuaternizada son agentes antibacteriales de amonio cuaternario
tipicos.

El agente antibacterial estd incluido en el
dentifrico a una concentracién de alrededor de 0,10 a alrededor
de 1,5% por peso y preferiblemente de alrededor de 0,3 a

alrededor de 1,2% por peso.

Abrasivos

Ios abrasivos preferidos para usarse en la
practica de la presente invencién incluyen materiales de silice
Yy 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 silice y preferiblemente en el
rango de desde alrededor de 45 centimetros clibicos/100 g a menos
de alrededor de 70 centimetros cfibicos/100 g de silice. Estas
8ilices son particulas coloidales que tienen un tamafio de
particula promedio que varia de desfle alrededor de 3 micras a
alrededor de 12 micras, y mé&s preferiblemente de entre alrededor
de 5 a alrededor de 10 micras y un rango de pH de deade 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 absorciSn de aceite son medidos
usando el método D281 ASTM Rub-Out. El abrasivo de sflice de
absorcién de aceilte baja estd 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 ftiles en la préctica de la presente
invencién son comercializados bajo la designacién de comercip
Sylodent XWA de Davison Chemical Division de W. R. Grace & Co.,
Baltimore, MD 21203. El Sylodent 650 XWA, un hidrogel de silice
compueasto de particulas de silice cololidal que tiene un
contenido de agua de 29% por peso promediando de desde alrededor
de 7 a alrededor de 10 micras de didmetro, y una absorcién de
aceite de menos de 70 centimetros clibicos/100 gramos de sgilice
ee un ejemplo preferido de un abrasivo de eflice de baja
absorcién de aceite 1til en 1la practica de la presente

invencién.

Otro abrasivo de silice de absorcifn de aceite
baja particularmente #til en 1la practica de 1la presente
invencién 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

micras y una absorcién de aceite en el rango de 50 a 70
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centimetros cfibicos/100 g.

Otros abrasivos los cuales pueden ser usadoé 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 Havre de Grace, Maryland 21078, o
Sylondent 783 comercializado por Davison Chemical Division de W.
R. Grace & Company, wmetafosfato de sodio, metafosfato de
potasio, fosfato tricalcio, fosfato dicalcio dihidratado,
gilicato de aluminio, aliGmina calcinada, bentonifa u otros

materiales silicios o combinaciones de los mismos.

Los materiales abrasivos pueden ser wusados
individualmente como el Gnico abrasivo para preparar la
composicién dental de la presente invencién o en combinacién con
otros abrasivos dentifricos conocidos. La cantidad total del
abrasivo presente en las composiciones dentifricas de 1la
presente invencién estéd 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.

Enzimas

Las enzimas Gtiles en la préctica de la presente
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invencién incluyen sustancias de proteina dentro de la clS::\de .
proteasas, las cuales rompen o hidrolizan 1las proteinas
(proteasas) . Estas enzimas proteoliticas son obtenidas de
fuentes naturales o por la accién de microorganismos que tienen
una fuente de nitrégeno y una fuente de carbén. Los ejemplos de
las enzimas proteoliticas (itiles en la préctica de la presente
invencién incluyen papaina, bromelaina, quimotripsina, ficin y
alcalasa.

La papaina obtenida del l&4tex lechoso del &rbol de
papaya es la enzima proteolftica preferida para usarse en 1la
prdctica de 1la presente invencién y B8e incorpora en la
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 teniendc una actividad de 150 a 300 MCU por
miligramo como se determind por la prueba de ensayo de coagulo
de leche de Biddle Bawyer Group (vea el diario de Biologia

Quimica, volumen 121, p&ginas 737-745).

Una enzima adicional la cual puede ser formulada
en combinacién con la enzima proteasa tal como la papaina es la
glucoamilasa. La glucoamilasa es una glucoamilasa sacarificante
de origen Aspergillus niger cultivada por fermentacién. Esta
enzima puede hidrolizar ambas las puntas de rama de alfa-D-1.6
glucosidico Y las uniones alfa-1.4 glucosidicas de

oligosacaridos glucosil. El producto de la invencién comprende
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alrededor de 0,001 a 2% de la carbohidrasa y preferible
alrededor de 0,01 a 0,55% por peso. Las carbohidrasas

adicionales f(Gtiles de acuerdo con ésta iInvencién Bson

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 lipasa de planta, lipasa géstrica, lipasa

pancreitica, pectinasa, tannasa lisozima y proteasas eerina.

La enzima lipasa es derivada de una sepa selecta
de Aspergillus niger, que exhibe desdoblamiento al azar de las
1,3 posiciones de grasas y aceites. La enzima tiene una
actividad lipolitica mixima a un pH de 5,0 a 7,0 cuando se
ensaya con aceite de oliva. La enzima tiene una actividad
medida de 120.000 unidades lipasa por gramo. La lipasa puede
ser incluida a la composicién dentf{frica a una concentracién de
alrededor de 0,010 a alrededor de 5,5% por pes Y
preferiblemente de alrededor de 0,02 a alrededor de 0,10% por

peso.

La presencia de enzima tannasa puede ademis ser
benéfica para facilitar el rompimiento de la mancha extrinseca.
Las enzimas tannasa se han purificado de Aspergillus niger y de

Aspergillus allianceus y son (itiles en la hidrélisis de taninos,
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conocidos como que dec loran la superficie de los dientes.

Otras enzimas adecuadas 1las cuales pueden
comprender la presente invencién incluyen lisozima, derivada de
clara de huevo, la cual contiene una cadena de polipéptido tnica
entrecruzada por cuatro uniones de disulfuro que tienen un peso
molecular de 14.600 daltons. La enzima puede exhibir
propiedades antibacteriales mediante el facilitar la hidrélisis
de las paredes de célula bacterial desdoblando 1la unién
glicosfdica entre el carbfmn nGmero 1 de N-&cido acetilmurémico y
el carbSn nGmero 4 de N-acetil-D-glucosamina, el cual en vivo,
éstoe dos carbohidratos son polimerizados para formar el
polisacarido de pared de célula. Adicionalmente, la pectinasa,
una enzima que esti presente en la mayoria de las plantas
facilitan la hidr6lisis de la pectina polisacarida en azficares y

el &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; pero otros
humectantes y mezclas de los mismos también pueden ser

empleados. La concentracién humectante tipicamente hace un
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total de alrededor de 5 a alrededor de 70% por peso de f;f\
composicién oral.

La referencia aqui a sorbitol se refiere a un
material tfpicamente 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 orgénicas. Estas cantidades de agua
incluyen el agua libre la cual es agregada mis aquella la cual

es8 introducida con otros materiales tal como con sorbitol.

Las composicicnes dentifricas de 1la presente
invencién pueden contener una variedad de ingredientes
dentifricos opcionales. Como s8e describe abajo, tales
ingredientes opcionales pueden incluir, pero no se limitan a
agentes engrosadores, surfactantes, una fuente de icnes de
fluoruro, un policarboxilato anifénico sintético, una agente

saborizante, agentes en contra del sarro y colorantes.

Agentes Espesadores

Loa espesadores usados en las composiciones de la

presente invencién incluyen gomas naturales y sintéticas vy
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naturalmente (tales como celulosa o carragenina) son compatibles
con los ingredientes del dentifrico (especificamente las
enzimas) de las composiciones de dentifrico cuando se formulan
en la presencia de enzimas proteoliticas. Los espesadores
compatibles con las enzimas proteoliticas incluyen goma xantano,
poliglicoles de pesos moleculares variables vendidos bajo la
marca Polyox, vy polivinilpirrolidona. Los espesadores
inorgdnicos compatibles incluyen‘ losa ;:ompuestoa de silice
amorfa los cuales funcionan como agentes espesadores e incluyen
compuestos de silices coloidales disponibles bajo la designacién
de comercio Cab-o-sil fabricados por Cabot Corporation vy
distribuidos por FENAPE Chemical, de Bound Brook, Nueva Jersey;
Zeodent 165 de J. M. Huber Chemicals Division, de Havre de
Grace, Maryland 21078; y 8ylodent 15, disponible de Davison
Chemical Division de W. R. Grace Corporation, de Baltimore, MD
21203. Otros espesadores _inorg&nicos incluyen arcillas
naturales y sintéticas, silicato de magnesio litio (saponita) y

silicato de aluminio magnesioc (Veegum).

El agente espesador estd presente en la
compoaicién dentifrica en cantidades de alrededor de 0,1 a
alrededor de 10% por peso, preferiblemente de alrededor de 0,5 a
alrededor de 4,0% por peso.

Surfactantes
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Los surfactantes son usados en las composiciones
de la presente invencién para lograr una accién profildctica
incrementada y hacer a las composiciones dentifricas més
cosméticamente aceptables. El surfactante es preferiblemente un
material detersivo el cual imparte a la composicién propiedades

detersivas y espumantes.

Los surfactantes aniénicos tales como los sulfatos
de alquilo superior tal como el sulfato laurel 8s8dico no son
compatibles con las enzimas. Los surfactantes aniénicos
facilitan la desnaturalizacién de la enzima y la pérdida en la
actividad. Como un resultado, es importante para la préictica de
la presente invencién el usar un surfactante o combinacién de
surfactantes que son compatibles con las enzimas presentes en la
férmula de pasta dental y proporcionar las caracteristicas
espumantes requeridas. los ejemplos de los surfactantes
compatibles de enzima incluyen los surfactantes de
polioxietileno no anifnicos tal como Polyoxamer 407, Bteareth
30, Polysorbate 20, y surfactantes anfotéricos tales como
cocamidopropil ©betaina y <cocamidopropil Dbetaina laurel
glucosita. Los surfactantes preferidos incluyen una combinacién
de Pluronic F127, Polyoxamer 407, Polisorbate 20, vy
cocamidopropil betaina a un total de concentracién de
surfactante en la composicién dentifrica de entre alrededor de 2

a alrededor de 10% por peso y preferiblemente de entre alrededor

1
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de 3,5 a alrededor de 6,5% por peso a proporciones de pesc de
2,5 de Polyaxomer 407, 3,3 de Polys rbate-20 y 1,0 de

cocamidopropil betaina.
Fluoruro

La composicién dentifrica de la presente invencién
también puede contener una fuente de iones de fluoruro o un
componente que proporciona fluoruro, como agente anticaries en
una cantidad suficiente para suministrar alrededor de 25 partes
por millén a 5.000 partes por millén de iones de fluoruro e
incluir sales de fluoruro inorgédnicas, tales como sales de metal
alcalino solubles. Por ejemplo, las fuentes de fluoruro
preferidas las cuales son compatibles con las enzimas presentes
en la composicién son el fluoruro de sodio, el fluoruro de
potasio, el fluorosilicato de sodio, el fluorosilicato de
amonio, asi como los fluoruros de estafic tal como el fluoruro
eatanocso y el cloruro estanoso. El fluoruro de sodio es

preferido.

Agentes en Contra del Sarro

En adici6n a los compuestos de fluoruro, pueden
incluirse agentes en contra del sarro tal como sales de
pirofosfato incluyendo sales de pirofosfato de metal dialcalino

O tetraalcalino tal como Na,P;0,, K(P20,, NazKiP;0;, Naz;HP:0; vy
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KaHaP20; polifoafatos de cadena larga tal como hexametafosfato
86dico y fosfatos ciclicos tal como trimetafosfato s6dico. Estos
agentes en contra del sarro sin incluidos en la composicién
dentifrica a una concentracién de alrededor de 1 a alrededor de

5% por peso.

Agentes Estabilizadores de Enzima

La composicién dentifrica de la presente invencién
también puede contener ingredientes los cuales estabilizan las
enzimas en un ambiente de dentifrico. Estos estabilizadores
protegen la enzima de la inactivacién por las impurezas de metal
guelatante presentes en la composicifn dentifrica las cuales
tienen la propensién a dean_aturalizar el sitio activo de 1la
enzima mediante el proteger la enzima de la oxidacién. Los
agentes quelatantes incluyen, &cido etilendiamina tetraacético
(EDTA) y gluconato de sodio a concentraciones de entre 0.01 y
1%, preferiblemente de entre 0,1 y 0,5%. Los agentes
estabilizadores de la enzima en contra de la oxidacién incluyen
bisulfito de sodio, galatas de metal, estanato de sodio y &dcido
ascbrbico a concentraciones de entre alrededor de 0,03 y
alrededor de 2,0%, preferiblemente de entre alrededor de 0,1 y
alrededor de 0,75%.

Policarboxilato Ani&nico
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pueden Ber .usados en las composiciones dentifricas de 1la
presente invencién comoc un agente mejorador de eficacia para
cualquier agente antibacterial, en contra del sarro u otro
agente activo dentro de la composicién dentifrica. Tales
policarboxilatos anifnicos son generalmente empleados en la
forma de sus &dcidos libres o de sales de amonio o de metal
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 monSmexro etilénicamente insaturado
polimerizable, preferiblemente anhidrido maléico/metilviniléter
que tiene un peeoc 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 ejemplos de é&stos polimeros
son disponibles de GAF Corporation bajo el nombre de comerci
Gantrez, por ejemplo AN 139 (M. W. 500.000), AN 119 (M. W.
250,000); S-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 est& presente el policarboxilato aniénico
es empleado en cantidades efectivas para lograr la mejora

deseada de la eficacia de cualquier agente antibacterial, en
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contra del sarro u otro agente activo dentro de la composicién
dentifrica. Generalmente, los policarboxilatos anibnicos 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.

Babor

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 ejemplos de los aceites esenciales incluyen
aceites de menta verde, pirola, sasafr&s, clavo, salvia,
eucalipto, mejorana, canela, limén, lima, toronja, y naranja.
También son fitiles tales quimicos como el mentol, carbona y
anetol. De éstos, los mids cominmente empleados son los aceites
de hierbabuena y de menta verde.

El agente saborizante es incorporado en la
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 Iggsod:l.cntol



10

15

20

25

. o X

Varios otros materiales pueden ser incorporados en
las composiciones dentifricas de ésta invencién, incluyendo
depensibilizantes, tal como nitrato de pot:itsio; agentes
blanqueadores; préaervativos; giliconas; y compuestos de
clorofila. Estos aditivos, cuando estén presentes son
incorporados a las composiciones dentifricas en cantidades las
cuales no afectan en forma esencialmente adversa las propiedades

y caracteristicas deseadas.

Preparacién del Dentifrico

La preparacién de los dentifricos es muy conocida
en el arte., Méie especificamente, para preparar un dentifrico de
la presente invencibén, generalmente los humectantes por ejemplo
glicerina, sorbitol, propilenglicol, polietilenglicol, son
dispersados en el agua en una mezcladora convencional bajo
agitacién. Bajo la dispersifn son agregadas la enzima o los
espesadores orginicos de enzimas tal como la goma xantano;
cualquier policarboxilato aniénico; cualquier sales, tal como
agentes en contra de las caries de fluoruro de sodio;
plrofosfato tetras6dico; salee en contra de los c&lculos de
tripolifosfato 86dico y cualquier endulzadotes; la mezcla
resultante es agitada hasta que es formada una fase de gel
homogénea. Adentro de la fase de gel se agrega un pigmento tal

como TiOa, y cualquier &cido o base requerido para ajustar el
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pPH. Estos ingredientes son mezclados hasta que se obtiene una
fase homogénea. La mezcla es entonces transferida a una
mezcladora de alta velocidad/vacio; en donde el espesador de
Bilice inorgénica, tal como Zeodent 165; y los ingredientes
surfactantes son agregados a la mezcla. El abrasivo de silice
de absorcién de aceite bajo es agregado en é&ste punto, junto con
otros abrasivos que van a ser usados en la composicién. La
mezcla es entonces mezclada a una alta velocidad por de deade 5
a 30 minutos bajo vacio de desde alrededor de 20 a 50 mm de Hg,
preferiblemente alrededor de 30 milimetros de Hg. El producto
resultante es en cada caso homogéneo, semisSlido, un producto de

gel o pasta extrudible.

El siguiente ejemplo ademis describe y demuestra
las incorporaciones preferidas dentro del alcance de la presente
invencién. El ejemplo se da solamente para ilustracién y no
debe considerarse como una limitacién de la invencién ya que son
posibles variaciones miltiples ain departir del espiritu y

alcance.

Ejemplo I

Las composiciones de pasta dental que contiene CPC
Y una mezcla de enzimas fueron preparadas teniendo los

siguientes ingredientes:

COMPOSICION WiMERO
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INGREDIENTE®

p | a Cl Ca c3
Agua deionizada 16,0 14.0 16.0 14.0 16.0
Pluronic Fi127 1,5 1.5 1.5 1.5 1.5
MFP de Sodio 0,76 0.76 0.76 0.76 0.76
Bacarina de Sodio 0,40 0.40 0.40 0.40 0.40
Sorbitol (70%) 18,305 7,0 18,805 7.0 18,61
@Glicerina 20,00 16,565 20,00 16,87 40,00
Tripolifosfato B6dico 3,00 -—- 3,00 -—- 3,00
Xantano 0,55 0,60 0,85 0,60 0,55
I.-apnn.i.te D (polimero) 0,70 0,7 0,70 0,7 0,70
Zeodent-115 5,00 --- 5,00 - 5,00
Zeodent-165 2,00 - 2,00 -—— 2,00
Sylodent XW A650 20,00 - 20,00 -— 20,00
Fomsfato Dicalcio -— 50,0 -—= 50,0 -—-
Sabor 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10
Pirofosfato TetrasSdico 2,00 0,5 2,00 0,5 2,00
Diéxido de Titanio 0,4 0,4 0,4 0,4 0.4
Tegobetalina 2,00 0,200 2,00 0,200 2,00
Polysorbate 20 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
PEG 600 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Papaina 0,205 0,205 0,205 -—- -
Glucoamilasa 0,10 0,10 0,10 ~—- -——
Bisulfito de Sodio 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Fosfato Monobésico B6dico 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
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Fosfato Dibfsico Anhy, Na 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Polyox 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Cloruro de CetilPiridina 0,50 0,50 -—- 0,50 0,50
TOTAL 100 100 100 100 100

* Por ciento por peso.

Ensayo MIC

Las composiciones listadas en la Tabla 1 fueron
probadas usando un ensayc microbiolégico a saber de

concentracién inhibitoria minima (MIC).

Las bacterias Actinomices viscosas grado positivo
fueron cultivadas rutinariamente durante la noche en un caldo de
soya de tripticasa (Difco Laba, de Detroit, Michigan) a 37° C.
Una macha de un gramo del cultivo fue preparada para determinar
la pureza de los cultivos antes de la prueba en vitro de las
composiciones de gnjuague. La mancha bacterial se cultivé por 18
horas a 37° C en un caldo de soya tripticasa (TSB) se diluy$ en
caldo fresco para ajustar su densidad éptica entre 0,1 y 0,2
unidades de absorcién a 610 nm antes de las determinaciones de

concentracién inhibitoria minima.

La concentracién inhibitoria minima de las

composiciones 1 y 2 se diluyeron en TSB y se determinaron usando
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el formato de micropurificacién de acuerdo a procedimient

estdndar (manual de microbi logia clinica 1995). El valor de
concentracién inhibitoria minima después de 8 semanas de
exposicién fue de menos .de una parte por millén para ambas
composiciones 1 y 2. El CPC puro también tuve un valor de
concentracién inhibitoria minima de menos de una parte por

millén después de 8 semanas de exposicién.

lj emplo II

Para los propésitos de comparacién el
procedimiento del ejempleo I fue repetido excepto porgque una
composicién (composicién Cl1l) fue preparada en forma similar a la
composicién 1 excepto porgque el CPC no fue incluido en 1la
composicién. Una segunda composicién (composicién C2) fue
preparada en forma similar a la composicién 2 excepto que las
enzimas fueron incluidas en la composicién. Para los propSaitos
de una composicién adicional, fue preparada una tercera
composicién {(composicién C3), similar a la composicién 1 la cual
no contuvo enzimas. Una composicién de placebo la cual fue un
sistema de dentifrico de base de silice convencional conteniendo

0.24% de NaF también fue evaluada.

Todas las composiciones fueron probadas respecto
de su habilidad para reducir la microflora de la 1lengua,

especialmente aquellas especies responsables por la generacién
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de H2S. Los paclentes frotaron con algodén la parte posterior
de la lengua para la recoleccién de bacterias en la linea de
base y cuatro horas después del tratamiento. Esptas muestras
fueron puestas en placa sobre un medio de agar de acetato para
la seleccién de bacterias que forman H;S y se incubaron
anaerSbicamente. Después de 72 horas, las unidades formadoras
de colonia de las bacterias que forman H;S fueron enumeradas.
Loa resultados de la unidad formadora de colonia media fueron
usados para calcular el por ciento de reduccién desede la linea

base.

La Tabla II representa un estudio de microflora de
lengua en vivo con un muestrec bacterial en la linea de base y a
cuatro horas después del cepillado con las composiciones 1 y 2
las cuales exhibieron una reducci6n de 76-82% en las bacterias
responsables por el mal olor en comparacién a 52% y 47% de
reduccién para ya sea enzimas (composicién Cl) o CPC a6l .
Ademfs, la combinacién de las composiciones 1 y 2 redujo
esencialmente las bacterlas de la lengua en comparacién al
placebo en ambos sistemas abrasivos proporcionando una eficacia

mejorada sin comprometer la eficacia de losa activos.

TABLA II
Reduccién de Mal Olor de las Pacterias de Lengua 4 horas
Después del Tratamiento Posterior
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Composicisn Linsa de Base Después de ¢ § Reduccifn de
CrU* Madio horas CFU Medio Bacteria de MNal

Olox

1 1,9 10° 3,9 10 2o

2 1,2 10° 1,4 104 88

cl ‘1,7 10° 6,6 10* &0

c2 1,1 10° 7,1 10* 35

c3 1,2 10° 6,4 10* 46

Placebo 1,0 10° 9,2 10* 9

CFU = Unidades formadoras de colonia.

Ejemplo III

Las compoBiciones dentifricas de 1la presente
invencién también se encontraron que controlan la formacién de
VSC del aliento en un estudio clinico VSC de aliento piloto
involucrando pacientes. Los niveles de V8C fueron medidos
usando un Halimeter™™® (Modelo #RH17E), un vigilante de sulfuro
comercialmente disponible usando una muestra de aliento tomada
de la boca del sujeto a través de una pajilla directamente
adentro del detector de lumbrera de muestra. El1 nivel de VSC
arriba de 190 ppb es considerado como un olor de la boca
ofensivo. El mal olor fue medido usando un Halimeter en la
linea de base y cuatro horas después del cepillado de 1los
dientes por un minuto y cambiando la solucién por 30 segundos.
Los resultados en la Tabla III son consistentes con los datos

representados en la Tabla II indicando una reduccién mayor en
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VSC del aliento responsable por el mal olor oral en comparacién

a composiciones comparativas en las cuales las enzimas no fueron

usadas en combinacién con el CPC.

TABLA III
Seriette | i | amind, | Y Gid
ppb* [vsC] en ppb
1 460 160 65
c1 290 150 47
c2 aso 140 42
c3 290 140 49
Placebo 300 210 30
* ppb = partes por billén.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién dentifrica la cual efectfia
una antiplaca mejorada y refrescamiento del aliento que
comprende un vehiculo oralmente aceptable que contiene una
combinacién de un abrasivo que tiene un agente antibacterial -

catiénico y por lo menos una enzima proteolitica.

2, La compoeicién tal y como se reivindica en la
clausula 1, caracterizada porque el abrasivo es una silice que
tiene un valor de absorcién de aceite de menos de 100 cc/100 g

de pilice.

3. La composicifn tal y como se reivindica en la
cl&usula 2, caracterizada porque el abrasivo de silice esté
Presente en la composicidn a una concentracién de alrededor de 5

a alrededor de 40% por peso de la composicioén.

- 4, La compopicifn tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque el abrasivo es fosfato

dicalcio.

5. La composici6n tal y como se reivindica en la
clédusula 4, caracterizada porque el fosfato dicalcio esté
presente en la composicién a una concentracién de alrededor de 5

a alrededor de 60% por peso.
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6. La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque la enzima proteolitica es

papaina.

7. La composicién tal y como se reivindica en la
cldusula 1, caracterizada porque la papaina esti presente en la
composicién a una concentracién de alrededor de 0,1 a alrededor

de 5,0% por peso de la composicién.

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

presente en el dentifrico en combinacién con glicoamilasa.

9. Un método para efectuar una antiplaca
mejorada y el refrescamiento del aliento que comprende preparar
un dentifrico compuesto de un vehfculo oralmente aceptable y que
contiene una combinacién de un abrasivo y por lo menos una
enzima proteoclitica y después aplicar el dentifrico a los

dientes en la cavidad oral.

10. El método tal y como ge reivindica en la
cldusula 9, caracterizado porque el abrasivo es una silice que
tiene un valor de absorcifn de aceite de menos de 100 cc/100 g

de silice.
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11. El método tal y como se reivindica en 1la
cléusula 9, caracterizado porque el abrasivo de silice esté
presente en el dentifrico a una concentracién de alrededor de 5

a alrededor de 40% por peso del dentifrico.

12. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 9, caracterizado porque la enzima proteolitica es una

papaina.

13. El método tal y como se reivindica en la
clfusula 8, caracterizado porque la enzima proteolitica es una

papaina.

14. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 9, caracterizado porque la enzima proteolitica esté&

presente en el dentifrico en combinacién con una carboxihidrasa.

15. La composicién tal y como se reivindica en
la cldusula 9, caracterizada porque el fosfato dicalcio est&
presente en la composicifn a una concentracién de alrededor de 5

a alrededor de 60% por peso.

16. La composicién tal y como se reivindica en
la cldusula 9, caracterizada porque la enzima proteolitica es

papaina.
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17. La composicién tal y como se reivindica en
la cléusula 9, caracterizada porque la papaina est& presente en
la composicién a una concentracién de alrededor de 0,1 a

alrededor de 5,0% por peso de la composicién.

18. La composicién tal y como se reivindica en
la cl&usula 9, caracterizada porque la enzima proteolitica esté

presente en el dentifrico en combinacién con glicoamilasa.
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Una composicién dentifrica abrasiva la cual tiene

jm

propiedades de refrescamiento del aliento y antiplaca mejoradas
la cual comprende un vehiculo oralmente aceptable que contiene
una combinacién de una cantidad segura y efectiva de un agente

antibacterial y por lo menos dos ingredientes de enzima.
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SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA
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PODER POWER OF ATTORNEY
Ya (nosotroa) I (We) eozar
TB-P,
domiciiedolsl en domicied iorparat imﬂm‘f . 8 Delaware
Hovw !'O-I'hg How York lm U. S. ".

- "I‘ -

Nombroiamaa) a: RAMIRD CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMENTO vy/o BEATRIZ
JARANILLO 8.

de Santefd§ de -Bogoul, Colombis, aspodersdos
verdaderos y legales con poder aspacial, amplio y
suficzente, para recabar de las oficines y autoridades
tolombianas administratives, judicialas v de poficia, en
tualquer instancia © recursa, [a obtancién de petemes
de invencion, registros de marcae, disefios mdustriales.
modaeles de utilidad, depéaitoa de nombres comarcisles
v enasiiag, registroa de derechos de autor y contratos
sobra los mismos, obtencidn de certificados de
abtentor do veriedudes vegetales, asl como s
wérrogas, ranoveciorms. anotacionss de traspaso,
tembios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrer  contratns de  Keencia y  foanciax  de
cudleaguiare clases; ntervenlr coma demandanta o
como demandedo an cusiquler instsncia y recurso ants
cuslquisr Juex. ecorporscidén, funcionwlo piblico o
autaridad an aeriones judicisles. sdministrativas v de
policis teles como: oposiclonss al registro de mercas:
sccionss de caduckiad. cancalacién ¥y  nullded:
scclones reivindicatodes, sociones derivadas de s
ohlencion © eoxolotecidn de licencis: scclonss de
competencia desteal; demandas penasies; acciones de
indemmizacién Je perjuicios, raclamoes y observacionss
» solicitudes dé patentss. disefios industrialaa, modelos
de yiliidad, en el ajarelcio de madidas caytalares v an
olras acclonas o medides similarss.

A aste esfecto, loisl faculo(amos)
*solichtudes, formuler descripciones,
protestas, declaraciones, oposiciones, ca
nulidades. spelaciones y reclamos; pagar,

concesidn; recihir tods clase ds documengg
dendo of descargo respectivo, ¥, en ge
anta dichas autoridades todos los pascs
efecto Indicedo y tomar todes ks glig
treyeren conducentes & resguerdo de mis (nuestrol
miereses). con todas. ias demiis facuitades legales
necesarias.

Este poder compegnda [a facultad de retificar o
confirmmar en ml (nuestro) | nomiype. lo sctuado aW
coma [ facuntsd de desistir, wangigir, comprometer, y
I8 de sustituirlo an todp © en parte y revocar
sustituciones. Asimizmo nombrolames] a: RAMIRD
CASTRO DUQUE .y/o JUAN PABLO CADENA
SARBMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S,
domiciliado(sl en in Carere 7 No. 18-38 Fiso 9, mis
{nuesros) apoderados en Colombla, con fecultsdes
pars recidir notificacionea v designar apoderados
ndiclales o sxtrajudicisies.

Ororgado y firmado an

hoy - de
Frma mm
HNombre

Heraby apnorm' RAMIRO' CASYRO DUQUE -ndlar
JUAN PARLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

of Santaié de Bogotd, Colombls, my [our) true and
lawful attomeys with special, smpls and sufficlan
powar to obtain frdm the Colombisn administirativa,
judicill and police offices snd authorides, in any
instance. privileges of patents of invention. registadon
of tredemarks, industrisl designs and utiity models;
reglaration of commeicial nemes end  emblems.
regiatration of copyright and contracts ralated thereto,
cartificates of obtainers of vegetahlas veristies, 83 wel
ax extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of nama ang domiclie releted to Ve
sbova: 10 propare. prosacute and register licenses of
sny kind: two act a5 plaindf or defendam n any
inmance o recourse. and befors any judge.
corporstion, public official ar authority in judiclal,
edministrative and police actlons, such as: oppositiors
to the registration of wradsmerks; caducity, cancellation
and nullity sctions: claim sctons dedved from the
obiaining or explotation of licensea, action of urdelr
compstition; penal demands, aclions of indemnitias for .
damages: clelms or obesrvutions on petem
applicetions, models, industrisl designs and utlity
modals; in tha axercizs of preventive messures: and in
other actions or similar procesdings.

thay are heraby empowered to file
formuists descriptiony, amendments,
ions, oppositions, cancellatdons,

cribad by law, rennunca or waire 1ha
in tha process of granting; to receive
gbcuments, and velusbles, giving the

e of receipt, end, in general, w take

d Bny messures that they may deem
safeguard of my f{our) interestis)
necamary legal powers.

This power includes the faculty to ratty or confim
deaist, settis snd compromise on my (our) behelf, and
to substitute this power in whole or in purt.oand
revoke substitutions. At tha ssme time [ {(Wa} heraby
sppoint RAMIRD CASTRO DUQUE ondfor JUAN
PABLO CADENA GSARMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILO &.

aomiciled In Carrara 7 No. 18-5€8, Piso 8, mv (ourl
artornevisl In tact, with powers to recaive notificadons
and 10 designate judicial and exuajudicial attomays.

Grantsd and signed in  New York, N1

mmsmmmmm"” wo o
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CERTIFICADQ NOTARIAL {SOCIEDAD}

Hoy de de
personaimants comparecié ante mi

u guien conozeo. y de quien ma conste que fimé ol
antarler documenno, dibidemants jursmentado decleni
ydijoqua dles

de

LY

Socisdad Isgulments constitvide para un perodo de
durecién que s0n no ha terminado; que o dedlarante
estd aunérizado por diche compalila para conferir sste
podsr; que ol sello setampado por # el pie de 13l poder,
an nombre y rapresentacion de la exprasads compafita,
et'el sallo oficiel de efla; y que el objato pars el eval se
confiere esta instrumento estd comprendido dantro del
de |a sociadad.

€} suscrito Notarlo haca constar qus Tuvo a [a vista laa
pruabas de |a sxintencia de [a sociedad.

Estado de
con fecha

' Notasio Pdblico (sallo}

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy da " de
sma ml

, comparaciS{eren)

a quisn lesi conozeo v me consta que esison) lais)
personais) fimante(s) del documanto que pracade y
quisni{es) decisraini que otargan sl mismo para los
finas y propdsltoa que an-él 56 expresan. .

Nuu_zlo Pablico {selin)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

- o

NOTARIAL CERTIFICATE [CORPORATION)

On this LT 29 Myay of of
permonally appsared before me

to me knawn, MEM tha pecson who

cigned tha foregoing Instrument who being by me duly
sworn did depaae and say that ha (ghs} s tha

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Which Is lagafly constinited for 8 tenm nat yat expired,
thay deponent is authorized by sald Company to comfar
this Power of Attomay: that the seal atiixed hersunto
by tha deponant In the name snd on behalf of said
Corporation ls the corporate seel thareof; and that the
purposa for which this ingrumenmt is gramed o
includad within the corporate purgose of compaay.

The undargigned Notary Public attests thet he hal saen
the documents thar- prove tha_existence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

Siate of
under dere of

On thip 29 = day of of
peraonelly sppeared bafore me

SCOTT E THOMPSON

wha isfare} known 1o me and who | atedt execiried

the forggoing document and hs (thews. predl he -
uhm%gnﬂs! the document for ¢ m'jzl‘:ﬂ frooses

thersin axpreased. e

ALY St
Notery Public” (Sesif v "+ f0 et g

B g

ROSIE S. DIZON

LEGALIZATION BY m%ﬁm;‘” York

ualified in New York County
Commission Expires Aug. 15,2002
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APOSTILLE
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pails: 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 sellotimbre del condado de New York

CERTIFICADO
5. en New York, New York 8. el 30 de Octubre de 2001
7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York
8. No. NYC-9786540B
9. Sello/Timbre




6l
TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla que vienen \%
junto con el poder dado por ColgatePaimolive 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 S.
domiciliados en la Carmrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

) 88.
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

Rosle S. Dizon

cuyo nombre esta suscrito al acta notarial, deposicién, 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 caricter oficial, con su fina autégrafa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimientc o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con la firma autdgrafa 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

, Condado ds New York
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CASTRO DUQUE RAMI RO

Daocimentn de identificazion {Clase y.numern)
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Fechs de 1 sentencia

- B AR ww 4w wm e e Em E W W S wem S = Afo J

[Jarunuenm pr esenuﬂn

‘dombre y cargo del Kincionadio

i fng Dia

; T

i

1 Atronacidn judiclal H ; Ceetificards Madico
l.

RaMas Noo

X !

799

l.
1 '[\DRES' DIAZ CAMPOS.-

$2662 )

-rl_)atcn de:rJenunclunte

— —— . Apclidus, g sgbres compleros
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ORIGIMAL PARA LA OFICINA DE REGISTRO
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e . /\,Jo lidos_y nombres completns,
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NOTARIA 32 ’ | Germén EleAzar Moreno L.

Notario

FE DE BOBOTA, D.C.

RETARIO DEI.EEADD DE LA NOTARIA TREINTA Y DOS (32) DEL
g BOBOTA

CARTIFICO . QUE:
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COMPLETA

alas/hs) establecidas.

DISERO INDUSTRIAL ()

TRAMITE

/ MODELO DE UTILIDAD

Indlca:lon de que se soliclia la concesion de una paiente.

Datés de Identificacion del-solicitante o de I persona que se presenta la 1nl|rllud
Descripclon de 12 invencitn.

Dibujos de ser estos partinenles,

Comprubanle de Pago d

{ INCOMPLETA ({

Indicaclon de que se sollcita el reglstro de Disefio Industrial

Datos de identificacion del sulicitanle o dela parsona Que presenia

la solicitud.

Ususis  RALICAD

(

Ropruentnelbn grafica o fotugrilica del Disefio indusiriel © mueatra del

Material que incorpora el disefo.
Comprobante de pago da las tasas astablecidas

()

C(')_HPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO

Inqlcaclbn de que solicita el reglslro deun Esquema de trazado. -
Datos de Identlﬂcaclbn del spicitante o de la persona yue presenta
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotdDC
Doctor(a) A
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderado{a)
COLGATE- PALMOLIVE COMPANY 11577
REFERENCIA: Radicacion N° 04-122181
Solicitud intemacional PCT/US03/14569
Fecha inicio fase nacional 2004-12-10
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision 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:

* La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

o Si el examen preliminar Intemacional contiene anexos estos deben ser
adjuntados junto con su traduccion. (Art. 38.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién 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 titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi#n de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

202063 —24 DIC. 2004
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