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ORAL COMPOSITION PROVIDING ENHANCED ORAL HYGIENE PROPERTIES

BACEGROUND OF (0]

1. Field of the Invention

This invention relates generally to oral compositions for enhancing oral hygiene, and more
particularly, to enzyme containing dental compositions for enhancing

oral hygiene.

2. The Prior At

Oral compositions such as toothpastes, gels and mouth washes are designed to loosen and
remove plaque in conjunction with a regular toothbrughing regimen. Dental plaque is
present to some degree, in the form of a film, on virtually all dental surfaces. Itis a
byproduct of microbial growth, and comprises a dense microbial layer consisting of a mass
of microorganisms embedded in a polysaccharide matrix. Plaque itself adheres firmly to
dental surfaces and is removed only with difficulty even through a rigorous brushing
regimen. Moreover, plaque rapidly reforms on the tooth surface after it is removed. Plaque
may form on any part of the tooth surface, and is found particularly at the gingival margin,
in cracks in the enamel , and on the surface of dental calculus. The danger associated with
the formation of plaque on the teeth lies in the tendency of plaque to build up and
eventually produce gingivitis, periodontitis and other types of periodontal disease, as well
as dental caries and dental calculus.

It is known to the art to incorporate antimicrobial agents in oral compositions wherein these
agents destroy or inhibit oral bacteria. Other agents are also incorporated in the oral
compaosition to enhance the efficacy of the antimicrobial agents. For example, it is known
(e.g., US 5,524,906) to incorporate enzymes in oral compositions which disrupt or interfere
with plaque formation and bacterial adhesion to tooth surfaces. Examples of such enzymes
include glucose oxidase, glactose oxidase, lactose peroidase, lactoferrin, lysozyme,
proteolytic enzymes, pancreatic enzymes, bacterial enzymes such as bacillus subtills,
lipolytic enzymes and dextranases such as those from penicillin funiculosium and mixtures
thereof.
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Certain enzymes, as for example, proteolytic enzymes, such as papain, that eshance (76
antibacterial efficacy at the levels wherein enhancement ig observed, have been found to
contribute to flavor (taste) problems whereby oral care products in which such enzymes are
incorporated have limited acceptability for consumers. For example, the enzyme papain,
which is naturally extracted from fruit, contains residual levels of impurities so that when
papain is incorporated in an aqueous dentifrice or mouthwash, the impurities present
adversely impact key consumer sensorial perceptions.

Attempts made to utilize flavoring ingredients to "mask" the taste problem and particularly
the meaty notes introduced by these impurities, have met with limited success. There is-
therefore a need in the art for oral compositions imparting antiplaque and antimalodor
benefits in which enzymes are incorporated to provide a product of acceptable taste.

SUMMARY OF THE INVENTION

In accordance with the present invention it has been unexpectedly determined that
cyclodextrin compounds form insoluble complexes with the lipophylic, water inscluble
impurities present in natural enzymes such as papain. The preferential entrapment and
formation of an insoluble complex of the impurities with the cyclodextrin compound
inhibits the partitioning of the impurity into the liquid phase of aqueous oral care
compositions such as toothpastes and mouthwashes in which the enzyme is incorporated,
whereby insolubilization of the impurities results in improved taste/organoleptic
characternistics.

As will hereinafter be demonstrated, Gas Chromatographic analysis evidence significant
reductions of several malodor creating impurities derived from enzymes such as papain
present in aqueous oral care compositions and particularly hydrogen sulfide (H,S) and
dimethyl sulfide (DMS). These results were found to be consistent with blind flavor
cvaluations where the meaty, sulfur based notes normally encountered with enzymes such
as papain were reduced by about 30%.

o
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DET. D ON OF THE INVENTI (\

clodextrin Compounds
As used herein, the term "cyclodextrin® includes any of the known cyclodextrins such as

unsubstituted cyclodextrins containing from six to twelve glucose units, especially alpha-
cyclodextrin, betacyclodextrin, gamma-cyclodextrin and/or their derivatives and/or

mixtures thereof. The alpha-cyclodextrin consists of six glucose units, the beta-
cyclodextrin consists of seven glucose units, and the gamma-cyclodextrin consists of eight
glucose units arranged in a donut-shaped ring. The specific coupling and conformation of
the glucose units give the cyclodextrins a rigid, conical molecular structure with a hollow
interior of a specific volume. The "lining" of the internal cavity is formed by hydrogen
atoms and glycosidic bridging oxygen atoms; therefore, this surface is fairly hydrophobic.
The unique shape and physical-chemical properties of the cavity enable the cyclodextrin
molecules to absorb that is, form inclusion complexes with, organic molecules or parts of
organic molecules including malodor compounds which fit into the cavity and become
water insolubilized.

The derivatives of cyclodextrin consist mainly of molecules wherein some of the OH
groups are converted to OR groups, wherein R is a methyl or an ethyl group. Cyclodextrin
derivatives include those with short chain alkyl groups such as methylalated cyclodextrins,
and ethylated cyclodextrins, those with hydroxyalky] substituted groups, such as
hydroxypropyl cyclodextrins and/or hydroxyethyl cyclodextrins.

Beta-cyclodextrin is preferred for use in the practice of the present invention.
The cyclodextrin is present in enzyme containing oral compositions at a concentration of
about 0.1 to about 5% by weight of the composition.
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Enzymes

The enzymes useful in the practice of the present invention include enzymes extracted from
natural fruit products such as well-known protein substances within the class of proteases,
which breakdown or hydrolyze proteins. The proteolytic enzymes are obtained from
natural sources or by the action of microorganisms having a nitrogen source and a catbon
source. Examples of proteolylic enzymes useful in the practice of the present invention
include the naturally occurring enzymes papain (from papaya), bromelain (from pineapple),
as well as serine proteases such as chymotrypsin. Additional enzymes include 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 arnount of about 0.1 to about 10% by weight and
preferably about 0.2 to about 5% by weight, such papain having an activity of 150 to 900
units per milligram as determined by the Milk Clot Assay Test of the Biddle Sawyer Group
(see J. Biol. Chem., vol. 121, pages 737-745).

Enzymes which may beneficially be used in combination with the proteolytic enzymes
include carbohydrases such as glucoamylase, alpha-amylase, beta-amylase, dextranase and
mutanase, tannase and lipases such as plant lipase, gastric lipase and pancreatic lipase.

Glucoamylase is a saccharifying glucoamylase of Aspergillus niger origin. This enzyme can
hydrolyze both the alpha-D-1,6 glucosidic branch points and the alpha-1,4 glucosidic bonds
of glucosyl oligosaccharides. The product of this invention comprises about 0.01 to 10 %
of the carbohydrases. The lipase enzyme is derived from a select strain of Aspergillus
niger. The enzyme has maximum lipolytic activity at pH 5.0 to 7.0 when assayed with olive
oil. The enzyme has 120,000 lipase units per gram. Among the carbohydrases useful in
accordance with this invention are glucoamylase, alpha and beta-amylase, dextranase and
mutanase.
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Enzymssmhaspmwolyﬁcenzymesamincludedinﬂworalcomposiﬁonofthe {
invention at a concentration of about 0.10 to about 5.0% by weight and preferably about 0.2
to about 2% by weight.

Dentifrice Vehicle
Orally-acceptable vehicles used to prepare dentifrice compositions include a water-phase,

containing a humectant therein. The humectant 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 composition. '

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 25 to 70% by weight of the oral composition. Water employed
in the preparation of commercially suitable oral compusitions should preferably

be deionized and free of organic impurities. These amounts of water include the free water
which is added plus that which is introduced with other materials such as with sorbitol.

Abrasives

In the preparation of dentifrice compositions abrasives which may be used in the practice of
the present invention include silica abrasives such as precipitated silicas having a mean
particle size 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 W.R. Grace & Company. Other useful dentifrice abrasives
include sodium metaphosphate, potassium metaphosphate, tricalcium phosphate,
dihydrated dicalcium phosphate, aluminum silicate, calcined alumina, bentonite or other
siliceous materials, or combinations thereof.

Preferred abrasive materials useful in the practice of the preparation of dentifrice
compositions in accordance with the present invention inchuade silica gels and precipitated
amorphous silica having an oil absorption value of less than 100cc/100g silica and
preferably in the range of from about 45cc/100g to less than about 70cc/100g silica. These
silicas are colloidal particles having an average particle size ranging from about 3 microns
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Nz

to about 12 microns, and more preferably between about 5 to about 10 microns and j pH
range from 4 to 10 preferably 6 to 9 when measured as a 5% by weight slurry.

0Oil absorption 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., Baltimore, 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 about 10 microns in diameter, and an oil absorption of less than
70cc/100g of silica is a preferred example of a low oil absorption silica abrasive useful in
the practice of the present invention.

The dentifrice and mouthwash compositions of the present invention can contain a variety
of optional ingredients. As described 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, antibacterial agents, antitartar and coloring agents.

Thi i ts
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
carrageenans) are compatible with ingredients (specifically enzymes) of oral compositions
when formulated in the presence of proteolytic enzymes. Thickeners compatible with
enzymes such as proteolytic enzymes, include xanthan gum, polyglycols of varying
molecular weights sold under the tradename Polyox and polyethylene glycol. Compatible
inorganic thickeners include amorphous silica compounds which function as thickening
agents and include colloidal silicas compounds available under the trade designation Cab-
o-sil manufactured by Cabot Corporation and distributed by Lenape Chemical, 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,
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Grace Corporation, Baltimore, MD 21203. Other inorganic thickeners include m@

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 oral compositions of the present invention to achieve increased

prophylactic action and render the compositions more cosmetically acceptable. The
surfactant is preferably 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 denaturing 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
oral composition and provide the requisite foaming characteristics. Examples of enzyme
compatible surfactants include nonanionic polyoxyethylene surfactants such as Polyoxamer
407, Steareth 30, Polysorbate 20, and PEG-40 castor oil and amphoteric surfactants such as
cocamidopropyl betaine (tegobetaine) and cocamidopropyl betaine lauryl glucoside.
Preferred surfactants include a concentration in the oral composition of between about 2 to
about 10% by weight and preferably between about 3.5 to about 6.5% by weight.

Fluoride and Other Active Agents

The oral 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 flucride salts, such as soluble
alkali metal salts. For example, preferred fluoride sources which are compatible with
enzymes present in the composition are sodium fluoride, potassium fluoride, sodium
fluorosilicate, sodium monfluorophosphate (MFP), ammonium fluorosilicate, as well as tin
fluorides, such as stannous fluoride and stannous chloride. Sodium fluoride or MFP is
preferred.
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In.addition to fluoride compounds, there may also be included in the oral compositions
the present inventions antitartar agents such as pyrophosphate salts including dialkali or
tetraalkali metal pyrophosphate salts such as NaqP207, K4P207, NasK2P207,
NaoHaP207 and K2H2P207, polyphosphates such as sodium tripolyphosphate, sodium
hexametaphosphate and cyclic phosphates such as sodium tripolyphosphate sodium
trimetaphosphate. These antitartar agents are included in the dentifrice composition at a
concentration of about 1 to about 5% by weight.

Another active agent useful in dentifrice compositions of the present invention are
antibactesial agents, which can be from 0.2 to 1.0% by weight of the dentifrice
composition. Such useful antibacterial agents include non-cationic antibacterial agents
which are based on phenolic or bisphenolic compounds, such as halogenated diphenyl
ethers such as Triclosan (2,4,4’-trichloro-2’ -hydroxydiphenyl ether).

Enzyme Stabilizing Agents

The oral compositions 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 impuritics present in the oral composition which have the
propensity to denature the active site of the enzyme by protecting the enzyme from
oxidation. For protease enzymes such as papain, sodium bisulfite and thiosulfites can be
employed. 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 gallates,
sodium stannate, 3,5,-di-tert-butyl-4-hydroxytoluene (BHT), Vitamin E

(e .y, formsy/Vitamin E acetate and ascorbic acid at concentrations between about 0.03 to
about 1.5%, preferably between about 0.3 and about 0.75%. Additional chelating agents of
mono and di charged cationic species include sodium tripolyphosphate and tetrasodium
pyrophosphate.

Anionic Polycarboxylate
Synthetic anionic polycarboxylates may also be used in the oral 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
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employed in the form of their free acids or preferably partially or more preferably fully
neutralized water soluble alkali 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 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 polycarboxylates is employed in amounts effective to achieve
the desired enhancement of the efficacy of any antibacterial, antitartar or other active agent
within the oral composition. Generally, the anionic polycarboxylates is present within the
oral composition from about 0.05% to about 4% by weight, preferably from about 0.5% to
about 2.5% by weight.

Flaver
The oral 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 flavoring aldehydes, esters, alcohols, and similar materials.
Examples of the essential oils include oils 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 oral 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 and mouth wash

compositions of this invention, including desensitizers, such as potassium nitrate;
whitening agents, such as hydrogen peroxide, calcium peroxide and urea peroxide;
preservatives; silicones; and chlorophyll compounds. These additives, when present, are
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incorporated in the oral compasitions of the present invention in amounts which do not
substantially adversely affect the properties and characteristics desired.

tion o itions
To prepare a dentifrice of the present invention, generally the humectants such as glycerin,
sorbitol are dispersed in the water in a conventional mixer under agitation. Into the
dispersion are added organic thickeners, such as xanthan gum; any anionic
polycarboxylate; any salts, such as sodium fluoride anticaries agents; pH buffering agents
such as sodium phosphate salts and reducing agents such as bisulfite salts, antitartar agents
such as tetrasodium pyrophosphate, sodium tripolyphosphate and any sweeteners. The
resultant mixture is agitated until a homogeneous gel phase is formed. Into the gel phase
are added a pigment sach as TiO., and any acid or base required to adjust the pH in the
range of 6.4 to 7.3. Thesc ingredients are mixed until a homogenous phase is obtained.
Thereafter a dispersion in water of the enzyme and cyclodextrin compounds and a
humectant such as polyethylene glycol is added and admixed with the homogencous phase
This mixture is then transferred to a high speed/vacuum mixer; wherein, the thickener, and
surfactant ingredients are added to the mixture. Thereafter the abrasive is added. Any
water insoluble antibacterial agent, such as Triclosan, is solubilized in the flavor oils to be
included in the composition and the solution is added along with the surfactants to the
mixture, which 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-solid, extrudable paste or gel product.

In the aspect of the present invention wherein the oral composition is substantially liquid in
character such as a mouthwash or rinse, the vehicle is typically a water alcohol mixture.
Generally, the weight ratio of water to alcohol is in the range of from about 3:1to 10:1 and
preferably about 4:1 to 6:1. The alcohol is a non-toxic alcohol such as ethanol or
isopropanol. A humectant such as glycerine, sorbitol or an alkylene glycol such as
polyethylene glycol or propylene glycol may be present in an amount of about 10 to 30%
by weight. Mouthwashes typically contain about 50 to 85% by weight water, about 0 to
20% by weight of a non-toxic alcohol and about 10 to 40% by weight of the humectant.
Thickeners such as Pluronics may be present at a concentration of about 1.0 to about 3.0%
by weight, cyclodextrin at a concentration of about 0.1 to about 1.0 % by weight and the

10
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enzyme present in the mouthwash at a concentration of about 0.02 to about 0.2 % by
weight and a flavor ingredient at a concentration of about 0.3 to about 1.0 % by weight.

In the preparation of a mouthwash, the cyclodextrin/enzyme combination is dispersed in a
mixture of ingredients, for example, alcohol, humectants, surfactants, and flavor are then
added and mixed. The ingredients are then mixed under vacuum for about 15-30 minutes.
The resulting mouthwash product is then packaged.

The following examples further describe and demonstrate preferred embodiments within
the scope of the present invention. The examples are given solely for illustration, and are
not to be construed as a limitation of this invention as many variations thereof are possible
without departing from its spirit and scope.

Example I

It has been determined that B-cyclodextrins can incorporate hydrophobic, nonpolar species
into its cavity to form insoluble complexes by treating a water/PEG-600/enzyme solution
during the preparation of the oral composition wherein, impurities from the enzyme powder
can be sequestered and removed from solution so that the highly insoluble nature of the
complex disfavors partitioning of the hydrophobic impurity into the liquid phase of the
composition significantly reducing its negative impact on taste and produce aroma.

To demonstrate the cyclodextrin complexing of impurities in the enzyme papain, 5 grams
of the enzyme were dissolved in 95 milliliters of water. B-cyclodextrin (8-CD) was added
at a weight ratio of 4/1 f-CD to enzyme. Analysis of the headspace of theses solutions
revealed the presence of several impurities which were identified as carbonyl sulfide,
acetone, methy] ethy! ketone, dimethyl sulfide, carbon disulfide and mesityl oxide all which
negatively impact the organoleptic properties of the oral care composition.

Qualitative data for these the impurities (above) was obtained by Static Headspace Solid
Phase Microextraction (HHS-SPME) GC/MS analysis. Quantitation of sulfur volatiles was
determined by Headspace Gas Chromatography — Flame Photometric Detection (HS-
GC/FPD) analysis that focused on evaluating the intensity of two impurities, hydrogen
sulfide and dimethyl sulfide. The HS-SPME GC/MS results are recorded in Table L For

11
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purposes of comparison, the procedure of Example 1 was repeated except B-CD was
included in the test solution. The HS-SPME GC/MS results are also recorded in Table 1
below.

TABLEI: Reduction of impurities found in the headspace of dentifrice compositions containing
en:ymwithmdwithomﬂ-ﬂ)asmredbyns-SPMEGCIMSMsis-
Impurity Peak Area* Peak Area
Retention Time CD absent) ain % Reduction
1.69 Acetone 475,825 11,842 97
1.97 . 2-butanone 33,237 6,638 80
3.15 Dimethyl sulfide 76,891 2367 71
3.84 Mesityl oxide 72,855 o 100

*Peakareaistheintemledareamderthepeakandispmporﬁonal to compound

concentration.

The results recorded in Table I demonstrate the significant reduction in malodor impurities
derived from enzymes such as papain when a cyclodextrin compound is used in
combination with the enzyme ingredient.

Example I[I |

A series of papain enzyme containing toothpaste compositions were prepared in which a
B-CD/papain enzyme system was incorporated. The compositions which are illustrative of
the present invention were designated Compositions B and D. p-CID was incorporated in
Compositions B and D during the premixing of the papain enzyme with PEG-600 and
water at a concentration of 2% by weight, or at a weight ratio of 4/1 B-CD/enzyme. Mixing
time for the $-CD/enzyme slurry was 10 minutes. The f-CD/enzyme admixture was then
incorporated into the dentifrice composition as the last step. The ingredients of
Compositions B and D are listed in Table II below.

12



@

PCT/US2003/022117

WO 2004010964

19

I\

For purposes of comparison, the procedure of Example I was repeated except B-CD was
not included in the compositions. These comparative toothpaste compositions, designated
compositions A and C, and their ingredients, are also listed in Table II below. .

TABLE Il
Ingredients A B c b
Water 160 160 160 16.0
Laponite 07 0.7 0.70 0.70

'| Glycerin 200 20.0 200 200
Sodium tripolyphosphate 30 30 30 3.0
Trisodium pyrophosphate 2.0 20 20 20
Kanthan gom 0.50 05 0.50 0.50
Sodium phosphate monobasic 0.03 0.03 0.03 0.03
Sodium phosphate dibasic 0.20 020 020 020
Sodium bisulfite 0.10 0.10 0.10 0.10
Sodium saccharin 0.40 0.40 0.40 0.40
Na monoflucrophosphate 0.76 0.76 0.76 0.76
Sarbitol 21235 19.235 19.735 17.735
Sylodeat XWAS50 20.0 20.0 200 20,0
Zeodent 115 50 50 50 50
Zeodent 165 2.0 2.0 20 2.0
“Titaniom dioxide 0.4 0.40 0.40 0.40
Polysorbate 20 2.0 20 20 20
Tegobetaine 2.0 20 20 20
PEG-600 3.0 3.0 10 3.0
PEO-Polyox 0.075 0.075 0.075 0.075
Papain 0.50 0.50 0.50 0.50
Glucoamylase 0.10 0.10 0.10 0.10
B-cyclodexrin - 20 ~ 20
Pluronic — ~ 1.50 1.50

To determine the efficacy of the B-CD in reducing the sulfur containing impurities present
in the papain enzyme and its effect on dentifrice flavor, Compositions A-D were aged at
ambient temperature for § weeks prior to quantitative HS-GC/FPD analysis. The analysis
used 3.0g of toothpaste that was equilibrated at 40°C for 4 days. Approximately 25

13
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mil]ﬂimofheadspwegaswasdrawnfromﬂlesampleandanalyzed. The results
analysis of the toothpastes are shown in Table IIl below.
TABLE III: Reduction in sulfur compounds in enzyme-containing dentifrices as measured by
headspace. .
Peak* 1{(H;S) Peak 2 (DMS) Total Sulfar
Dentifrice (ppb) {ppb) Conc. (ppb) % Reduction

A 174 110 285 -

B 148 0 148 48.1

C 150 207 357 -

D 122 0 122 62.8

* Peak measured on the chromatograph as a function of elution/retention time. Individual
compounds exhibit unique elution/retention times from the chromatograph column.

The results recorded in Table I show a significant reduction in sulfur containing
impurities for the papain containing toothpaste compositions in which B-CD was present |
(Compositions B,D) when compared to similar compositions (A, C) in which f-CD was
absent. The removal of the impurity species in toothpaste compositions B and D translates
into an improvement in overall product taste attributes during use of the toothpaste by

CONsSuUmers.

Example ITT
Compositions B and D of Example II were qualitatively assessed by trained Flavorists for

impurity imparted meaty/broth type notes derived from the presence of papain in the
compositions. The organoleptic findings of the Flavorist recorded in Table IV below
demonstrate a significant improvement in product taste attributes, most notably a
significant reduction in the meaty notes introduced by sulfur based impurities in papain
relative to comparative Compositions A,C in which -CD was not present:

14
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TABLE IV: mmammmdmmwmmﬂ-cn
v Dentifrice Reduction in Meaty/Broth-type Notes
A -
e B Yes (vs. Dentifrice A)
C -
D Yes {vs. Dentifrice C

The results recorded in Table IV confirm the improvement in organoleptic qualities
brought about by a significant reduction in sulfur-based impurities introduced by the

5  papain enzyme utilizing the $-CD complex with the attendant advantage that a lesser flavor
concentration is needed to mask the negative taste attributes of the impurities.

15
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What is claimed is:

1. An oral care composition having enhanced oral hygiene lipophylic properties which
comprises an orally acceptable vehicle containing a combination of an enzyme and a
cyclodextrin compound.

2. The composition of claim 1 wherein the enzyme is a proteolytic enzyme.

3. The composition of claim 2 wherein the proteolytic enzyme is papain.

4. The composition of claim 3 wherein the papain is present in the composition at a
concentration of about 0.1 to about 5.0% by weight of the composition.

5. The composition of claim 1 wherein the cyclodextrin is B-cyclodextrin.

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

7. The composition of claim 1 wherein the weight ratio of cyclodextrin compound to
enzyme present in the composition is 4:1.

8. A method for effecting enhanced oral hygiene properties and lipophylic in an oral
composition which comprises preparing a composition comprised of an orally
acceptable vehicle containing a combination of an enzyme and a cyclodextrin and then
applying the composition to the oral cavity.

9. The method of claim 8 wherein the enzyme is a proteolytic enzyme

10. The method of claim 8 wherein proteolytic enzyme is papain

11. The method of claim 10 wherein the papain is present in the composition at a
concentration of about 0.1 to about 5.0% by weight of the composition.

12. The method of claim 8 wherein the cyclodextrin is $-cyclodextrin.

16
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13. The method of claim 8 wherein the cyclodextrin is present in the oral compositionat a
concentration of 0.1 to 5.0% by weight.

WO 2004/010964

14. The method of claim 8 wherein the weight ratio of cyclodextrin compound to enzyme
compound present in the composition is 4:1.

15. The method of claim 8 wherein the enzyme is incorporated in the composition as an
aqueous dispersion of a cyclodextrin and an enzyme.

17
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COMPOSICION ORAL QUE PROPORCIONA HIGIENE ORAL MEJORADA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere generalmente
a composiciones orales para la higiene oral y mas
particularmente, a composiciones dentales que contienen

enzimas para mejorar la higiene oral.

2. El1 arte previo

Las composiciones orales tales como las
pastas dentales, los geles y enjuagues bucales les estan
disefiados para soltar y remover la placa en conjuncién con
un régimen de cepillado de los dientes reqular. La placa
dental esta presente en algun grado, en la forma de una
pelicula o virtualmente sobre todas las superficies
dentales. Es subproducto del crecimiento microbial, ¥y
comprende una capa microbial densa que consiste de una masa
de microorganismos embebida en una matriz de polisacarido.
La placa misma se adhiere firmemente a la superficie dental
y es removida solo con dificultad atn a través de un
régimen de cepillado vigoroso. Ademas, la placa se reforma
rapidamente sobre la superficie de los dientes después de
que esta es removida. La placa puede ser formada sobre
cualquier parte de la superficie dental y se encuentra

particularmente en el margen de las encias en las grietas
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en el enamel y sobre la superficie del calculo dental. El
peligro asociado con la formacién de la placa sobre los
dientes yace en la tendencia de la placa a acumularse y a
eventualmente producir gingivitis, periocdontitis y otros
tipos de enfermedad pericdontal, asi como la caries dental

y el calculo dental.

Se conoce en el arte el incorporar agentes
antimicrobiales en las composiciones orales en donde estos
agentes destruyen o inhiben las bacterias orales. Otros
agentes tambiép son incorporados en la composicién oral
para mejorar la eficacia de los agentes antimicrobiales.
Por ejemplo, se conoce (por ejemplo la patente de los
Estados Unidos de América No. 5,524,906) el incorporar las
enzimas en las composiciones orales las cuales interrumpen
o interfieren con la formacién de la placa y la adhesidn de
las bacterias a las superficies dentales. Los eijemplos de
tales enzimas incluyen glucosa oxidasa, lactosa oxidasa,
lactosa peroxidasa, lactoferina, lisozima, enzimas
proteoliticas, enzimas pancreaticas, enzimas bacteriales,
tal como bacillus subtillis, enzimas lipoliticas y de extra
masa tal como aquellas de penicilina funiculosium y mezclas

de las mismas.

Ciertas enzimas, por ejemplo, las enzimas
proteoliticas, tal como la papaina, mejoran la eficacia
antibacterial a niveles en donde el mejoramiento es
observado, se han encontrado que contribuyen a los
problemas de sabor (gusto) por lo que los productos para el
cuidado oral en los cuales tales enzimas son incorporados

tienen una aceptacién limitada por los consumidores. Por
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ejemplo, la enzima papaina, la cual es extraida
naturalmente de frutos, contiene niveles residuales de
impurezas de manera que cuando la papaina es incorporada en
un dentifrico acuoso un enjuague bucal, las impurezas
presentes impactan adversamente las percepciones

sensoriales del consumidor clave.

Se han hecho intentos péra utilizar
ingredientes saborizantes para “enmascarar” el problema del
sabor y particularmente las notas carnosas introducidas por
estas impurezas, han encontrado un éxito limitado. Hay por
tanto una necesidad en el arte de las composiciones orales
gue imparten beneficios antiplaca y en contra del mal olor
y en los cuales 1las enzimas son incorporadas para

proporcionar un producto de sabor aceptable.

SINTESIS DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencidén se ha
determinado inesperadamente que los compuestos de
ciclodextrina forman complejos insolubles con las impurezas
insolubles en agua lipofilicas presentes en las enzimas
naturales tal como la papaina. El atrapamiente y 1la
formacién de un complejo insoluble de las impurezas con el
compuesto de ciclodextrina inhibe 1la divisidn de la
impureza en la fase liquida de las composiciones para el
cuidado oral acuoso tal como las pastas dentales vy
enjuagues bucales en los cuales la enzima es incorporada,
por lo que la insolubilizacién de las impurezas resulta en

caracteristicas de sabor/organolépticas mejoradas.
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Como se demostrard de aqui en adelante, en el
andlisis de cromatografia de gas evidencia reducciones
significantes de varias impurezas que crean mal olor
derivadas de las enzimas tal como la papaina presente en
las composiciones para el cuidado oral acuosas ¥y
particularmente el sulfuro de hidrégeno (H:S) y el sulfuro
de dimetile (DMS). Se ha encontrado que esos resultados
fueron consistentes con las evaluaciones de sabor ciego en
donde las notas carnosas normalmente encontradas con las
enzimas tal como la papaina fueron reducidas por alrededor

de 30%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos de Ciclodextrina

Como se usdé el término “ciclodextrina”
incluye cualesquiera de las ciclodextrinas conocidas tal
como las ciclodextrinas no sustituidas que contienen de
desde seis a doce unidades de glucosa especialmente alfa-
ciclodextrina, beta-ciclodextrina y/o sus derivados y/o las
mezclas de las mismas. La alfa-ciclodextrina consiste de
seis unidades glucosa, la beta-ciclodextrina consiste de
siete unidades glucosa y la gama-ciclodextrina consiste de
ocho unidades glucosa arregladas en un anillo de forma de
dona. El acoplamiento y la conformacién especificos que las
unidades glucosa dan a las ciclodextrinas una estructura
molecular cénica y rigida con un interior hueco y de un
volumen especifico. El “forro” de la cavidad interna es

formado por Atomos de hidrégeno y Aatomos de oxigeno de
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puente Qlicosidico; por tanto, esta superficie es bastante
hidrofébica. La forma tnica y las propiedades fisicas-
quimicas de 1la cavidad permiten a las moléculas de
ciclodextrina el absorber, esto es formar complejos de
inclusidén con las moléculas o partes organicas de las
moléculas organicas incluyendo compuestos de mal olor los
cuales ajustan dentro de la <cavidad y se hacen

inscolubilizados en agua.

Los derivados de ciclodextrina consisten
principalmente de moléculas en donde algunos de los grupos
OH son convertidos a grupos OR en donde R es un metilec o un
grupo de etilo. Los derivados de ciclodextrina incluyen
aquellos con grupos de alquilo de cadena corta tal como
ciclodextrinas metilatadas, y ciclodextrinas etilatadas,
aquellos con grupos de hidroxialquileo sustituido tal como
las ciclodextrinas de hidroxipropilo y/o las ciclodextrinas

de hidroxietilo.

La Dbeta-ciclodextrina es preferida para
usarse en la practica de la presente invencién. ILa
ciclodextrina esta presente en una enzima que contiene
composiciones orales a una concentracién de alrededor de

0.1 a alrededor de 5% por peso de la composicidn.

Enzimas

Las enzimas 1utiles en 1la practica de la
presente invencién incluyen las enzimas extraidas de
productos de fruta natural tal como sustancias de proteina

muy conocidas dentro de la clase de proteasas, las cuales

2L



10

15

20

25

30

rompen (o} hidrolizan las proteinas. Las enzimas
proteoliticas son obtenidas de fuentes naturales o por 1la
accién de microorganismos que tiene una fuente de nitrégeno
y una fuente de carbén. Los ejemplos de las enzimas
proteoliticas udtiles en 1la préactica de 1la presente
invencién incluyen la papina de enzimas que ocurre
naturalmente {(de papaya) bromelaina (de pifia) asi como las
cerinas proteasas, tal comc quimotripsina. Las enzimas

adicionales, incluyen ficin y alcalasa.

La papaina obtenida de el l4tex lechoso del
adrbol de papaya es la enzima proteclitica preferida para
usarse enh la préctica de la presente invencién y se
incorpora en la presente invencidén para el cuidadoc oral de
la presente invencién una cantidad alrededor de 0.1 a
dlrededor de 10% por peso y preferiblemente de alrededor de
0.2 a alrededor de 5% por peso, tal papaina teniendo una
actividad de 150 a 900 unidades por miligramo como se
determiné por la prueba de ensayo de grumo de leche de
Biddle Sawyer Group (Diaric de quimica bioldgica volumen

121, paginas 737-745).

Las enzimas las cuales pueden benéficamente
ser usadas en combinacién con las enzimas proteoliticas
incluyen las carbohidrasas tal como glucoamilasa, alfa-
amilasa, beta-amilasa, dextranasa y mutanasa, tanasa vy
lipasa tal como lipasa de plantas, lipasa géstrica y lipasa

pancreitica.

La glucoamilasa es una glucoamilasa

sacarificante de origen Aspergillus Niger. Esta enzima
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puede hidrolizar ambas uniones alfa-D-1,6 de puntos de
ramificacién glucosidico y alfa-1,4- glucosidicas de
glucosil oligosacaridos. El producto de esta invencién
comprende alrededor de 0.01 por ciento de las

carbohidrasas. La enzima lipasa esta derivada de una cepa

seleccionada de Aspergillus Niger. La enzima tiene una '

actividad lipolitica maxima a una pH de 5.0 a 7.0 cuando se
ensaya con aceite de oliva. La enzima tiene 120,000
unidades lipasa por gramo. Entre las carbohidrasas utiles
de acuerdo con esta invencidén estadn la glucocamilasa, la

alfa y beta-amilasa dextranasa mutanasa.

Las enzimas tal como las enzimas
proteoliticas estan incluidas en la composicién oral de la
presente invencidén a una composicidén de alrededor de 0.10 a
alrededor de 5.0% por peso, preferiblemente de alrededor de

0.2 a alrededor de 2% por peso.

Vehiculo de Dentifrico

Los vehiculos oralmente aceptables usados
para preparar las composiciones de dentifrico incluyen la
fase-agua que contiene un humectante ahi. El humectante es
preferiblemente gliceril, sorbitol, xilitol y/o
propilenglicol de peso molecular en el rango de 200 a 1000;
pero otros humectantes y mezclas de los mismos también
pueden ser empleados. La concentracién humectante hace un
total de alrededor de 5 a alrededor de 70% por peso de la

composicién oral.

Se hace referencia aqui al sorbitol que se
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refiere al material comercialmente disponible tipicamente
como una solucién acuosa de 70%. El1 agua estéd presente en
una cantidad de por lo menos de alrededor de 10% por peso,
y generalmente de alrededor de 25 a 70% por peso de la
composicién oral. El agua empleada en la preparacidn de las
composiciones orales comercialmente adecuadas debe ser
preferiblemente deionizada y estar 1libre de impurezas
orgédnicas. Estas cantidades de agua incluyen el agua libre
la cual es agregada la cual es introducida con otros

materiales tal comec el sorbitol.

Abrasivos

En la preparacién de abrasivos de
composiciones dentifricas los éuales pueden ser usados en
la presente invenciédn en la practica de la presente
invencién se incluyen los abrasivos de silice tal como
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 Sylodent 783
comercializado por Davison Chemical Division de W.R. Grace
& Company. Otros abrasivos dentifricos Gtiles incluyen el
metafosfato de sodio, el fosfato de tricalcio, el fosfato
dicalcio dihidratado, el silicato de aluminio, la aldmina
calcinada, bentonita u otros materiales de silicio o

combinaciones de los mismos.

Los materiales abrasivos preferidos ttiles en
la practica de 1la preparaciéon de las composiciones

dentifricas de acuerdo con la presente invencidn incluyen
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geles de silice y silice amorfa precipitada que tiene un
valor de absorcién de aceite de menos de 100cc/100g de
silice y preferiblemente en el rango de alrededor de
45cc/100g a menos de alrededor de 70cc/100g de silice.
Estas silices son particulas coloidales gque tienen un
tamafio de particula promedioc que wvaria de desde alrededor
de 3 micras a alrededor de 12 micras, y mas preferiblemente
de entre alrededor de 5 a alrededor de 10 micras y un rango
de pH de desde 4 a 10, preferiblemente de 10 a 9 cuando se

mide como una solucidén de 5% por peso.

Los valores de absorcién de aceite son
medidos usando el método ASTM Rub-Out D281. El1 abrasivo de
silice de absorcién de aceite 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 absorcién de
aceite bajo particularmente utiles en la practica de 1la
presente invencién son comercializados bajo la designacidn
de comercio Sylodent XWA, de Davison Chemical una divisidn
de W.R. Grace & Co, de 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 e 10
micras de diametro y una absorcidén de aceite de menos de
70cc/100g de silice es un ejemplo preferido de un abrasivo

de absorcién Gtil en la practica de la presente invencién.
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Las composiciones de dentifrico de enjuague
bucal de la presente invencién pueden contener una variedad
de ingredientes opcionales. Como se describié abajo, los
ingredientes opcionales pueden incluir, pero no se limitan
a agentes espesadores comc surfactantes, una fuente de
iones de <cloruro, policarbonato anidénico sintético, un
agente saborizante, agentes antibacteriales, agentes en

contra del sarro y colorantes.

Agentes Espesadores

Los espesadores usados en las composiciones
de la presente invencién incluyen gomas naturales vy
sintéticas y coloides. No todos los espesadores de polimero
que ocurren naturalmente (tal comc la celulosa o las
carragininas) son compatibles con los ingredientes
(especificamente enzimas de composiciones orales cuando se
formulan en la presencia de enzimas proteoliticas. Los
espesadores compatibles con las enzimas tal como las
enzimas proteoliticas, incluyen la goma xantano, los
poliglicoles de pesos moleculares variables vendidos bajo
el nombre de comercio Polyox y polietilen glicol. Los
espesadores inorganicos compatibles incluyen los compuestos
de silice amorfa, 1los cuales funcionan como agentes
espesadores que incluyen compuestos de silice coloidales
disponibles bajo la designacién de comercio Cab-o-sil
fabricado por Cabot Corporation y distribuido por Lenape
Chemicals Bound Brook, New Jersey; Zeodent 165 de J.M.
Huber Chemicals Division, Havre de Grace Maryland 21078; y
Sylodent 15 disponible de Davison Chemical Division of W.R.

Grace Corporation, de Baltimore Maryland 21203. Otros
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espesadores organicos incluyen las arcillas naturales vy
sintéticas, el silicato de magnesio de litio (laponita) y

el silicato de aluminio magnesio (Veegum).

El agente espesador esta presente en la
composicioén dentifrica en cantidades de alrededor de 0.1 a
alrededor de 10 por ciento por peso, preferiblemente de

alrededor de 0.5 a alrededor de 4.0 por ciento por peso.

Surfactantes

Los surfactantes son usados en las
composiciones orales de la presente invencidén para lograr
una accién profiladctica incrementada y hacer a las
composiciones mas 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 alguilo superior tal como el sulfato lauril
so6dico no son compatibles con las enzimas. Los surfactantes
aniénicos facilitan la desnaturalizacién de las enzimas y
la pérdida en actividad. Como un resultado, es importante
para la practica de la presente invencién el usar un
surfactante o una combinacién de surfactantes que son
compatibles con las enzimas presentes en la composicién
oral en las caracteristicas de formacidén requeridas. Los
ejemplos de los surfactantes compatibles de enzima
incluyen los surfactantes de polioxietileno no anidnico tal
como Polioxamer 407, con Steareth 30, Polisorbate 20 y

aceite de ricino PEG-40 y los surfactantes anfotéricos
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tales comoc la cocamidopropil betaina (tegobetaina) y 1la
cocamidopropil betaina lauril glucésido. Los surfactantes
preferidos incluyen una concentracién y la composicidédn oral
de entre alrededor de 2 a alrededor de 10&% por peso ¥y
preferiblemente de entre alrededor de 3.5 a alrededor de

6.5% por peso.

Fluoruro y otros Agentes Activos

La composicién oral de la presente invencidn
puede contener también una fuente de iones de fluoruro o de
un componente que proporciona flior, como agente anticaries
en una cantidad suficiente para suministrar alrededor de 25
partes por milldén a 5,000 partes por millén de iones de
fluoruro e incluye sales de fluoruro inorgénicas tales como
sales de metal alcalino solubles. Por ejemplo, las fuentes
de fluoruro preferidas las cuales son compatibles con las
enzimas preferentes en 1la composicién son. fluoruro de
sodio, fluoruro de potasio, fluorosilicato de potasio, tal
como monofluorufostato de sodio (MFP}, fluorosilicato de
amonio, asi como fluoruros de estafio, tal como £fluoruroc
estanoso y cloruro estanoso. El fluoruro de sodio MFP es

preferido.

En adicién a los compuestos de fluoruro,
también pueden incluirse en las composiciones orales de la
presente invencién agentes en contra del sarro tales como
las sales de pirofosfato incluyendo 1las sales de
pirofosfato de metal de dialquilo o tetraalquilo tal como
NagsP207, KiP207, NazK:P:07, NazKaP207 y KaH:P20,, fosfatos tales

como tripolifosfato sédico hexametafosfato sbédico vy
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fosfatos ciclicos tales como trimetafeosfato de sodio
tripolifosfato sédico, estos agentes en contra del sarro
son incluidos en la composicidén dentifrica a una

concentracién de alrededor de 1 a alrededor de 5% por peso.

Otro agente activo 1Gtil en las composiciones
dentifricas de 1la presente invencién son los agentes
antibacteriales, los cuales pueden ser de desde alrededor
de 0.2 a 1.0% por peso de la composicidén dentifrica. Tales
agentes antibacteriales (dtiles incluyen los agentes
antibacteriales no catidénicos los cuales estdn basados
scbre compuestos fendlicos o bisfendélicos, tal como los
difenil éteres halogenatados tal como Triclosan (2,4,4'-

tricloro—-2’-dihidroxidifenil éter).

Agentes Estabilizantes de Enzima

Las composiciones orales de la presente
invencién también pueden comprender ingredientes los cuales
estabilizan las enzimas en un ambiente de dentifrico. Estos
estabilizadores protegen las enzimas de la inactivacién por
las impurezas de metal quelatantes presentes en 1la
composicién oral las <cuales tienen la propensidén a
desnaturalizar el sitio active de la enzima mediante el
proteger la enzima de la oxidacién. Para las enzimas
proteasa tal como la papaina, el bisulfito de sodio y los
tiosulfitos pueden ser empleados. Los agentes guelatantes
incluyen el &cido etilendiamina tetracético (EDTA) y el
gluconato de sodio a concentraciones de entre 0.01 y 1%,
preferiblemente de entre 0.1 y 0.5% por peso. Los agentes

estabilizan la enzima en contra de la oxidacidén e incluyen
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bisulfito de sodio, galatos de metal, estanato de sodio,
3,5-di-ter-butil-4-hidroxitolueno (BHT), vitamina E (formas
e, B, v)/acetato de vitamina E vy 4cido ascérbico a
concentraciones de entre 0.03 a alrededor de 1.5%,
preferiblemente de entre alrededor de 0.3 y alrededor de
0.75%. Los agentes quelatantes adicionales de las especies
mono y di catidénicas cargadas incluyen el triple fosfato

sbdico y el pirofosfateo tetrasddico.

Policarboxilato Anidnico

Los policarboxilatos aniénicos sintéticos
también pueden ser usados en las composiciones orales de la
presente Iinvencidén como un agente mejorador de eficacia
para un agente antibacterial, en contra del sarro u otro
agente activo dentro de la composicién dentifrica. Tales
policarboxilatos aniénicos son generalmente empleados en la
forma de sus acidos libres o preferiblemente en forma

parcial o mas preferiblemente en forma completa de sales de

amonio o© de metal alcalino (por ejemplo, potasio y'

preferiblemente sodio) solubles en agua completamente
neutralizadas. Son preferidos los copolimeros 1:4 a 4:1 de
dcido anhidrido maleico con otro monémero etilénicamente
insaturado polimerizable, preferiblemente el anhidrido de
metil vinil éter/maleico teniendo un peso molecular (M.W.)
de alrededor de 30,000 a alrededor de 1,800,000, mas
preferiblemente de alrededor de 30,000 a alrededor de
700,000. Los ejemplos de estos copolimeros son disponibles
de GAF Corporation bajo el nombre de comercio Gantrez, por
ejemplo AN 139 (M.W. 500,000) A.N. 119 ({peso molecular

250,000); S-97 Clase farmacéutica (peso molecular 700,000),
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A.N. 169 (M.W. 1,200,000-1,800,000), v a 179 (M.W., arriba
de 1,800,000); en donde el copolimero preferido es la clase

farmacéutica S-97 (peso molecular 700,000).

Cuando estédn presentes, los policarboxilatos
aniénicos son empleados en cantidades efectivas para lograr
la mejora deseada de la eficacia de un agente
antibacterial, en contra del sarro u otro agente activo
dentro de la composicién oral. Generalmente, los
policarboxilatos anibénicos estén presentes dentro de 1la
composicién oral 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.
Saborx

La composicién oral de la presente invencién
también puede contener un agente saborizante. Los agentes
saborizantes los cuales son usados en la préactica de la
presente invencidén incluyen aceites esenciales asi como
varios aldehidos, saborizantes, ésteres, alcoholes vy
materiales similares. Los ejemplos de los aceites
esenciales incluyen aceites de menta verde, hierbabuena,
pirola, sasafras, clavo, salvia, eucalipto, mejorana,
canela, limén, lima, toronja y naranja. También son utiles
tales quimicos como mentol, carbona y anetole. De estos,
los mas cominmente empleados son los aceites de

hierbabuena y menta verde.

El agente que da sabor es incorporado en la

concentracién oral a una concentracién de alrededor de 0.1

'. _%
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a alrededor de 5% por peso y preferiblemente de alrededor

de 0.5 a alrededor de 1.5% por peso.

Varios otros materiales pueden ser
incorporados. en el dentifrico y en las composiciones de
enjuague bucal de esta invencién, incluyendo
desensibilizantes, tal como nitrato de potasio; agentes
blanqueadores tal como peréxido de hidrdégeno, perdxido de
calcio y per6éxido de urea, preservativos, siliconas y
compuestos de clorofila. Estos aditivos cuando estan
presentes son incorporados en las composiciones orales de
la presente invencién en cantidades las cuales no afectan
en forma esencialmente adversa las propiedades y

caracteristicas deseadas.

Preparacién de las Composiciones Orales

Para preparar un dentifrico de la presente
invencién, generalmente los humectantes tal como 1la
glicerina, el sorbitol son dispersados en el agua en una
mezcladora convencional bajo agitacién. Dentro de la
dispersién son agregados los espesadores organicos tal como
la goma xantano; cualquier policarboxilato aniénico vy
sales, tal como los agentes en contra de las caries de
fluoruro de sodio, agentes amortiguadores de pH tal como
sales de fosfato de sodio y agentes reductores tales como
sales de bisulfito, agentes en contra del sarro, tal como
el pirofosfato tetrasddico, el tripolifosfato sédico vy
cualquier endulzadotes. La mezcla resultante es agitada
hasta que es formada una fase de gel homogénea. En la fase

de gel homogénea son agregados un pigmento tal como TiOz, y
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cualquier &acido o base requerido para ajustar el pH en el
rango de 6.4 a 7.3. Estos ingredientes son mezclados hasta
que es obtenida una fase homogénea. Después es agregada y
mezclada una dispersién en agua de los compuestos de enzima
Yy ciclodextrina V4 un humectante tal como el
polietilenglicol con la fase homogénea. Esta mezcla es
entonces transferida a una mezcladora de alta
velocidad/vacio en donde el espesador y los ingredientes
surfactantes son agregados a la mezcla. Después el abrasivo
es agregado. Cualquier agente antibacterial insoluble en
agua tal como Triclosan es solubilizado en los aceites de
sabor para ser incluido en la composicién y las solucidn es
agregada junto con los surfactantes a la mezcla, la cual es
entonces combinada a alta velocidad por de desde 5 a 30
minutos, bajo wvacio de desde alrededor de 20 a 500
milimetros de  Hg, preferiblemente alrededor de 30
milimetros de Hg. El producto resultante es en cada caso un

producto de gel o pasta extrudida, semisélido y homogéneo.

En el aspecto de la presente invencién en
donde la composicién oral es esencialmente liquida en
cardcter tal como un enjuague bucal o lavédo bucal, el
vehiculo es tipicamente una mezcla de alcohol y agua.
Generalmente, la relacién de peso de agua a alcohol estad en
el rango de desde alrededor de 3:1 a 10:1 y preferiblemente
de alrededor de 4:1 a 6:1. El1 alcohol es un alcohol no
téxico tal como etanol o isopropanol. Un humectante tal
como la glicerina, el sorbitol o un alquilenglicol tal como
el polietilenglicel o el propilenglicol pueden estar
presentes en una cantidad de desde alrededor de 10 a 30%

por peso. Los enjuagues bucales tipicamente contienen
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alrededor de 50 a 85% por peso de agua a alrededor de 0 a
20% por peso de un alcohol no tédxico y alrededor de 10 a
40% por peso del humectante. Los espesadores tal como los
Pluronics pueden estar presentes a una concentracidén de
alrededor de 1.0 a alrededor de 3.0% por peso, la
ciclodextrina a una concentracién de alrededor de 0.1 a
alrededor de 1.0% por peso y la enzima presente en el
enjuague bucal a una concentracién de alrededor de 0.02 a
0.2% por peso y un ingrediente de sabor de alrededor de 0.3

a alrededor de 1.0% por peso.

En la preparacién de un enjuague bucal, la
combinacién de ciclodextrina/enzima es dispersada en una
mezcla de ingredientes, por ejemplo alcohol, humectantes,
surfactantes y sabor son entonces agregados y mezclados.
Los ingredientes son entonces combinados baje wvacio por
alrededor de 15-30 minutos. El producto de enjuague bucal

resultante es entonces empacado.

Los siguientes ejemplos ademés describen vy
demuestran las incorporaciones preferidas dentro del
alcance de 1la presente invencidén. Los ejemplos se dan
solamente por ilustracién y no deben ser considerados como
una limitacién de esta invencidén ya que son posibles muchas
variaciones de la misma sin departir de su espiritu y

alcance.

Ejemplo 1

Se ha determinado que las P-ciclodextrinas

pueden incorporar especies no polares hidrofébicas en su

ba

ys
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cavidad para formar complejos insclubles mediante el tratar
una solucién de agua/PEG-600/enzima durante la preparacién
de la composicién oral en donde, las impurezas del polvo de
enzima pueden ser secuestradas y removidas de la solucidn
de manera que la naturaleza altamente insoluble del
complejo desfavorece la divisién de la impureza hidrofdbica
en la fase liquida de la composicién significativamente
reduciendo su impacto negativo sobre el sabor y produce

aroma.

Para demostrar el complejamiento de

ciclodextrina en la enzima papaina 5 gramos de la enzima

fueron disueltos en 95 mililitros de agua. La PB-
ciclodextrina (B-CD) fue agregada a una proporcidn por peso

de 4/1 P-ciclodextrina a la enzima. El andlisis del espacio
superior de esta solucién reveld la presencia de varias
impurezas las cuales fueron identificadas como un sulfuro
carbonilo, acetona, metiletil cetona, dimetil sulfuro,
bisulfuro de carbén y 6xido de mesitilo todas las cuales
impactaron negativamente las propiedades organolépticas de

la composicién para el cuidado oral.

Los datos cualitativos para estas impurezas
{arriba) fueron obtenidos del andlisis de Static Headspace
Solid Phase Microextraction (HS-SPME) GC/MS. La
cuantificacién de los volatiles de sulfuro fue determinada
por cromatografia de gas de espacio superior-deteccidn
fotométrica de flama (HS-GC/FPD) un andlisis que se enfocd
sobre la evaluacién de la intensidad de dos impurezas,

sulfuro de hidrégeno, y sulfuro de dimetilo. Los resultados
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propdsitos de comparacién,

fue

repetido excepto porque
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Para

el procedimiento del ejemplo 1

la f-ciclodextrina no -fue

incluida en la solucién de prueba. Los resultados de HS-
SPME GC/MS también estin registrados en la tabla 1 dada
abajo.
TABLA 1: Reduccidn de impurezas encontradas en el espacio
superior de las composiciones de dentifrico que tienen enzimas
con y sin P-ciclodextrina como se midié por el andlisis HS-
: SPME GM/M2
Tiemnpo de | Compueste de | Area pico* [ Area pico (B-|% de
retencidn impureza {B-CD CD/papaina) reduccidn
ausente)
1.69 Acetona 475,825 11,842 97
1.97 2-butanona 33,237 6,638 80
3.15 Sulfuro de 76,891 22,3067 71
dimetil
3.84 Oxide de 72,855 0 100
mesitilo
*Area pico es el Area integrada bajo el pico
y es proporcicnal a la concentracién del compuesto.

Los resultados registrados en la tabla 1

demuestran la reduccién significante en las impurezas de
mal olor derivadas de enzimas tal como la papaina cuando el

compuesto de ciclodextrina es usado en combinacidén con el

ingrediente de enzima.

Ejemplo II

Fue preparada una serie de composiciones de

pasta dental que contienen enzima de papaina en la cual el

sistema de enzima de papaina/p-ciclodextrina fue
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incorporado. Los compuestos los cuales son ilustrativos de

la presente invencién fueron designados composiciones B y
D. La PB-ciclodextrina fue incorporada en las composiciones

B y D durante el mezclado previo de la enzima con PEG-600 y

agua a una concentracién de 2% por peso © a una proporcién

por peso de 4/1 de PB-ciclodextrina/enzima. El1 tiempo de

mezclado para la solucién de P-ciclodextrina/enzima fue de

10 minutos. La combinacién de P-ciclodextrina/enzima fue

entonces incorporada en la composicién dentifrica como el
Gltimo paso. Los ingredientes de las composiciones B y D,

enlistados en la tabla II dada abajo.
Para

propésitos de comparacién, el

procedimiento del ejemplo II fue repetido excepto que por

que la P-ciclodextrina no  fue incluida en las
composiciones. Estas composiciones de pasta de dientes
comparativas, designadas en las composiciones A y C, ¥y

otros ingredientes también estas listadas en la tabla II

dada abajo.

TABLA II
Ingredientes A B (o] D
Agua 16.0 16.0 16.0 16.0
Laponita 0.7 0.7 0.70 0.70
Glicerina 20.0 20.0 20.0 20.0
Tripolifosfato de sodio 3.0 3.0 3.0 3.0
Pirofosfato trisddico 2.0 2.0 2.0 2.0
Goma xantano 0.50 [0.50 |0.50 |[0.50
Fosfato monobédsico sédico 0.03 0.03 0.03 0.03
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Fosfato dibasico sédico 0.20 0.20 0.20 0.20
Bisulfito sddico 0.10 0.10 0.10 0.10
Sacarina de sodio 0.40 0.40 0.40 0.40
Monofluorcofosfato Na 0.76 0.76 0.76 0.76
Sorbitol 21.235 19.235 | 19.735 | 17.735
Silodent XW A 650 20.0 20.0 20.0 20.0
Zeodent 115 5.0 5.0 [5.0 5.0
Zeodent 165 2.0 2.0 2.0 2.0
Diéxido de Titanio 0.4 0.4 0.4 0.4
Polisorbato 20 2.0 2.0 2.0 2.0
Tegobetaina 2.0 2.0 2.0 2.0
PEG-600 3.0 3.0 3.0 3.0
PEO-Poliox 0.075 0.075 | 0.075 | 0.075
Papaina 0.50 0.50 0.50 0.50
Glucoamilasa 0.10 0.10 0.10 0.10
P-ciclodextrina - 2.0 - 2.0
Pluronic -—= - 1.50 1.50
Para determinar la eficacia de 1la B-
ciclodextrina para reducir el sulfuro gque contiene

impurezas presentes en la enzima de papaina y su efecto
sobre el sabor del dentifrico, y las composiciones A-D
fueron afiejadas a la temperatura ambiente por 8 semanas
antes del andlisis cuantitativo HS-GC/FPD. El andlisis uso
3.0 gramos de pasta dental que se equilibré a 40°C por 4
dias. Aproximadamente 25 mililitros de gas de espacic
superior fueron jalados desde la muestra y se analizaron.
Los resultades del analisis de las pastas dentales estén

mostrados en la tabla III dada abajo.
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TABLA III:

Reduccidn

an compuastos da

sulfuro en

dentifricos que contienen enzima como se midieron por el

espacio superior

Dentifrico Pico *1(Ha2S) Pico 2 (DMS)} Sulfuro % de
(ppb} (ppb) total Conc. reduccibn
(ppb)
A 174 110 285 —
B 148 0 148 48.1
C 150 207 357 -
D 122 0 122 62.8

*pico medido sobre la cromatografia como una
funcién del tiempo de retencién/elusidén. Los compuestos
individuales exhiben tiempos de retencidén/elusién lnicos de

la columna de cromatografia.

Los resultados registrados en la tabla III
muestran una reduccidén significante en las impurezas dque

contienen sulfuro para las composiciones de pasta dental
gque contienen papaina en las cuales [B-ciclodextrina esté

presente (composiciocnes B, D) cuando se comparan a

composiciones similares (A, C) en las cuales 1la B-
ciclodextrina estuvo ausente. La remocidén de las especies
impuras de las composiciones de pasta dental B y D se
traduce en una mejora en los atributos de sabor de producto

global del uso de la pasta dental por los consumidores.

Ejemplo III

Las composiciones B y D del Ejemplo II fueron

evaluadas cualitativamente por saboreadores entrenados

50
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respecto de notas que imparten impureza de tipo de
caldo/carne derivados de la presencia de papaina en las
composiciones. Los hallazgos organolépticos de los expertos
en sabor registrados en la tabla IV demuestran una mejora
significante en los atributos de sabor del producto, mas
notablemente wuna reduccién significante en las notas
carnosas introducidas en las impurezas en la base de

sulfuro en la papaina con respecto a las composiciones
comparativas A, C en las cuales no estd presente la pB-

ciclodextrina.

TABLA IV: Evaluacién de saboreador de dentifricos que

contienen enzima con y sin f-ciclodextrina

[Dentifrico Reduccién en notas de
carne/caldo

A p——

B Si (vs. Dentifrico A)

C —

D Si (vs. Dentifrico C)

Los resultados en la tabla IV confirman la
mejora en las cualidades organolépticas proporcionadas por
una reduccién significante en las impurezas a base de

sulfuro introducidas por la enzima de papaina utilizando el
complejo de P-ciclodextrina con la ventaja inherente de una

concentracién de sabor menor necesaria para enmascarar los

atributos de sabor negativos de las impurezas.

/) 5\
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para el cuidado oral que
tiene propiedades lipofilicas de higiene oral mejoradas la
cual comprenden un vehiculo oralmente aceptable que
contiene una combinacién de una enzima y un compuesto de

ciclodextrina.

2. La composicidén tal y como se reivindica en
la clausula 1, caracterizada porque la enzima es una enzima

proteolitica.

3. La composiciédn tal y como se reivindica en
la clausula 2, caracterizada porque la enzima proteclitica

es papaina.

4. La composicidn tal y como se reivindica en
la clausula 3, caracterizada porque la papaina esta
presente en la composicién a una concentracién de alrededor

de 0.1 a alrededor de 5.0% por peso de la composiciédn.

5. La composicién tal y como se reivindica en

la clausula 1, caracterizada porque la ciclodextrina es B-

ciclodextrina.

6. La composicién tal y como se reivindica en
la clausula 1, caracterizada porque la ciclodextrina esta
presente en la composicién oral a una concentracién de

alrededor de 0.1 a 5.0% por peso.

7. La composicién tal y como se reivindica en

/e
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la clausula 1, caracterizada porque la proporcidén por peso
del compuesto de ciclodextrina a la enzima presente en 1la

composicién es de 4:1.

8. Un método para efectuar propiedades de
higiene oral mejoradas y lipofilicas en la composicién oral
el cual comprende el preparar una composicidédn compuesta de
un vehiculo oralmente aceptable que contienen una
combinacién de una enzima y una ciclodextrina y entonces

aplicar la composicién a la cavidad oral.

¢. El método tal y como se reivindica en la
clausula 8, caracterizado porque la enzima es una enzima

proteolitica.

10. El1 método tal y como se reivindica en la
clausula 8, caracterizado porque la enzima proteolitica es

papaina.

11. E1 método tal y como se reivindica en la
clausula 10, caracterizado porque la papaina esta presente
en la composicién a una concentracién de alrededor de 0.1 a

alrededor de 5.0% por peso de la composicién.

12. El método tal y como se reivindica en la
cldusula 8, caracterizado porque la ciclodextrina es PB-

ciclodextrina.

13. El1 método tal y como se reivindica en la
cldusula 8, caracterizado porque la ciclodextrina esta

presente en la composicién oral a una concentracidén de 0.1
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a 5.0% por peso.

14. El método tal y como se reivindica en la
clausula 8, caracterizado porque la proporcién por peso del
compuesto de ciclodextrina al compuesto de enzima presente

en la composicidén es de 4:1.

15. El método tal y como se reivindica en la
clausula 8, caracterizado porque la enzima es incorporada
en la composicién como una dispersién acuosa de una

ciclodextrina y de una enzima.

RESUMEN

Una composicién para el cuidado oral que
tiene propiedades lipofilicas y de higiene oral mejoradas
la cual comprende un vehiculo oralmente aceptable que

contiene una combinacién de una enzima y una ciclodextrina.
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Description, Pages

1-16 as originally filed
Claims, Numbers .
1-15 filed with telefax on 17.06.2004
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These elements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the interational search (under Rule 23.1(b)).
O the ianguage of publication of the international application {under Rule 48.3(b}).

0O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andér 55.3).

. With regard {o any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the

international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemnational application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O DOoOOODO
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the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
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. Additional observations, if necessary:
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industriaily applicable have not been examined in respect of:

0 the entire intemational application,
X claims Nos. 8-156
because:

B the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

seo soparate sheet

[] the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed. ’

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

0 the written form has not been furnished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Noveity (N) Yes: Claims
No: Claims 1-15
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-15
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-7

No: Claims

2. Citations and explanations

see separats sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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Section Il

Claims 8-15 relate to a method for prophylactic treatment of the human or animal body and the
corresponding subject-matter is therefore considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67(1)(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to
industrial applicability of this claimed subject-matter (Article 34(4)(a)(i) PCT).

Section V
a) Documents of the State of the Art

Reference is made to the following documents:

D1: DATABASE WPI Derwent Publications Ltd., London, GB; AN 1977-44403Y XP002259481
& JP 05 205338 A (DAIICHI KOGYO SEIYAKU CO LTD), 11 May 1977 (1977-05-11)

D2: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 012, no. 410 (C-540), 28 October 1988 (1988-10-28)
& JP 63 150217 A (KIYUUSHIN SEIYAKU KK), 22 June 1988 (1988-06-22)

D3: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 015, no. 500 (C-0895), 18 December 1991 (1991-12-
18) & JP 03 220117 A (MORISHITA JINTAN KK), 27 September 1991 (1991-09-27)

D4: WO 01 26617 A (GOLZ BERNER KARIN ;ZASTROW LEONHARD (MC); COTY BV
(NL)) 19 April 2001 (2001-04-19)

D5: DE 100 59 105 A (HENKEL KGAA) 6 June 2002 (2002-06-06)

D6: SINGH M ET AL: 'Biotechnological applications of cyclodextrins' BIOTECHNOLOGY
ADVANCES, ELSEVIER PUBLISHING, BARKING, GB, vol. 20, no. 5-6, December 2002
(2002-12), pages 341-359, XP004395521 ISSN: 0734-9750

D7: EP-A-1284 286 (HAYASHIBARA BIOCHEM LAB) 19 February 2003 (2003-02-19)

Application No Publication dste Filing date Priority date (valid clim)
Patent No (day/month/year) {dawmonth/year) {day/month/year)
D6 2002 - -
D7 29.11.01 22.05.01 22.05.00

Although D6-D7 do not constitute prior art within the meaning of Rule 64.1(b) PCT, they appear to
disclose all the technical features of Claims 1-15 (the relevant passages have already been indicated
on the Search Report by the present Substantive Examiner acting as a Search Examiner).

Form PCT/Separata Sheat/409 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1997)
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b) Industrial Applicabilis
Claims 1-7 fulfill the requirements of Article 33(4) PCT.

For the assessment of the claim(s) addressed to in Section IIT on the question whether the subject-
matter is industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does
not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical

treatment.

<) Novelty and Inventive Step
Claims 1-15

The present invention does not meet the requirements of Article 33(2) PCT, because the subject-
matter of Claims 1 and 8 is not new. See:

D1-D5:  the relevant passages have already been indicated on the Search Report by the present
Substantive Examiner acting as a Search Examiner

Note: While the applicant's observations submitted with the amended claims have been considered,

the previously expressed opinion is nevertheless maintained for the following reasons:

- the Applicant bases his argumentation on an allegedly novel use or function (malodor
absorbing properties) of a known combination (cyclodextrine + enzyme); as the known
combination is in a form in which it is in fact suitable for the stated use, even if it were not
described for that use and if the person skilled in the art were not aware of this use, it deprives
the product claim from novelty (Guidelines, C-IIl 4.8). If the Applicant wishes to protect the
(allegedly) novel use of the known combination, he should rather file use claims. Furthermore,
it is to be noted that product Claim 1 now attempts to define the invention by a result to be
achieved (malodor absorbing properties; formation of insoluble complex) and not by the
technical features (nature of cyclodextrine / enzyme) providing this result (see PCT-Guidelines
C-II, 4.7), which is contrary to Rule 6.3(a) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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What is claimed is:

1. An oral care composition having enhanced organoleptic properties which
composiﬁonmpﬁsesanmnyamephbleaqueousve!ﬁde containing a combination
of a natural enzyme and a cyclodextrin compound forms an insoluble complex with
malodor producing impurities present in the enzyme, wherein impurities which
adversely impact consumer sensorial perceptions are significantly reduced.

2. Thacomposiﬁonofclaimlwhemhthemzymeisaptoteolyticenzyme.

3. Th;cmnposiﬁonofclaimehqreinthcpmmolyﬁcenzymeispapain.

4 Thecomposi&onofchim3whemhtthepapamispxesmtinﬁmcomposiﬁonatﬁ
concentration of about 0.1 to about 5.0% by weight of the composition. ‘

5. The composition of claim 1 wherein the cyclodextrin is B-cyclodextrin.

6. Ihemnpodﬁonofclaimlwhmhmecyclodexthﬁspmsmhthemalcompuiﬁmua
concentration of about 0.1 to 5.0% by weight.

7. The composition of claim 1 wherein the weight ratio of cyclodextrin compound to enzyme
present in the composition is 4:1.

8. Ame&todfoze&ecﬁngmhancedorganolepﬁcgoperﬁesManoralmmposiﬁm
cmﬂahﬁthMﬂamwldchmpﬂsapreparhtgamutpoﬁﬁmwmpﬁseddm
mﬂympﬁbhaqueousvetﬁdeconhilﬁngacombi:mﬁonofa natura] enzyme and a

cyclodextrin which forms an insoluble complex with malodor producing impurities
preseminﬂ\eenzymewhichimpmiﬁesadveﬁely impact consumer sensorial
perceptions and then applying the composition to the oral cavity whereby significant
enhanced taste improvement is obtained.

9. The method of claim 8 wherein the enzyme is a proteolytic enzyme

10. Themthodo_fclaim&wherainpmuolyticenzymeispapﬁn

11. The method of claim 10 wherein the papain is present in the composition at a concentration
of about 0.1 to sbout 5.0% by weight of the composition.

Enef .zei t: 17/06/2004 21359 IAMERDERRER: 317 p 005
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13. The method of claim 8 wherein the cyclodextrin is present in the oral composition
at a concentration of 0.1 to 5.0% by weight.

* 12. The method of claim 8 wherein the cyclodexirin is p-cyclodextrin.

14. The method of claim 8 wherein the weight ratio of cyclodextrin compound to
enzyme compound present in the composition is 4:1.

15. The method of claim 8 wherein the enzyme is incorporated in the composition as an
aqueous dispersion of a cyclodextrin and an enzyme.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Remitente:

OFICINA ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

A: PCT
PARK, Elien, K.
-Palmoli
Soigate-Paimolive Company NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL
P. O. Box 1343 INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR

Piscataway, NJ 08855-1343
ESTADOS UNIDCS DE AMERICA

INTERNACIONAL
(Regla 71.1 PCT)

Fecha de envio
(Dfa/Mes/Afo/)

No. de Expediente del Solicitantel o0 Apoderado
IR 6800-00

01.07.2004

COMUNICACION IMPORTANTE

No. de Solicitud Intemacional Fecha Interacional de Presentacién Fecha de Pricridad (dfa/mes/afio)
(dia/mes/afio)

PCT/US 03/22117 16.07.2003 25.07.2002

Solicitante

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

1. Secomunica al solicitante que la oficina encargada del examen preliminar intsmacional le envia con el presente el informe de examen preliminar intemacional,

efaborado para la solicitud intemacional, en caso dado con los anexcs comespondientss.

2. Una copia del informe, en caso dado con los anexcs comespondlentes, sa hace lagar a la Oficina Intemacional para su envio posterior a todas las oficinas

seleccionadas.

3. Asolicitud de unz oficina seleccionada, la Cficina Intemacional prepararé una traduccidn del informe (pero no de los anexos) al inglés y la remitira a esta

oficina,

4. RECORDATORIO

Para ingresar en la fase naclonal ! solicitants, dentro de los 30 meses a partir de la fecha de prioridad (o en aigunas oficinas incluso despuds), liena que
realizar ante cada oficina seleccignada clertos actos (sntrega de traducciones y desembolso de honorarios nacionales) (Articulo 39 (1)) (véase también ia
informacién remitida por [a Oficina Inlemacional en el Formulario PCT/B/301).

Si se tiene que enviar a una oficina seleccionada una traduccion de la solicitud Intermacional, entonces esta traduccion tiene que incluir traducciones de todos
los anexcs al informe da examen preliminar intemacional. Es obligacion del solicitante elaborar dichas traducciones y hacerias llegar directamente a las
oficinas seleccionadas respectivas.

Mayores detalles an cuanto a los plazos normativos y los requisitos da las oficinas seleccionadas se desprenden de! Volumen Il de la gula PCT para
solicitantes.

Nombre y direccién postal de la autoridad que realiza el examen Empleado Autorizado
preliminar internacional:

Ofici de Pal
D.'Eﬂ'ggi"ﬁﬂﬁ?che fentes Hanrieder-Kreuzer, K

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523565 empu d Teléfono No. +49 89 2399-8081
Fax: +49 89 2399 - 4485

Formulario PCT/\PEA/416 (Enero-2004)




TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

No. de Expediente del Solicitante o

Apoderado PROCEDIMIENTO Véase comunicacion sobre el envio del informe de examen preliminar
POSTERIOR intemacional (Formulario PCTAPEA/416)

IR 6800-00

No. Solicitud Internacional Fecha intemacional de Presentacion (dia/mes/afio} | Fecha de Prioridad (dia/mes/afio)

PCT/US 03/22117 16.07.2003 25.07.2002

Clasificacion Internacional de Patente {IPC) o Clasificacién Nacional e IPC

AB1K 7/16

Solicitante

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

1. Esle informe de examen preliminar imemacional fue elaborado por la Oficina Encangada del Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitants segdn
Adticulo 35.

2 EsiaINFORME comprende unfolalde 5 hojas, inclusive esta portada

Ademas se adjuntan ANEXOS al informe; en este caso se trata de hojas con descripciones, revindicaciones yfo dibujos, que se modificaron y que
sirven de base a esta informe, y/o hojas con comecciones efectuadas por esta oficina {véase Regla 70.16 y Seccién 607 de las instrucciones
administretivas al PCT).

Estos anexos comprendenentotalde 2  hojas.

3 Esta informe contiene datos con respecto a los siguientes puntos:

Base del Informe
] D Prioridad
mn Sin elaboracidn de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibllidad de aplicacion Industrial
v D Uniformidad deficiente de ka invencion
v IZI Declaraci6n |ustificada segn Articulo 35(2) con respecto a |a novedad, la actividad Invenlwa y la posiblikiad de aplicacién industrial;
documentos y explicaciones quae sustentan esta deciaracion
Vi E] Ciertos documentos enumerados
Vil |:| Ciertas deficienclas del registro infemacional
vl |:| Clartas observaciones relacionadas con la solicitud intemacional
Fecha de presentacion de la peticion Fecha de la preparacion de este informe
19.02.2004 01.07.2004

Nombre y direccion postal de la autoridad que realiza el examen | Empleado Autorizado
praliminar intenacional:

Oficina Europea de Patentes ..
D-80298 Munich Vayssié, S

Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 empu d _

Fax: +49 89 2390 — 4485 Teléfono No. +49 89 2399 - 8635

Formutario PCTAPEA/409 (hoja de portada) (Enero 2004)
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INFORME DEL EXAMEN PRLIMINAR INTERNACIONAL  salicitud Internacional No. PCTIUS 03/22117

| Base para este informe. - :

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Las hojas de reemplazo que han sido entregadas a la oficina receptora en
respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 se referencian en éste informe como "entregadas originaimente” y nos anexadas a esie
informe ya que no contienen enmendaduras (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripclén, paginas

1-15 como se enfregaron originaimente
Relvindicaciones, No.:

1-15 Como se entregaron con el telefax del 17.06.2004

2. Respecto al Idioma, todos los elementos anteriormente marcados estaban disponibles o fueron suministrados a esta oficina en el
idioma en el que se entregé la solicitud intemacional, a menos que se diga lo confrario en este punto. Estos elementos estaban
disponibles o fueron entregados a esta oficina en el siguiente idioma los cuales son

0 Elidioma de la traduccion entregada para propésitos de la bisqueda intemacional (Regla 23.1 (b)).
{7 Elidioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3 (b)).
0 Elidioma de la traduccion entregada para propésitos del examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2 yfo 55.3

3. respecio a cualquier sacuenc']a de nuclestido y/o aminoécidos divulgados en esta solicitud intemacional, el examen preliminar
internacional se realizo sobre la base de la secuencia:

{1 contenida en la solicitud en forma impresa

entregada junto con la solicitud internacional en una forma legible en un computador
suministrada subsiguientemente a esta oficina de forma escrita

suministrada subsiguientemente a esta oficina en forma legible en un computador

ia declaracion que la secuencia escrita suministrada no va mas alla de lo divulgado en la solicitud intemacional como se
entregd ha sido suministrada

O Oo0O0ao

La declaracion que la informacién registrada en la forma legible a computador es idéntica a la secuencia escrita ha sido
suministrada.

4. {0 Las comecciones han resultado en la cancelacion de;

[0 ladescripcion, péginas:
O las reivindicaciones, Nos:
O los dibujos, hejas:
5 O Este informe ha sido admitido como si (algunas de) fas enmendaduras no hubieran sido hechas, ya que se
considera que estas van mas alla de la divulgacion preliminar, como se indica el Apartado Suplementario
(Regla 70.2 i(c)): .

(Cualquier hoja de reemplazo gue contenga dichas enmiendas debe ser referenciada bajo el asunto 1 y anexada a este
informe.)

6. Observacicnes adicionales, de ser necesarias:

Formularic PCTAPEA/408 (Enero 2004)



INFORME DEL EXAMEN bb
PRELIMINAR INTERNACIONAL. No de Solicitud Intemacional - PCT/US 03/22117

1IL. Sin alaboracién de un dictaméh sobre novedad, aclividad inventiva y posibilidad de aplicacién industrial

1. Lapregunta si la invencion reivindicada parece ser novedosa, involucra nivel inventivo (para no ser obvia) o es industrialmente
aplicable no ha sido examinada respecto a:

O todala solicitud interacional,
X las reivindicaciones No. 8-15

porque:

(X1 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones se relacionan con la siguiente materia la cual no requiere un examen
preliminar internacional (especifique):

ver hoja aparte

[0 la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indigue los elementos particulares debajo) o dichas reivindicaciones son tan poco
claras que nos es posible formar una apinidn significativa (especifigue):

[0 fas reivindicaciones, o dichas reivindicaciones est4n sustentadas tan inadecuadamente por la descripcion que no es posible
formarse una opinién significativa.

[ no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones.

2 No se puede llevar a cabo un examen preliminar significativo debido a Ia falla del listado de nucledtidos y/o amino4cidos en cumplir
con ¢l estandar proporcionado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O laforma escrita no ha?sido proporcionada o no cumple con el estandar.
O Ilaforma legible por computador no ha sido proporcionada o no cumple con el esténdar.

V. Declaracién concluyente bajo el Articulo 35{2) con respecto a la novedad, el nivel inventivo o la aplicabilidad industrial; las
citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. DECLARACION
Novadad (N) S Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-15
Nivel Inventivo {IS) Sii  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-15
Aplicabilidad Industrial (1A) 8i:  Reivindicaciones 1-7

No: Reivindicaciones
2. CITAS Y EXPLICACIONES

Ver hoja aparte

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/US 03/221N7 6?
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA APARTE

Seccidén 1l

Las reivindicaciones 8-15 se relacionan con un método de-tratamiento profilactico del cuerpo
humano o animal y la materia correspondiente es considerada por esta autoridad como cobijada
por las condiciones de la Regla 67(1)(iv) del PCT. En consecuencia, no se formujara opinién
alguna respecto a la aplicabilidad industrial de la materia reivindicada (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Seccién V
a) Documentos del Estado de| Arte
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: DATABASE WPI Derwert Publications Ltd., Londres, GB; AN 1977-44403Y XP002259481 &
JP 05 205338 A (DAIICHI KOGYO SEIYAKU CO LTD), 11 de Mayo de 1977 (1977-05-11)

D2: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol. 012, no. 410 (C-540), 28 de Octubre de 1988 (1988-
10-28) & JP 63 150217 A (KIYUUSHIN SEIYAKU KK), 22 de Junio de 1988 (1988-06-22) -

D3: PATENT ABSTRACT OF JAPAN vol. 0156m no. 500 (C-0895), 18 de Diciembre de 1991
(1991-12-18) & JP 03 220117 A (MORISHITA JINTAN KK), 27 de Septiembre de 1991
(1991-09-27)

D4: WO 01 26617 A (GOLZ BERNER KARIN; ZASTROW LEONHARD (MC); COTY BV (NL)) 19
de Abril de 2001 (2001-04-19)

DS: DE 100 59 105 A (HENKEL KGAA) 6 de Junio de 2002 (2002-06-06)

D6: SINGH M Y COLABORADORES: -‘Biotechnological applications of cyclodextrins”
BIOTECHNOLOGY ADVANCES, ELSEVIER PUBLISHING, BARKING, GB, vol. 20, no. 5-6,
Diciembre de 2002 (2002-12), paginas 341-359, XP004395521 ISSN: 0734-9750.

D7: EP.A.1284 286 (HAYASHIBARA BIOCHEM LAB) 19 de Febrero de 2003 (2003-02-19).

Ciertos documentos publicados {Regla 70.10}

Solicitud No. Fecha de Publicacion ~ Fecha de presentacién ~ Fecha de prioridad (reivindicacién vaiida)
Patente No. . {dia/mes/afio) (dia/mes/afio) (dfa/maes/afio)

D6 2002 - -

D7 29.11.01 22.05.01 22.05.00

Aunque D6-D7 no constituyen el arte previo dentro del significado de la Regla 64.1(b) del PCT,
parecen divulgar todas las caracteristicas técnicas de las Reivindicaciones 1-15 (las paginas
relevantes ya han sido indicadas en el Infforme de Busqueda por el actual Examinador Sustantivo
actuando como Examinador de Busqueda).

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 (Hoja 1) (EPO- Abril 1997)



INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/US 03/2211;
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA APARTE

b) Aplicabilidad Industrial

Las reivindicaciones 1- 7 cumplen los requisitos del Articulo 33(4) del PCT.

Para la evaluacion de la(s) reivindicacién{es) dirijase en la Seccién Ill sobre la pregunta si la
materia es aplicable industrialmente, no existe criterio unificado en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
OEP, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la materia de las reivindicaciones
hacia el uso del compuesto en un tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido por un primer uso en un tratamiento médico y el uso de
tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

c) Novedad Y Nivel Inventivo
Reivindicaciones 1-15

La presente invencién no cumple los requerimientos del Articulo 33(2) del PCT, porque la materia
de las Reivindicaciones 1 y 8 no es nueva. Ver:

D1-D5: los pasajes relevantes ya han sido indicados en el Informe de Blisqueda por el actual
Examinador Sustantivo actuando como Examinador de Busqueda.

Nota: Mientras que Ia,é observaciones del solicitante presentadas con las reivindicaciories
corregidas han sido tenidas en consideracion, la opinién expresada previamente se mantine por
las siguientes razones:

- El Solicitante basa sus argumentos en un supuesto uso o funcién novedosa (propiedades de
absorcion del mal olor) de una combinacién conocida (ciclodextrina + enzima); ya que la
combinacién conocida se encuentra en una forma en la cual es de hecho apropiada para el
uso declarado, incluso si no fuera descrita para ese uso y la persona con habilidad en el arte
no estuviera al tanto de este uso, este le quieta novedad a las reivindicaciones de producto
(Lineamientos, C-lll 4.8). Si el Solicitante desea proteger el (supuesto) uso novedoso de la
combinacién conocida, deberfa mas bien presentar reivindicaciones de uso. Ademés, se
debe anotar que la reivindicacién de producto 1 ahora intenta definir la invencién por el
resultado a conseguir (propiedades de absorcion del mal olor; formacién de un complejo
insoluble) y no por las caracteristicas técnicas (naturaleza de la ciclodextrina/enzima) que
proporcionan estos resultados (ver Lineamientos del PCT C-llI, 4.7), lo cual va en contra de
la Regla 6.3(a) del PCT.

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 {Hoja 2) (EPO- Abril 1997)
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:

1. Una composicién para el cuidado oral que tiene propiedades organolépticas mejorada la cual
comprende un vehiculo acuoso oralmente aceptable que contiene una‘combinacion de una enzima
natural y un compuesto de ciclodextrina forma un complejo insoluble con la impurazas que
producen mal olor presentes en la enzima, en donde las impurezas que impactan adversamente
las percepciones sensoriales del consumidor son reducidas significativamente.

2. Lacomposicién de la reivindicacién 1 en donde la enzima es una enzima proteolitica.
3. Lacomposicion de la reivindicacion 2 en donde la enzima proteolitica es papaina.

4. La composicion de la reivindicacién 3 en donde la papaina esta presente en la composicion a
una concentracién de alrededor de 0.1 hasta alrededor de 5.0% en peso.

5. Lacomposicién de la reivindicacion 1 en donde la ciclodextrina es B-ciclodextrina.

6. La composicidn de la reivindicacion 1 en donde la ciclodextrina estd presente en la
composicion oral de alrededor de 0.1 a 5.0% en peso.

7.  La composicién de la reivindicacion 1 en donde la proporcién de peso de compuesto de
ciclodextrina a enzima presente en la composicién es 4:1.

8. Un método para efectuar propiedades organolépticas mejoradas en una composicion oral
que contiene enzimas naturales el cual comprende preparar una composicién que comprende un
vehiculo acucso oralmente aceptable que contiene una combinacion de una enzima natural y una
ciclodextrina la cual forma un complejo insoluble con impurezas que producen mal olor presentes
en la enzima las cuales impactan adversamente las percepciones sensoriales del consumidor y

luego aplicar la composicién a la cavidad oral por lo cual se obtiene una mejora en el aumento del
sabor.

9.  Elmétodo de la reivindicacién 8 en donde la enzima es una enzima proteolitica.
10.  El método de la reivindicacién 8 en donde la enzima proteolitica es papaina.

11. El método de la reivindicacién 10 en donde la papaina esta presente en la composicién a
una concentracion de alrededor de 0.1 hasta alrededor de 5.0% en peso.

PAGINA CORREGIDA



12. La composicién dé la reivindicacién 1 en donde la ciclodextrina es 3-ciclodextrina.

13. La composicién de la reivindicacion 1 en donde la ciclodextrina esta presente en la
composicién oral de alrededor de 0.1 a 5.0% en peso.

14, La composicién de la reivindicacién 1 en donde la proporcion de peso de compuesto de
ciclodextrina a enzima presente en la composicién es 4:1.

15. El método de la reivindicacién 8 en donde la enzima es incorporada en la composicién como
una dispersién acuosa de una ciclodextrina y una enzima.

PAGINA CORREGIDA
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Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMEIA

PODER

Yo {nosotros)

domiciliadois! en

Mambrofamast a:° RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTD vio BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Santafé de -Bogotd, Colemnbia, apoderados
verdaderos y legsles con poder especial. amplio v
suficiente, para recabar de las oficinas v autoridades
colombianas administrativas, judiciales y de policia, en
cualquier instancia o recurso, la obtencidén de patentes
de invencién, registros de marcas, disefiog industriales.
modeios de utilidad. depdsitos de nombres comerciales
v ensefias, registros de derechos de auvtor y contratos
scbra los mismos.. obtencidn de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como 3us
prérrogas. renovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrar  contratos de licenciz y Jicencias de
cualesquisra clases; intervenir como demandante o
como demandado en cuaiquisr instancia v recurso ante
cualquier jue2, corporacidn, funcionario publico o
autoridad en accionss judiciales. administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marsas;
acciones de caducidad, cancelacidn y nulidad:,
acciones reivindicatorias, acciones derivadas oe la
ohtencion ¢ explotacidn de licencias: acciones de
rompetencia desleal; demasandas penales; acciones de
indemnizacion de perjuicios, .ceclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefos industriales, modelos
de utilidad. an el ejercicio de redidas cautelares y &n
otras acciones o medidas similares.

A este efecto, lols) facultolamos) para elevar
- sollcitudes, formular  descripciones, enmiendas,
protpstas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apeiaciones y reclamos; pagar impueatos,
cuotas v gravdmenses prescritos por la ley. renunciar o
desistir & derechos concedidos o en curso de
concesian; recibir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, ¥, en general, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos neceasarios al
efecto indicado vy tomar todas las medidas - que
creveren conducentes al resguardo de mis (puestros
intereses), con todas. las demds facultades legales
necesarias. :

Este poder comprende [a tacultad
confirmar en mi_ {nuestro) = nombre:
coma [a fasuitad de desistir, transigir,

gomiciliadols) en 1a Carrara 7 No. 1
{nuestros] apoaderados en Colombia
para recibir notificaciones y dasid
judiciales o extrajudiciales.
Otorgade vy firmado en
hoy ’ de

Firmna MEM m

Nombea

R

TR

Mﬂ%ﬁégﬁr&l‘mhm ml- 29 m_ day . of 200

POWER OF ATTORNEY

1 (We)

COLTATE-PATMOLIVE COMPANY, o Delaware

of 300 Park Avenqy
How York, New York 10022, u. S.e'A

dgmhr'émi‘mmmo'—cnsmo- .DUQUE " and/or
JU

domiciled ioorporation .

AN-PABLO-CADENA-SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.
of Santafé de Bogots, Colombiz, my f{our} true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrarive,
judicial and police offices and authorities, in any
instance, privileges of patents of invantion, registration
of trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto.
certificates of obtainers of vegetablas varsiglies, as well

-as extensions, renewals and recordal of assignments

and changes of name and domicile refated to ths
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; 1w act as plaintff or defendant in any
instance or recourse. and before any judge.
corporation, public official or authority in Judiciat,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, canceliation
and nullity actions: claim actions derived from the
obtaining or éxplotation of licenses, action of unfair
compeatition; penal demands, actions of indemnities ior
damagaes: claims or observations on patant
applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they sre hereby empowered 1o fila
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declarations, . oppositions, cancellations.
nuMities, appeals and claims: to pay texes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce ar waive the
rights granted or in the process of granting; to receive
all kind of - documents, and valuzbles, giving the
respective release of.receipt, and, in general, To take
before said authorities the necessary steps 10 such
effect, end any measures thar they may deeam
pertinent ro the safeguard of my f{our} interests)
Bk ather necessary legal powers.

ar includes the faculty to ratify or contirm
% and compromise on my (cur] behalf..and
this power in whole or in part.and w0
ibsfitutions. At the same-time | {We} heraby
AMIRC CASTRO DUQUE and/er JUAN
DENA SARMIENTO and/or BEATRIZ

ipd Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my (our)
ofnéyisiin fact, with powars to receive notificaticns

Granted and signed in  INeWw York, NY.

Signature ,% %7/'

o SCOTT E THOMPSON
ey R R
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(" e of hepefork
_ounty of New York,

N 1, NORMAN
New Yotk, in and for the Cou

252373 m=r

ty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of .
"Work, a Court of Record, having by law a seal, .ot
DO HEREBY TIFY pursuant to the Execudve Law of the State of New Yotki. that

o5, S, Pizem :

X

whose name {s subscribed to the annexed afidavie, deposition, certificate of scknowledgment ot proof, was at ‘the
. tizan of taking the same 2 NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act a3 such; that pursuant to lsw, & commission or s certificate of his cficlal character, with his

‘sutograph sirimture has been fled in my office; that at the ime of taking such proof, acknowledgment or oath, he

“i'd“h’ ompared the s h ed ins
T 1kt umen
P RIS e e

orized to rake the same;j thae 1 am well acquainted

with

IN WITNESS WHEREOF, 1 have hercunto set my

0eT. 3.0 2001

EEE PAID $3.00

with the handwridng of such NOTARY PUBLIC
his autograph signeture deposited inmy office, and

hand sffixed my official sesl this IE'

Aipiaas
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. ' CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD] NOTARU}L__CER‘TIFICATE (CORPORATION)
A
Hoy de . de on mis &7 2 8 Mcay of ot
persanalmente comparecid ante mf personally appeared before me ?
' - SeoTT THOM N .
a yuien conozco, y de quien me consta que firmé el to me known, ang _°WI‘F'=D e me !!10 person whe
anterior documento, debidements juramentado declard signed ;!Ledforegomgc:"ﬂmf:m;w??‘ b)elf'lg‘:\f me duly
y dijo que &l as sworn did depose and say that he (she) is the
' ' VICE PRESIDENT &
ge of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK
~ L}
*  COLGATE-PALMOLIVE COMPANY
3 Sociedad legalmante constitiida pera un perlodo de Which is legally constituted for 3 Term not yet expired,
Z durecién que aun no ha terminsde; que el declarante that deponent is authorized by said Company to corvfer
esté autérizado por dicha compaiifa para conferir este ;‘“S :av:er of Atto_mm:: that the ::al afzx::;er:unt_:
podar; qus el sello estampada par &l al pie de tal poder, Yy the _epo.nam in the name and on be of sai
. an nombre y representacidn de la exgresads compafila, Corporation is the' corporate seal thereof: end that 'h.e
es ol sello oficial de ella; y que el objete para el cual se purpose fpr_ which this instrument is granted is
confiere este instrumento estd comprandido dentro del included within the corporate purpose of company.
de I3 sociedad.
r £ suscrita Notario hace constar que Tuvo a [2 vista las The undersigned Notary Public attests that he has seen
pruebas de |a existencia de la sociedad. the documerts that' prove the—existence of the
company.
Estado de State of Delaware
con fecha under dare of May 13, 1997
v qus quien confiere ¢l presents poder es su and that he isbel who grants the present power of
representanta. attorney is its Representative. R VLA
* D
: Notario Pdblico (sello} Nota::v Public
- ROSIE S: DIZON S
otary Public, State of New York s
‘ CERTIFICADO NOTARIAL No. 31-49NITRRIAL CERTIFICATE ™~
oY PERSONA NATURAL fified in New YONACUBA/PERSON
' sion Expires Aug. 15, 2002
.t - o
Hoy de de , comparecidieron) On thisuﬁ 29 day of of
“ante mi . personally appeared befare me -
_ _ . , SCOTT E THOMPSON «
a quisn (es! conozeo y me consta que esison] lats)
personals) firmante(s) dei documento que precade y
guien{es) declara(n} que otorgan el mismo para los
fines y-prapdsitos que en-él sé expresan. - there
Ea 1aNotaria Cuarenta de
. ooiejélapresente fotocopia gua chinddel
; _ ol originel qua se ha tanido
Notario Pblice (selio)
29 DIC. 20
NOTARIO CUARENT) ( ROSIE . DIZON #
Norby Femando Moxa € bk New York ¢
LEGALIZACION POR AFOSTILLA ES REQUERIBA. Bogoti, D.C, CLsari O™ BY mﬁﬂo% 147
o Quatified in New York Coung(fm ) .
- Commission Expires Aug. 15. -
T RS e
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APOSTILLE

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

. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento publico

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

. lleva el sello/timbre del condado de New York

CERTIFICADO

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

. No. NYC-9786540B

. Sello/Timbre 10. Fima

(Firma)
Aquil M. Qureshi
Secretario de Estado Encargado Especial




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla que vienen
junto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New Yérk, Estados Unidos de América a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena -Sarmiento y/o Beatriz Jaramiilo S.

" domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373
} s8.
Condado de New York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado y Oficial de la Corte
Suprema dei 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

Rosie 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 caracter oficial, con su firma autografa 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 firma 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 selio
oficial este

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Oficial del Condada y Oficial de la ‘Corte Suprema, Condado de New York

mm&lawumefohmm - cun
of original que sa ha tonddd alia vista

Norby Fernando Mo
{ Bogats, D.C. Col
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. SUPERTDUSTRIA Y CBNEREID - =
Radicacion : 85816853 BEBERSES Folios: 77 '
Fecha (RND): 2RFS~E2-B4 16:49:04
Tramite : BIL PCT-PATENT 379 FASE WACI 411 PRESENTA
Dependencia: 2828 DIVISIGN BE MEWS CREACTONES

' REQUISITOS NEC:!ESAR!US PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

3 TRAMITE el
USumee  RADICADUR E
PATENTE DE INVENCION * MODELD DE UTILIDAD () e
- ind-icacién de que se soficita la concesion de una patents, . i { j
- Datos de identificacion del solicitante o da |2 persana nue sr prasenta 1 saficitud, () { )
- Descripcion de lainvencion. _ oy { 1
- Dibujos de ser estos pertinentes. X, . { ) (A o
- Comprobanie de Pago de las tasas estabiecidas. o
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () e
= DISENO INDUSTRIAL { )
- Indicacion de que se solicita el registro de Disefie Industrial { ) £
- Dalos de identificacion del solicitanie o de la persona aue presenia [} i) g
- la solicitud. e
- Representacién grafica o fotografice del Diseio ndusirial o muestra del
Matarial que incorpora el disefio. { ) {
Comprobante de pago de las tasas establecitdas { ¢
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )
, L
ESQUEMA DE TRAZADO i)
- Indicacion de que solicita el registro co un Esquoms de Yrarnaddo. () - )
- Datos de identificacton del solcitante o de ia persona que presenta '
La solicitud. (3} i} ..
M= Representacion grafica del esquema de trazado { ) {3 v
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () () 3o
COMPLETA () INCOMPLETA L) i) :

Firma Responsable: Q&Q ™M Nem
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

: ' Folio 79
- 2020
Bogota, D.C.,
Docfor . OficioN° 123(’\2
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO : - o
Apoderado
- COLGATE — PALMOLIVE COMPANY
ASUNTO: Radicacién N° 05-10063
Solicitud intemacional PCTAUS2003/022117
Fecha inicio fase nacional 25/02/2005
Tramite - 011
- Evento 379
Actuacién 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 Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

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

En cumpllmlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 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 cumpllmlento al *presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderé SU preiaclén

" Notifiquese. e} presente oficio conforme alo dlspuesto en el numerat 5.2, literal ‘@),

del capitulo quinto del fitulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

,El  anterior requenmuento fue nofificado por fijacion en lista de

fecha, fn %

202027 . . ‘ Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
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