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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. $ 590.000

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

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Traduccion de la solicitud internacional al espariol (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de
Examen preliminar (IPEA).

Traduccién de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 34.

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$ 870.000 (29*$30.000).
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DENTIFRICO DE FLUORURO ESTANOSO Y CITRATO DE ZINC DE BAJO
CONTENIDO DE AGUA CON UNA MEJOR ESTABILIDAD, REOLOGIA Y
EFICACIA

Las presentes aplicaciones se relacionan con composiciones dentifricas. En
particular, las presentes aplicaciones se relacionan con composiciones dentifricas
con una baja fase acuosa que incluyen cantidades efectivas de polifosfato e
ingredientes activos idnicos. Los ingredientes activos iénicos pueden incluir iones
fluoruro e iones metalicos tales como una fuente de estario y de iones de zinc.
ANTECEDENTES

Se han utilizado polifosfatos e ingredientes activos iénicos en los dentifricos a los
efectos de promover la salud oral. Los polifosfatos son agentes anti-sarro
conocidos que ayudan a retardar la formacion del calculo dental. Se sabe que los
iones metalicos tales como los iones de estafio y zinc constituyen agentes anti-
microbianos efectivos. Estos iones metalicos tienen beneficios anti-gingivitis y
anti-placa y pueden igualmente mejorar el aliento y disminuir la sensibilidad. Se
ha utilizado fluoruro estafioso en la odontologia desde los afios 1950 como fuente
de fluoruro para prevenir la caries dental. De igual forma, se ha demostrado que
el citrato de zinc tiene una eficacia anti-placa, anti-gingivitis y anti-sarro.
Adicionalmente, se ha igualmente demostrado que el zinc es eficaz como agente
contra el mal olor.

Aln cuando estos ingredientes activos han sido previamente utilizados en los
dentifricos, por diversas razones, ha comprobado ser un desafio proporcionar
estos ingredientes activos de forma conjunta en una Unica fase estable. Un
problema técnico consiste en conservar la biodisponibilidad de los iones estafosos
y en maximizar la estabilidad quimica de la fuente de iones estafiosos. Ciertos
polifosfatos son inestables en los sistemas de alto contenido de agua. Estos
polifosfatos en un sistema acuoso son susceptibles a hidrélisis a no ser que estén
presentes a un elevado pH, pH éste que no es compatible con una alta
disponibilidad de estafio. El fluoruro estafioso tiende a precipitar los iones
estafiosos en los ambientes acuosos y por ende disminuye la eficacia que tienen
los iones estafiosos en la composicion para el cuidado oral. Adicionalmente, los
polifosfatos reaccionan con el fluoruro i6nico de las composiciones de uso oral a
temperatura ambiente y producen iones monofluorofosfato y alteran el pH de la

composicion. Esta reaccion compromete la eficacia de la composicion de uso oral
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y su capacidad de aplicarle un fluoruro i6nico y polifosfato estable a las superficies
orales.

Otros intentos dirigidos a proporcionar estas composiciones dentifricas eficaces
han disminuido la cantidad de agua presente en la composicion. La disminucion
de la cantidad de agua tedricamente disminuird o eliminara los problemas de
estabilidad asociados con el fluoruro, el polifosfato y otros ingredientes activos de
naturaleza ionica. Sin embargo, la disminucion del nivel de agua y opcionalmente
el reemplazo de parte o de la totalidad del agua removida con un humectante crea
problemas en términos del logro de una reologia aceptable y de propiedades de
aglutinamiento aceptables de la composicién. Cuando se remueve el agua, la cual
es un solvente sumamente polar, los agentes aglutinantes convencionales tales
como carboximetilcelulosa (“CMC”) tienen a solidificarse de una forma
inadecuada. Los intentos dirigidos a disminuir el contenido de agua de las
composiciones dentifricas han incluido los dentifricos descritos en, por ejemplo, la
EP 0 638 307 B1, la Patente de los Estados Unidos de América No. 4.647.451 yla
Patente de los Estados Unidos de América No. 5.670.137. Se ha demostrado que
estas formulaciones conocidas presentan un aglutinamiento progresivo con el
transcurso del tiempo, el cual prolonga el periodo de tiempo o inclusive impide que
el dentifrico alcance un estado reoldgico estable. ldealmente, las formulaciones
dentifricas tienen que alcanzar un estado estable en un plazo de dos semanas
para lograr la aceptacién del consumidor. Si una formulacién rutinariamente
incrementa su viscosidad con el transcurso del tiempo, se complicara la aplicacion
de la formulacién, lo que probablemente tendra como resultado la insatisfaccion
del consumidor.

La Patente de los Estados Unidos de América No. 6.696.045 describe
composiciones dentifricas constituidas por una Unica fase acuosa baja a su vez
constituida por polifosfato y por ingredientes activos i6nicos. Auln cuando se
describen composiciones que incluyen polifosfato vitreo H, el cual posee una
cadena larga de alrededor de 21 grupos fosfato, y fluoruro de sodio o estafioso,
con el fluoruro de sodio opcionalmente combinado con citrato de zinc y el fluoruro
estafioso opcionalmente combinado con lactato de zinc, no se describe como
combinar las sales de estafio, fluoruro y zinc en una composicién de bajo
contenido de agua, en combinacién con polifosfatos con una longitud de cadena
corta en un sistema de una Unica fase acuosa baja.

La Patente de los Estados Unidos de América No. 5.578.293 describe

composiciones dentifricas constituidas por una elevada fase acuosa a su vez
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constituida por polifosfato y por ingredientes activos iénicos, lo que incluye iones
estafnosos.

La Patente de los Estados Unidos de América No. 5.487.906 igualmente describe
composiciones dentifricas constituidas por una elevada fase acuosa a su vez
constituida por polifosfato y por ingredientes activos ionicos, lo que incluye iones
estanosos.

Otros intentos dirigidos a proporcionar composiciones dentifricas con estos
ingredientes activos en cantidades eficaces involucran la utilizacién de un envase
de dos compartimientos en el cual los ingredientes reactivos se mantienen
fisicamente separados hasta el momento del cepillado. (Véase, por ejemplo, la
WO 98/22079, “Composiciones Dentifricas Contentivas de Polifosfato y Fluoruro.”)
Sin embargo, estos envases -de dos compartimientos tipicamente son
considerablemente mas costosos que los tubos laminados convencionales que
han sido utilizados durante muchos afios para contener y dispensar dentifricos.
Los mismos pueden igualmente ser problematicos en términos de su facilidad de
uso por parte del consumidor y de un dispensado uniforme de cantidades
aproximadamente iguales de cada composicién durante cada uso por parte del
consumidor. En consecuencia, existe la necesidad de disponer de composiciones
de fase Unica que puedan ser envasadas en tubos laminados comprimibles
convencionales.

No se prevé que la presente descripcion de ciertas ventajas y desventajas de las
composiciones, meétodos y dispositivos conocidos limite el alcance de las
aplicaciones hasta su exclusion (o inclusién, segln sea el caso). De hecho,
ciertas aplicaciones pueden incluir uno 0 mas compuestos, métodos o dispositivos

conocidos, sin padecer de las desventajas anteriormente citadas.

BREVE RESUMEN

Existe la necesidad en este arte de disponer de composiciones dentifricas que
puedan efectivamente combinar fuentes de iones estafiosos, fluoruro y zinc, en
combinacion con un polifosfato en un sistema de una Unica fase acuosa baja que
logre una eficaz aplicacién de los ingredientes activos inestables en agua y/o los
ingredientes activos que son reactivos entre si en una Unica fase. Igualmente
existe la necesidad en este arte de disponer de composiciones dentifricas de una
Unica fase acuosa baja que posean un perfil reolégico mejorado y, en particular,
una reologia estable que efectivamente disminuya o erradique el aglutinamiento

progresivo de la composicién con el transcurso del tiempo y, a su vez, una
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composicion que pueda ser eficazmente dispensada a lo largo de la duracién de
su vida util bajo almacenamiento.

En un primer aspecto, las aplicaciones aqui descritas proporcionan una
composicion dentifrica constituida por una Unica fase: un vehiculo oralmente
aceptable; una fuente de iones fluoruro; una fuente de iones estafiosos; una fuente
de iones de zinc; y al menos una sal de polifosfato seleccionada a partir del grupo
constituido por las sales inorganicas de polifosfato que tienen tres atomos de
fésforo o menos; composicion dentifrica ésta que tiene un contenido total de agua
inferior a alrededor de 10% en funcién del peso de la composicién.

En un segundo aspecto, las aplicaciones aqui descritas proporcionan una
composicion dentifrica que, en una Unica fase, esta constituida por un vehiculo
oralmente aceptable, vehiculo éste que incluye un agente aglutinante constituido
por un sistema polimérico a su vez constituido por una combinacion de una
polivinilpirrolidona entrecruzada y por una goma, composicién dentifrica ésta que
tiene un contenido total de agua inferior a alrededor de 10% en funcién del peso
de la composicion.

En un tercer aspecto, las aplicaciones aqui descritas proporcionan un método para
el tratamiento y prevencién de la acumulacién de placa bacteriana y/o para la
prevencion de la erosion o desmineralizacion que incluye: la administracion de la
composicion dentifrica anteriormente descrita a la cavidad oral.

En un cuarto aspecto, las aplicaciones aqui descritas proporcionan un método
para la produccion de una composicion dentifrica, método éste que incluye:
disponer de una fuente de iones estafiosos; combinar la fuente de iones estafiosos
con un sistema amortiguador acuoso adaptado de forma tal de llevar a cabo la
quelacion de los iones estafiosos de la premezcla formada de este modo; y
combinar la premezcla con al menos un componente activo y un vehiculo
oralmente aceptable de la composicién dentifrica.

Conforme se demostrara, las aplicaciones preferentes estan en la capacidad de
proporcionar un dentifrico que tenga multiples beneficios terapéuticos al combinar
iones estafosos e iones fluoruro, por ejemplo, en la forma de fluoruro estafioso,
iones de zinc, por ejemplo, en la forma de citrato de zinc y polifosfatos, por
ejemplo, en la forma de pirofosfato tetrasédico/tripolifosfato de sodio. La
utilizacion de un sistema amortiguador en particular puede estabilizar los iones
estafosos en la presencia de los iones de zinc y polifosfatos y dejar los iones
estafiosos activos en la composiciéon de una Unica fase acuosa baja y lograr una
efectiva accion anti-microbiana al utilizarla en la limpieza de los dientes.
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Las aplicaciones preferentes de la presente invencién iguaimente estan en la
capacidad de proporcionar una formulacién dentifrica con una fuente estabilizada
de iones estafiosos y un polifosfato, por ejemplo, pirofosfato tetrasédico y/o
tripolifosfato de sodio, en un Unico tubo.

Las aplicaciones preferentes de la presente invencidn igualmente estan en la
capacidad de proporcionar un sistema dentifrico de bajo contenido de agua que,
en un Unico tubo, combine fluoruro estafioso, citrato de zinc y polifosfatos, en
particular con 3 atomos de fésforo o menos, por ejemplo, pirofosfato tetrasédico y
tripolifosfato de sodio, en un sistema de fase Unica que le aplique el estafio, zinc,
fluoruro y polifosfato biodisponibles a las superficies orales.

Las aplicaciones preferentes de la presente invencién igualmente estan en la
capacidad de proporcionar un sistema dentifrico de una Unica fase acuosa baja
con una reologia estable que no tienda a progresivamente aglutinarse con el
transcurso del tiempo, sino que se aglutine rapidamente, por ejemplo, en un plazo
de unos dias de su produccion y alcance una viscosidad estable.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una gréfica que ilustra la relacion entre la viscosidad Brookfield y el
tiempo (dias) de la composicion dentifrica de la Férmula B de los ejemplos.

La Figura 2 es una gréafica que ilustra la relacién entre la viscosidad Brookfield y el
tiempo (dias) de una composicion dentifrica comparativa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS APLICACIONES

Las siguientes definiciones y lineamientos no limitantes han de ser tomados en
consideracion al revisar la descripcion de la invencién aqui descrita. Se prevé que
los titulos (tales como “Antecedentes” y “Resumen”) y sub-titulos aqui utilizados
tengan como fin la organizacion general de los temas incluidos dentro de la
descripcion de la invencion y no se prevé que los mismos limiten la descripcion de
la invencion o de cualquier aspecto de la misma. En particular, la materia descrita
bajo el titulo “Antecedentes” puede incluir los aspectos tecnoldgicos que se
ubiquen dentro del alcance de la invencion y puede no constituir un registro de la
técnica previa. La materia descrita bajo el titulo “Resumen” no es una descripcién
exhaustiva o completa de la totalidad del alcance de la invencion o cualquieralde
sus aplicaciones. La clasificacion o discusién de un material en una seccion de la
presente especificacion como de particular utilidad (por ejemplo, como un
ingrediente “activo” o “portador”) tiene fines de conveniencia y no se debe hacer
deduccion alguna que el material debe necesaria o Unicamente funcionar de

acuerdo con su clasificacion al ser utilizado en cualquier composicion dada.
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Todas las publicaciones, solicitudes de patente y patentes otorgadas citadas en el
presente documento se encuentran en su totalidad incorporadas a titulo de
referencia. La cita de documentos no constituye una admision que esos
documentos son de la técnica previa o que tienen alguna importancia en términos
de la patentabilidad de la invencion aqui descrita. Se prevé que cualquier
discusion del contenido de los documentos citados en la Introduccién meramente
sirva para dar un resumen general de las aseveraciones hechas por los autores de
los documentos y que no constituya una admisién de la precision del contenido de
estos documentos.

Aun cuando son indicativos de las aplicaciones de la invencion, se prevé que la
descripcion y los ejemplos especificos tengan fines Gnicamente ilustrativos y no se
prevé que limiten el alcance de la invencion. Adicionalmente, no se prevé que la
cita de multiples aplicaciones con determinadas caracteristicas excluya otras
aplicaciones con caracteristicas adicionales u otras aplicaciones que incorporen
diferentes combinaciones de las caracteristicas descritas. Se incluyen ejemplos
especificos con fines ilustrativos de cémo preparar y utilizar las composiciones y
metodos de la presente invencion y, a no ser que explicitamente se especifique
algo diferente, no se prevé que los mismos sean una representacion que ciertas
aplicaciones de la presente invencién han o no sido preparadas o evaluadas.
Conforme son utilizadas en el presente documento, las palabras “preferente” y
“preferiblemente” se refieren a las aplicaciones de la invencién que tienen como
resultado ciertos beneficios, bajo ciertas circunstancias. Sin embargo, se puede
igualmente preferir utilizar otras aplicaciones, bajo las mismas u otras
circunstancias.  Adicionalmente, la descripcion de una o mas aplicaciones
preferentes no implica que otras aplicaciones no sean de utilidad y no se prevé
que lo anterior excluya otras aplicaciones del alcance de la invencién.

Conforme es utilizado en el presente documento, el término “constituido” abarca
“constituido por” y “constituido esencialmente por”. Conforme es utilizada en el
presente documento, se prevé que la palabra “incluyen” y sus variaciones sean no
limitantes, de forma tal que la descripcion de los elementos de una lista no excluya
otros elementos similares que puedan igualmente ser de utilidad en los materiales,
composiciones, dispositivos y métodos de la presente invencion.

Conforme es utilizado en el presente documento, el término “alrededor de”,
aplicado al valor de un parametro de una composicién o método de la presente
invencion, es indicativo que el calculo o medicion del valor admite cierta ligera

imprecision, sin tener un efecto sustancial sobre los atributos quimicos o fisicos de



la composiciéon o método. Si, por algiin motivo, la imprecisién asociada con el
termino “alrededor de” no es interpretada en este arte con su significado habitual,
el téermino “alrededor de” es indicativo de una posible variacion de hasta 5% en el
valor.

A no ser que se especifique algo diferente, todos los porcentajes aqui utilizados
estan expresados en peso con respecto a la totalidad de la composicién dentifrica.
A no ser que se especifique algo diferente, las relaciones aqui utilizadas son las
relaciones en peso entre los respectivos componentes. A no ser que se
especifigue algo diferente, todas las mediciones fueron realizadas a una
temperatura de 25°C.

En todo momento, se utilizan rangos como herramienta para describir todos y
cada uno de los valores que se ubican dentro de un rango. Se puede seleccionar
cualquier valor dentro del rango como extremo del mismo.

En el presente documento, el término “cantidad efectiva” significa una cantidad de
un compuesto o composicion suficiente como para significativamente inducir un
beneficio positivo, preferiblemente un beneficio en términos de la salud oral, pero
lo suficientemente baja como para evitar efectos colaterales graves, es decir, con
una relacion razonable beneficio-riesgo, dentro del sano criterio de aquellos con
experiencia.

Una composicién dentifrica es un producto que, en el curso habitual de su
administracién, no es intencionalmente tragada para llevar a cabo Ila
administracion sistémica de los agentes terapéuticos particulares, sino que es
retenida en la cavidad oral durante un tiempo suficiente como para ponerla en
contacto con esencialmente la totalidad de las superficies dentales y/o los tejidos
orales para que ejerza su actividad oral. Una composicion dentifrica de la
presente invencion puede asumir la forma de una crema dental o un dentifrico. A
no ser que se especifique algo diferente, conforme es utilizado en el presente
documento, el término “dentifrico” significa las formulaciones en la forma de pastas
o geles. La composicion dentifrica puede asumir cualquier forma adecuada tal
como con rayas profundas, con rayas superficiales, de multiples capas, con el gel
alrededor de la pasta o cualquier combinacién de las anteriores.

Conforme es utilizada en el presente documento, la frase “vehiculo acuoso’
significa cualquier material seguro y efectivo que pueda ser utilizado en las
composiciones de las presentes aplicaciones. Estos materiales incluyen los
agentes aglutinantes, los humectantes, los ingredientes activos iénicos, los

agentes de amortiguacion, los agentes anti-calculo, los agentes abrasivos de
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pulitura, las fuentes de peroxido, las sales de bicarbonato de metales alcalinos, los
surfactantes, diéxido de titanio, los agentes colorantes, los sistemas de sabor, los
agentes edulcorantes, los agentes antimicrobianos, los agentes herbales, los
agentes desensibilizantes, los agentes reductores de las manchas y sus
combinaciones.

Las aplicaciones aqui descritas se relacionan con una composicién dentifrica
provista de una fase con un bajo contenido de agua que contiene un vehiculo
oralmente aceptable, una fuente de iones fluoruro, una fuente de iones estafiosos,
una fuente de iones de zinc y al menos una sal de polifosfato. La sal de polifosfato
puede estar representada por las sales inorganicas de polifosfato que tienen tres
atomos de fésforo o menos. La composicion dentifrica puede tener un contenido
total de agua inferior a alrededor de 10% en funcion del peso de la composicion.
La composicion dentifrica preferiblemente tiene un contenido total de agua inferior
a alrededor de 6% en funcion del peso de la composicion.

El vehiculo puede incluir un agente aglutinante constituido por un sistema
polimérico a su vez constituido por al menos una de una polivinilpirrolidona
entrecruzada y una goma. El agente aglutinante puede estar constituido por una
combinacion de la polivinilpirrolidona entrecruzada y la goma. La goma puede
estar constituida por goma de xantano. La goma puede constituir entre 0,1 y 0,5 %
en peso de la composicion, preferiblemente entre 0,2 y 0,3 % en peso de la
composicion.

La polivinilpirrolidona entrecruzada puede incluir un homopolimero de N-vinil-2-
pirrolidona. La polivinilpirrolidona entrecruzada puede constituir entre 0,05 y 15 %
en peso de la composicion, preferiblemente entre 0,75 y 1,25 % en peso de Ia
composicion.

El al menos un polifosfato puede ser seleccionado a partir del grupo constituido
por una sal de un metal alcalino de un pirofosfato o un tripolifosfato;
preferiblemente, el al menos un polifosfato es seleccionado a partir del grupo
constituido por pirofosfato tetrasédico o tripolifosfato de sodio. EIl al menos un
polifosfato puede incluir una mezcla de pirofosfato tetrasddico y tripolifosfato de
sodio y preferiblemente la mezcla de pirofosfato tetrasddico y tripolifosfato de
sodio incluye el pirofosfato tetrasodico y el tripolifosfato de sodio en una relacion
en peso de alrededor de 2:3. El al menos un polifosfato puede constituir entre 1y
10 % en peso de la composicion, preferiblemente entre 3 y 7 % en peso de la
composicion.
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Preferiblemente, la fuente de iones fluoruro y la fuente de iones estafnosos
incluyen fluoruro estafioso. Preferiblemente, la fuente de iones de zinc esta
constituida por una sal de zinc de un acido organico, idealmente citrato de zinc.
La fuente de iones de zinc puede igualmente incluir cualquier compuesto de zinc lo
que, por ejemplo, incluye 6xido de zinc, tartrato de zinc, gluconato de zinc y
similares.

En la composicién dentifrica, el agente aglutinante puede adicionalmente incluir al
menos uno de una celulosa y un copolimero sintético en bloque de 6xido de
etileno y oxido de propileno. La composicién puede adicionalmente incluir al
menos un humectante seleccionado a partir del grupo constituido por glicerina,
polietilenglicol, propilenglicol y sus combinaciones.

Preferiblemente, la composicién adicionalmente incluye un sistema amortiguador
acuoso de la fuente de iones estafiosos. El sistema amortiguador es
preferiblemente adaptado de forma tal de llevar a cabo la quelacion de los iones
estafiosos de la composicion. El sistema amortiguador puede incluir al menos uno
de un acido organico o una sal de un metal alcalino del mismo, &cido organico
éste que preferiblemente es acido citrico. El sistema amortiguador puede estar
constituido por una mezcla de &cido citrico y citrato trisddico. El sistema
amortiguador puede representar entre 1y 5 % en peso de la composicién. El
sistema amortiguador puede estar presente en una cantidad en peso superior a la
cantidad en peso de la fuente de iones estafiosos.

Se estima que la utilizacion del sistema amortiguador aqui descrito disminuye o
elimina la precipitacion de los compuestos de estario insoluble. Sin intenciones de
verse limitados por alguna teoria de operacion, los inventores estiman que un
sistema amortiguador acuoso, por ejemplo, un sistema amortiguador de citrato, el
cual puede ser empleado en la forma de una premezcla de la sal de estafio
utilizada en la quelacién de los iones estafiosos, puede disminuir o eliminar la
precipitacion de los compuestos de estafio insoluble, en la presencia de iones de
zinc y polifosfatos, en una composicion dentifrica de bajo contenido de agua.
Respectivamente, la presente invencion igualmente proporciona un método para la
produccion de una composicién dentifrica, método éste que incluye disponer de
una fuente de iones estafiosos, combinar la fuente de iones estafiosos con un
sistema amortiguador acuoso adaptado de forma tal de llevar a cabo la quelacién
de los iones estafiosos de la premezcla asi formada y combinar la premezcla con

al menos un componente activo y un vehiculo oralmente aceptable de la
composicién dentifrica.
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La presente invencién igualmente proporciona una composicion dentifrica
constituida por una Unica fase de un vehiculo oralmente aceptable, vehiculo éste
que incluye un agente aglutinante constituido por un sistema polimérico a su vez
constituido por una combinacién de una polivinilpirrolidona entrecruzada y una
goma, composicion dentifrica ésta que tiene un contenido total de agua inferior a
alrededor de 10% en funcién del peso de la composicion.

Sin deseos de verse limitados por alguna teoria de operacion, los presentes
inventores estiman que un sistema aglutinante en particular que emplea una
polivinilpirrolidona entrecruzada en combinacioén con una goma tal como goma de
xantano, hace posible que una composicién dentifrica de fase unica de bajo
contenido de agua logre una viscosidad esencialmente constante y Ilo
suficientemente baja como para permitir que la composicion dentifrica sea
dispensada con facilidad durante una prolongada vida atil bajo almacenamiento.
Sin deseos de vernos limitados por alguna teoria, los presentes inventores
estiman que la combinacion de la polivinilpirrolidona entrecruzada con una goma
tal como goma de xantano, hace posible que el aglomerante de un polimero de
polivinilpirrolidona sea facilmente hidratado en un sistema de bajo contenido de
agua, lo que hace posible una hidratacion inicial esencialmente completa del
polimero durante la produccion de la composicidn dentifrica. Lo anterior tiende a
minimizar la subsiguiente hidratacion del polimero, la cual tenderia a hacer que el
polimero fuese continua y progresivamente hidratado con el transcurso del tiempo
luego de su produccion inicial, lo que removeria el agua de las demas fuentes de
materia prima de la composicion y tendria como resultado su aglutinamiento
progresivo.

Aun cuando la especificacion concluye con unas reivindicaciones que en particular
destacan y claramente reivindican la invencion, se estima que la presente
invencion sera comprendida con mayor claridad a partir de la siguiente descripcion
de sus aplicaciones preferentes.

FUENTE DE POLIFOSFATO

Las presentes aplicaciones pueden incluir una fuente de polifosfato. Se esta en
conocimiento que los polifosfatos ayudan a retardar la formacién de calculo dental.
Sin embargo, igualmente se esta en conocimiento que los polifosfatos con una
longitud promedio de la cadena superior a alrededor de 4 igualmente reaccionaran
con el fluoruro i6nico de las composiciones orales a temperatura ambiente y
produciran iones de monofluorofosfato, ademas de alterar el pH de Ila
composicion. Esta reaccién puede comprometer la eficacia de la composicion de
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uso oral y su capacidad de aportarle un fluoruro iénico y polifosfato estables a las
superficies orales. Igualmente se esta en conocimiento que, para disponer de un
polifosfato estable, se debe controlar el contenido total de agua y el pH de la
composicion dentifrica con el propésito de disminuir la hidrélisis del polifosfato.

Se entiende que un polifosfato esta generalmente constituido por dos 0 mas
moléculas de fosfato principalmente dispuestas en una configuracion lineal: sin
embargo, puede hacer algunos derivados ciclicos presentes. Las sales
inorganicas de polifosfato, las cuales preferiblemente son sales de metales
alcalinos, que se prefiere utilizar en las composiciones dentifricas de la presente
invencion tienen no mas de tres atomos de fésforo, por ejemplo, un pirofosfato, por
ejemplo, pirofosfato tetrasédico o un polifosfato, por ejemplo, tripolifosfato de
sodio. Se puede utilizar estos polifosfatos por si solos o en cualquier combinacion.
Una cantidad efectiva de una fuente de polifosfato puede ubicarse entre
aproximadamente 0,1% vy alrededor de 30%, preferiblemente entre
aproximadamente 1% vy alrededor de 26%, mas preferiblemente entre
aproximadamente 4% y alrededor de 20% e idealmente entre aproximadamente
5% y alrededor de 13%, en peso de la totalidad de la composicion dentifrica. Un
rango tipico se ubica entre aproximadamente 1% y alrededor de 10% en peso de
la totalidad de la composicion dentifrica, mas tipicamente entre aproximadamente
3% y alrededor de 7% en peso de la totalidad de la composicion dentifrica.
VEHICULOS ACUOSOS

En la preparacion de las presentes composiciones, resulta conveniente agregarle
uno o mas vehiculos acuosos a las composiciones. Estos materiales son
ampliamente conocidos en este arte y son facilmente seleccionados por aquellos
con experiencia en este arte en funcién de las propiedades fisicas y estéticas que
se desea tengan las composiciones que estan siendo preparadas. Los vehiculos
acuosos tipicamente representan entre aproximadamente 40% y alrededor de
99%, preferiblemente entre aproximadamente 70% y alrededor de 98% e
idealmente entre aproximadamente 90% y alrededor de 95% en peso de la
composicion dentifrica. '

CONTENIDO TOTAL DE AGUA

El agua empleada en la preparacion de composiciones de uso oral
comercialmente adecuadas debe preferiblemente tener un bajo contenido de iones
y estar libre de impurezas organicas. En la composicion dentifrica, el agua por lo
general constituira menos de alrededor de 10%, preferiblemente entre

aproximadamente 0% y alrededor de 6% en peso de la presente composicion. El
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polifosfato y los ingredientes activos tales como fluoruro y estafio no se disuelven
en las presentes composiciones a niveles tan bajos de agua. Sin embargo, estos
ingredientes pueden disolverse en las presentes composiciones en otros solventes
de baja polaridad y formar estructuras moleculares no iénicas. En todo caso, los
ingredientes activos permanecen estables en las composiciones durante su
almacenamiento. De estar presentes, el ion fluoruro y el i6n estafioso seran
liberados de sus formas salinas o formas no i6nicas en solucién al ser puestos en
contacto con la saliva y/o el agua al momento del cepillado. En consecuencia, no
existe la necesidad de llevar a cabo la separacion fisica de la porcién contentiva
del polifosfato de la composicién de la porcion contentiva del ingrediente activo
ionico de la composicion, por ejemplo, mediante la utilizacién de un envase de dos
compartimientos. Adicionalmente, se puede eficazmente utilizar el ion fluoruro de
una variedad de fuentes en la presente composicion; no se prefiere utilizar
monofluorofosfato de sodio como la fuente de iones fluoruro mas compatible con
el polifosfato de la composicion conforme se describié con anterioridad en la
Patente de los Estados Unidos de América No. 6.190.644, “Composiciones
Dentifricas Contentivas de Polifosfato y Monofluorofosfato de Sodio”.

Las cantidades de agua incluyen el agua libre que es agregada, ademas de
aquella que es introducida con los demas materiales, por ejemplo, con silice, las
soluciones surfactantes y/o las soluciones colorantes.

SISTEMA AGLUTINANTE

Las composiciones dentifricas de la presente invencion preferiblemente incluyen
un sistema aglutinante constituido por una polivinilpirrolidona entrecruzada en
combinacion con una goma. El sistema aglutinante puede adicionalmente incluir
al menos un agente aglutinante adicional seleccionado a partir del grupo
constituido por los polisacaridos, los carbomeros, las poloxameros, las celulosas
modificadas y sus combinaciones y al menos un humectante. El agente
aglutinante constituye entre aproximadamente 0,05% y alrededor de 3%,
preferiblemente entre aproximadamente 0,1% y 1,5% en peso de la composicion.
Estos sistemas aglutinantes le aportan una adecuada consistencia y gelacién a la
composicion de bajo contenido de agua. Se sabe de antemano que los materiales
gelificantes que tienen como resultado una adecuada reologia con el agua vy el
humectante tienen como resultado una reologia generalmente menos satisfactoria
cuando no hay agua presente para activar sus propiedades aglutinantes de

gelacion. Se estima que lo anterior es en especial cierto en el caso de un
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humectante de glicerina. El sistema aglutinante puede adicionalmente incluir
agentes aglutinantes inorganicos adicionales.

Agente Aglutinante

Los polisacaridos, lo que incluye las gomas, que pueden ser utilizados en la
presente invencion incluyen los carragenanos, la goma gellan, la goma de
algarrobo, la goma de xantano y sus combinaciones. El carragenano es un
polisacarido derivado de las algas marinas y se sabe que puede ser utilizado como
aglutinante o agente de espesamiento en las cremas dentales; véase, por ejemplo,
las Patentes de los Estados Unidos de América No. 6.187.293 B1 y 6.162.418.
Existen diversos tipos de carragenano que pueden ser diferenciados por su fuente
de algas marinas y/o su grado y posicion de sulfatacidén. En la presente invencion
se puede utilizar los carragenanos kappa, los carragenanos kappa modificados,
los carragenanos iota, los carragenanos iota modificados y sus combinaciones.
Los carragenanos que pueden ser utilizados en la presente invencion incluyen
aquellos disponibles a nivel comercial y comercializados por FMC Company bajo
la denominacién de la serie “Viscarin”, lo que entre otros incluye Viscarin TP 329,
Viscarin TP 388 y Viscarin TP 389.

La goma gellan es otro polisacarido que puede ser utilizado en la presente
invencion.  Se trata de un polisacarido aerébicamente fermentado por las
pseudomonas elodea. La misma puede igualmente formar una matriz aceptable
de bajo contenido de agua de estar presente a un nivel de entre aproximadamente
0,1% vy alrededor de 3%, preferiblemente entre aproximadamente 0,4% y
alrededor de 1,8% (p/p).

La goma de algarrobo y la goma de xantano igualmente constituyen polisacaridos
que pueden ser utilizados en la presente invencion. Como agentes aglutinantes,
la goma de algarrobo o la goma de xantano pueden formar una matriz dentifrica
estable y aceptable cuando el nivel de agua de la composicion es inferior a 10%.
Se puede igualmente utilizar poloxameros como agentes aglutinantes en la
presente matriz de bajo contenido de agua. Un poloxamero es un copolimero
sintético en bloque de 6xido de etileno y dxido de propileno. Esta disponible en
diversos tipos. En la presente invencion, se prefiere utilizar el poloxamero 407. El
mismo puede ser parcialmente disuelto en agua. Cuando la temperatura es
superior a 65° C, el mismo puede ser disuelto en glicerina. El POLOXAMERO
407° es, por ejemplo, comercializado por BASF CORPORATION, New Jersey,
Estados Unidos de América.
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Se puede igualmente utilizar carbdmeros como agentes aglutinantes en una matriz
de bajo contenido de agua, en especial en una matriz no acuosa.

Las celulosas modificadas tales como hidroxietilcelulosa igualmente constituyen
agentes aglutinantes que pueden ser utilizados en la matriz de bajo contenido de
agua. Por cuanto se limita el nivel de agua de las presentes composiciones, se
prefiere utilizar una hidroxietilcelulosa modificada con una cadena hidrofébica (Cqo-
Ca20) con la finalidad de incrementar la solubilidad e hidratacion de este agente
aglutinante en otros solventes de baja polaridad tales como glicerina, propilenglicol
y PEG.

Humectante

El humectante tiene por objeto impedir que las composiciones en la forma de
cremas dentales se endurezcan luego de su exposicion al aire y ciertos
humectantes pueden igualmente impartile un sabor dulce adecuado a las
composiciones en la forma de cremas dentales. Los humectantes que pueden ser
utilizados en la invencién incluyen glicerina, sorbitol, polietilenglicol, propilengticol,
xilitol y otros alcoholes polihidricos comestibles. Se prefiere utilizar glicerina,
polietilenglicol, polipropilenglicol y sus combinaciones, en especial sus
combinaciones. El humectante por lo general representa entre aproximadamente
0,1% y 70%, preferiblemente entre aproximadamente 1% y alrededor de 60% e
idealmente entre aproximadamente 15% y 55% en peso de la composicién.

Se estima que el humectante tiene un impacto significativo sobre la viscosidad de
la matriz de bajo contenido de agua. Por ejemplo, cuando se utiliza un
polisacarido como agente aglutinante de la composicion, la viscosidad de la matriz
incrementara al incrementar el nivel de glicerina o polietilenglicol. Por el contrario,
la viscosidad de la matriz disminuira al incrementar el nivel de propilenglicol de la
composicion.

Agentes Aglutinantes Inorganicos

El sistema aglutinante puede adicionalmente incluir agentes aglutinantes
inorganicos adicionales tales como aluminio silicato de magnesio coloidal o silice
finamente dividida, a los efectos de mejorar aun mas la textura. De estar
presentes, se puede utilizar los agentes aglutinantes inorganicos adicionales en
una cantidad de entre aproximadamente 0,1% vy alrededor de 15%,
preferiblemente entre aproximadamente 0,1% y alrededor de 5% en peso de la

composicién dentifrica.
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INGREDIENTE IONICO ACTIVO

Las composiciones dentifricas de la presente invencion preferiblemente incluyen
una cantidad efectiva de un ingrediente idnico activo seleccionado a partir del
grupo constituido por una fuente de iones fluoruro, una fuente de iones de estario,
una fuente de iones de zinc y sus combinaciones.

Fuente de lones Fluoruro

La fuente de iones fluoruro de la presente invencién es una fuente soluble de
fluoruro capaz de aportar iones fluoruro libres. Las fuentes solubles de iones
fluoruros incluyen fluoruro de sodio, fluoruro estafioso, fluoruro de indio, fluoruro
de zinc y monofluorofosfato de sodio. Se prefiere utilizar fluoruro de sodio y
fluoruro estafioso como fuentes solubles de iones fluoruro. Norris 'y
colaboradores, Patente de los Estados Unidos de América No. 2.946.725,
otorgada en fecha 26 de qui}o de 1.960 y Widder y colaboradores, Patente de los
Estados Unidos de América No. 3.678.154, otorgada en fecha 18 de julio de 1.972,
describen estas fuentes de iones fluoruro al igual que otras.

La fuente de iones fluoruro de las presentes composiciones preferiblemente esta
presente en la forma de una dispersiéon sélida en la composicién durante su
almacenamiento, antes que la composicion sea utilizada en el cepillado por un
consumidor. El nivel de agua de las presentes composiciones es demasiado bajo
como para permitir que la fuente de fluoruro se disuelva en la composicion durante
su almacenamiento. En consecuencia, no existe una interaccion evidente entre el
ion fluoruro y el polifosfato o la silice, de estar presente, durante su
almacenamiento y por ende se dispone de una composicién estable durante su
almacenamiento. Cuando la composicién es puesta en contacto con la saliva y/o
el agua al momento del cepillado, preferiblemente se dispersara la fuente de
fluoruro y se liberara el i6n del ingrediente activo en la cavidad orall.

Las presentes composiciones pueden contener una fuente soluble de iones
fluoruro capaz de aportar entre aproximadamente 50 p.p.m. y alrededor de 3.500
p.p.m., preferiblemente entre aproximadamente 500 p.p.m. y alrededor de 3.000
p.p.m. de iones fluoruro libres. Para liberar la cantidad deseada de iones fluoruro,
la fuente de iones fluoruro puede estar presente en la totalidad de la composicion
dentifrica en una cantidad de entre aproximadamente 0,1% y alrededor de 5%,
preferiblemente entre aproximadamente 0,2% vy alrededor de 1% e idealmente
entre aproximadamente 0,3 y alrededor de 0,6% en peso de la totalidad de la
composicién dentifrica.

Fuente de lones Metalicos

24
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La presente invencion puede incluir una fuente de iones metalicos que aporte
iones estafiosos, iones de zinc o sus combinaciones. La fuente de iones metalicos
puede estar representada por un compuesto soluble o por un compuesto
moderadamente soluble de estafio o zinc con contraiones inorganicos u organicos.
Algunos ejemplos incluyen las sales de fluoruro, cloruro, clorofluoruro, acetato,
hexafluorocirconato, sulfato, tartrato, gluconato, citrato, malato, glicinato,
pirofosfato, metafosfato, oxalato, fosfato y carbonato y los dxidos de estario y zinc.
Se ha determinado que los iones estafiosos y de zinc ayudan a disminuir la
gingivitis, la placa y la sensibilidad y que tienen como resultado beneficios en
terminos de un aliento mejorado. La eficacia que tiene estos iones metalicos en
las presentes composiciones no se ve disminuida por el polifosfato.

Los iones de estafio y zinc se derivan de la o las fuentes de iones metalicos
halladas en la composiciéon dentifrica en una cantidad efectiva. Se define una
cantidad efectiva como al menos alrededor de 1.000 p.p.m. del i6n metalico,
preferiblemente entre aproximadamente 2.000 p.p.m. y alrededor de 15.000 p.p.m.
Mas preferiblemente, los iones metalicos estan presentes en una cantidad de
entre aproximadamente 3.000 p.p.m. y alrededor de 13.000 p.p.m., idealmente de
entre aproximadamente 4.000 p.p.m. y alrededor de 10.000 p.p.m. Se trata de la
cantidad total de iones metalicos (estario y zinc y sus combinaciones) presente en
las composiciones que es liberada en la superficie dental.

Las fuentes de iones metalicos de las presentes composiciones preferiblemente
no son totalmente ionizadas en la composiciéon durante su almacenamiento, antes
que un consumidor utilice la composicién en el cepillado. El nivel de agua de las
presentes composiciones es demasiado bajo como para permitir que la fuente de
iones metalicos se disuelva en la composicién durante su almacenamiento. Sin
embargo, se puede solubilizar ciertas sales tales como cloruro estafioso y fluoruro
estanoso, en glicerina o propilenglicol. Ambos humectantes pueden tener como
resultado una super proteccion de la estabilidad de estas sales de estafio y
pueden igualmente tener como resultado un mejor perfil de sabor en comparacion
con una solucion de estafio en agua (acuosa). Cuando la composicién es puesta
en contacto con la saliva y/o el agua al momento del cepillado, se ionizara por
completo la fuente de iones de estafio y el i6n activo sera liberado en la cavidad
oral.

En la Patente de los Estados Unidos de América No. 5.004.597, otorgada a Majeti
y colaboradores, se describen dentifricos contentivos de sales de estafio, en

particular de fluoruro estafioso y cloruro estafioso. Se pueden hallar otras



17

descripciones de dentifricos de sales de estafio en la Patente de los Estados
Unidos de América No. 5.578.293. Las sales de estafio que se prefiere utilizar
incluyen fluoruro estafoso y cloruro estafioso dihidratado. Otras sales de estafio
que pueden ser utilizadas incluyen acetato de estario, tartrato de estafio y citrato
sodico de estafio. Algunos ejemplos de las fuentes de iones de zinc que pueden
ser utilizadas incluyen éxido de zinc, sulfato de zinc, cloruro de zinc, citrato de
zinc, lactato de zinc, gluconato de zinc, malato de zinc, tartrato de zinc, carbonato
de zinc, fosfato de zinc y las demas sales enumeradas en la Patente de los
Estados Unidos de América No. 4.022.880.

La o las fuentes combinadas de iones metdlicos estaran presentes en una
cantidad de entre aproximadamente 0,25% y alrededor de 11% en peso de la
composicion final.  Preferiblemente, las fuentés de iones metdlicos estan
presentes en una cantidad de entre aproximadamente 0,4 y alrededor de 7%,
idealmente entre aproximadamente 0,45% y alrededor de 5%.

AGENTE AMORTIGUADOR

Las composiciones aqui descritas pueden igualmente contener un agente
amortiguador, ademas del agente quelante de amortiguacion de los iones
estanosos utilizado en la premezcla anteriormente descrita. Conforme es utilizado
en el presente documento, el término agentes amortiguadores se refiere a los
agentes que pueden ser utilizados para ajustar el pH de las composiciones a un
rango de entre aproximadamente pH 3,0 y alrededor de pH 10. La fase del
dentifrico contentiva de estario tipicamente tendra un pH en suspension de entre
aproximadamente 3,0 y alrededor de 5,5, preferiblemente entre aproximadamente
3,25 y alrededor de 5 e idealmente entre aproximadamente 3,4 y alrededor de 4,5.
La fase del dentifrico contentiva del polifosfato tipicamente tendra un pH en
suspension de entre aproximadamente 4,0 y alrededor de 10, preferiblemente
entre aproximadamente 4,5 y alrededor de 8 e idealmente entre aproximadamente
5,0 y alrededor de 7,0. Un dentifrico contentivo de tanto estafio como un
polifosfato en una Unica fase tipicamente tendra un pH de entre aproximadamente
4 y alrededor de 7, preferiblemente entre aproximadamente 4,5 y alrededor de 6 e
idealmente entre aproximadamente 5 y alrededor de 5,5.

Los agentes de amortiguacion incluyen los hidroxidos de metales alcalinos,
hidréxido de amonio, los compuestos organicos de amonio, los carbonatos, los
sesquicarbonatos, los boratos, los silicatos, los fosfatos, imidazol y sus
combinaciones. Algunos agentes de amortiguacion especificos incluyen fosfato
monosodico, fosfato trisédico, benzoato de sodio, acido benzoico, hidroxido de
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sodio, hidréxido de potasio, las sales de carbonatos de metales alcalinos,
carbonato de sodio, imidazol, las sales de pirofosfato, acido citrico y citrato de
sodio. Se utilizan los agentes amortiguadores a un nivel de entre
aproximadamente 0,1% y alrededor de 30%, preferiblemente entre
aproximadamente 0,1% y alrededor de 10% e idealmente entre aproximadamente
0,3% y alrededor de 3% en peso de la presente composicién. Cuando hay estafio
presente en la composicion, los buffers que se prefiere utilizar incluyen hidroxido
de sodio, hidréxido de potasio e hidréxido de amonio.

AGENTES ANTI-CALCULO

Como agentes anti-calculo, las composiciones aqui descritas pueden igualmente
emplear materiales de polifosfato que se sepa son efectivos en términos de la
reduccion de la deposicion del mineral fosfato de calcio asociada con la formacién
de calculo dental. Se incluyen como agentes los pirofosfatos y los tripolifosfatos.
Las composiciones pueden igualmente emplear los polimeros aniénicos sintéticos
[lo que incluye poliacrilatos y copolimeros de anhidrido o acido maleico y éter metil
vinilico (por ejemplo, GANTREZ®) descritos en, por ejemplo, la Patente de los
Estados Unidos de América No. 4.627.977, otorgada a Gaffar y colaboradores, al
igual que, por ejemplo, acido poliamino propano sulfénico (AMPS)], citrato de zinc
trinidratado, bifosfonatos (por ejemplo, EHDP; AHP), polipéptidos (tales como los
acidos poliaspartico y poliglutdmico ) y sus combinaciones.

MATERIALES ABRASIVOS DE PULITURA

Se puede igualmente incluir un material abrasivo de pulitura en las composiciones
en la forma de cremas dentales. El material abrasivo de pulitura que se contempla
sea utilizado en las composiciones de la presente invencion puede estar
representado por cualquier material que no erosione la dentina en exceso. Los
agentes abrasivos de pulitura tipicos incluyen las silices, lo que incluye los geles y
los precipitados, las aliminas, los fosfatos, lo que incluye los ortofosfatos, los
polimetafosfatos y los pirofosfatos y sus combinaciones. Algunos ejemplos
especificos incluyen ortofosfato dicalcico dihidratado, pirofosfato de calcio, fosfato
tricalcico, polimetafosfato de calcio, polimetafosfato de sodio insoluble, alimina
hidratada, beta pirofosfato de calcio, carbonato de calcio y los materiales
resinosos abrasivos tales como los productos particulados de la condensacion de
urea y formaldehido y otros tales como los descritos por Cooley y colaboradores
en la Patente de los Estados Unidos de Ameérica No. 3.070.510, otorgada en fecha
25 de diciembre de 1.962. Se puede igualmente utilizar mezclas de abrasivos. Si
la composicion dentifrica o una fase en particular incluye un polifosfato con una
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longitud promedio de la cadena de alrededor de 4 o superior, se prefiere no utilizar
abrasivos contentivos de calcio y alimina. La silice constituye el abrasivo ideal.
Se prefiere utilizar abrasivos dentales de silice de diversos tipos gracias a sus
beneficios Unicos de una excepcional limpieza dental y pulitura, en la ausencia de
una indebida abrasion del esmalte dental o la dentina. Al igual que otros
abrasivos, los agentes abrasivos de pulitura de silice utilizados en la presente
invencion por lo general tienen un tamario promedio las particulas que oscila entre
aproximadamente 0,1 y alrededor de 30 micrones, preferiblemente entre
aproximadamente 5 y alrededor de 15 micrones. El abrasivo puede estar
representado por silice precipitada o por geles de silice tales como los xerogeles
de silice descritos en Pader y colaboradores, Patente de los Estados Unidos de
America No. 3.538.230, otorgada en fecha 2 de marzo de 1.970 y en DiGiulio,
Patente de los Estados Unidos de América No. 3.862.307, otorgada en fecha 21
de enero de 1.975. Se prefiere utilizar los xerogeles de silice comercializados bajo
la denominacion comercial de “SYLOID®” por la W. R. Grace & Company, Davison
Chemical Division. Igualmente se prefiere utilizar materiales de silice precipitada
tales como aquellos comercializados por la J. M. Huber Corporation bajo la
denominaciéon comercial de “ZEODENT®”, en particular la silice de nombre
“Zeodent 119.” Los tipos de abrasivos dentales de silice de utilidad en las cremas
dentales de la presente invencidn se encuentran descritos con mayores detalles
en Wason, Patente de los Estados Unidos de América No. 4.340.583, otorgada en
fecha 29 de julio de 1.982. Los abrasivos de silice se encuentran igualmente
descritos en Rice, Patentes de los Estados Unidos de América No. 5.589.160,
5.603.920, 5.651.958, 5.658.553 y 5.716.601. E| abrasivo utilizado en las
composiciones en la forma de cremas dentales aqui descritas por lo general esta
presente a un nivel de entre aproximadamente 6% y alrededor de 70% en peso de
la composicién. Preferiblemente, las cremas dentales contienen entre
aproximadamente 10% y alrededor de 50% del abrasivo en peso de la
composicién dentifrica.

FUENTE DE PEROXIDO

La presente invencion puede incluir una fuente de peréxido en la composicién.. La
fuente de perdxido es seleccionada a partir del grupo constituido por peréxido de
hidrogeno, perdxido de calcio, peroxido de urea y sus combinaciones. La fuente
de peroxido que se prefiere utilizar es peréxido de calcio. Las siguientes
cantidades representan la cantidad de la materia prima de peréxido; sin embargo,

la fuente de peréxido puede incluir ingredientes diferentes de la materia prima de
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peroxido. La presente composicion puede incluir entre aproximadamente 0,01% y
alrededor de 10%, preferiblemente entre aproximadamente 0,1% y alrededor de
5%, mas preferiblemente entre aproximadamente 0,2% y alrededor de 3% e
idealmente entre aproximadamente 0,3% vy alrededor de 0,8% de una fuente de
peroxido en peso de la composicion dentifrica.

SAL DE BICARBONATO DE METALES ALCALINOS

Las composiciones pueden igualmente incluir una sal de bicarbonato de un metal
alcalino. Las sales de bicarbonato de metales alcalinos son solubles en agua y, a
no ser que sean estabilizadas, tienden a liberar diéxido de carbono en un sistema
acuoso. El bicarbonato de sodio, igualmente conocido como bicarbonato sédico,
es la sal de bicarbonato de un metal alcalino que se prefiere utilizar. La sal de
bicarbonato de un metal alcalino igualmente se comporta como agente
amortiguador. La presente composicion puede incluir entre aproximadamente
0,5% y alrededor de 50%, preferiblemente entre aproximadamente 0,5% y
alrededor de 30%, mas preferiblemente entre aproximadamente 2% y alrededor de
20% e idealmente entre aproximadamente 5% y alrededor de 18% en peso de Ia
composicion dentifrica de una sal de bicarbonato de un metal alcalino.
VEHICULOS ACUOSOS ADICIONALES

Las composiciones pueden igualmente incluir surfactantes, igual y comtnmente
denominados agentes espumantes. Los surfactantes que pueden ser utilizados
son aquellos que son razonablemente estables y forma espuma a lo largo de un
rango amplio de pH's. El surfactante puede ser anidnico, no iénico, anfotérico,
zwitterionico, catiénico o sus combinaciones. Los surfactantes anidnicos de
utilidad en la presente invencion incluyen las sales solubles en agua de los alquil
sulfatos que incluyen entre 8 y 20 atomos de carbono en el radical alquilo (por
ejemplo, alquil sulfato de sodio) y las sales solubles en agua de los monoglicéridos
sulfonatados de acidos grasos que incluyen entre 8 y 20 atomos de carbono.
Lauril sulfato de sodio y los sulfonatos de monoglicéridos sédicos de coco
constituyen ejemplos de surfactantes anidnicos de este tipo. Otros surfactantes
anionicos que pueden ser utilizados incluyen los sarcosinatos tales como lauroil
sarcosinato de sodio, los tauratos, lauril sulfoacetato de sodio, lauroil isetionato de
sodio, carboxilato laurato de sodio y dodecil bencenosulfonato de sodio. Se puede
igualmente emplear mezclas de surfactantes aniénicos. Agricola y colaboradores,
Patente de los Estados Unidos de América No. 3.959.458, otorgada en fecha 25
de mayo de 1.976, describen muchos de los surfactantes aniénicos que pueden
ser utilizados.
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Los surfactantes no idnicos que pueden ser utilizados en las composiciones
pueden ser ampliamente definidos como los compuestos producidos por medio de
la condensacion de grupos 6xido de alquileno (de naturaleza hidrofilica) con un
compuesto organico hidrofébico que puede ser de naturaleza alifatica o alquil
aromatica. Algunos ejemplos de los surfactantes no iénicos que pueden ser
utilizados incluyen los poloxameros (comercializados bajo la denominacién
comercial de PLURONIC®), polioxietileno, los ésteres de polioxietileno sorbitan
(comercializados bajo la denominaciéon comercial de TWEENS®), el aceite de
ricino hidrogenado Polioxil 40, los etoxilados de alcoholes grasos, los
condensados de 6xido de polietileno de alquil fenoles, los productos derivados de
la condensacién de éxido de etileno con el producto de la reaccion de éxido de
propileno y etilendiamina, los condensados de 6xido de etileno de alcoholes
alifaticos, los 6xidos de aminas terciarias de cadena larga, los 6xidos de fosfinas
terciarias de cadena larga, los sulféxidos de dialquilo de cadena larga y las
mezclas de estos materiales. Los surfactantes anfotéricos de utilidad en la
presente invencion pueden ser ampliamente descritos como los derivados de
aminas alifaticas secundarias y terciarias en los cuales el radical alifatico puede
estar representado por una cadena recta o ramificada y donde uno de los
sustituyentes alifaticos contiene entre aproximadamente 8 y alrededor de 18
atomos de carbono y uno contiene un grupo aniénico soluble en agua, por
ejemplo, carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfato o fosfonato. Otros surfactantes
anfotéricos que pueden ser utilizados incluyen las betainas, especificamente
cocamidopropil betaina. Se puede igualmente emplear mezclas de surfactantes
anfotéricos. Muchos de estos surfactantes no idnicos y anfotéricos se encuentran
descritos en Gieske y colaboradores, Patente de los Estados Unidos de América
No. 4.051.234. La presente composicién tipicamente incluye uno o mas
surfactantes, cada uno a un nivel de entre aproximadamente 0,25% y alrededor de
12%, preferiblemente entre aproximadamente 0,5% y alrededor de 8% e
idealmente entre aproximadamente 1% vy alrededor de 6% en peso de la
composicion.

Se puede igualmente agregar didxido de titanio a la presente composicién. El
didxido de titanio es un polvo de color blanco que le agrega opacidad a las
composiciones. El didxido de titanio por lo general representa entre
aproximadamente 0,25% y alrededor de 5% en peso de la composicion.

Se puede igualmente agregar agentes colorantes a la presente composicion. El

agente colorante puede tener la forma de una solucién acuosa, preferiblemente
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1% del agente colorante en una solucién de agua. Las soluciones colorantes por
lo general constituyen entre aproximadamente 0,01% y alrededor de 5% en peso
de la composicion.

Se puede igualmente agregar un sistema de sabor a las composiciones. Los
componentes saborizantes que pueden ser utilizados incluyen aceite de gaulteria,
aceite de menta, aceite de hierbabuena, aceite de clavos, mentol, anetol, salicilato
de metilo, eucaliptol, casia, acetato de 1-metilo, salvia, eugenol, aceite de perejil,
oxanona, alfa-irisona, mejorana, limén, naranja, propenil guaetol, canela, vainillina,
etil vainillina, heliotropina, 4-cis-heptenal, diacetilo, acetato de metil-para-terc-butil
fenilo y sus combinaciones. Puede igualmente haber refrigerantes que formen
parte del sistema de sabor. Los refrigerantes que se prefiere utilizar en las
presentes composiciones incluyen los agentes de carboxiamidas paramentadas
tales como N-etil-p-mentan-3-carboxamida (conocida a nivel comercial como “WS-
3") y sus combinaciones. Por lo general se utiliza un sistema de sabor en las
composiciones a niveles de entre aproximadamente 0,001% y alrededor de 5% en
peso de la composicion.

Se puede agregar agentes edulcorantes a las composiciones. Los mismos
incluyen sacarina, dextrosa, sucrosa, lactosa, xilitol, maltosa, levulosa, aspartame,
ciclamato de sodio, D-triptéfano, las dihidrochalconas, acesulfame y sus
combinaciones. Se puede igualmente incluir diversos agentes colorantes en la
presente invencion. Los agentes edulcorantes y los agentes colorantes son
generalmente utilizados en las cremas dentales a niveles de entre
aproximadamente 0,005% y alrededor de 5% en peso de la composicion.

La presente invencién puede igualmente incluir otros agentes tales como agentes
antimicrobianos.  Incluidos entre estos agentes se encuentran los agentes
antimicrobianos no catiénicos insoluble en agua tales como los éteres difenilicos
halogenados, los compuestos fendlicos que incluyen fenol y son homélogos, los
halofenoles mono y poli-alquilicos y aromaticos, resorcinol y sus derivados, los
compuestos bisfendlicos y las salicilanilidas halogenadas, los ésteres benzoicos y
las carbanilidas halogenadas, los polifenoles y agentes herbarios. Los agentes
antimicrobianos solubles en agua incluyen las sales de amonio cuaternario y las
sales de bis-biguanida, entre otros. El monofosfato de triclosan es otro agente
antimicrobiano soluble en agua que se prefiere utilizar. Los agentes de amonio
cuaternario incluyen aquellos en los cuales uno o dos de los sustituyentes del
nitrégeno cuaternario tiene una longitud de la cadena de carbono (tipicamente el
grupo alquilo) de entre aproximadamente 8 y alrededor de 20, tipicamente de

of
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entre aproximadamente 10 y alrededor de 18 atomos de carbono, mientras que los
sustituyentes restantes (tipicamente el grupo alquilo o bencilo) tienen un ntimero
inferior de atomos de carbono, por ejemplo, entre aproximadamente 1 y alrededor
de 7 atomos de carbono, tipicamente los grupos metilo o etilo. Bromuro de dodecil
trimetil amonio, cloruro de tetradecilpiridinio, bromuro de domifeno, cloruro de N-
tetradecil-4-etil piridinio, bromuro de dodecil dimetil (2-fenoxietil) amonio, cloruro
de bencil dimetilestearil amonio, cloruro de cetil piridinio, 5-amino-1,3-bis(2-etil-
hexil)-5-metil hexa hidropirimidina cuaternizada, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio y cloruro de metil bencetonio son ejemplos de los agentes
antibacterianos tipicos a base de amonio cuaternario. Otros compuestos incluyen
los bis[4-(R-amino)-1-piridinio] alcanos descritos en la Patente de los Estados
Unidos de América No. 4.206.215, otorgada en fecha 3 de junio de 1.980 a Bailey.
Se puede igualmente incluir otros agentes antimicrobianos tales como bisglicinato
de cobre, glicinato de cobre, citrato de zinc y lactato de zinc. Las enzimas
igualmente resultan de utilidad, lo que incluye la endoglicosidasa, la papaina, la
dextranasa, la mutanasa y sus combinaciones. Estos agentes se encuentran
descritos en la Patente de los Estados Unidos de América No. 2.946.725, otorgada
en fecha 26 de julio de 1.960 a Norris y colaboradores y en la Patente de los
Estados Unidos de América No. 4.051.234, otorgada en fecha 27 de septiembre
de 1.977 a Gieske y colaboradores Algunos agentes antimicrobianos especificos
incluyen clorhexidina, triclosan, monofosfato de triclosan y los aceites saborizantes
tales como timol. El triclosan es un agente antimicrobiano que se prefiere incluir
en las presentes composiciones. El triclosan y otros agentes de este tipo se
encuentran descritos en Parran, Jr. y colaboradores, Patente de los Estados
Unidos de América No. 5.015.466, otorgada en fecha 14 de mayo de 1.991 yenla
Patente de los Estados Unidos de América No. 4.894.220, otorgada en fecha 16
de enero de 1.990 a Nabi y colaboradores Los agentes antimicrobianos insolubles
en agua, los agentes solubles en agua y las enzimas pueden estar presentes en
ya sea la primera o la segunda composicién dentifrica. Los agentes de amonio
cuaternario, las sales de estafio y las guanidinas sustituidas estan preferiblemente
presentes en la segunda composicion dentifrica. Estos agentes pueden estar
presentes a niveles de entre aproximadamente 0,01% y alrededor de 1,5% en
peso de la composicion dentifrica.

Puede igualmente haber un agente herbal presente en las presentes
composiciones, 1o que entre otros incluye, extracto de hilo de oro, extracto de

madreselva y sus combinaciones, a niveles de entre aproximadamente 0,01% y
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alrededor de 0,05%. Se estima que estos agentes herbales tienen una eficacia
anti-bacteriana. Se puede adicionalmente incluir polifenoles a niveles de entre
aproximadamente 0,01% y alrededor de 2%. Un polifenol que se prefiere utilizar es
polifenol de té.

Se puede igualmente incluir una cantidad efectiva de un agente desensibilizante
en las presentes composiciones. Los agentes desensibilizantes incluyen aquellos
seleccionados a partir de las sales de metales alcalinos con un cloruro, nitrato,
sulfato o acetato de un metal perteneciente al grupo Il 0 aluminio o un monémero
polimerizable que ocluya los tubulos, un nitrato de un metal alcalino o amonio,
oxalato de amonio, &cido citrico y citrato de sodio. Las sales que se prefiere
utilizar incluyen nitrato de potasio, citrato de potasio y sus combinacioneé. Estos
agentes desensibilizantes se encuentran, por ejemplo, descritos en la Patente de
los Estados Unidos de América No. 5.718.885.

En el caso de las composiciones que contienen estafio, se puede adicionalmente
agregar un agente reductor de manchas tal como Plasdone S-630 o hidrato de
aluminio a la composicién. El Plasdone es una polivinil pirrolidona (PVP) que
puede ser sintetizada por medio de la polimerizacién de vinilpirrolidona. A nivel
comercial, la misma ha sido producida en la forma de una serie de productos con
pesos moleculares promedio que oscilan entre 10.000 y 700.000. En la presente
invencion, se prefiere utilizar pesos moleculares bajos y pesos moleculares
intermedios (entre aproximadamente 10.000 y alrededor de 100.000). Para
remover las manchas de una forma efectiva, el nivel de PVP preferiblemente se
ubica entre aproximadamente 0,5% y alrededor de 10%, mas preferiblemente
entre aproximadamente 1,0% y alrededor de 7,0% e idealmente entre
aproximadamente 1,5% y alrededor de 5,0%.

Las composiciones dentifricas pueden asumir la forma de una pasta, un gel o
cualquier configuracién o sus combinaciones. Otra aplicacion de la presente
invencion incluye composiciones de fase dual o multifasicas que incluyen las
presentes composiciones de bajo contenido de agua como una fase y al menos
una fase independiente diferente constituida por los componentes adicionales del
dentifrico, a los fines de mejorar atin mas la estabilidad, el comportamiento y/o la
estética del producto dentifrico. Por ejemplo, una composicion de fase dual puede
incluir una primera fase constituida por la presente composicién de bajo contenido
de agua con un polifosfato y el o los ingredientes activos iénicos y una segunda
fase independiente constituida por agentes activos adicional tales como agentes

blanqueadores, preferiblemente una fuente de peroxido o un agente
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acondicionador de la superficie dental, con el objeto de lograr beneficios
mejorados de limpieza, blanqueamiento, anti-manchas y sensacién bucal.
Algunos ejemplos de agentes acondicionadores de los dientes incluyen los
polisiloxanos 'y los polisiloxanos modificados, lo que incluye los
diorganopolisiloxanos tales como polidimetilsiloxano (PDMS); los copolioles de
alquil- y alcoxi-dimeticona tales como los copolioles de alquil C1, a Cy dimeticona:
y las aminoalquilsiliconas. Estos polimeros de siloxano se encuentran, por
ejemplo, descritos en las Patentes de los Estados Unidos de América No.
5.759.523, 6.024.891, 6.123.950, 6.019.962 y 6.139.823, todas otorgadas a The
Procter & Gamble Company.

El dispensador de las composiciones dentifricas puede asumir la forma de un
tubo, una bomba o cualquier otro recipiente que pueda ser utilizado para dispensar
una crema dental. En una composicion de fase dual de uso oral, cada
composicion de uso oral estara contenida en un compartimiento fisicamente
separado de un dispensador y las mismas seran dispensadas lado a lado.
METODOS DE USO

En la puesta en practica de las aplicaciones, el usuario tan solo tiene que aplicarle
la presente composicién dentifrica a las superficies dentales de un ser humano o
animal, en las areas deseadas, con la finalidad de obtener el efecto deseado, por
ejemplo, blanqueamiento, refrescamiento del aliento, prevencion de la caries,
alivio del dolor, cuidado de las encias, control del sarro, control de Ia erosién, etc.
La utilizacion de dentifricos en el control de la erosién de la superficie dental o en
la prevencion de la desmineralizacion es conocida y se encuentra, por ejemplo,
descrita en la Patente de los Estados Unidos de América No. 6.685.920, cuya
descripcion se encuentra aqui incorporada a titulo de referencia en su totalidad.
Las composiciones pueden ser igualmente aplicadas a otras superficies de la
cavidad oral tales como el tejido gingival 0 mucoso; sin embargo, se estima que se
logran beneficios superiores cuando las composiciones dentifricas son aplicadas a
los dientes. Se puede poner en contacto la composicién dentifrica con la
superficie dental y/o la cavidad oral ya sea directa o indirectamente; sin embargo,
se prefiere que la composicion dentifrica sea directamente aplicada. La
composicion dentifrica puede ser aplicada por cualquier medio; sin embargo, la
misma es preferiblemente aplicada con un cepillo o por medio del lavado con una
suspension del dentifrico.

La produccién de la composicion de uso oral de la presente invencién puede ser

llevada a cabo de conformidad con cualquiera de las diversas técnicas
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tradicionales para la produccion de estas composiciones. En la preparacion de un
dentifrico, se puede preparar un vehiculo contentivo de un humectante, por
ejemplo, uno o mas de glicerina, glicerol, sorbitol y propilenglicol, agentes
aglutinantes y un agente antibacteriano tal como triclosan y se agrega el vehiculo
y una mezcla de surfactantes aniénicos y anfotéricos, seguidos por la adicion de
un agente de pulitura, al igual que sales de fluoruro, con la pre-mezcla.
Finalmente, se agrega el agente de sabor y se ajusta el pH a entre 6,8 y 7,0.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de las aplicaciones preferentes; sin
embargo, se entendera que la invencion no se ve limitada a los mismos.

Ejemplo 1

Se prepararon composiciones dentifricas con las formulaciones indicadas en la
Tabla 1.

Tabla 1

INGREDIENTE Formula | Férmula | Formula | Férmula

A B C D
Agua desionizada 6,000 6,000 4,000 4,000
Acido citrico 0,600 0,160 0,000 0,000
Citrato trisédico 3,000 0,810 0,000 0,000
Citrato de zinc 2,000 2,000 2,000 2,000
Glicerina 7,700 20,000 7,700 14,000
Fluoruro estanoso 0,454 0,454 0,454 0,454
Propilenglicol 7,000 0,000 7,000 7,000
Polietilenglicol 600 5,000 7,000 5,000 9,000
Pirofosfato tetrasédico 2,000 2,000 2,000 2,000
Glicerina 28,846 29,786 32,446 30,846
Tripolifosfato de sodio 3,000 3,000 3,000 3,000
CMC de Sodio 7MF 0,700 0,000 0,700 0,700
CMC de Sodio 2000S 1,000 0,000 1,000 0,300
Goma de xantano NF 0,000 0,250 0,000 0,000
Poliplasdone XL-10 0,000 1,000 0,000 0,000
Poloxamero 407 1,000 0,000 1,000 0,000
Azul FD&C #1 0,000 0,190 0,000 0,000
Sacarina sodica 0,500 0,500 0,500 0,500
Dioxido de titanio 0,500 0,150 0,500 0,500
Zeodent 115 12,000 12,000 12,000 10,000
Zeodent 165 4,000 0,000 6,000 3,000
Zeodent 105 12,000 12,000 12,000 10,000
Sabor STP para cremas . 1,200 1,200 1,200 1,200
dentales
Lauril sulfato de sodio 1,500 1,500 1,500 1,500
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00

Cada una de las formulaciones contiene 0,454 % en peso de fluoruro estafioso, 2
% en peso de citrato de zinc y un sistema de polifosfato para el de control del

sarro que incluye 2 % en peso de pirofosfato tetrasédico y 3 % en peso de
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tripolifosfato de sodio (es decir, pirofosfato tetrasoédico y tripolifosfato de sodio en
una relacion en peso de 2:3).

Las composiciones de acuerdo con la Formula A y la Férmula B incluian un
sistema amortiguador de citrato constituido por una mezcla de acido citrico y un
citrato de un metal alcalino, en particular citrato trisédico. La Férmula A vy la
Formula B fueron inicialmente preparadas en la forma de una premezcla por
medio de la disolucién del fluoruro estafioso en una solucién acuosa de acido
citrico y citrato de sodio. Los iones citrato de la premezcla llevan a cabo la
quelacion del i6n de estafio y por ende impiden o inhiben la precipitacion de la sal
de estafio de la composicion final y disminuyen la probabilidad de formacion de
compuestos insolubles e inactivos de estafio en la composicidn dentifrica. La
premezcla fue luego combinada con el el resto de los componentes activos y el
vehiculo de la composicidon dentifrica.

Ejemplo 2

Las composiciones dentifricas de acuerdo con la Férmula A y la Formula C fueron
sometidas a un estudio de envejecimiento acelerado a los efectos de determinar la
estabilidad de la sal de estafio. Las composiciones dentifricas fueron sometidas a
una temperatura de 105 °F durante un periodo de 4 semanas. Se midieron las
cantidades iniciales y finales de estafio soluble, las cuales representan la
disponibilidad del i6n de estafio, al comienzo y al final del estudio. Los resultados
se encuentran ilustrados en la Tabla 2.

Tabla 2
Férmula A Férmula C
Estario soluble inicial (% en peso) 0,33 0,24
Estafio soluble final (% en peso) luego de 4 | 0,31 0,16
semanas a 105°F

La Tabla 2 demuestra que, en el caso de la composicién de la Formula A, Ia
cantidad inicial de estafio soluble se ubicé en 0,33 % en peso, la cual disminuyé a
0,31 % en peso al final del estudio. Se trata de una reduccién menor (alrededor de
7%) en la disponibilidad de estafio que es aceptable en un dentifrico comercial.

La Tabla 2 igualmente demuestra que, en el caso de la composicion de la Férmula
C, la cantidad inicial de estafio soluble se ubico en 0,24 % en peso y disminuy6 a
0,16 % en peso al final del estudio. Se trata de una gran reduccién (33%) en la
disponibilidad de estafio que se prefiere evitar en un dentifrico comercial.

En conformidad, el sistema amortiguador de citrato de la Férmula A estabiliza los

iones estafiosos en la presencia de iones de zinc.

80
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Ejemplo 3 _
El estudio de envejecimiento anteriormente descrito igualmente investigdé la
estabilidad de los demas componentes activos de la composicién de las Férmulas

Ay Cy los resultados se encuentran ilustrados en la Tabla 3.
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Fluoruro lénico

Tripolifosfato de Na

Pirofosfato de Na

Ortofosfato de Na

Estaio soluble

Zinc soluble

(p-p-m.) (% en peso) (% en peso) (% en peso) (% en peso) (% en peso)
Férmula A
Inicial 985 2,59 2,34 0,14 0,36 0,39
Luego de 4
semanas a 105°F 938 2,44 21 0,33 0,33 0,39
Luego de 8
semanas a 105°F 1.038 2,49 2,16 0,39 0,33 0,39
Luego de 12
semanas a 105°F 950 2,26 21 0,45 0,35 0,34
Férmula C
Inicial 1.029 2,86 2,07 ausente 0,24 0,46
Luego de 4
semanas a 105°F 1.008 2,82 1,80 0,19 0,16 0,42
Luego de 8
semanas a 105°F 1.085 2.99 2,24 0,31 0,15 0,40
Luego de 12 028 2.75 213 022 014 045

semanas a 105°F
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Aln cuando el estaro soluble disminuy6 significativamente luego de transcurridas
4 semanas en el caso de la Formula C conforme se especificé con anterioridad, el
contenido de estafio soluble no disminuyé significativamente [uego de
transcurridas hasta 12 semanas. Las cantidades de fluoruro idnico, tripolifosfato
de sodio, pirofosfato de sodio (que progresivamente se convierte en ortofosfato de
sodio) y zinc soluble permanecieron en niveles aceptables luego del estudio de
envejecimiento acelerado de 12 semanas en el caso de tanto las Formulas Ay C.
Ejemplo 4

La composicion de la Férmula C fue sometida a un estudio antibacteriano in vitro
en una boca artificial con el objeto de medir la eficacia antibacteriana de la
formulaciéon constituida por la sal de estafio y la sal de zinc. La eficacia
antibacteriana de la formulacién es comparable con un dentifrico comercial
contentivo de 0,3% de Triclosan como componente antibacteriano.

Ejemplo 5

La formulaciéon de la Férmula B contenia una mezcla de una polivinilpirrolidona
entrecruzada y una goma, en particular goma de xantano. Mas particularmente, la
composicion incluia 1 % en peso de Poliplasdone XL-10 y 0,25 % en peso de
goma de xantano.

La formulacion fue sometida a un estudio de la reologia que tenia por objeto
determinar cualquier cambio en la viscosidad produCto de un aglutinamiento
gradual con el transcurso del tiempo. En particular, la composicion fue sometida a
una cuantificacion de la viscosidad Brookfield. Las viscosidades de la
composicion fueron determinadas con un Viscosimetro Brookfield Modelo RVT o
RVTDV acoplado a un Soporte Brookfield Helipath utilizando un Conjunto de Ejes
RV de Barras en T. Se registraron los perfiles de viscosidad en un registrador
1200 lineal. (Brookfield Engineering Laboratories, Stoughton, Ma). La viscosidad
Brookfield de la composicion fue tomada bajo las condiciones ambientales durante
un periodo de 14 dias y los resultados se encuentran ilustrados en la Figura 1. Se
puede apreciar que, a pesar de que la viscosidad Brookfield incrementd
sustancialmente (en alrededor de 75%) con respecto al valor inicial durante la
duracién del estudio, se mantuvo una viscosidad acepta‘ble durante la duracion del
estudio y que la viscosidad alcanzé un valor de estado estable aceptable luego de
tan sdlo unos dias. El producto puede ser dispensado de un recipiente con
facilidad durante la vida util bajo almacenamiento que se prevé tenga la

composicion dentifrica.



31

Se cuantificéd la viscosidad Brookfield de una composicion comparativa constituida
por una mezcla de carboximetil celulosa (CMC) como aglutinante y una
polivinilpirrolidona entrecruzada. Especificamente, la CMC estaba constituida por
0,7 % en peso de CMC 7MF y 0,8 % en peso de CMC 2000S y la
polivinilpirrolidona entrecruzada estaba constituida por 1 % en peso de
Poliplasdone XL-10. Todos los demas ingredientes eran los mismos utilizados en
la Férmula B. La composicién fue sometida al mismo estudio de la reologia
durante un periodo de 14 dias y los resultados se encuentran ilustrados en la
Figura 2. Se puede apreciar que la viscosidad Brookfield incrementé
sustancialmente (en alrededor de 400%) a lo largo de la duracién del estudio.
Este producto padeci6é del problema de aglutinamiento progresivo y la viscosidad
rapidamente se torndé demasiado elevada como para dispensar la composicion
dentifrica de un recipiente con facilidad. La viscosidad no alcanzé un estado
estable durante el estudio.

En consecuencia, se puede apreciar que la composicion aglutinante empleada de
acuerdo con las aplicaciones preferentes de la presente invencién permitié
alcanzar un estado reoldgico estable y disminuir o erradicar todo aglutinamiento

progresivo de la composicion dentifrica.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica una composicién dentifrica constituida por una unica fase de:
un vehiculo oralmente aceptable;

una fuente de iones fluoruro;

una fuente de iones estariosos;

una fuente de iones de zinc; y

al menos una sal de polifosfato seleccionada a partir del grupo constituido
por las sales inorganicas de polifosfato que tienen tres atomos de fésforo o
menos;

composicion dentifrica ésta que tiene un contenido total de agua inferior a

alrededor de 10% en funcién del peso de la composicién.

La composicion de la reivindicacion 1, donde el vehiculo incluye un agente
aglutinante constituido por un sistema polimérico a su vez constituido por

al menos una de una polivinilpirrolidona entrecruzada y una goma.

La composicion de la reivindicacion 2, donde el agente aglutinante esta
constituido por una combinacién de la polivinilpirrolidona entrecruzada y la
goma.

La composicién de la reivindicacion 1, donde el al menos un polifosfato es
seleccionado a partir del grupo constituido por una sal de un metal alcalino
de un pirofosfato, una sal de un metal alcalino de un tripolifosfato y sus

combinaciones.

La composicion de la reivindicacion 4, donde el al menos un polifosfato es
seleccionado a partir del grupo constituido por pirofosfato tetrasddico,

tripolifosfato de sodio y sus combinaciones.

La composicién de la reivindicacion 5, donde el al menos un polifosfato
esta constituido por una mezcla de pirofosfato tetrasodico y tripolifosfato
de sodio.

a4
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La composicién de la reivindicacion 6, donde la mezcla de pirofosfato
tetrasodico y tripolifosfato de sodio incluye el pirofosfato tetrasédico y el

tripolifosfato de sodio en una relacién en peso de alrededor de 2:3.

La composicion de la reivindicacion 1, donde el al menos un polifosfato

representa entre 1y 10 % en peso de la composicion.

La composicion de la reivindicaciéon 8, donde el al menos un polifosfato

constituye entre 3y 7 % en peso de la composicion.

La composicion de la reivindicacion 1, donde la fuente de iones fluoruro y

la fuente de iones estafiosos incluyen fluoruro estarioso.

La composiciéon de la reivindicacion 1, donde la fuente de iones de zinc

incluye una sal de zinc de un acido organico.

La composicidén de la reivindicacion 11, donde la fuente de iones de zinc
incluye citrato de zinc.

La composicion de la reivindicacién 1, la cual adicionalmente incluye un

sistema amortiguador acuoso de la fuente de iones estariosos.

La composicién de la reivindicacion 13, donde el sistema amortiguador es
adaptado de forma tal de llevar a cabo la quelacién de los iones estafiosos

de la composicién.

La composicion de la reivindicacién 14, donde el sistema amortiguador
incluye al menos uno de un acido organico o una sal de un metal alcalino

del mismo.

La composicién de la reivindicacion 15, donde el acido organico es acido

citrico.

La composicion de la reivindicacion 15, donde el sistema amortiguador

incluye una mezcla de acido citrico y citrato trisodico.

40
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La composicion de la reivindicacion 15, donde el sistema amortiguador

representa entre 0,1y 10 % en peso de la composicion.

La composicion de la reivindicacion 15, donde el sistema amortiguador
esta presente en una cantidad en peso superior a la cantidad en peso de

la fuente de iones estafosos.

Una composicién dentifrica constituida por una Unica fase de:

un vehiculo oralmente aceptable, vehiculo éste que incluye un sistema
polimérico de un agente aglutinante constituido por una combinacién de
una polivinilpirrolidona entrecruzada y una goma;

composicion dentifrica ésta que tiene un contenido total de agua inferior a

alrededor de 10% en funcién del peso de la composicion.

La composicién de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 20, donde la
composicion dentifrica tiene un contenido total de agua inferior a alrededor

de 6% en funcién del peso de la composicion.

La composicién de la reivindicacién 2 o de la reivindicaciéon 20, donde la

goma es goma de xantano.

La composicién de la reivindicacion 22, donde la goma constituyen entre

0,1y 0,5 % en peso de la composicion.

La composiciéon de la reivindicacion 23 o de la reivindicacién, donde la

goma representa entre 0,2 y 0,3 % en peso de la composicion.

La composicién de la reivindicacién 2 o de la reivindicacién 20, donde la
polivinilpirrolidona entrecruzada incluye un homopolimero de N-vinil-2-
pirrolidona.

La composicién de la reivindicacion 25, donde la polivinilpirrolidona

entrecruzada constituye entre 0,05 y 15 % en peso de la composicion.

La composicién de la reivindicacién 26, donde la polivinilpirrolidona

entrecruzada representa entre 0,75y 1,25 % en peso de la composicion.
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La composicién de la reivindicacién 1 o de la reivindicacion 20, donde el
agente aglutinante adicionalmente incluye al menos uno de una celulosa y

un copolimero sintético en bloque de dxido de etileno y éxido de propileno.

La composicion de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 20, la cual
adicionalmente incluye al menos un humectante seleccionado a partir del
grupo constituido por glicerina, polietilenglicol, propilenglicol y sus
combinaciones.

Un método para el tratamiento y prevencion de la acumulacién de placa
bacteriana o para la prevencion de la erosién dental, el cual consiste en
administrarle a la cavidad oral la composicién dentifrica de acuerdo con la
reivindicacion 1.

Un método para la produccion de una composicion dentifrica, método éste
que incluye:

disponer de una fuente de iones estafiosos;

combinar la fuente de iones estafiosos con un sistema amortiguador
acuoso adaptado de forma tal de llevar a cabo la quelacién de los iones
estafiosos de una premezcla por ellos formada; y

combinar la premezcla con al menos un componente activo y un vehiculo
oralmente aceptable de la composicion dentifrica.

El método de la reivindicacion 31, donde la fuente de iones estafiosos es

fluoruro estafoso.

El método de la reivindicacion 31, donde el sistema amortiguador incluye
al menos uno de un acido organico o una sal de un metal alcalino del

mismo.
El método de la reivindicacion 33, donde el acido orgénico es acido citrico.

El método de la reivindicacién 31, donde el sistema amortiguador esta

constituido por una mezcla de acido citrico y citrato trisadico.
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El método de la reivindicacion 31, donde el sistema amortiguador

representa entre 1y 5 % en peso de la composicion.

El método de la reivindicacion 31, donde el sistema amortiguador esta
presente en una cantidad en peso superior a la cantidad en peso de la

fuente de iones estariosos.

El método de la reivindicacién 31, donde el al menos un componente
activo incluye una fuente de iones de zinc y al menos una sal de
polifosfato seleccionada a partir del grupo constituido por las sales

inorganicas de polifosfato que tienen tres atomos de fosforo o menos.

El método de la reivindicacion 31, donde el vehiculo oralmente aceptable
incluye un agente aglutinante constituido por un sistema polimérico a su
vez constituido por una combinaciéon de una poIivininiri'olidona
entrecruzada y una goma y donde la composicion dentifrica tiene un
contenido total de agua inferior a alrededor de 10% en funcion del peso de
la composicion.
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RESUMEN

Una composicién dentifrica con una baja fase acuosa constituida por cantidades

efectivas de un polifosfato y de ingredientes activos i6nicos.
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FIGURA 2
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Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2009/062452
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account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and {(c)).

Box No.V Reasoned statement under A“rticle 35(2) with regard to novelty, inventive step or iﬁduétﬂal
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-30, 35, 38, 39
No: Claims 31-34, 36, 37

Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-39
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-39

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
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Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/062452

Reltem|
Basis of the report
larity and interpretation of the claims (Art. 6 PCT):

- The present application comprises two independent product claims (claims 1 and
20) which have, as the only common feature, a total water content of less than 10%.
Claim 20 appears to lack either a reference to claim 1 or is missing the essential
features of stannous, fluoride and zinc ions (see paragraphs 1 and 10).

- Itis also noted that, from consideration of the examples of the present application
it appears that claim 1 does not comprise the feature that is considered to solve the
technical problem(s), namely either the buffer system or the thickening system.

Novelty (Art. 33(2) PCT):
Claims 1-30 .
The present application concerns

a dentifrice composition comprising in a single phase an orally acceptable vehicle; a
source of fluoride ions; a source of stannous ions; a source of zinc ions; and at least
one polyphosphate salt selected from the group consisting of inorganic polyphosphate
salts which have equal to or less than three phosphorous atoms; wherein the
dentifrice composition has a total water content of less than about 10% based on the
weight of the composition (claim 1),

a dentifrice composition comprising in a single phase, an orally acceptable vehicle in a
single phase with the vehicle comprising a polymer system thickening agent
comprising, in combination, a cross-linked polyvinylpyrrolidone and a gum, wherein
the dentifrice composition has a total water content of less than about 10% based on
the weight of the composition (claim 20), and

a method for the treatment and prevention of bacterial plaque accumulation or
prevention of tooth erosion, comprising administering to the oral cavity the dentifrice
composition (claim 30).

D1 discloses a single phase toothpaste composition comprising SnF, (=source of
fluoride ions and source of stannous ions), sodium pyrophosphate (=polyphosphate
salt having two phosphorous atoms) and 10 % of water (Table ll). The compositions of
D1 lack a source of zinc ions. The technical problem addressed by D1 is the provision
of oral care compositions with increased stability of the stannous ion (page 1, lines
9-13).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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D2 concerns oral care dentifrice compositions. Specifically disclosed is a compasition
comprising sodium fluoride (=source of fluoride ions ), calcium pyrophosphate
(=polyphosphate salt having two phosphorous atoms), and zinc stearate (=source of
zinc ions), wherein the amount of water is significantly less than 10% (example 2). The
compositions of D2 lack a source of stannous ions. The technical problem addressed
by D2 is the provision of a chewable oral care composition that can be retained on
tooth surfaces (paragraph 2).

D3 describes antimicrobial dentifrice compositions, in particular one comprising
stannous fluoride (=source of fluoride ions and source of stannous ions) and zinc
lactate (=source of zinc ions), wherein the amount of water is significantly less than
10% (example 1). However, the composition comprises sodium polyphosphate which
is defined as having and average chain length of 18-30 (paragraph 85). The technical
problem tackled in D3 is the provision of oral hygiene regimens that have a variety of
benefits including anti-plaque and anti-erosion (paragraph 10).

D4 discloses a whitening composition (=dental care composition that can contribute to
maintaining an acceptable oral hygiene) that comprises Plasdone k-80, xanthan gum,
ethyl cellulose and glycerine (example 4). Plasdone k-90 is a linear homopolymer of
vinylpyrrolidone and not a cross-linked polyvinylpyrrolidone. The composition of D4
does not comprise fluoride, stannous or zinc ions.

The subject-matter of claims 1- 30 appears to be novel (Art. 33(2) PCT).
Claim 31-39
The present application also concerns

a method for the manufacture of a dentifrice composition, the method comprising:
providing a source of stannous ions; mixing the source of stannous ions with an
aqueous buffer system adapted to chelate the stannous ions in a premix formed
thereby; and combining the premix with at least one active component and an orally
acceptlable vehicle of the dentifrice composition (claim 31).

DS discloses an oral composition comprising a stannous ion source and a buffering
agent wherein the total water content is between 1-20 % (claim 1), preferably 3-10 %
(claim 12). In particular it is disclosed that the stannous salts and the buffering agent
are premixed and then added to the main mix which comprises other oral actives
(page 19, lines 5-7). The buffering agents used include alkali metal salts and citric
acid and are used in the preferred amount of 0.5-3 % (page 7, lines 1-7).

D5 destroys at least the novelty of claims 31-34, 36 and 37 (Art. 33(2) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPQ-April 2005)
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Inventive Step (Art. 33(2) PCT):

The technical problem set out in the application as filed is the provision of dentifrice
compositions comprising actives (sources of stannous, fluoride and zinc ions) together
in a stable single phase (paragraphs 1 and 10).

Itis noted that although formulated as independent claims, claims 1 and 20 must be
considered in light of the clarity objections raised above. If not, then there would
appear to be a lack of unity in that they would appear to solve two separate technical
problems : A) to provide a dentifrice that can effectively combine sources of stannous,
fluoride and zinc ions in combination with polyphosphate in a low water single phase
system, that has efficacious delivery of water-unstable actives and/or actives that are
reactive with respect to each other in a single phase and B) to provide a dentifrice in
which the chemical stability and bioavailability of the active ingredients is maximised
and which has an improved rheological profile.

The technical data provided in the application as filed relate to

1) the presence or absence of a specific buffer system: However, the Formula A and
C differ in too many features (buffer, glycerine and Zeodent 165) for any conclusions
to be drawn.

2) the presence or absence of a thickening system: Formula B of the application as
filed comprises 0.25% xanthan gum and 1 % polyplasdone XL-10. This is compared to
a composition comprising specifically 0.7% CMC 7MF (carboxymethylcellulose), 0.8 %
CMC 2000S and 1 % polyplasdone XL-10. The resuits of a rheology test are shown in
figures 1 and 2. The amount of cross-linked poylvinylpyrrolidone is the same in both
examples. It was explained in writing that the carboxymethyl cellulose was added to
the comparative composition such that this composition had the same initial viscosity
as that of Formula B, as such a viscosity from an initial value could be measured. It
seems that the thickening system of Formula B allows a steady rheological state to be
obtained (example 5).

However, no information as to the (improved) chemical stability of the actives can be
derived from the data provided in the application as filed. In this respect, a steady
rheological state cannot be extrapolated to a the chemical stability of the actives.

In the absence of proof, the alleged effect of achieving a single phase stable dentifrice
i.e. where the actives do not interact with one another, is considered an unsupported
allegation.

The objective technical problem must, therefore, be reformulated to the less ambitious
provision of a mere alternative. ’

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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The subject-matter of claims 1-30, as currently defined, are distinguished from the
prior art as follows:

D1: the absence of zinc ions

D2: lack of stannous ions
D3: average chain length of the polyphosphate being substantially longer.

Any of D1-D3 could be considered to be the closest prior art as they all concern
dentifrice compositions.

Starting from any of D1-D3 the skilled person when seeking a mere alternative would
consider adding the missing component as a mere matter of routine formulation since
zinc ions, stannous ions and polyphosphates of chain length 2 or 3 are well known in
the art. ‘

Furthermore, as already mentioned, the technical data provided in the application as
filed relates to the presence or absence of a buffer system comprising citric acid and
trisodium citrate. It would not appear to be surprising that the stannous ions are more
stable due to premixing with a chelating buffer system than in the dentifrice that is
prepared without any premixing of the buffer.

Presently, no inventive step can be acknowledged for the subject-matter of claims 1-
39 (Art. 33(3) PCT).

Note on method for the treatment of ue {(claim 30

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

Claim 30 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

Re ltem VI

Certain documents cited

D8 discloses an oral care composition comprising a fused silica abrasive and an orally
acceptable carrier (claim 1). A composition comprising stannous fluoride, stannous
chloride, zinc citrate, sodium tripolyphosphate and water is disclosed (Composition C
of the table bridging pages 59 and 60). The water content is greater than 10 % by
weight. :

D8 would not be considered to be novelty destroying in the regional phase before the
EPO according to Art. 54(3) EPC.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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Attorney Docket No. 8276-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Linh Fruge, Steven Wade Fisher, Michael Prencipe (below
referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have made
an invention for which application for Letters Patent of the United States was filed in
the United States Patent and Trademark Office as International Patent Application
PCT/US2009/062452 on October 29, 2009 entitled “Low Water Stannous Fluoride Plus
Zinc Citrate Dentifrice With Improved Stability, Rheology, and Efficacy;” and

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and
existing under the laws of the State of Delaware, United States of America and having
its principal office and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York
10022, and offices and place of business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey
08855 (below referred to as “ASSIGNEE"), is desirous of obtaining the entire right, title
and interest in and to the aforesaid invention and patent application and corresponding
patent rights worldwide;

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid United States Patent Application
and all corresponding foreign patent applications, all divisional, continuation,
continuation-in-part, reissue, reexamination, and any additional United States Patent
applications which claim priority to the aforesaid United States application, and all
Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the United States and in all
foreign countries, together with the right(s) of priority under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention
Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any other international
agreements to which the United States of America adheres, and the ASSIGNOR(S)
hereby authorize and request the United States Commissioner of Patents and
Trademarks and all foreign Patent Offices to issue all Letters Patent or comparable
rights issuing on any application as aforesaid to ASSIGNEE, or to its successors, assigns
or legal representatives;

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the
-entire interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not
execute, any agreement in conflict herewith; '

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns
or legal representatives any and all facts known to them or any of them respecting said
invention, and without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers, execute all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and
reexamination applications, make all rightful oaths and generally do all lawful acts to
aid ASSIGNEE or its successors, assigns or legal representatives to obtain and enforce
proper patent protection for said invention in all countries and to enhance or perfect
ASSIGNEE's title in and to the invention and patent rights therein.

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this
document any applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S’) execution
of this document.

This Assignment is effective as of: __Qctober 29, 2009
(date of filing)

(Sheet 1 of 4)
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this__9 % _day of

Octaher 200, OZ'AQU\

Linh Fruge N4 )

230 Bywater Court
Hillsborough, NJ 08844
State of /\/éia/ J@/"J@/
County of /71 fc/a//éaf@)( '
On this2\3 day of /7, &Z@gjﬁv 2009, before me, a Notary Public in

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

NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
_1.D. # 2382679
COmmngsspn Expires 2/24/2014
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Ockbar _ 2009, | % ZJ @é

IN TESTIMONY WHEREOQOF, [ hereunto set my hand and Eeal this_ 2 & day of

" Steven Wade Fisher
321 Decatur Avenue
Middlesex, NJ 08846
State of ’Z/ ew Sers cZ/
County of iy lesex
On this? § day of Octatcr 2009, before me, a Notary Public in

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

//// >, o g.(?ﬁ(ﬂM)

NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
ARY PUBLIC OF NEW JERSEY
NoT 1.D. # 2382679

Commission Expires 2/24/2014
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this L day of

Dt’)oém 2009. M ?Z/I/_

Michael Prencipe
39 Spruce St.
West Windsor, NJ 08550

State of A /Z.cer Je ers 91
County of M /‘(;/g/ / é‘j ex

On this 2 § day of Iy Zﬁ,ﬂgz.@(/ 2009, before me, a Notary Public in
and for the State and County aforesaid, personally appeared the above signatory,
known to me to be the person of that name, who executed the foregoing instrument in
my presence.

_///ézé@?é“m '7/467‘ /?/L//x./'/‘?—@

NOTARY PUBLIC

RISCOE
HRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NEW JEF3

42382679
Commis:i%n Expires 212412014
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https:/iwvww1.state.nj.us/TYTR StandingCert/JSP/Verify Certjsp




8276-00-C0O-01-0OC

Yo, Brenda Matthews de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la
presente declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesion
de la solicitud de patente internacional No. PCT/US2009/062452 presentada
el 29 de octubre de 2009. '

(firma)
Brenda Matthews
Administradora de patentes
Colgate-Palmolive Company

Suscrito y jurado ante mi este 23 de febrero de 2012.

(firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey



Expediente de abogado No. 8276-00-OC

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Linh Fruge, Steven Wade Fisher y Michael Prencipe (referidos
abajo como CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho una
invencion para la cual se presenté una solicitud para Titulo de Patente en la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos como solicitud No. PCT/US2009/062452 el 29 de octubre de 2009, titulada DENTIFRICO DE
FLUORURO ESTANOSO Y CITRATO DE ZINC DE BAJO CONTENIDO DE AGUA CON UNA MEJOR
ESTABILIDAD, REOLOGIA Y EFICACIA; y

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

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

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

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

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

Esta Cesion es efectiva desde: Octubre 29, 2009
{fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 4)



Expediente de abogado No. 8276-00-OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel _23 de _ octubre__ de 2009.

(firma)
LINH FRUGE
230 Bywater Court
Hillsborough, NJ 08844

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_23 de_ octubre _de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

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

{firma)
NOTARIO PUBLICO
Hay un sello que dice:
CHRISTINE E. BRISCOE
Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679
Mi Comisién vence el 24 de febrero de 2014
(Hoja 2 de 4)

Expediente de abogado No. 8276-00-OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirma y selloel __ 28 de __octubre__ de 2009.

{firma)
STEVEN WADE FISHER
321 Decatur Avenue
Middlesex, NJ 08846

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El _28__ de _octubre _ de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes
mencionados, comparecio personaimente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecuto
el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:
CHRISTINE E. BRISCOE
Notario Publico de New Jersey
ldentificacion No. 2382679

Mi Comisién vence el 24 de febrero de 2014
(Hoja 3 de 4)



Expediente de abogado No. 8276-00-OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay selloel _ 28 de _ octubre _ de 2009.

{firma)
MICHAEL PRENCIPE
39 Spruce St.

West Windsor, NJ 08550

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_28 de _ octubre  de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, compareci6 personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd
el instrumento anterior en mi presencia.

{firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comisién vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 4 de 4)



s FROM = BRIGARD Y- <RSTRD..

b -

PHONE NO. : 3822793

0CT. 23 2981 81:0%FM P2

Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros)

dorniciliadots) en

Mombrglamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/fo JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vio BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Sdntafé de -Bogota, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder especial, amplio y
suficlente, pars recabar de fas oficinas ¥ autoridades
colombianas admunistrativas, judiciales vy de policfa, en
cuslquier Instancia o recurso, la obtencién de patentes
de invencién, registros de marcss, disefios industriales,
modelos de utilidad, depésitos de nombres comasrclales
y ensefas, registros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos,. obtencion de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asi come sus
ptérrogas, renovaciones, snotaciones da traspaso,
cambios de nombre y/o domitifio; elaborar, tramitar y
fegistrar - contratos  de licencia y licencias  de
cudlesqulera clases; intervenir coma demandants o
como demandado en cuslquier instancia Y recurso ante
cualquier Juez, corporacién, funcionario publico o
avtondad en aceones udiciales, administrativas y de
policia fales como: oposiciones al registro de marcas:
acciones  de caducidab\ cancelacion vy  nulidad;
acciones reivindicatorlas, acciones derivadas de la
ohtencidn o explotscion de licencias: acciones de
cormpetencia desieal; demandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y ébservacnones
a soficitudes de patentes, diseRos industriales, modelos
de utilidad, en el ejereicio de medidas cautelares y en
olras acciories o medidas similares.

A este efecto, lolsi facultolamos) para elevar
- solicitudes, formuler  descripcionas, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la ley; renunciar o
desistit a derechos concedidos o en curso  de
concesién: recibic toda clage de documentos y valores,
dando el descargp respactivo, vy, en general, para dar
ante dichas autondades todos los pasos necesarlos al
efecto indicade y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de s {nuestros
intereses), con todas. las demas facUltades legales
necesarias.

Este pader comprende la facultad de ratificar o
confirmar en mi  {nuestro) nombre: {0 actuado asf
coma fa facuitad de desistir. transigir, comprometer, y
fa de sustiturlo en todo o en parte Y revocar
sustituciongs.  Asmismo nombrofamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE ylo JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
dorniciliadols) en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 9, mus
Inuesos] apoderados en Colombia, con facuitades
para retwbir notificaciones y designar  apoderados
udiciales o extrajidicialas.

Ororgadé v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy de

‘Firrna TRA‘DEM RRK

Nombre

POWER OF ATTORNEY

1 {We)
ol Z

domiciled | OLGATE-PATMOT IV gox ARY
Il;ocrporation, of 300 Park Avenua,
oW York, New York 20022, U, s, A,

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE  andfor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andfor BEATRIZ

JARAMILLO S,

of Santaté de Bogots, Colombia, my (our} true and

lawful attorneys with special, ample and sufficient

power to obtan from the Colombian administrative,

judicial and police offices and authorities, in any

mstance. privileges of patents of invention, registration

of tradernarks, industrial designs and utility models;

registration of commercial names eand emblems,

registration of copyright and contracts related thereto,

certificates of obtainers of vegetables varigties, as well

as extensions, renewals and recordal ¢f assignments

and changes of name and domiciie relsted to the

above: to preparé, prosecute and reqister licenses of

any kind; 10 act as plaintft or defendant in any

instance or recourse, and before any yudge.

corporation, pubfic official or authority in judicial,

administrative and police actions, such as: opposilions

to the registration of trademarks; caducity, cancellation .

and nullity acuens; claim actions derived? i

obtaining or explotation of licenses, 4

competition; penal demands, actions#

damages: claims or obseg

applications, models, industrigi}

models; 1n the exercise of pregd

other actions or similar procgl

» & Delaware

To that effect they sre heref
applications, formulate
protests, declacations, of
nullities, appeals and claimil
assessments prescribed 4

effect, and a
pemnent to
with all the g

This power includes the faculty to ratity or confirm
demist, settle and compromise on my lour} behalf..and
to substitute this power in whole of in part.and to
revoke substitutions. At the same-time | (We} hereby
appoint  RAMIRO CASTRO DUQUE andfor JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

domiciled in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my (oun
attorney({s} in fact, with powers 10 receive notificarions
and 1o designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in  [NE&W YOI‘k; N'Y‘

HoSTRIATE GENERAL COUNSEL™=0CT 20 1 oy of 200,

frg

e SCOTT E THOMPSON

Signature

Name

&



-

v

——— s e

FROM  BRIGARD Y CASTRO PHONE NO.

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD}

Hoy de
personalmente comparecid ante mf

de

@ yuien conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debidemente juramentado dectaro
y dijo que él es

de

.

Sociedad legalmente constitida pera un perlodo de

-l duracién que a0n no ha terminado; que el declarante
ests autdrizado por dicha compadia para conferr sste
poder; qus el sello estampado por ¢! gl pie de tal podaer, .
en nombre y representacion de ld expresade compaifa,
es ol sello oficial de ella; y que e} objeto para el cual se
confiere este snstrumento estd .comprendida dentro del
de Ja sociedad, T

€l suscrito Notario hace constar que wvo a la vista las
pruebas de la existencia de la sociadad.

Estado de
con fecha

v que quien confiere al
representants.

presents poder es su

Notaria Pablico {ssilo}

CERTIFICADO NOTARIAL (8
PERSONA NATURAL &

Hoy
ante mf

de de , compareciéleron)

- a quien les) conozco y me consta que es{son) lals)
personafs] firmante(s) del documento que precade y
quien(es) declaraln} que otorgan el mismo para los
fines y propésitas que en-éf se expresan,

Notario Pdblico (zello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

jjotary

'+ 3802768 ~ 0OCT. 23 2691 91:16PM P4

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION}

onwis XY 2¢ TWNday of
personally appeared before me

to me known, anos%gz‘)‘vlug J)Hrgy ros gg the person who

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

VICE PRESIDENT &
ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMFANY

Which is legally constituted for 3 term not yet expired,
that deponent 1s authorized by said Company to confer
this Power of Attomey: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation s the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this 1nstrument s granted s
included within the corporate purpose of company.

of

of

The undersigned Notary Public attests that he has seen

the documents that- prove the_existence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
under date of

ROSIE S: DIZON
Public, State of New York
No. 31-49444TARIAL CERgFe

who islare) known to me and who | g
the foregoing docurent and he

(theyT grant(s) the document for thé-
therein expressed.

ROSIE S. DIZON

i of New York
LEGALIZATION BY mm&&%‘%&%§1 17

Qualified in New York Gounty
Commission Expires Aug. 15,2002




APOSTILLE

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

. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento puiblico

. ha sido firmado por Norman Goodman
3. 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

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

. No. NYC-97865408

..Sello/Timbre ‘ 10. Firma

(Firmay)
Aquil M. Qureshi
Seeretario de Estado Eng

M




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notanal ¥ 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 York, Estades Unidos de Ameérica a
Ramire Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogot4.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373

Condado de New York )

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 :

Guyo nombre ests suscrito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Estedo de New York debidamente comisionado, juramentado y

fiema es genuina. y
COMO TESTIGO DE LO MISMO, he fijado al
oficial este
30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma) i
Oficial del Condado y Oficial de .I 3
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- e f * N ’A' &
L ,'J.U!iféz- A York:
Loutty of' New Yéik,

-, NORMAN GRDMAN,. Cg

&ty Clerk and Cleck of the Supreme Court of the State of

New York, ju snd for the Cotlfiey ofed ork, a Court of Record, having by law a seal,
*  DG-HEREBY CERTIFY pursuant to the Executive Law of the State of New York, that

% ) Py
Kosie. S...Dizemn

whose name is subscribed to the annexed affidavie, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was at the

tim>:of teking the same 8 NOTARY PUBLIC in aad for the

State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as such; that pursuant to law, a commission or = certificate of his cBelal character, with his
altograph slgnature bas been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or cath, he
wag duly nuzir;dzed to take the samc; that 1 am well acquatnted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
g1 hdve compered the signature on the annexed Instrument with his autograph signature deposited in my office, and
1 beleve thae such slgnature is genulne,

IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand affixed my oﬁdgl seal this

NCT.3.0.2001

- FEE PAID $3.00

Court, New York County




O4136595.RSL (REV: 2/5/96)

Aypostille

(Convention de La Hays du 5 Octobre 1861)

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

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified |

At New York, New York 8. the 30th day of October 2001

by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-97865408B

Seal/Stamp 10.  Signature

frz-n

Agil M. Qureshj

T4




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Industria y"Comereio Aowts NI FEIRAIE AR AL
So P ERINTERRERNCIA No. 12-050606- -00000-0000
. Fecha: 2012-03-26 16:19:20 De_ap. 2020 DIR.NUEVASClalR
PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE UTILIDAD A% 411 ‘PREGENTACION © Folios 74 it

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

ERENN

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

L Completa - D ' Incompleta I:I

PATENTE DE INVENCION PCT Ej MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa !:I ' Incompleta D

00 8|

DISENO INDUSTRIAL D 4 (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presehta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
D disefio
D Comprobante-de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta D :

ESQUEMA DE TRAZADO | | , " (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud-

Representacién grafica de un esquema de trazado

HANREIN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta l:l

Pi02-FO08 (2009-11-18)



