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COMPOSICION PARA EL CUIDADO ORAL

La presente invencion se refiere a una composicion para el cuidado
oral, por ejemplo una composicion dentifrica, para tratar o prevenir la
hipersensibilidad de los dientes y a un método para tratar o prevenir la
hipersensibilidad de los dientes. La presente invencion tiene aplicacion particular
en el tratamiento o prevencién de la hipersensibilidad de los dientes obstruyendo

los tubulos dentinarios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La dentina es una porcién del diente interna al esmalte y cemento

que tiene una apariencia radialmente estriada debido a un gran nimero de
canales finos o tubulos conocidos como los tubulos dentinarios. Los tabulos corren
desde la cavidad de pulpa a la periferia de la dentina y generalmente son
aproximadamente de dos micras de didmetro en su base y un poco méas estrechos
en su periferia. Los tubulos usualmente no son expuestos al ambiente en la
cavidad oral, ya que usualmente se cubren por el esmalte o cemento. El cemento
a su vez frecuentemente se cubre por las encias.

Comunmente se entiende que los tubulos parcialmente o
completamente expuestos pueden conducir a la sensibilidad dental, una afeccion
irritante y dolorosa. En esta teoria, la recesion de la linea de las encias expone el
cemento a la erosion. El cemento erosionado a su vez expone los tubulos
dentinarios huecos. Los tubulos expuestos causan que los nervios dentro del
diente sean afectados excesivamente por los estimulos orales externos debido a
que la transferencia de energia y material entre el exterior e interior del diente se
acelera a través de los tubulos. Los estimulos ambientales comunes, tales como
calor, frio, productos quimicos y presion mecanica y fisica o estimulos, tal como
cepillado, son capaces de irritar el nervio a través de los tubulos dentinarios
abiertos y por lo cual crean dolor. El dolor de los dientes sensibles parece resultar
de estos estimulos, los cuales aparentemente causan movimientos de fluidos en
los tubulos dentinarios que activan las terminaciones nerviosas pulpares.

Convencionalmente, se han tomado dos procedimientos para tratar o
aliviar la sensibilidad dental. Bajo un procedimiento, el ambiente quimico préximo
al nervio se altera mediante la aplicacion de varios agentes, de modo que el nervio
no se estimula, o no se estimula mucho. Los agentes conocidos Utiles en este

procedimiento quimico, incluyen sales de potasio (tal como nitrato de potasio,



bicarbonato de potasio, cloruro de potasio) y estroncio, sales de zinc, y sales de
cloruro.

El segundo procedimiento involucra la proteccion mecanica del
nervio, por ejemplo, blogqueando los tlbulos dentinarios completamente o
parcialmente con “agentes bloqueadores de tubulos”. Los agentes que se han
descrito en el arte previo incluyen, por ejemplo, alimina catiénica, arcillas,
polielectrolitos solubles en agua o hinchables en agua, oxalatos, fosfato de calcio
amorfo, hidroxiapatita, copolimeros de acido maleico y particulas de polietileno.

La US-A1-2009/0186090 a nombre del presente Solicitante describe
la provisién de una composicién para el cuidado oral que reduce y/o elimina la
percepcion de sensibilidad dental. La composicion incluye un material adherente e
incluye, en parte, particulas de silice que tienen un tamafio de particula de 2-5
micras.

Sin embargo, aun aunque tal composicién para el cuidado oral
proporciona alivio clinico de hipersensibilidad, no obstante aun existe una
necesidad en el arte de una composicion para el cuidado oral, en particular un
dentifrico, que en uso, proporciona prevencion o reduccién mejorada de
sensibilidad dental y no se asocia con las desventajas significativas de formulacién

0 procesamiento.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la presente invencion proporciona una

composicion para el cuidado oral que comprende un vehiculo oralmente
aceptable, una fuente de particulas de 6xido metalico que tiene un tamaiio de
particula promedio de no mas de un tubulo dentinario y un material adherente
polimérico. En algunas modalidades, las particulas de 6xido metélico pueden tener
un tamario de particula promedio desde 1 a 7 micras. En algunas modalidades, las
particulas de 6xido metalico tienen un tamafio de particula promedio de 5 micras o
menos.

El 6xido metalico tipicamente comprende al menos un 6xido metalico
seleccionado de 6xido de zinc, 6xido estafioso, 6xido de titanio, 6xido de calcio,
oxido de cobre y 6xido de hierro o una mezcla de los mismos.

En algunas modalidades, el 6xido metalico es éxido de zinc.

En algunas modalidades, las particulas de 6xido metalico tienen una
distribucion de tamafo de particula de 3 a 4 micras, una distribucién de tamafio de

particula de 5 a 7 micras, una distribucién de tamario de particula de 3 a 5 micras,



una distribucién de tamario de particula de 2 a 5 micras, o una distribucién de
tamafio de particula de 2 a 4 micras.

Las particulas de oOxido metalico pueden estar presentes en una
cantidad de hasta 5% en peso, con base en el peso total de la composicién para el
cuidado oral, por ejemplo en una cantidad desde 0.5 a 2% en peso, que se basa
en el peso total de la composicion para el cuidado oral.

El 6xido metalico se puede incorporar en la composicion para el
cuidado oral en al menos una forma seleccionada de un polvo, una suspensién o
solucion de nanoparticulas, o encapsulado en un polimero o perla.

Tipicamente, el 6xido metalico se encapsula en el material adherente
polimérico. En algunas modalidades, el material adherente polimérico comprende
al menos un polimero de celulosa.

Al menos un polimero de celulosa puede ser uno o mas polimeros de
hidroxialquil celulosa seleccionados de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC),
hidroxietilpropil celulosa (HEPC), hidroxibutiimetil celulosa (HBMC), y carboximetil
celulosa (CMC).

Tipicamente, el material adherente polimérico comprende una
mezcla de dos polimeros de hidroxialquil celulosa que tienen diferente peso
molecular y el oxido metalico comprende 6xido de zinc el cual se encapsula en la
mezcla de dos polimeros de hidroxialquil celulosa.

En otras modalidades, el material adherente polimérico comprende al
menos un polimero seleccionado de polimeros de poli(dxido de etileno),
polivinilpirrolidona lineal (PVP) y polivinilpirrolidona (PVP) reticulada, copolimero
de polietilenglicol (PEG)/polipropilenglicol (PPG), copolimeros de bloque de éxido
de etileno (EO)-6xido de propileno (PO), goma de éster, shellac, adhesivos de
silicona sensibles a la presion, metacrilatos, o0 mezclas de los mismos.

La composicién para el cuidado oral preferiblemente adicionalmente
comprende particulas de silice las cuales tienen un tamarfio de particula promedio
no mayor que un tubulo dentinario.

Tipicamente, las particulas de silice tienen un tamario de particula
mediano de 8 micras o menos, por ejemplo 2 a 5 micras.

Las particulas de silice pueden estar presentes en una cantidad de
hasta 10% en peso, por ejemplo desde 3 a 6% en peso, con base en el peso total
de la composicion para el cuidado oral.

Preferiblemente, la composicion para el cuidado oral es una
composicion dentifrica, tal como un gel o una pasta dental.



Alternativamente, la composiciéon para el cuidado oral se formula en
una forma selecciona de un enjuague bucal, una goma, una pastilla disoluble, y
una pelicula disoluble.

La presente invencion adicionalmente proporciona un método para
reducir la sensibilidad dental que comprende aplicar a la superficie de un diente de
mamifero una composicién para el cuidado oral de la presente invencion.

La presente invencion todavia adicionalmente proporciona un método
para proteger las superficies dentales de la degradacion mediada por acido, que
comprende aplicar a la superficie de un diente de mamifero una composicién para
el cuidado oral de la presente invencion.

La presente invencion aln adicionalmente proporciona un método
para mantener o incrementar la salud sistémica de un mamifero que comprende
aplicar una composicién a una superficie oral de un mamifero al menos una vez al
dia por una duracién de tiempo, en donde la composicién comprende:

a. una composicion para el cuidado oral de la presente invencién, y

b. un agente seleccionado de triclosan; monofosfato de triclosan; clorhexidina;
alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio; salicilanilida; bromuro
de domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC);
cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina; delmopinol; octapinol;
nisina; agente de i6n zinc; agente de idn cobre; aceites esenciales; furanonas;
bacteriocinas; etil-lauroil arginato, extractos de magnolia, una fuente de ién
metalico, fluoruro, iones estafiosos, bicarbonato de arginina, honokiol, magonol,
acido ursdlico, acido ursico, morina, extracto de espino de mar, un peréxido, una
enzima, un extracto de Camelia, un flavonoide, un flavano, difenil éter halogenado,
creatina, y propéleo.

La presente invencion también proporciona un método para obstruir
un tdbulo dentinario dentro de la superficie de un diente de mamifero que
comprende aplicar a la superficie del diente una composicién de acuerdo con la
presente invencion.

Las composiciones pueden contener componentes terapéuticos y no
terapéuticos adicionales, y también se pueden utilizar en la practica de varios
metodos, todos los cuales se incluyen dentro del alcance de la invencién. La
composicion y metodos dentro del alcance de la invencidn pueden ser utiles, por
ejemplo, en la reduccién o eliminacion de la sensibilidad dental de un mamifero,
mejora/mantenimiento de la salud sistémica, y/o obstruccion de los tubulos

dentinarios.



La presente invencién se basa en el hallazgo por los presentes
inventores que las cantidades terapéuticamente efectivas de particulas de o6xido
metalico de un tamafo de particula particular pueden obstruir faciimente los
tubulos dentinarios cuando las particulas de 6xido metalico se emplean junto con
un polimero adherente. Ademas, cuando las particulas de silice de un intervalo de
tamarno de particula sustancialmente correspondiente a aquel de las particulas de
6xido metalico se combinan junto con las particulas de éxido metalico, se puede
lograr ain mayor obstruccion de la dentina, en particular cuando las superficies
dentales se exponen a condiciones acidas. Aun adicionalmente, las particulas de
Oxido metalico se pueden elegir para proporcionar beneficios terapéuticos
adicionales a la cavidad oral, por ejemplo efecto antiplaca/antisarro cuando el

oxido metdlico comprende 6xido de zinc.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 representa una comparacion de la incidencia de

obstruccion que resulta del tratamiento de un sustrato de dentina de diente de
mamifero con dos Ejemplos de una composicién para el cuidado oral de la
invencion contra cuatro Ejemplos Comparativos, un Ejemplo Comparativo que
comprende un dentifrico desensibilizante comercialmente disponible conocido, los
sustratos se muestran no tratados, después del tratamiento por cepillado, y
después del tratamiento por un primer ataque de acido.

La FIG. 2 représenta una comparacion de la incidencia de
obstruccién que resulta del tratamiento de un sustrato de dentina de diente de
mamifero con la composiciéon para el cuidado oral de los dos Ejemplos de la
invencion ilustrados en la Figura 1 después del tratamiento por un segundo ataque
acido.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se deberd entender que la descripcion detallada y ejemplos

especificos, mientras indican modalidades de la invencion, se proponen para
propositos de ilustracidn solamente y no se proponen para limitar el alcance de la
invencion.

Las siguientes definiciones y directrices no limitantes se deben
considerar en la revisiébn de la descripcion de esta invencion descrita en la
presente. Los encabezados (tales como “Antecedentes de la Invencién” y “Breve
Descripcion de la Invencion”), y sub-encabezados (tales como “Composiciones”)

usados en la presente se proponen solamente para la organizacién oral de topicos
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dentro de la descripcién de la invencién, y no se proponen para limitar la
descripcion de la invencion o cualquier aspecto de la misma. En particular, el tema
descrito en los “Antecedentes de la Invencion” puede incluir aspectos de
tecnologia dentro del alcance de la invencién, y puede no constituir una cita del
arte previo. El tema descrito en la “Breve Descripcion de la Invencion” no es una
descripcion exhaustiva o completa del alcance completo de la invencion o
cualquiera de las modalidades de la misma. La clasificacion o discusion de un
material dentro de una seccién de esta especificacion como teniendo una utilidad
particular (por ejemplo, siendo un ingrediente “activo” o un “portador”) se hace por
conveniencia, y no se debera extraer inferencia que el material debe funcionar
necesariamente o solamente de acuerdo con su clasificacion en la presente
cuando se usa en cualquier composicion dada.

La cita de referencias en la presente no constituye una admision que
aquellas referencias son arte previo o tienen alguna relevancia a la patentabilidad
de la invencion descrita en la presente. Cualquier discusién del contenido de
referencias citadas en los Antecedentes de la Invencién se propone solamente
para proporcionar una breve descripcion general de afirmaciones hechas por los
autores de las referencias, y no constituyen una admision en cuanto a la exactitud
del contenido de tales referencias. Todas y cada una de las referencias citadas en
la presente se incorporan para referencia en su totalidad.

La descripcion y ejemplos especificos, mientras indican modalidades
de la invencion, se proponen para propositos de ilustracion solamente y no se
proponen para limitar el alcance de la invencion. Ademas, la cita de mdltiples
modalidades que tienen caracteristicas establecidas no se propone que excluya
otras modalidades que tienen caracteristicas adicionales, u otras modalidades que
incorporan diferentes combinaciones de las caracteristicas establecidas. Los
Ejemplos Especificos se proporcionan para propésitos ilustrativos de cémo hacer y
usar las composiciones y métodos de esta invencién y, a menos que se
establezca explicitamente de otra forma, no se proponen para ser una
representacion que las modalidades dadas de esta invencién se han, o no se han,
hecho o probado.

Como se usa en la presente, las palabras “preferido” vy
“preferiblemente” se refieren a modalidades de la invencidn que proporcionan
ciertos beneficios, bajo ciertas circunstancias. Sin embargo, otras modalidades
también pueden ser preferidas, bajo las mismas u otras circunstancias. Ademas, la

cita de una o mas modalidades preferidas no implica que otras modalidades no
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sean utiles, y no se propone para excluir otras modalidades del alcance de la
invencion. Ademas, las composiciones y métodos pueden comprender, consistir
esencialmente de, o consistir de los elementos descritos en la presente.

Como se usa en la presente, la palabra “incluye”, y sus variantes, se
propone para ser no limitante, de modo que la cita de articulos en una lista no es
para la exclusion de otros articulos similares que también pueden ser Utiles en los
materiales, composiciones, dispositivos, y métodos de esta invencion.

Como se usa en la presente, el término “aproximadamente”, cuando
se aplica al valor para un parametro de una composicién o método de esta
invencioén, indica que el calculo o la medicién del valor permite alguna ligera
imprecision sin tener un efecto sustancial en los atributos quimicos o fisicos de la
composicion 0 metodo. Si, por alguna razén, la imprecision proporcionada por
“‘aproximadamente” no se entiende de otra manera en el arte con su significado
ordinario, entonces “aproximadamente” como se usa en la presente indica una
posible variacion de hasta 5% en el valor.

Como es referido en la presente, todos los porcentajes de
composicion son en peso de la composicion total, a menos que se especifique de
otra manera.

La invencién descrita en la presente incluye una composicion para el
cuidado oral que contiene al menos (a) un material adherente polimérico y (b) una
particula de 6xido metalico. La particula de éxido metalico puede tener un tamario
de particula promedio no mayor que un tubulo dentinario, o alternativamente
puede tener un tamafio de particula mediano de 5 micras 0 menos. Las particulas
de Oxido metalico pueden estar presentes en una cantidad de hasta 5% en peso,
preferiblemente hasta 2% en peso, mas preferiblemente desde 0.5 a 2% en peso,
aun mas preferiblemente desde 1 a 2% en peso, el peso se basa en el peso total
de la composicién para el cuidado oral.

Particulas de Oxido Metalico

El Oxido metdlico puede comprender uno o mas éxidos metalicos
seleccionados de éxido de zinc, éxido estafioso, 6xido de titanio, 6xido de calcio,
oxido de cobre y 6xido de hierro. Se pueden usar mezclas de tales 6xidos
metalicos. Sin embargo, el éxido de zinc es mas preferido. El 6xido de zinc es
conocido en el arte para actuar como un agente antiplaca y antisarro cuando se
usa en composiciones para el cuidado oral. Por consiguiente, cuando se usa 6xido

de zinc en las composiciones para el cuidado oral de modalidades preferidas de la
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presente invencion, el 6xido de zinc puede exhibir una funcién dual, principalmente
obstruccién de tubulos dentinarios y proporcionar un efecto antiplaca/antisarro.

El 6xido metalico se puede incorporar en la composiciéon para el
cuidado oral en una o mas de un naimero de formas, por ejemplo como un polvo,
como una suspension o solucién de nanoparticulas, por ejemplo en agua, o

encapsulado en un polimero o perla.

Particulas de Silice

La composicién para el cuidado oral de acuerdo con las modalidades
particulares de la presente invencién adicionalmente contiene (c) una particula de
silice. La particula de silice puede tener un tamario de particula promedio no
mayor que un tubulo dentinario, o alternativamente puede tener un tamafo de
particula mediano de 8 micras o menos. Las particulas pueden estar presentes en
una cantidad de hasta 10% en‘peso, preferiblemente desde 1 a 7.5% en peso,
mas preferiblemente desde 3 a 6% en peso, aun mas aproximadamente 5% en
peso, el peso se basa en el peso total de la composicién para el cuidado oral.

Por lo tanto, las modalidades de la invencién incluyen éxido metalico,
preferiblemente 6xido de zinc, particulas de un tamafo de particula particular, y
preferiblemente también particula de silice de un tamario de particula particular, el
tamario de particula en cada caso se selecciona para lograr la obstruccion de

particulas de dentina.

Tamaiio y Distribucion de Particulas

En esta especificacion, la distribucién de tamarno de particula fue
medida usando un Analizador de Tamario de Particula Malvern, Modelo
Mastersizer 2000 (0 modelo comparable) (Malvern Instruments, Inc.,
Southborough, Mass.), en donde un haz de laser de gas helio-nedn se proyecta a
traves de una celda transparente la cual contiene silice, tal como, por ejemplo,
particulas de hidrogel de silice suspendidas en una soluciéon acuosa. Los rayos de
luz los cuales golpean las particulas son dispersados a través de los angulos los
cuales son inversamente proporcionales al tamafio de particula. El fotodetector
conocido mide la cantidad de luz a diversos angulos predeterminados. Las sefiales
eléctricas proporcionales a los valores de flujo de luz medido luego se procesan
por un sistema de microcomputadora, contra un patrén de dispersion predicho de
las particulas tedricas como se define por los indices de refraccion de la muestra y

dispersante acuoso para determinar la distribucion de tamafio de particula del
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6xido metalico o silice. Se entendera que otros métodos para medir el tamafio de
particula son conocidos en el arte, y con base en la descripcion descrita en Ia
presente, el artesano experto entendera cémo calcular el tamafio de particula
mediano, tamafo de particula medio, y/o distribucion de tamario de particula de
particulas de 6xido metalico y/o silice de la presente invencion.

En un aspecto, las particulas de o6xido metdlico adecuadas tales
como particulas de éxido de zinc, y opcionalmente particulas de silice, para
composiciones orales de la invencién tienen, por ejemplo, una distribucién de
tamano de particula de 3 a 4 micras, o alternativamente, una distribucion de
tamano de particula de 5 a 7 micras, alternativamente, una distribucion de tamafo
de particula de 3 a 5 micras, alternativamente, una distribucion de tamafo de
particula de 2 a 5 micras, o alternativamente, una distribucién de tamafo de
particula de 2 a 4 micras. El intervalo de tamafio de particula del éxido metalico y
silice puede ser el mismo o diferente.

Las composiciones orales dentro del alcance de la invencion incluyen
particulas de dxido metalico tal como 6xido de zinc, opcionalmente adicionalmente
con particulas de silice,'que tienen un tamano de particula mediano que no es
mayor que el diametro promedio de un tibulo dentinario de mamifero, de modo
que una o0 mas particuAIas son capaces de llegar a alojarse dentro del tdbulo,
efectuando una reduccién o eliminacion de la sensibilidad dental percibida. Las
particulas adecuadas pueden tener, por ejemplo, un tamario de particula mediano
de 8 micras o menos, alternativamente, un tamario de particula mediano de 3 a 4
micras, alternativamente, un tamario de particula mediano de 5 a 7 micras,
alternativamente, un tamafo de particula mediano de 3 a 5 micras,
alternativamente, un tamafio de particula mediano de 2 a 5 micras, o
alternativamente, un tamario de particula mediano de 2 a 4 micras.

En un aspecto de la invencion, las particulas de 6xido metalico tal
como oxido de zinc, y opcionalmente adicionalmente las particulas de silice, tienen
un tamano de particula el cual es un tamafio de particula mediano. En otro
aspecto, este tamaiio de particula es un tamafio de particula promedio (medio). En
una modalidad, la particula media comprende ‘al menos 5%, al menos 10%, al
menos 15%, al menos 20%, al menos 25%, al menos 30%, al menos 35%, o al
menos 40% de las particulas de oOxido metalico y/o silice totales en una
composicion para el cuidado oral de la invencion.

En un aspecto de la invencién, las particulas de dxido metalico tal

como éxido de zinc, y opcionalmente adicionaimente las particulas de silice, tienen



14

un tamafo de particula caracterizado por los parametros de un tamafo de
particula mediano de aproximadamente 2 um 'a aproximadamente 4 um, un d10 de
aproximadamente 05 pm a aproximadamente 2 um, y un d90 de
aproximadamente 5 um a aproximadamente 10 um. Como se usa en la presente,
d10 se refiere a particulas que tienen un didametro que es 10% del umbral de la
poblacion muestreada (es decir, 10% de la poblacién es igual a o menor que el
valor d10), y d90 se refiere a particulas que tienen un diametro que es 90% del
umbral de la poblacion muestreada (es decir, 90% de la poblacién es igual o
menor que el valor d90). En otro aspecto, un éxido metalico tal como éxido de
zinc, y cualquier silice opcional, tiene un tamario de particula caracterizado por un
tamafio de particula mediano de aproximadamente 3 um a aproximadamente 5
um, un d10 de aproximadamente 1.5 um a aproximadamente 3 um, y un d90 de
aproximadamente 6 ym a aproximadamente 11 ym.

En otro aspecto de la invencion, al menos una porcién de la silice en
un dentifrico que contiene silice tiene un d50 de 3.95 um (es decir, 50% de la
poblacion de particulas de silice es igual a o menor que el valor d50). Una silice
particularmente preferida es Sorbosil AC43 la cual esta disponible en el comercio
de Ineos Silicas, Warrington, Reino Unido. La silice Sorbosil AC43 tiene un d50 de
3.95 ym. Por via de un ejemplo no limitante, el d50 se mide usando técnicas de
medicion de tamafio de particula como se describe en otra parte en la presente
(por ejemplo, MALVERN MASTERSIZER). En una modalidad, un dentifrico que
contiene silice tiene una poblacion de particulas a y por debajo de 3.95 pym como
se determina por el area bajo la curva (AUC) obtenida en una medicidén de tamario
de particula. Como se usa en la presente, el término “AUC 3.95” se refiere a la
fraccion de volumen acumulativa de particulas <= 3.95 um. Por via de un ejemplo
no limitante, una composicién que tiene 20% de sus particulas <= 3.95 pm se dice
que tiene una fraccion de volumen de tamario de particula acumulativa (AUC 3.95)
de 20%.

En una modalidad, un dentifrico que contiene silice de la invencién
tiene un valor de AUC 3.95 de al menos 18%, ademas opcionalmente de al menos
22%, 24%, 26%, 30%, 40%, 42%, 45%, 0 50%.

En un aspecto de la invencién, las particulas de silice tienen una
porosidad de menos de aproximadamente 0.45 cc/gramos en poros de
aproximadamente 600 Angstroms o menor.

En una modalidad, la silice es una silice Sorbosil AC43 INEOS

(ahora PQ Corp.). En una modalidad, la silice AC43 tiene propiedades incluyendo,
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pero no limitadas a, un tamaro de particula promedio de 2.7-4.0 micras (como se
determina por MALVERN MASTERSIZER), un residuo de tamiz de +45 pm, una
perdida de humedad a 105°C de 80% maximo, una pérdida de ignicion a 1000°C
de 14.0% maximo, y un pH de 5.5-7.5 en suspension acuosa.

En una modalidad, las particulas de 6xido metalico y/o silice pueden
estar inicialmente presentes en la composicion que tiene el tamario de particula
deseado, o pueden estar inicialmente presentes en la composicién a un tamafo
grande, siempre y cuando la estructura de las particulas sea tal que se fracture o
rompa en el tamario de particula deseado en la aplicacién de fuerza mecanica, por
ejemplo, por un cepillo dental, cuando se cepilla. Opcionalmente, el material de
partida de silice es una silice de particula pequenia.

La particula de 6xido metdlico y/o silice se puede preparar por
cualquier medio conocido o que se desarrolla en el arte, y puede ser modificado
de superficie, si se desea, para incrementar la capacidad de la particula para
adherirse a una superficie dental. Los ejemplos se pueden encontrar, por ejemplo,
en US-A1-2007/0104660, los contenidos de la cual se incorporan en la presente

para referencia.

Particulas Abrasivas

Las composiciones orales pueden comprender adicionalmente,
ademas de las particulas de obstruccion de tubulos dentinarios de silice
opcionales y 6xido metdlico, uno o mas particulados abrasivos. Se puede usar
cualquiera de los particulados abrasivos y se pueden seleccionar de bicarbonato
de sodio, fosfato de calcio (por ejemplo, dihidrato de fosfato de dicalcio), sulfato de
calcio, carbonato de calcio precipitado, silice (por ejemplo, silice hidratada), 6xido
de hierro, 6xido de aluminio, perlita, particulas de plastico, por ejemplo, polietileno,
y combinaciones de los mismos. En particular, el abrasivo se puede seleccionar de
un fosfato de calcio (por ejemplo, dihidrato de fosfato de dicalcio), sulfato de
calcio, carbonato de calcio precipitado, silice (por ejemplo, silice hidratada),
pirofosfato de calcio y combinaciones. Se puede usar cualquier tipo de silice, tales
como silices precipitadas o geles de silice.

En una modalidad, la composicion para el cuidado oral comprende
una silice que tiene un tamafio de particula y una cantidad y distribucién en la
composicion para el cuidado oral de modo que la silice tiene una funcion dual, y
funciona no solamente como un particulado de obstruccién de tubulo dentinario

sino también como un particulado abrasivo. Tal particulado de funcion dual se
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puede proporcionar por una silice comercialmente disponible tal como INEOS
AC43, disponible en el comercio de Ineos Silicas, Warrington, Reino Unido, como
se describe en otra parte en la presente. En una modalidad, tal silice tiene un
tamario de particula mediano desde 3 ym a 5 ym, como se describe en detalle en
otra parte en la presente.

Se pueden usar varios abrasivos de acuerdo con la presente
invencion. Una clase de abrasivos comprende particulas de silice como se
describe en detalle en la presente. Otra clase de abrasivos comprende particulas
de silice como se describe en detalle en la presente. Otra clase de abrasivos son
silices en polvo, particularmente, xerogeles de silice como se define en US-B-
3,538,230. Adicionalmente, como se describe en US-B-4358437, las formas en
polvo de carbonato de caicio en una forma abrasiva es otra clase de abrasivos.

Las composiciones de la presente invencion adicionalmente pueden
comprender un abrasivo opcional Util, por ejemplo, como un agente pulidor. Se
puede usar cualquier abrasivo oralmente aceptable, pero el tipo, finura, (tamafo
de particula) y cantidad de abrasivo se deberan seleccionar de modo que el
esmalte del diente no es erosionado excesivamente en uso normal de la
composicion. Los abrasivos opcionales adecuados incluyen silice, por ejemplo en
la forma de silice precipitada o como mezclada con alimina, fosfatos insolubles,
" carbonato de calcio, y mezclas de los mismos. Entre los fosfatos insolubles Utiles
como abrasivos estdn los ortofosfatos, polimetéfosfatos y pirofosfatos. Los
ejemplos ilustrativos son dihidrato de ortofosfato de dicalcio, pirofosfato de calcio,
fosfato de tricalcio, polimetafosfato de calcio y polimetafosfato de sodio insoluble.
Polimeros y materiales adherentes

Las composiciones orales de la invencion también incluyen un
material adherente polimérico. El polimero ayuda en la retencién de las particulas
de 6xido metalico, y, cuando estan presentes, las particulas de silice, dentro de los
tibulos dentinarios bajo flujo salivar y durante la exposicion a bebidas y alimentos
acidos.

El material adherente polimérico puede ser cualquiera conocido o
que se desarrolla en el arte que se una a la superficie de un diente de mamifero
y/o a la biopelicula heterogénea la cual también puede estar presente en una
superficie del diente. La unién puede ocurrir por cualquier medio, tal como
interacciéon idnica, fuerzas de van der Waals, interacciones hidrofébicas-

hidrofilicas, etc. El material adherente puede ser, por ejemplo, cualquiera de los
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homopolimeros o copolimeros (después referidos colectivamente como unos
“polimeros”) que se adhieren a la superficie de un diente. Tales polimeros pueden
incluir polimeros de celulosa, por ejemplo uno o mas polimeros de hidroxialquil
celulosa, tal como hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), hidroxietilpropil celulosa
(HEPC), hidroxibutiimetil celulosa (HBMC), carboximetil celulosa (CMC).

En una modalidad, el material adherente polimérico comprende una
mezcla de materiales de celulosa, por ejemplo una mezcla de dos materiales de
hidroxialquil celulosa que tienen diferente peso molecular. La mezcla tipicamente
comprende una mezcla de dos materiales de hidroxipropilmetil celulosa de
diferente peso molecular. En una modalidad particularmente preferida, los dos
materiales de hidroxipropilmetil celulosa comprenden una mezcla de materiales de
HPMC comercialmente disponibles de Dow Chemical Company bajo la
designacion de marca Methocel E5 y Methocel E50.

Los polimeros pueden incluir alternativamente o adicionalmente
polimeros de poli(éxido de etileno) (tal como POLYOX de Dow Chemical), PVP
lineal y PVP reticulado, copolimeros de PEG/PPG (tal como BASF Phuracare
L1220), copolimeros de bloque de 6xido de etileno (EO) - éxido de propileno (PO)
(tales como los polimeros vendidos bajo la marca comercial Pluronic disponible de
BASF Corporation), goma de éster, shellac, adhesivos de silicona sensibles a la
presion (tal como BioPSA de Dow-Corning), metacrilatos, o mezclas de los
mismos. En una modalidad, un copolimero comprende (PVM/MA). En una
modalidad, un copolimero comprende poli(metilviniléter/anhidrido maleico). En otra
modalidad, un copolimero comprende poli(metilviniléter/acido maleico). En otra
modalidad, un copolimero comprende poli(metilviniléter/acido maleico) mitad
ésteres. En otra modalidad, un copolimero comprende poli(metilviniléter/acido
maleico) mezciado con sales.

Se pueden usar polimeros de cualquier peso molecular, incluyendo,
por ejemplo peso moleculares de 50,000 a 500,000, 500,000 a 2,500,000 o
2,500,000 a 10,000,000 (calculados ya sea por nimero promedic o peso
promedio).

En una modalidad, un copolimero de metil vinil éter y anhidrido
maleico se puede usar a una relacion de monémeros desde 1:4 a 4:1. Otros
polimeros que se pueden usar como materiales adherentes incluyen aquellos
citados en US-A1-2006/0024246, los contenidos de los cuales se incorporan en la
presente para referencia.

Los polimeros comercialmente disponibles se pueden usar en la
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presente invencién. Se entiende que con el tiempo, puede cambiar el tamario
exacto, peso y/o composicion de un polimero comercialmente disponible. Con
base en la descripcion descrita en la presente, el artesano experto entendera

como determinar si tales polimeros son Utiles en la invencién.

Composiciones para el Cuidado Oral Desensibilizantes

En un aspecto de la invencién, las composiciones para el cuidado
oral que contienen particulas de Oxido metalico, las cuales pueden contener
opcionalmente particulas de silice, pueden desensibilizar un diente. En otro
aspecto, tales composiciones de la invencidn proporcionan desensibilizaciéon
dental que es superior a los dentifricos desensibilizantes convencionales. Por via
de un ejemplo no limitante, un dentifrico que contiene particulas de éxido metalico
de la invencién proporciona desensibilizacion dental proporcionando una
desensibilizacibn mayor que un dentifrico convencional o un dentifrico
desensibilizante convencional, proporcionando desensibilizacién mas rapidamente
que un dentifrico convencional o un dentifrico desensibilizante convencional, o por
una combinacion de mayor desensibilizacion y desensibilizacién mas rapida, entre
otros efectos. En una modalidad, una composicion que contiene particulas de
6xido metalico de la invencion proporciona desensibilizacion y/o desensibilizacién
superior en la ausencia de cualquier otro agente desensibilizante. En otra
modalidad, una composicion que contiene particulas de éxido metalico de la
invencion proporciona desensibilizacion y/o desensibilizacion superior, y puede
contener uno o mas agentes desensibilizantes adicionales, tales como particulas
de silice, como se describe en otra parte en la presente.

La invencioén también abarca métodos de uso y/o aplicacion de una
composicion desensibilizante que contiene particulas de 6xido metalico, la cual
opcionalmente puede contener particulas de silice. En una modalidad, tal
composicion que contiene particulas de dxido metalico se puede aplicar al diente
via técnicas de cepillado convencionales (por ejemplo, uso de un cepillo dental).
En otra modalidad, tal composicién que contiene particulas de 6xido metalico se
puede aplicar al diente via un método diferente de las técnicas de cepillado
convencionales. Otros métodos de aplicacion incluyen aplicacion manual (por
ejemplo, aplicando una composicién a un diente usando uno o mas dedos,
frotando sobre la superficie dental, frotando en un movimiento circular, etc...), o
aplicacion usando cualquier aplicador o aparato dental conocido. Se entendera,

con base en la descripcion descrita en la presente, que cualquier método para
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untar una composicién sobre un diente, opcionalmente usando grados variados de
presion fisica, se abarca por la invencion.

La desensibilizacion de un diente de acuerdo con la invencién se
puede medir por cualquier técnica descrita en la presente, o cualquier técnica
conocida por el artesano experto.

La aplicacidén de la composicion a la superficie dental resulta en la
introduccion de la composiciéon en uno o mas tubulos dentinarios. La composicion
se aplica al diente por cualquier método descrito en la presente o conocido en el
arte.

Composiciones

La composicion para el cuidado oral puede incluir cualquiera de los
otros materiales terapéuticos, cosméticos, y/o estéticos como se pueda desear.
Los ejemplos incluyen agentes desensibilizantes no de silice (por ejemplo, sal de
nitrato, un éster de arginina, una sal de bicarbonato, nitrato de potasio, un
complejo de arginina-bicarbonato-fitato, citrato de potasio, y arginina, entre otros),
un agente blanqueador opaco (tal como hidroxiapatita) y un agente antisarro.
Otras opciones para inclusién en la composicién para el cuidado oral de la
invencion incluyen ftriclosan; agentes de i6n estafioso; clorhexidina; alexidina;
hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio; salicilanilida; bromuro de
domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC);
cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina; delmopinol; octapinol;
nisina; agentes de i6n zinc; agentes de idn cobre; aceites esenciales; furanonas;
bacteriocinas, arginato de etil lauroilo, extractos de magnolia, una fuente de i6n
metalico, bicarbonato de arginina, honokiol, magonol, acido ursélico, acido ursico,
morina, extracto de espino de mar, una enzima, un extracto de Camelia, un
flavonoide, un flavano, difenil éter halogenado, creatina, y propéleo.

La composicion para el cuidado oral, en particular, puede ser una
composicion dentifrica la cual puede ser una pasta dental o un gel.

La composicion de acuerdo con la presente invencion puede
comprender un agente antimicrobiano el cual se puede seleccionar de difenil éter
halogenado (triclosan), extractos herbales o aceites esenciales (por ejemplo,
extracto de romero, timol, mentol, eucalipto, metil salicilato), antisépticos de
bisguanida (por ejemplo, clorhexidina, alexidina, u octenidina), antisépticos
fendlicos, hexetidina, yodo povidona, delmopinol, salifluoro, sanguinarina,

propodleo, agentes oxigenantes (por ejemplo, peréxido de hidrégeno, peroxiborato
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de sodio amortiguado, o peroxicarbonato), cloruro de cetilpiridinio, extracto de
magnolia, magnolol, honokiol, butil magnolol, propil honokiol, y mezclas de los
mismos. También se pueden incluir agentes anti-union tal como Solrol, asi como
también agentes dispersantes de placa tales como enzimas (papaina,
glucoamilasa, etc.).

La composicién de acuerdo con la presente invencion también puede
comprender uno o mas agentes adicionales tipicamente seleccionados de un
agente antiplaca, un agente blanqueador, agente antibacteriano, agente limpiador,
un agente saborizante, un agente edulcorante, agentes de adhesion,
tensioactivos, moduladores de espuma, abrasivos, agentes modificadores de pH,
humectantes, agentes de sensacion bucal, colorantes, abrasivo, agente de control
de sarro (antisarro), fuente de i6n fluoruro, agente estimulante de saliva, nutrientes
y combinaciones de los mismos. Los diversos componentes que se pueden
- agregar a la composicion incluyen, por ejemplo, un agente edulcorante tal como
sacarina, o sacarina de sodio, alcoholes tal como etanol, fuentes de ién fluoruro tal
como fluoruro de sodio, asi como también glicerina, sorbitol, propilenglicol,
polietilenglicoles, polimeros Poloxomero tales como POLOXOMER 407,
PLURONIC F108, (ambos disponibles de BASF Corporation), poliglicosido de
alquilo (APG), polisorbato, PEG40, aceite de ricino, mentol, y similares.

Los saborizantes entre los Utiles en la presente incluyen cualquier
material 0o mezcla de materiales operables para mejorar el sabor de la
composicion. Se puede usar cualquier saborizante natural o sintético oralmente
aceptable, tales como aceites saborizantes, aldehidos saborizantes, ésteres,
alcoholes, materiales similares, y combinaciones de los mismos. Los saborizantes
incluyen vainilla, salvia, mejorana, aceite de perejil, aceite de menta verde, aceite
de canela, aceite de pirola (metilsalicilato), aceite de menta, aceite de clavo, aceite
de laurel, aceite de anis, aceite de eucalipto, aceites citricos, aceites de frutas y
esencias incluyendo aquellas derivadas de limén, naranja, lima, pomelo,
albaricoque, platano, uva, manzana, fresa, cereza, pifia, etc., sabores derivados
de granos y nueces tales como café, cacao, cola, cacahuate, almendras, etc.,,
saborizantes adsorbidos o encapsulados, y mezclas de los mismos. También
abarcados dentro de los saborizantes en la presente estan los ingredientes que
proporcionan fragancia y/u otro efecto sensorial en la boca, incluyendo efectos
refrescantes o picantes. Tales ingredientes incluyen mentol, acetato de mentilo,
lactato de mentilo, alcanfor, aceite de eucalipto, eucaliptol, anetol, eugenol, casia,

oxanona, [alfa]-irisona, propenil guayetol, timol, linalool, benzaldehido,
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cinamaldehido, N-etil-p-mentan-3-carboxamina, N,2,3-trimetil-2-
isopropilbutanamida, 3-1-mentoxipropano-1,2-diol, cinamaldehido glicerol acetal
(CGA), metona glicerol acetal (MGA), y mezclas de los mismos. Uno o mas
saborizantes estan opcionalmente presentes en una cantidad total de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5%, opcionalmente en varias
modalidades desde aproximadamente 0.05 a aproximadamente 2%, desde
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2.5%, y desde aproximadamente 0.1
a aproximadamente 0.5%.

Los agentes edulcorantes entre los Utiles en la presente incluyen
dextrosa, polidextrosa, sacarosa, maltosa, dextrina, azlcar invertido seco,
manosa, xilosa, ribosa, fructosa, levulosa, galactosa, jarabe de maiz, almiddn
parcialmente hidrolizado, hidrolisado de almidén hidrogenado, sorbitol, manitol,
xilitol, maltitol, isomaita, aspartame, neotame, sacarina y sales de los mismos,
sucralosa, edulcorantes intensos a base de dipéptido, ciclamatos,
dihidrochalconas, y mezclas de los mismos.

Los agentes de sensacién bucal incluyen materiales que imparten
una textura deseable u otra sensacion durante el uso de la composicion.

Los colorantes entre los Utiles en la presente incluyen pigmentos,
tintes, lacas y agentes que imparten un lustre o reflectividad particular tal como
agentes de perlado. En varias modalidades, los colorantes son operables para
proporcionar un revestimiento de color claro o blanco en una superficie dental,
para actuar como un indicador de ubicaciones en una superficie dental que se ha
puesto en contacto efectivamente por la composicion, y/o para modificar la
apariencia, en particular color y/u opacidad, de la composicion para mejorar la
atraccion al consumidor. Se puede usar cualquier colorante oralmente aceptable,
incluyendo tintes y pigmentos FD&C, talco, mica, carbonato de magnesio,
carbonato de calcio, silicato de magnesio, silicato de magnesio y aluminio, silice,
didéxido de titanio, 6xido de zinc, 6xidos de hierro rojo, amarillo, café y negro,
ferrocianuro de amonio férrico, violeta de manganeso, ultramarino, mica titanada,
oxicloruro de bismuto, y mezclas de los mismos. Uno o mas colorantes
opcionalmente estan presentes en una cantidad total de aproximadamente 0.001%
a aproximadamente 20%, por ejemplo aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 10% o aproximadamente 0.1% a aproximadamente 5%.

Las composiciones de la presente invencion opcionalmente
comprenden un agente de control de sarro (antisarro). Los agentes de control de

sarro entre los utiles en la presente incluyen sales de cualquiera de estos agentes,
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por ejemplo sus sales de metal alcali y de amonio: fosfato y polifosfato (por
ejemplo pirofosfatos), acido poliaminopropansulfénico (AMPS), sulfonatos de
poliolefina, fosfatos de poliolefina, difosfonatos tales como azacicloalcan-2,2-
difosfonatos (por ejemplo, acido azacicloheptan-2,2-difosfonico), acido N-metil
azaciclopentan-2,3-difosfonico, acido etan-1-hidroxi-1,1-difosfénico (EHDP) y etan-
1-amino-1,1-difosfonato, &cidos fosfonoalcan carboxilicos. Las sales de fosfato y
polifosfato inorganicos Utiles incluyen fosfatos de sodio monobasicos, dibasicos y
tribasicos, tripolifosfato de sodio, tetrapolifosfato, pirofosfatos de mono-, di-, tri- y
tetrasodio, trimetafosfato de sodio, hexametafosfato de sodio y mezclas de los
mismos.

Las composiciones de la presente invencion opcionalmente
comprenden una fuente de ién fluoruro y son Utiles, por ejemplo, como un agente
anti-caries. Se puede usar cualquier fuente de ion fluoruro particulado oralmente
aceptable, incluyendo fluoruros de potasio, sodio y amonio y monofluorofosfatos,
fluoruro estafoso, fluoruro de indio, fluoruros de amina tal como olaflur (N'-
octadeciltrimetilendiamina-N,N,N’-tris(2-etanol)-dihidrofluoruro), y mezclas de los
mismos. Una o mas fuentes de i6n fluoruro estan opcionalmente presentes en una
cantidad que proporciona una cantidad clinicamente eficaz de i6n fluoruro soluble
a la composicién oral.

Las composiciones de la presente invencion opcionalmente
comprenden un agente estimulante salivar util, por ejemplo, en el alivio de la boca
seca. Se puede usar cualquier agente estimulante salivar oralmente aceptable,
incluyendo sin limitacion acidos de alimentos tales como acido citrico, factico,
malico, succinico, ascoérbico, adipico, fumarico y tartarico, y mezclas de los
mismos. Uno o mas agentes estimulantes salivares estan opcionalmente
presentes en una cantidad total efectiva estimulante salivar.

Las composiciones de la presente invencion opcionalmente
comprenden un nutriente. Los nutrientes adecuados incluyen vitaminas, minerales,
aminoacidos, y mezclas de los mismos. Las vitaminas incluyen Vitaminas C y D,
tiamina, riboflavina, pantotenato de calcio, niacina, acido félico, nicotinamida,
piridoxina, cianocobalamina, acido para-aminobenzoico, bioflavonoides, y mezclas
de los mismos. Los suplementos nutricionales incluyen aminoacidos (tales como
L-triptofano, L-lisina, metionina, treonina, levocarnitina y L-carnitina), lipotrépicos
(tales como colina, inositol, betaina, y acido linoleico), y mezclas de los mismos.

La composicion dentifrica de acuerdo con la presente invencion

comprende un portador oralmente aceptable en un producto tal como una pasta
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dental o un gel. Como se usa en la presente, un “portador oralmente aceptable” se
refiere a un material o combinacion de materiales que son seguros para el uso en
las composiciones de la presente invencion, acorde con una relacién de
beneficio/riesgo razonable.

Preferiblemente, las composiciones y materiales especificos que se
usan en esta invencion son, por consiguiente, farmacéuticamente o
cosméticamente aceptables, clinicamente efectivos, y/o clinicamente eficaces.
Como se usa en la presente, tal componente “farmacéuticamente aceptable” o
“cosmeéticamente aceptable”, “clinicamente efectivo”, y/o “clinicamente eficaz” es
uno que es adecuado para el uso con humanos y/o animales y se proporciona en
una cantidad apropiada (una cantidad clinicamente eficaz) para proporcionar el
beneficio terapéutico, profilactico, sensorial, decorativo, o cosmético deseado sin
efectos secundarios adversos indebidos (tal como toxicidad, irritacion, y respuesta
alergica) acorde con una relacién de beneficio/riesgo razonable.

Las composiciones para el cuidado oral descritas en la presente se
pueden formular en cualquiera forma de suministro que permita el contacto del
material adherente y las particulas, con la superficie dental. Por ejemplo, las
composiciones se pueden formular en un enjuague bucal, una pasta, un gel, una
pastilla (disoluble o masticable), un aerosol, una goma, y una pelicula
(completamente o parcialmente disoluble, o indisoluble). La composicion puede
contener cualquiera de los excipientes o portadores convencionales, aunque
variaran dependiendo de la forma de dosificacion o medio de dosificacion
seleccionado. Los excipientes o portadores pueden incluir, por ejemplo,
humectantes, colorantes, saborizantes, glicerina, sorbitol, xilitol, y/o propilenglicol,
agua u otros solventes, bases de goma, agentes espesantes, tensioactivos,
carragenano (rico en musgos), goma de xantano y carboximetil celulosa de sodio,
almidon, polivinil pirrolidona, hidroxietil propil celulosa, hidroxibutil metil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa, e hidroxietil celulosa y silices amorfas.

Se pueden incluir tensioactivos, si se desea. Los ejemplos de
tensioactivos adecuados incluyen sales solubles en agua de monosulfatos de
monoglicérido de acido graso mayor, tal como la sal de sodio de monoglicérido
monosulfatado de acidos grasos de aceite de coco hidrogenado; sulfatos de
alquilo mayor tal como lauril sulfato de sodio; alquil aril sulfonato tal como dodecil
bencen sulfonato de sodio; sulfoacetato de alquilo mayor, tal como lauril
sulfoacetato de sodio; ésteres de acido graso mayor de 1,2-dihidroxipropan

sulfonato; y las amidas de acilo alifatico mayor sustancialmente saturadas de
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compuestos carboxilicos de amino alifatico inferior, tales como aquellos que tienen
12-16 carbonos en el acido graso, radicales alquilo o acilo; y similares. Los
ejemplos de las dltimas amidas mencionadas incluyen N-lauril sarcosina, y las
sales de sodio, potasio y etanolamina de N-lauril, N-miristoil, o N-palmitoil
sarcosina. Otras incluyen, por ejemplo, tensioactivos de polioxietileno no anidnico,
tal como Polioxdamero 407, Steareth 30, Polisorbato 20, y aceite de ricino; y
tensioactivos anfotéricos, tal como cocamidopropilbetaina (tegobaina), vy
cocamidopropilbetaina luaril glicoésido; productos de condensacién de 6xido de
etileno con varios compuestos que contienen hidrégeno que son activos con este y
tienen cadenas de hidrocarburo largas (por ejemplo, cadenas alifaticas desde 12 a
20 atomos de carbono), los productos de condensacion (etoxameros) contienen
porciones de polioxietileno hidrofilico, tales como productos de condensacion de
poli(oxido de etileno) con acidos grasos, alcoholes grasos, amidas grasas y otras
porciones grasas, y con 6xido de propileno y 6xidos de polipropileno.

En una modalidad, la composicion oral incluye un sistema
tensioactivo que es lauril sulfato de sodio (SLS) y cocamidopropilbetaina.

La composicién para el cuidado oral de la invencién se puede
preparar por cualquier medio conocido en el arte. Por ejemplo, los métodos de
preparacion para dentifricos son bien conocidos, por ejemplo, como se describe
en US-B-3966863; US-B-3980767; US-B-4328205; y US-B-4358437, los
contenidos de las cuales se incorporan en la presente para referencia. En general,
cualquier humectante (por ejemplo, glicerina, sorbitol, propilenglicol, y/o
polietilenglicol) se dispersa en agua en un mezclador convencional bajo agitacion.
En esta dispersion se agregan los espesantes, tales como carboximetil celulosa
(CMC), carragenano, o goma de xantano; cualquier policarboxilato aniénico;
cualquiera de las sales, tales como agentes anticaries de fluoruro de sodio; y
cualquier edulcorante.

La mezcla resultante se agita hasta que se forma una fase de gel
homogénea. En la fase de gel se agregan cualquiera de los pigmentos utilizados,
tal como TiO,, y adicionalmente cualquier acido o base requerida para ajustar el
pH de la composicién. Estos ingredientes se mezclan hasta que se obtiene una
fase homogénea.

La mezcla luego se transfiere a un mezclador de alta velocidad/vacio,
en donde los ingredientes tensioactivos se agregan a la mezcla. Las particulas de
oxido metalico y cualquiera de las particulas de silice utilizadas se agregan

subsecuentemente. Cualquiera de los agentes insolubles en agua, tal como
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triclosan, se solubiliza en los aceites saborizantes que se incluyen en el dentifrico,
y esta solucion se agrega junto con los tensioactivos a la mezcla, la cual luego se
mezcla a alta velocidad en el intervalo desde 5 a 30 minutos, bajo un vacio de 20
a 50 mm de Hg. El producto resultante es un producto de gel o pasta extruible,

semi-sélida, homogénea.

Métodos de uso

La composicion para el cuidado oral, por ejemplo dentifrica, de
acuerdo con la presente invencién se puede administrar o aplicar a un humano u
otro sujeto animal. La composicién es adecuada para la administracion o
aplicacion a la cavidad oral de un sujeto humano o animal.

La invencidn también incluye, dentro de su alcance, diversos
meétodos relacionados. Por ejemplo, la invencién incluye, dentro de su alcance,
métodos para reduccioén y métodos para obstruccion de un tibulo dentinario de un
diente de mamifero, métodos para proteger la dentina de la degradacion mediada
por acido, y métodos para reducir la sensibilidad dental.

Cada uno de estos métodos incluye las etapas de aplicar cualquiera
de las composiciones descritas anteriormente a la superficie dental. La aplicacion
se puede realizar por cualquier método, siempre y cuando el material adherente y
las particulas se pongan en contacto con la superficie dental. La aplicacion se
puede realizar por cepillado, uso de hilo dental, profilaxis, irrigacion, limpieza,
enjuague (lavado de la cavidad oral), espumal/gel y aplicacién en bandeja,
masticacion, pulverizacién, pintado, etc., o se aplica por pelicula o tira.

La sensibilidad dental se puede reducir de acuerdo con un método de
la invencion aplicando una composicién de la invencién a una superficie dental.
Una composicion se puede aplicar usando un método tradicional, como se
describe en detalle en otra parte en la presente, o por cualquier aparato o
aplicador, si 0 no tipicamente se asocia con el uso dental. En una modalidad, uno
o mas dedos humanos se usan para aplicar una composicién reductora de
sensibilidad dental a uno o mas dientes. Se puede usar un dedo para untar la
composicion en la superficie de un diente, o para aplicar de otra manera la
composicién a la superficie de un diente.

Alternativamente, la invencion incluye métodos para incrementar o
mantener la salud sistémica de un mamifero aplicando un material compuesto a
una superficie oral (tanto tejidos duros como blandos de la cavidad oral). La

composicion para el uso en este método puede ser cualquiera descrita
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anteriormente, siempre que contenga al menos uno de triclosan; monofosfato de
triclosan; clorhexidina; alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio;
salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro de cetilpiridinio (CPC); cloruro de
tetradecilpiridinio (TPC); cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina;
delmopinol; octapinol; nisina; agente de idn zinc; agente de ién cobre; aceites
esenciales; furanonas; bacteriocinas, etil-lauroil arginato, extractos de magnolia,
una fuente de i6n metalico, bicarbonato de arginina, honokiol, magonol, acido
ursélico, acido ursico, morina, extracto de espino de mar, un peroxido, una
enzima, un extracto de Camelia, un flavonoide, un flavano, difenil éter halogenado,
creatina, y propoéleo. La aplicacién puede ser al menos una vez al dia, aunque
hasta cinco veces por dia puede ser preferido, y se puede realizar durante una
duracion de tiempo, por ejemplo, una semana, hasta un afio, hasta tres afios o por
un tiempo de vida.

Ahora varias modalidades seran descritas con referencia a los

siguientes ejemplos no limitantes.

EJEMPLOS
Ejemplo 1 :
Se preparé una composicion dentifrica que tiene la férmula de la
Tabla 1. Para el Ejemplo 1, la composicion dentifrica comprendié 0% en peso de
silice (Sorbosil AC43), y 2% en peso de ZnO encapsulado en una pelicula
polimérica que comprende una combinacion de dos materiales de HPMC de

diferente peso molecular, que comprenden Methocel E5 y Methocel E50.

Tabla 1: Composiciones Dentifricas

Ingrediente $ p/p
Sorbitol C.S.

Agua 11.944

Silice -Zeodent 114 10.000

Silice - Zeodent 105 5.000 -10.000
Silice - Sorbosil AC43 0.000 - 5.000
Polietilenglicol 600 3.000

Silice - Zeodent 165 2.750

Polvo de 6xido de zinc 0.000 - 2.000
Polimero 0.000 - 2.000
Lauril Sulfato de Sodio 1.500
Cocamidopropil Betaina 1.250

Sabor 1.150
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CMC de Sodio - Tipo 7MF 0.650
Sacarina de Sodio 0.270
Fluoruro de Sodio 0.243

Para evaluar la eficacia de obstruccion de las formulas dentifricas,
los discos de dentina fueron preparados de molares humanos. Los molares fueron
rebanados, lijados y pulidos. Finalmente, los discos fueron grabados con 6% acido
citrico y sometidos a sonicacion para abrir los tubulos en la superficie dentinaria.
Cada disco fue cepillado por 1 minuto y 30 segundos con un cepillo dental
mecanico y 1:2 en peso de agua:pasta aguada de dentifrico. Después del
cepillado, el disco fue enjuagado por 15 segundos con agua y luego fue
almacenado en una solucion amortiguadora de fosfato por 15 minutos. Este ciclo
de tratamiento fue repetido 7 veces por disco. Después del séptimo tratamiento,
los discos fueron examinados usando un microscopio confocal. Los discos luego
- fueron expuestos a ataques con acido de 1 min (usando una bebida carbonatada
de cola comercialmente disponible) y fueron examinados después de cada
tratamiento para evaluar la cantidad de producto que permanece en los tabulos
dentinarios.

El resultado se muestra en la Figura 1. Se puede ver para el Ejemplo
1 que después de 7 ciclos de cepillado hubo buena obstrucciéon de los tibulos
dentinarios. Después de 12 ciclos de ataque acido subsecuentes usando cola, alun
hubo buena obstruccion de los tibulos dentinarios.

En un ataque &cido adicional, los discos luego fueron expuestos a un
ataque acido extremo de 30 segundos usando 6% en peso de &acido citrico y
fueron examinados después de cada tratamiento para evaluar la cantidad de
producto que permanece en los tibulos dentinarios.

El resultado se muestra en la Figura 2. Se puede ver para el Ejemplo

1 que después del ataque con acido citrico, los tubulos dentinarios estuvieron un
poco expuestos.

Ejemplo Comparativo 1

Para el Ejemplo Comparativo 1, fue preparada la composicion
dentifrica que tiene la formula de la Tabla 1 la cual comprendio (como el Ejemplo
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1) 0% en peso de silice (Sorbosil AC43), pero fue modificada en comparacion con
el Ejemplo 1 porque 1% en peso de polvo de ZnO estuvo presente y el ZnO no fue
encapsulado en una pelicula polimérica.

El resultado también se muestra en la Figura 1. Se puede ver para el
Ejemplo Comparativo 1 que después de 7 ciclos de cepillado hubo pobre
obstruccion de los tubulos dentinarios. Después de 12 ciclos de ataque acido
subsecuentes usando cola, aun hubo peor obstruccion de los tibulos dentinarios.

Una comparacion del Ejemplo 1 y Ejemplo Comparativo 1 muestra
que las particulas de éxido metalico, en particular particulas de 6xido de zinc,
proporcionan buena obstruccion de la dentina cuando se emplean en combinacién

con una pelicula polimérica.

Ejemplo 2
Para el Ejemplo 2, fue preparada la composicion dentifrica que tiene

la férmula de la Tabla 1 la cual comprendié 5% en peso de silice (Sorbosil AC43)
ademas del 2% en peso de polvo de ZnO encapsulado en una pelicula polimérica.

El resultado también se muestra en la Figura 1.

Se puede ver que después de 7 ciclos de cepillado de nuevo hubo
buena obstruccion de los tubulos dentinarios. Después de 12 ciclos de ataque
acido subsecuentes usando cola, de nuevo hubo buena obstruccion de los tibulos
dentinarios.

En un ataque &cido adicional, los discos luego fueron expuestos a un
ataque acido extremo de 30 segundos usando 6% en peso de acido citrico y
fueron examinados después de cada tratamiento para evaluar la cantidad de
producto que permanece en los tubulos dentinarios.

El resultado de nuevo se muestra en la Figura 2. Se puede ver para
el Ejemplo 2 que después del ataque con acido citrico los tubulos dentinarios aun
estuvieron obstruidos. Una comparacion entre el ataque acido extremo para los
Ejemplos 1 y 2 muestra que la formula que tiene 5% en peso de particulas de
silice (AC43) ademas de 6xido de zinc y polimero adherente proporciona mayor
obstruccion de los tubulos dentinarios que una formula sin particulas de silice.
Aungue el dentifrico que contiene éxido de zinc y un polimero de acuerdo con el
Ejemplo 1 proporciona eficacia de hipersensibilidad, la adicién adicional de
particulas de silice de acuerdo con el Ejemplo 1 parece mejorar adicionalmente la
eficacia de obstruccion.
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Ejemplos Comparativos 2 y 3

Para el Ejemplo Comparativo 2, fue preparada la composicion
dentifrica que tiene la férmula de la Tabla 1 la cual comprendi6é (como el Ejemplo
2) 5% en peso de silice (Sorbosil AC43), pero fue modificada en comparacion con
el Ejemplo 1 porque no estuvo presente ZnO.

Para el Ejemplo Comparativo 3, fue preparada la composicidn
dentifrica que tiene la Férmula de la Tabla 1 la cual comprendié (como el Ejemplo
2) 5% en peso de silice (Sorbosil AC43), pero fue modificada en comparacion con
el Ejemplo 1 porque 1% en peso de polvo de ZnO estuvo presente y el ZnO no fue
encapsulado en una pelicula polimérica.

Los resultados para ambos Ejemplos Comparativos 2 y 3 también se
muestran en la Figura 1. Se puede ver para ambos Ejemplos Comparativos 2 y 3
que después de 7 ciclos de cepillado hubo pobre obstruccién de los tubulos
dentinarios. Después de 12 ciclos de ataque acido subsecuentes usando cola, ain
hubo peor obstruccién de los tibulos dentinarios.

Una comparacién de los Ejemplos 1 y 2 con los Ejemplos
Comparativos 2 y 3 muestra que las particulas de 6xido metalico, en particular
particulas de 6xido de zinc, proporcionan buena obstrucciéon de la dentina cuando
se emplean en combinacién con una pelicula polimérica y que la adicién de
particulas de silice en la ausencia de tal pelicula polimérica no proporciona buena

obstruccion de la dentina.

Ejemplo Comparativo 4

Para el Ejemplo Comparativo 4, la composicion dentifrica comprendié
el dentifrico comercialmente disponible del Solicitante vendido bajo la marca
comercial Total Advance Sensitive® el cual contiene una combinacién de silice de
particulas pequefias y un agente adherente. De la Figura 1 se puede ver que las
composiciones dentifricas de los Ejemplos 1 -y 2 proporcionan obstruccién
mejorada de la dentina en comparacion con el dentifrico conocido.

La Figura 1 muestra que la férmula que contiene 6xido de zinc y
pelicula polimérica (Ejemplo 1) es mas resistente al ataque acido que la férmula
que contiene solamente polvo de éxide de zinc (Ejemplo Comparativo 1). La
formula que contiene 6xido de zinc, AC43, y pelicula polimérica (Ejemplo 2)
tambien es mas resistente al ataque acido que las formulas que contienen AC43
sin oxido de zinc y sin polimero (Ejemplo Comparativo 2) o que contiene AC43 y

oxido de zinc sin polimero (Ejemplo Comparativo 3).
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Estos resultados sugieren que el polimero incrementa la capacidad
de la formula para resistir el ataque acido.

Adicionalmente, la capacidad de las composiciones dentifricas de los
Ejemplos 1y 2 para obstruir los tibulos dentinarios y mantener la obstruccion bajo
flujo fue evaluada en un experimento de conductancia hidraulica.

En este experimento, los discos de dentina fueron colocados en una
celda pashely, fueron cepillados con dentifrico, y se hizo fluir agua a través de la
celda. El flujo de agua a través del disco de dentina disminuyo cuando los ttbulos
dentinarios llegaron a obstruirse.

La Tabla 2 demuestra que la reduccion de flujo es casi doble
después de un tratamiento con composiciones dentifricas de los Ejemplos 1y 2 en
comparacion con una formula de placebo la cual no contiene 6xido de zinc, AC43,
o un polimero. Adicionalmente esta es evidencia que las formulas que contienen

polimero y 6xido de zinc y/o AC43 pueden obstruir los tubulos dentinarios.

Tabla 2

Ejemé o-f; 3 en peso de \'/56

ZnO/pelicula polimérica

Ejemplo 2, 2% en peso de 477
pelicula polimérica de ZnO +

5% en peso de AC43

Placebo Correspondiente 20

Esta tabla muestra la obstruccion mejorada de la dentina aln
después de solamente un ciclo de tratamiento de cepillado con el dentifrico.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon para el cuidado oral, caracterizada porque
comprende:

un vehiculo oraimente aceptable;

una fuente de particulas de 6xido metalico, en donde las particulas
de 6xido metalico tienen un tamafio de particula promedio desde 1 a 7 micras; y

un material adherente polimérico.

2. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 1 o reivindicacion 2, caracterizada porque el oOxido metalico
comprende al menos un Oxido metalico seleccionado de 6xido de zinc, 6xido
estanoso, oxido de titanio, 6xido de calcio, éxido de cobre y 6xido de hierro o una
mezcla de los mismos.

3. La composiciébn para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 2, caracterizada porque el éxido metalico comprende éxido de zinc.

4. La composicion para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque las particulas de
oxido metalico tienen una distribucién de tamario de particula de 3 a 4 micras, una
distribucion de tamaro de particula de 5 a 7 micras, una distribucion de tamaiio de
particula de 3 a 5 micras, una distribucién de tamafrio de particula de 2 a 5 micras,
o una distribucién de tamafio de particula de 2 a 4 micras.

5. La composicién para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque las particulas de
6xido metalico estan presentes en una cantidad de hasta 5% en peso, con base
en el peso total de la composicién para el cuidado oral.

6. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque las particulas de 6xido metalico estan
presentes en una cantidad desde 0.5 a 2% en peso, con base en el peso total de
la composicion para el cuidado oral.

7. La composicion para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque la fuente de
particulas de o6xido metdlico se selecciona de un polvo, una solucidn de
nanoparticulas; una suspensién de nanoparticulas; una capsula; y una perla.

8. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 7, caracterizada porque la fuente de particulas de 6xido metalico es

una capsula, y la capsula comprende un material adherente polimérico.
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9. La composicidn para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el material
adherente polimérico comprende uho 0 mas polimeros de celulosa.

10. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 9, caracterizada porque al menos uno de uno o mas polimeros de
celulosa es un polimero de hidroxialquil celulosa seleccionado de hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC), hidroxietilpropil celulosa (HEPC), hidroxibutilmetil celulosa
(HBMC), y carboximetil celulosa (CMC).

11. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 10, caracterizada porque el material adherente polimérico
comprende una mezcla de dos polimeros de hidroxialquil celulosa que tienen
diferentes pesos moleculares y el 6xido metalico comprende 6xido de zinc el cual
se encapsula por la mezcla de dos polimeros de hidroxialquil celulosa.

12. La composicién para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque el material
adherente polimérico comprende al menos un polimero, en donde el polimero se
selecciona de un polimero de poli(dxido de etileno); polivinilpirrolidona (PVP),
copolimero de polietilenglicol (PEG)/polipropilenglicol (PPG), copolimeros de
blogue de 6xido de etileno (EO) - 6xido de propileno (PO), goma de éster, shellac,
adhesivos de silicona sensibles a la presion, metacrilatos, o mezclas de los
mismos.

13. La composicién para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque adicionalmente
comprende particulas de silice las cuales tienen un tamafio de particula promedio
desde 1 a 8 micras.

14. La composiciéon para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 13, caracterizada porque las particulas de silice tienen un tamario
de particula promedio desde 2 a 5 micras.

15. La composicién para el cuidado oral de conformidad con las
reivindicaciones 13 o 14, caracterizada porque las particulas de silice estan
presentes en una cantidad de hasta 10% en peso, con base en el peso total de la
composicion para el cuidado oral.

16. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 15, caracterizada porque las particulas de silice estan presentes en
una cantidad desde 3 a 6% en peso, con base en el peso total de la composicién
para el cuidado oral.
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17. La composicién para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizada porque es una
composicion dentifrica.

18. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 17, caracterizada porque es una pasta dental o un gel.

19. La composicién para el cuidado oral de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizada porque la composicion se
formula en una forma seleccionada de un enjuague bucal, una goma, una pastilla
disoluble, y una pelicula disoluble.

20. Un método para reducir la sensibilidad dental, caracterizado
porque comprende aplicar a la superficie de un diente de mamifero una
composicion para el cuidado oral de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.

21. Un método para proteger las superficies dentales de Ia
degradacion mediada por acido, caracterizado porque comprende aplicar a la
superficie de un diente de mamifero una composicién para el cuidado oral de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19.

22. Un método para mantener o incrementar la salud sistémica de un
mamifero, caracterizado porque comprende aplicar una composicion a una
superficie oral de un mamifero al menos una vez al dia por una duracién de
tiempo, en donde la composicién comprende:

a. una composicion para el cuidado oral de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, y

b. un agente seleccionado de triclosan; clorhexidina; alexidina; hexetidina:
sanguinarina; cloruro de benzalconio; salicilanilida; bromuro de domifeno; cloruro
de cetilpiridinio (CPC); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC); cloruro de N-tetradecil-
4-etilpiridinio (TDEPC); octenidina; delmopinol; octapinol; nisina; agente de i6n
zinc, agente de idn cobre; aceites esenciales; furanonas; bacteriocinas; etil-lauroil
arginato, extractos de magnolia, una fuente de i6n metalico, fluoruro, iones
estafnosos, bicarbonato de arginina, honokiol, magonol, acido ursoélico, acido
ursico, morina, extracto de espino de mar, un peréxido, una enzima, un extracto de
Camelia, un flavonoide, un flavano, difenil éter halogenado, creatina, y propéleo.

23. Un método para obstruir un tubulo dentinario dentro de Ia
superficie de un diente de mamifero, caracterizado porque comprende aplicar a la
superficie dental una composicion de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 19.
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Expediente Legal N° 8§926-00-WO

RESUMEN

El objeto de la invencién son composiciones para el cuidado oral, por ejemplo,
composiciones de dentifrico para tratar o prevenir la hi.persensibilidad de los
dientes. Las composiciones de la invencién comprenden un vehiculo oralmente
aceptable, particulas de 6xido de metal que tienen un tamafio promedio de
particulas no mayor que un tabulo dental y un material adherente polimérico para
adherir las particulas de 6xido metalico en el tubulo dental. Las particulas de
oxido de metal tienen una mediana de tamafio de particulas de 5 micrones o
menos, y pueden contener 6xido de zinc. Las composiciones son tutiles en el campo

de las composiciones para el cuidado oral



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una composicion para el cuidado bucal que comprende un vehiculo
oralmente aceptable, particulas de oOxido metalico que tienen un tamafo de
particula promedio no mayor que un tabulo dentinario y un material adherente
polimérico para adherir las particulas de 6xido metalico en el tibulo dentinario, en
donde el 6xido metalico comprende al menos un 6xido metalico seleccionado de
oxido de zinc, 6xido estannoso, 6xido célcico, oxido de cobre y dxido de hierro o
una mezcla de estos, y en donde el 6xido metalico se encapsula en el material

adherente polimérico.

2. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 1 en
donde las particulas de dxido metalico tienen un tamario de particula medio de 5

micras o menos.

3. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacién 1 en

donde el 6xido metdlico comprende 6xido de zinc.

4 La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en donde las particulas de 6xido metalico tienen una
distribucion del tamafio de particula de 3 a 4 micras, una distribucion del tamafio
de particula de 5 a 7 micras, una distribuciéon del tamafo de particula de 3 a 5
micras, una distribucién del tamafio de particula de 2 a 5 micras, o una distribucion

del tamario de particula de 2 a 4 micras.

5. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde las particulas de 6xido metalico estan presentes
en una cantidad de hasta 5% en peso, basado en el peso total de la composicién
para el cuidado bucal.

6. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicaciéon 5 en
donde las particulas de 6xido metalico estan presentes en una cantidad de 0.5 a

2% en peso, basado en el peso total de la composicién para el cuidado bucal.

7. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 en donde el 6xido metalico se incorpora en la composicion
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para el cuidado bucal en al menos una forma seleccionada de un polvo, una

solucion o suspension de nanoparticulas, o encapsulada en un polimero o glébulo

8. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en donde el material adherente polimérico comprende al

menos un polimero de celulosa.

9. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicaciéon 8 en
donde el al menos un polimero de celulosa es uno o mas polimeros de
hidroxialquil celulosa seleccionados de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC),
hidroxietilpropil  celulosa (HEPC), hidroxibutimetil celulosa (HBMC), vy
carboximetilcelulosa (CMC).

10.  La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicaciéon 9 en
donde el material adherente polimérico comprende una mezcla de dos polimeros
de hidroxialquil celulosa que tienen diferentes pesos moleculares y el 6xido
metalico comprende 6xido de zinc que se encapsula en la mezcla de dos
polimeros de hidroxialguil celulosa.

11.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en donde el material adherente polimérico comprende al
menos un polimero seleccionado de polimeros de oéxido de (poli)etileno,
polivinilpirrolidona lineal (PVP) y polivinilpirrolidona reticulada (PVP), copolimero
de polietilenglicol (PEG)/ polipropilenglicol (PPG), copolimeros en blogue de dxido
de etileno (EO) - 6xido de propileno (PO), goma de éster, goma laca, adhesivos de

silicona sensibles a la presidon, metacrilatos, o0 mezclas de estos.

12. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 que comprende ademas particulas de silice que tienen un

tamafio de particula promedio no mayor que un tiibulo dentinario.

13.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 12
en donde las particulas de silice tienen un tamario de particula medio de 8 micras
0 menos. '



14.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 13
en donde las particulas de silice tienen un tamario de particula medio de 2 a 5

micras.

15.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14 en donde las particulas de silice estan presentes en una
cantidad de hasta 10% en peso, basado en el peso total de la composicion para el

cuidado bucal.

16.  La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con Ila reivindicacion 14
en donde las particulas de silice estan presentes en una cantidad de 3 a 6% en
peso, basado en el peso total de la composicién para el cuidado bucal.

17.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 16 la cual es una composicion dentifrica.

18.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 17,

la cual es una pasta dental o un gel.

19.  La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en donde la composicién se formula en una forma
seleccionada de un enjuague bucal, una goma, una pastilla soluble, y una pelicula

soluble.

20.  Un metodo para reducir la sensibilidad dental que comprende aplicar a la
superficie de un diente de mamifero una composicién para el cuidado bucal de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19.

21.  Un método para proteger las superficies dentales de la degradacion
mediada por el acido, que comprende aplicar a la superficie de un diente de
mamifero una composicion para el cuidado bucal de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.

22.  Un método para mantener o aumentar la salud sistémica de un mamifero
que comprende aplicar una composicion a una superficie oral de un mamifero al

menos una vez al dia por una duracién de tiempo, en donde la composicion
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comprende:

a. una composicion para el cuidado bucal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
19, y
b. un agente seleccionado de triclosan; monofosfato de triclosan; clorhexidina;
alexidina; hexetidina; sanguinarina; cloruro de benzalconio; salicilanilida; bromuro
de domifén; cloruro de cetilpiridinio (CPC); cloruro de tetradecilpiridinio (TPC);
cloruro de N-tetradecil-4etilpiridinio (TDEPC); octenidina; delmopinol; octapinol;
nisina; agente de i6n zinc; agente de idn cobre; aceites esenciales; furanonas;
bacteriocinas, etillauroil arginato, extractos de magnolia, una fuente de ion
metalico, fluoruro, iones estanicos, bicarbonato de arginina, honokiol, magonol,
acido ursolico, acido arsico, morina, extracto de espino amarillo, un perdxido, una
enzima, un extracto de camelia, un flavonoide, un flavano, éter difenilico
halogenado, creacién, y propéleo.

23.  Un método para ocluir un tibulo dentinario dentro de la superficie de un
diente de mamifero que comprende aplicar a la superficie del diente una

composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19.

24. Una composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 para usar en un método para reducir sensibilidad dental.

25.  Una composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 para usar en un método para proteger las superficies
dentales de la degradacion mediada por el acido.

26. Una composicion para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 para usar en un método para mantener o aumentar la

salud sistémica de un mamifero.

27.  Una composicién para el cuidado bucal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 para usar en un método para ocluir un tibulo dentinario

dentro de la superficie de un diente de mamifero.
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Figura 1: Imagenes confocales (100 pm x 100 ym) de discos de dentina en el

tratamiento con dentifrico y ataque acido subsecuente.

Formula Sin tratamiento 7X ciclos de 12X, cola

cepillado

Ejemplo
Comparativo 1
1% en peso de
polvo de ZnO

Ejemplo
Comparativo 2
5% en peso de
silice AC43

Ejemplo
Comparativo 3
1% en peso de

polvo de ZnO
+ 5% en peso
de silice AC43
Ejemplo 1

2% en peso de
Zn0O en
pelicula
polimérica
Ejemplo 2

2% en peso de
ZnO en
pelicula

polimérica +

5% en peso de
silice AC43
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Ejemplo
Comparativo 4

Total
Advanced

Sensitive®

Figura 2: Imagenes confocales (100 pm x 100 um) de discos de dentina en el
tratamiento con dentifrico, 12 ataques acidos con Coca Cola, y ataque acido
adicional con 6% acido citrico.

Formula Sin tratamiento 12X, cola 30 seg 6% en peso

de acido citrico

Ejemplo 1

2% en peso de
Zn0O en
pelicula

polimérica

Ejemplo 2

2% en peso de
Zn0 en
pelicula

polimérica +

5% en peso de
silice AC43
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O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):
(1 any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

O the description, pages

{J the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. O This report has been established:

O taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

O without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

Form PCTAPEA/408 (July 2011)
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6. 0 Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

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

1. Statement

Novelty (N} Yes: Claims 1-27
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 10
No: Claims 1-9, 11-27
Industrial applicability (1A) . Yes: Claims 1-22, 24-27
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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1. Claim 1 defines a adherent material "for adhering in the dentin tubule® while the
application as filed only refers to "occluding the dentin tubule". Since "adhering"’ and
‘occluding” do not have the same meaning, the amendment does not meet the
requirement of Art. 34(1)(b) PCT.

2. Claim 2 defines a "median" particle size of 5 microns or less while paragraph 8 as
filed discloses an "average" particle size of 5 microns or less. Since statistically
"median" and "average" does not have the same meaning. the amendment does not
meet the requirement of Art. 34(1)(b) PCT.

3. Claims 24-27 partially derive from claims 20-23 as filed. However, the methods of
claims 20-23 as filed comprise additional features such as the place of application (to
the surface of a mammalian tooth, within the surface of a mammalian tooth, to an oral
surface), eventually the duration and the presence of further ingredients. Since these
additional features are not found in claims 24-27, the amendments to said claims do
not meet the requirements of Art. 34(1)(b) PCT.

4. The amendments to page 2 of the description meet the requirements of the PCT.

ReltemV

i.  For the sake of efficiency, the following comments are given under the provision
that claim 1 contains the expression “occluding the dentin tubule" and that ali the
features of claims 20-23 are present in claims 24-27 and that in claim 2, the term
“average" replaces "median”.

A. Reference is made to the following documents:

D1 WO 2009/095423 A2
D2 US 3538230 A

D3 GB2052978 A

D4 US 2009/202451 A1

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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D5 US 5330748 A
D6 US 2009/186090 A1 cited in the application
D7 US 4187288 A
D8 WO 00 59460

B. Claims 20-23 are directed to a method of reducing dental sensitivity, a method of
protecting dental surfaces from acid-mediated degradation, a method of maintaining
or increasing the systemic health and a method of occluding a dentin tubule. Thus
claims 20-23 are directed to method of therapeutic treatments. Thus claims 20-23
relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the provisions of
Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims.
Patentability, in particular novelty and inventive step, of claim(s) 20-23 has been
assessed on the basis of a purpose-limited product claim taking into account the
alleged effects of the compound/composition.

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.

C. Novelty

Documents D1-D7 disclose oral care compositions comprising an orally acceptable
vehicle, a source of metal oxide particle having an average particle size from 1to 7
microns and a polymeric adherent material; they are all used for maintaining or
increasing the systemic health. Some are used for the specific methods of claims 20,
22 and 23:

D1 : claims 1-11, 14; page 4, lines 1-26 (inorganic oxide particles, including silica,
ti02, alumina; 0,1-3 or 0,25 to 2 micrometers; polyacrylate, alginic acid to
encapsulate the metal oxide; reducing dentine hypersensitivity; occluding dentin
tubules).

D2 : examples 1-8, 10-12, 14-17 (SiO2 with an average particle size of 3,3, 5,3, 6,3 ,
5,0, 4,4 micrometers; hydroxyethylcellulose, carrageen, peg)

D3 : examples 6 and 7; xerogel syloid 63 + carboxymethylcellulose

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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D4 : table |, examples II-V, paragraphs 5-6, 230: silica with a d50 of 3-4 micrometers,
carboxymethyl cellulose, xanthan; reducing dental sensitivity; protecting dental
surface from acid degradation; occluding dental tubules). It is further emphasized that,
according to D4, particles having a d50 from 3 to 4 micrometers are useful for
reducing hypersensitivity (paragraph 162).

D5 : examples 1-12 : agglomerated zinc oxide resulting into a particle of about 6,4
microns, peg, carboxymethylceliulose; further containing silica with a diameter of 1-8
microns (sylodent 700, sylox / 1,5-12 microns).

D6 : paragraphs 6, 7, 10, 29, 31-33, 43-45, 19-20, 66; examples B-D, E; silica 1-7
micrometers / AC43, peg, carboxymethylcellulose, poloxamer, xanthan, carrageen;
reducing dental sensitivity; protecting dental surface from acid degradation; occluding
dental tubules ). :

It must be noted that SiO2 particles are considered as metal oxide particles since
Siis a semi-metal or metalloid.

However, none of the said documents disclose a composition based on zinc oxide,
stannous oxide, calcium oxide, copper oxide and iron oxide and documents D2-D5 do
not disclose capsules.

Thus in view of the content of D1-D6, the subject matter of the amended set
of claims is novel.

D7 : discloses dental compositions based on zinc compound, including zinc oxide, to
reduce the abrasion of hard abrasive metal oxide particles, including particle below 7
microns. However D7 does not disclose the compositions of present claim 1: multiple
selections are necessary to arrive to the present invention starting from D7,

D8 : discloses dental compositions comprising inorganic oxide particles with a
diameter from 0,05 to 3 microns for desensitizing and remineralising dentinal or
enamel surface. However D8 does not disclose their combination with polymeric
adherent material.

Thus in view of the content of D7 and D8, the claimed matter is novel.

D. Inventive Step

The experimental data show that compositions according to present claim 1
efficiently can occlude dentin tubules, protect dental surface from acid-mediated
degradation and provide hypersensitivity efficacy.
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Document D1 can be considered as the closest prior for the amended set of
claims. D1 is directed to oral care compositions comprising a certain surface-coated
oxide and their use for treating hypersensitivity. The size of the particles varies from
0,01 to 3 micrometers, i.e. it is not greater than a dentin tubule. The particles of D1
are coated with anionic polymers, such as methacrylate or polysaccharide derivatives
(page 3, line 26 to page 4, line 15) : they are adherent material.

However D1 refers to "inorganic oxide" in general but does not define zinc oxide,
stannous oxide, calcium oxide, copper oxide or iron oxide as in present claim 1.

No effect are shown over the prior art D1 when the metal oxide of present claim 1
replace the silica, titanium oxide or aluminium oxide of D1 (page 4, line 3-4).

Thus starting from D1, the problem to be solved may be seen as the provision of
alternative oral care compositions.

Document D7 and D8 and D5 suggest to use zinc oxide of the size of present
claim 1 in oral care compositions to reduce the abrasion of hard abrasive ( = softer
application) and to desensitize and remineralise dentinal or enamel surface, the
particles being deposited and retained in the dentin (D5 : column 1, lines 6-9; column
4, lines 1-16; D7 : column 1, lines 20-26, 45-56, column 2, lines 9-26; D8 : page 1,
lines 9-11; page 2, line 20 to page 3, line 16; page 4, line 24-25).

Thus, to provide an alternative, the skilled person would consider the use of zin¢
oxide in polymeric capsules.

The subject matter of claims 1-9, 11-27 does not involve an inventive step
and results from the combination of the teaching of D1 with the teaching of D5, D8
and D7.

Regarding claim 10, its subject matter differ from D1 by the type of metal oxide
particles (zinc oxide versus silica) and by the fact that the metal oxide particles are
encapsulated by 2 polymeric adherent material being hydroxyalkylcellulose having
different molecular weights. Starting from D1, the technical problem to be solved is the
provision of an alternative. Said alternative is not obvious from the prior art : the prior
art does not suggest the encapsulation as defined in claim 11. Thus inventive step is
acknowledged for the subject matter of claim 10.

Should the present application enter the European Regional Phase, the Applicant
should take into account the experimental results in his reasoning, he is invited to
explain why these tests demonstrate or justify an inventive step over the entire scope
of the claims, i.e. for all the metal oxide and polymer capsules of claim 1.
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Re item VI
Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art

disclosed in D1-D5, D7-D8, is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Re Item VIl

1. Dentin tubules have a diameter size of about 2-3 micrometers. Claim 1 defines
particles having an average particle size of no greater than a dentin tubule. However
claim 2 and the description define particles having a median particle size greater than
the diameter of dentin tubules (see also paragraph 11). This point should be clarified
and possibly, the claims amended.

2. Claim 7 discloses various incorporation forms of the metal oxide. Since claim 1
has been restricted to the encapsulation in a adherent polymer, the subject matter of
claim 7 is not clear and said claim should be deleted.
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Our Ref: 8926-00-WO-0OC

20 January 2012

Attn: International Searching Authority,
The International Unit,

Buropean Patent Office,

D-80298 Munich, Germany

Déar Sirs,

Infnl Patent Appln, No. PCT/US2010/029465
Colgate-Palmolive Company

We refer to the Written Opinion of the International Searching Authority dated

8 Pebruary 2011 and to the above mentioned application.

We file herewith an amended set of claims 1 to 27 to replace the claims
currently on file. We also file herewith amended page 2 of the description.

Claim 1 hos been amended to additionally recite “wherein the metal ox.id‘c
comprises al least one metal oxide selected from zine oxide, stannous oxide,
calcium oxide, copper oxide and iron oxide or a mixture thereof, and whetein
the metal oxide is encapsulated in the polymeric adherent material”, Basis for
the amendments to claim 1 is provided by previous claims 3" and 9. These
claims have been deleted and the remaining ¢laims renumbered as necessary,

New claims 24 to 27 have been added in the format “An oral care composition

according to any one of claims 1 to 19 for use in ...”. These claims are based on
previous method claims 22 to 25 which are now renumbered as claims 20 to 23,

Regarding the Examiner’s comments Re Item V, paragraph A, the applicant
does not wish to comment at thig stage in the prosecution of this spplication >

given the differing requirements of the various national/regional patent offices.
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2
Regarding paragraph B, it is submitted that the claims as now amended are novel over the prior s,

None of the prior art documents discloses an oral care composition comprising an orally acceptable
vehicle, metal oxide particles having an average particle size of no greater than a dentin tubule and a
polymeric adherent material for adhering the metal oxide particles in the dentin tubule wherein the
metal oxide comprises at [east one metal oxide selected from zinc oxide, stannous oxide, caleium
oxide, copper oxide and iron oxide or a mixture thereof, and wherein the metal oxide is

encapsulated in the polymeric adherent material.

Neither D1 nor D2 disclose metal oxide particles selected from zinc oxide, stannous oxide, calcium
oxide, copper oxide and iron oxide or a mixture thereof. D1 discloses particles of silica, TiOy,
ALO; or mixtures thereof. D2 discloses silica particles. D3 does not disclose metal oxide particles
encapsulated in a polymeric adherent material. 14 does not disclose the specific metal oxide
particleg now required by D1, but rather discloses silica particles. D5 does not disclose particles
encapsulated in a polymeric adherent material, D6 discloses silica particles and thersfore does not

disclose the specific metal oxide particles now required by claim 1.

The Examiner has already acknowledged that claims are novel over D7 and DS.

It is therefore submitted that the claims as now amended, are novel over the prior art,
It i also submitied that the ciaims are inventive over the‘prior art.

The present application is directed 1o an oral care composition comprising metal oxide particles of
zinc oxide, stannous oxide, calcium oxide, copper oxide or iron oxide having an average particle
size of no greater than a dentin tubule, the particles being encapsulated in & polymeric adherent
material.  Such compositions can readily occlude dental tubules and therefore offer improved
prevention or reduction of tooth sensitivity without significant processing or formulation

disadvantages.

Nowhere in the priov art is it disclosed or suggested to provide an oral care composition in which
the particular metal oxide particles of claim 1 are encapsulated in a polymeric adherent material.

2012 15:45 Page White & Farrer No. 3411 P 8
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D1 discloses surface-coated particles of silica, TiO,, ALO; or a mixture coated with an anionic
polymer, D2 discloses silica xerogel as a polishing and cleansing ingredient. D3 discloses zinc
combined with glycine as an anli-calculus and anti-plaque agent. D4 discloses a combination of a
basic amino acid and small particles of silica to provide cavity protection and treatment for
sensitivity. DS discloses zinc particles in a dentifiice to provide anti-plaque benefits, D6 discloses
an .adherent material combined with silica particles to overcome formulation problems. D7
discloses a hard abrasive combined with non-toxic zinc in a dentifrice to mitigate problems with
abrasive ingredients. D8 discloses inorganic oxide materials such as silica to provide tubular

blockage and thus overcome hypersensitivity.

None of these documents, either alone or in combination would lead the skilled person to
encapsulate the specific metal oxide particles now required by claim 1 in a polymeric adherent

material in an oral care composition.

It is therefore submitted that the claims as now amended are both novel and inventive over the prior

art,
As requested, documents D1 to D5 have been identified in the description and briefly discussed.

In light of the above, we look forward to receiving a favourable IPRP,

Yours faithfully, g

Nikhil A. Hedle, Pharm.D,
Colgate-Palmolive Company
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CLAIMS

1. An oral care composition comprising an orally acceptable vehicle, metal oxide
particles having an average particle size of no greater than a dentin tubule end a polymeric
adherent material for adhering the metal oxide particles in the dentin tubule, wherein the
metal oxide comprises at least one metal oxide selected from zine oxide, stannous oxide,
caleium vxide, copper oxide and iron oxide or & mixture thereof, and wherein the metal

oxide is encapsulated in the polymeric adherent material,

2. The oral care composition according to claim 1 wherein the metal oxide particles

have & median particle size of 5 microns or less.

3. The oral care composition according to ¢laim 1 whetein the metal oxide comprises
zine oxide.
4, The oral care composition according to any one of claims [ to 3 wherein the metal

oxide particles have a particle size distribution of' 3 to 4 microns, a particle size distribution
of 5 to 7 micrans, a particle size distribution of 3 to 5 microns, a particle size distribution
of 2 to 5 microns, or a particle size distribution of 2 to 4 microns.

s. The oral care composition according to any one of claims 1 to 4 wherein the metal
oxide particles are present in an amount of up to 5% by weight, based on the total weight

of the oral care composition.

6. The oral care composition according to claim $ wherein the metal oxide particles
are present in an amount of from 0.5 to 2% by weight, being based on the tota] weight of
the oral care composition,

7. The oral care composition according to any one of claims 1 to 6 wherein the metal

oxide is incorporated into the oral care composition in at least one form selected from &

powder, a nanoparticle solution or suspension, or encapsulated in a polymer or bead

33
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8. The oral care compogition according to any one of claims 1 to 7 wherein the

polymeric adherent material comprises at least one cellulose polymer.

9. The oral care composition according to claim 8 wherein the at least one cellulose
polymer is one or more hydroxyalky! cellulose polymer selected from
hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC), hydroxyethylpropy! cellulose (HEPC),
hydroxybutylmethyl cellulose (HBMC), and carboxymethyl cellulose (CMC).

10.  Theoral care composition according to claim 9 wherein the polymeric adherent
material comprises a mixture of two hydroxyalkyl cellulose polymers having different

molecular weight and the metal oxide comprises zinc oxide which is encapsulated in the

mixture of two hydroxyalkyl cellulose polymers.

11 Theoral care composition according to any one of claims 1 to 10 wherein the
polymeric adherent material comprises at least one polymer selected from include poly
(ethylene oxide) polymers, linear polyvinylpyrrolidone (PVP) and cross-linked
polyvinylpyrrolidone (PVP), polyethylene glycol (PEG)/ polypropylene glycol (PP@G)
copolymer, ethylene oxide (BO) - propylene oxide (PO) block copolymers, ester gum,
shellac, pressure sensitive si licone adhesives, methacrylates, or mixtures thereof,

12.  The oral care composition according to any one of claims 1 to 11 further
comprising silica particles which have an average particle size of no greater than a dentin

tubule.

13.  Theoral care composition-according to claim 12 wherein the silica particles have a

median particle size of 8 microns or legs.

14.  The oral care composition according to claim 13 wherein the silica particles have a

median particle size of 2 to § microns.

15.  The oral care composition according to any one of claims 12 to 14 wherein the
silica particles are present in an amount of up to 10% by weight, based on the total weight
of the oral care composition.

33
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16.  The oral care composition according to claim 14 wherein the silica particles are
present in an amount of from 3 to 6% by weight, based on the total weight of the oral care

composition.

17.  The oral care composition according to any one of claims { to 16 which is a

dentifrice composition.
18, The oral care composition according to claim 17, which is a toothpaste or a gel,

19. The oral care composition according to any one of claims 1 to 16, wherein the
composition is formulated into a form selected from a8 mouth rinse, a gum, a dissolvable

lozenge, and a dissolvable film.

20. A method of reducing dental sensitivity comprising applying to the surface of a
mammalian tooth an oral care composition of any on¢ of ¢laims 1 to 19,

21. A method of protecting dental surfaces from acid-mediated degradation,
comprising applying to the surface of a mamralian tooth an oral care composition of any

one of claims 1 to 19.

22. A method of maintaining or increasing the systemic health of 2 mammal
comprising applying a composition to an oral surface of a mammal at least once a day for a
duration of time, wherein the composition comprises:

a. an oral careé composition of any one of claims 1 to 19, end

b. an agent selected from triclosan; triclosan monophosphate; chlorhexidine; alexidine;
hexetidine; sanguinarine; benzalkonium chloride; salicylanilide; domiphen bromide;
cetylpyridinium chloride (CPC); tetradecylpyridinium chloride (TPC); N-tetradecyl-
4ethylpyridinium chloride (TDEPC); octenidine; delmopinol; octapinol; nisin; zinc ion
agent; copper ion agent; essential oils; furanones; bacteziocins, ethyllauroyl arginate,
extracts of magnolia, a metal ion source, fluoride, stannous ions, arginine bicarbonate,
honokiol, magonol, ursolic acid, ursic acid, moﬂn, extract of sea buckthom, a peroxide, an

33
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enzyme, a Caniellia extract, u flavonoid, a flavan, halogenated diphenyl ether, creative, and

propolis.

23, A method of occluding a dentin tubulé. within the surface of 8 mammalian tooth
comprising applying to the tooth surface a composition according to any one of claims 1 to
19.

24 An ol care composition according to any one of claims 1 to 19 for use in a

method of reduoing dental sensitivity.

25.  Anx ol care composition according to any one of claims [ to 19 for use in a
method of protecting dental surfaces from acid-mediated degradation.

26, Auoml care composition according to any one of claimg | to 19 for use in a

method of maintaining or increasing the systemic health of & mamumal,

27, Anoral care composition according to any one of claimg 1 to 19 for use in a
method of occluding a dentin tubule within the surface of a mamrualian tooth,

33
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proximal to the nerve is altered by application of various agents, such that
the nerve is not stimulated, or not stimulated as greatly, Known agents
useful in this chemical approach, including potassiumsalts (such as
potassium nitrateé, potassium bicarbonate, potassium chloride) and
strontium, zine salts, and chloride salts.

[0005] The second approach involves the mechanical shield of the nerve
by, e.g., blocking of the dentinal tbules wholly or partially with litubule

blocking agentS.!l Agents that have been disclosed in the prior art include,
e.g., cationic alumina, clays, water-goluble or water-swellable
polyelectrolytes, oxalates, amorphous calcium phosphate, hydroxyapatite,
maleic acid copolymers and polyethylene particles,
[0006] US-A1-2009/0186090 in the name of the present Applicant
discloses the provision of an oral care composition that reduces and/or
eliminates the perception of tooth sensitivity, The composition includes an
adherent material and includes, in part, silica particleshaving & particle size
of 2-5 microns.
[0007] However, even though such an oral care composition provides
clinical hypersensitivity relief, there is nevertheless still & need in the art for
an oral care composition, in pearticular a dentifrice, that, upon use,
provides enhanced prevention or reduction of tooth sensitivity and is not
associated with significant processing or formulation disadvantages.
[0007a] WO-A-2005/095423 discloses oral care compositions
comprising surface-coated inorganic oxides. US-A-3,538,230 disclosés
dentifrice compositions comprising silica xerogels as cleaning and
polishing agents. GB-A-2052978 discloses oral compositions
containing zinc-glycine as an anticalculus-antiplaque agent, US-A-
2009/0202457 discloses oral care compositions comprising a basic
amino acid and a small particle fraction. US-A~5,330,798 discloses
zine oxides particles in a dentifrice,

SUMMARY
[0008] Insome embodiments, the present invention provides an oral care
composition comprising an orally acceptable vehicle, a source of metal
oxide particles having an average particle size of no greater than a dentin
tubule and a polymeric adhérent material, Insome eémbodiménts, the
metal oxide particles: may have an average paticle size of from 1to 7
microns. Insome embodiments, the metal oxide particles have an average
particle size of 5 microns or less.
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Nombrd{amos) a: RAMIRC CASTRO DUQUE y/o JUAN

PABLO CADENA  SARNMIENTO y/o BEATRIZ
JARAMILLO S.
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registrar - contratos  de licencia y licencias  de
cudlesqulere clases: intervenir coma demandants o
como demandado en cuslquier instancia Y recurso ante
cualquier Juex, corporacidn, funcionario pUblico o
autondad en acciones judiciales. administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de mareas;
acoones  de  caducidad, cancelacién y nulidad;
acciones reivindicatortas, acciones derivadas de [a
ehtencidn o explotecién de licencias: accionss de
cormpetencia deslesl; demandas penales; acciongs de
indemnizacion de perjuicios, reclamos y observaciones
2 solicitudes de patentes, disefios industriales, modelos
de utilidad, en ef ejereicio de medidas cautelares y en
olras acclories o medidas similares.

A este efecto, lofs) facultolamos) para elevar
formular  descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelsciones,
nulidades, apelaciones v reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la fey: renuncrar o
desistir 2 derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir tods clase de documentos y valores,
dendo el descargo respsctiva, v, en general, para dar
ante dichas autondades todos los pasos necesarlos a)
afacto indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de Ts  {nuestros
intereses), con todas. las demds facultades legales
necesarias.

Este pader comprende la tacultad de ratiticar o
confirmar en mi  (nuestro} nombre: io actuado asf
como la facultad de desistir. transigir, comprometer, y
\a de sustiturlo en tode o en parte y revocar
sustituciones.  Asimismo nombrolamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiclliado(s) en la Carrara 7 No. 16-56 Piso 9, mis
(nuestro$) apoderados en Colombia, con facultades
para retibir notificaciones y designar  apoderados
judicia!es 0 extrajudicialas,

Ororgado v firmado en

POWER OF ATTORNEY

1 {We)

i[04 ;

damiciled IQQTGATE-PAMOLIVE CoMPARY
poration, of 300 pary

Few York, New York 10022, y,
Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE  andfor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILLO &,
of Santaté de Bogot4, Colombis, my (owr} true and
lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtan from the Colombian admunistrative,
judicial and pofice offices and authorities, in any
nstance, privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utifity modets;
registration of commercia!l names and emblems,
registration of copyright end contracts releted therero,
certificates of obtainers of vegetables varisties, as well
as extensions, renewals and recordal ¢f assignments
and changes of name and domicile relsted to the
above: to preparé, prosecute and register licenses of
any kind; 10 act as plaintiff or defendant in any
instance or recourse, and before any judge.
carporation, public officisl or autherity in judicial,
administrative and police actions, such as: opposilivns
to the registration of trademarks; caducity, canceliation
and nullity actions: cloim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfsir
competition; penal demands, actions of indsmnities for
damages: claimts or observations on patant
applications, models, industrial designs and utility
models; In The exercise of preventive measures: and in
other actions ‘or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowered 1o file
spplications, formulate descriptions,  amengments,
protests, declawations, oppositions, cancellations.
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, rennunce or wawe the
nghts granted or in tha process of granting; to receive
all kind of - documents, and valyables, qiving the
respective release of. receipt, and, in general, 1o take
before sad authonties the necessary steps o such
effect, and any measures that they may deem
pertinent 1o the safeguard of my (our) interestls)
with all the other necessary tegal powars.

This power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my (our) behalf..and
to substitute this power in whole or in part.and to
revoke substitutions. At the same-time  (We) hereby
appaint  RAMIRO CASTRO DUQUE andfor JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S,

donugciled in Carrera 7 No. 16-66, Piso 9, my (oun
attorney{s! in fact, with powers 1o receive notifications
and 1o designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in = New YOX‘k, NY.

VICE PRESIDENT & :
e o RSORIATE GENERAL COUNSEL =0T 29 81 gy ﬂf 200,
f’irma TRADEMARK Signature 2
tiombre Name M

SCOTT E THOMPSON

» & Delaware
Avenue,

Se A,




CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD])

Hoy de de
personalmente comparecié ante mf

a quien conozco, y de quien me consta que firmé el

anterior documento, debidamente juramentado deciara
y dijo que él as

de

N

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracién que aun no ha terminado; que el declarante
estd autdrizado por dicha compafiia para conferr aste

poder; que el sello estampado por €l al pie de tal podar,

80 nombre y representacion de ld expresada compafilfa,
es el sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento astd comprendido dentro del
de Ja socieded, .

El suscrito Notario lhace constar que wvo a la vista las
pruedas de ia existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

v que quien confisre el presents poder es su
representante.

Notaria Pablico (sallo)

CERTIFICADO NOTARIAL (#%°
PERSONA NATURAL 4F

Hoy de de
ante mf

, comparecléieron)

a quien les) conozco y me consta que esfson) lals)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien{es) declarain} que otorgan el mismo para los
fines y propésitos que en-d| s expresan.

Notario Pdblico (gella)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

FROM  BRIGARD ¥ CASTRO PHONE NO.

otary Public, State of New York

COUNWCor?I

* 3882768 ~ OCT. 23 2081 91:16PM P4

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION}

ontis XT 28 TWday of of
personally appeared before me

to me known, anosgnggvrlrgg)HAQyF§g§the person who

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

VICE PRESIDENT &
of ASSQCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMFANY

Which is legally constituted for 2 term not yet expired,
that deponent i1s authorized by said Company to confer
this Power of Attorney: that the saal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation 1s the corporate sea! thereof; and that the
purpose tor which this nstrument 15 granted s
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notery Public attestg that he has seen
the documents that- prove the_existence of the
company,

State of Delaware
under dare of May 13, 1997

and that he (;.he‘f who grants the present power of
sttorney 18 its ‘Representative.

Notary Publio (54

I
3k

ROSIE S: DIZON

No. 31-49MITARIAL CERTIFICATE >
lified in New YoltACdBALyPERSON
sion Expires Aug. 15, 2002

Qn thism"r 29 am day of of

personally appeared before me

SCOTT £ THOMPSON

who islare) known:to me and who | atzest, executed
the foregoing document and he (théyd ¢
(_mev)"-g/rantl's) the document for thé use
therein expressed. :

ROSIE S. DIZON

» : of New York
LEGALIZATION BY Maﬂtﬁ&%‘%ﬁ%%-ﬂ7

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

.t
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Apostille |

(Convention de La Haye du § Octobre 1961)

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

acting 1n the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

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

8. Séal/Stamp 10.  Signature

Agil M. Qureshi ’
Special Deputy Secretary of State

04136505RSL ( REV: 2/5/96)




C"LE""EKK .....
S e NE\M.YQRK AENDYTE Femi-
- stk | lew York - OU‘ o) :
oaugy of New Yédk, - C ~ y
‘I, NORMAN DL;;?N, Ca#bty Clerk and Cletk of the Supreme Court of the State of

New York, in and for the Coultygfd ork, a Court of Record, having by law 2 seal,
“  DO-HEREBY CERTIFY pursusnt to the Executive Law of the State of New York, that
8. 3. izenn
Kosie. S, IDize

whose name is subscrbed to the annexed afidavie, deposition, certtificate of acknowledgment or proof, was at the
tim? of taking the same a NOTARY PUBLIC in 25d for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as such; that pursuant to law, & commisston or a certificate of his cicial character, with his
autofraph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or cath, he
wag duly authorized to take the same; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
¢t higve compsred the signature on the annexed Instrument with his autograph signature deposited in my office, and
1 believe that s slgnature is genuine,

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

0CT.3.0.2001 ' :

- FEE PAID $3.00

County Clerk and Clerk of/e Supreme Courl, New York County




APOSTILLE

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

- Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento publico

. 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
S@eretario de Estado Encargado Especial

52



TRADWCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarral y el la apostilla que vienen
jJunto con el poder dado por Colgate-Palmolive Company, a Delaware Corporation,
domicifiada en 300 Park Avenue, New York, New York, Estades Unidos de América a
Ramiro Castro Duque y/lo Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarial

Estado de New York ) 252373
) ss. :
Condado de New York )

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

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

Rosie S. Dizon

Cuyo nombre esta suscrito al acta notarial, deposicién, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO
en y para el Esterddo de New York debidamente comisionado juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con la ley, una comision o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autégrafa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,
estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado
con la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con la firma autégrafa depositada en mi oficing, y creo que tal
fiema es genuina.

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

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3.00

(Firma)
Oficial de! Condado y Oficial de la Corte Suprema, Condado de New York




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

12/ €S

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
EMILY LANG
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

EMILY LANG, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 16TH DAY OF JULY 2012

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: A462571

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

SRS

Certificate Number: 125445144

Verify this certificate at
https://www]1.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp




8926-00-CO-01-OC

I, Brenda Matthews, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby
declare that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment of
International Patent Application PCT/US2010/029465 filed March 31, 2010.

Patent Administrator
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to
Before me this /0 _day
of % A OJH

EMILY LAN§
NOTARY PUBLIC

STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013




" Attorney Docket No.: 8926-00-OC
i

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Venda Porter, Andre Morgan, Michael Prencipe and Sarita
Mello (below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter,
have made an invention for which application for Letters Patent was filed in the United
States Patent and Trademark Office as Application Serial No. PCT/US2010/029465,
filed March 31, 2010, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled
ORAL CARE COMPOSITION; and '

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

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these
presents do sell, assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and
interest in and to the aforesaid invention, the aforesaid Patent Application and all
corresponding patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part,
reissue, reexamination, and any additional patent applications which claim priority to
the aforesaid Patent Application, and all Letters Patent or comparable rights issuing
thereon in the United States and in all foreign countries, together with the right(s) of
priority under the International Convention for the Protection of Industrial Property,
Inter-American Convention Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any
other international agreements to which the United Stales 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:  March 31, 2010.
(date of filing)

(Sheet 1 of 3)




Attorney Docket No.: 892(5;(3(%(3&“

, IN TESTIMONY WHEREOF, | hereunto set my imnd and seal this Ji; cday of

Mearids 2040 | P
H ,é’} ¥ LN

Yenda Porter

Address: 25 Wayne Avenue
Piscataway, Ni. 08854
United States of America

fog L . o
State of 1 el
County of Vv

Onthis _ 2\ dayof Yan.cin

‘before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, pesr chnaii » appeared the above
signatory, known to me to be the person of that name, who executed the foregoing
mstrument in my presence.

5
At
[ N w»«g\ - o i

NOTARY PUBLIE

f’f‘\ﬂ Y &Afaix
. ?&0’%}4‘3’ 2 i;%i;zu
STATE € o201
%YGQMM%JONEX&%&&& 3 33.

N e
and seal this. 3 /_day of

IN TESTIMONY WHEREOF, [ hereuntpsét my haﬁ‘n’d'
[ ar o 4 20/4 /

/; oo —

/"W Lo
Afidre Morgan

‘Address: 11 Abbington Lane
Robbinsville, NT 08691
United States of America

State of « 4
County of VAL .
Onthis _3 4 day of _Yiachn 2078 before me; a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared. the above
signatorv, known to me {0 be the person of that name, who executed the fmeg;mng
instrument in my presencea.
g . Aie"\ e ‘;ﬁ:‘\/"

£

NOTARY PUBLICT

_F’MI’ YU%"J”

BT
My SOmha

{Sheet 2 6f 3}
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Attorney Docket No. §926,00-0C

-

N TESTIMGNY WHEREQE, Thereunto set my hand and seal this 1 day of
LanidAA " 20, /t 7
) ~‘f' w*“} % Z L.....,__.—--.

Michael Prencipe

Address: 39 Spruce 5t. _
West Windsor, NJ 08550
United States of America

i, o
S bk

State of 7o 7
County of “}”ikﬁ&é&‘wﬁ%

On this _ 2\ day of “Veau o 20{¢, before me, a Notary
Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known to me to bé the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence. '

bt Aoy
NOTARY PUBLIO

ERILY LANG
NOTARY PUBLIC
 STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013

IN TESTIMONY WHEREOF, 1 hereunto setmy hand and seal this 3iat, day of
Moobw 2010.

-

Barita Mellp

Address; 202 Concord Place
North Brunswick, NJ 08932
“United States of America

. L el WL A o
State of ] 0o | S
. PR O o Ay
County of ¥ R
Onthis _2%  davof yvweeeds 207 before me, 3 Notary

Public in and for the State and County aforesaid, personally appeared the above
signatory, known 6 me io be the person of that name, who executed the foregoing
instrument in my presence.

,;Q g

Lot i, LA A i

NOPARY PEBLIC

i a0 aE

(Sheet 3 of 3)



TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico
ha sido firmado por EMILY LANG
3. actuando en capacidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. lleva el sello/timbre de EMILY LANG, NOTARIO

Certificado

5. en Trenton, New Jersey
6. el 16 de julio de 2012
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado
8. No. A462571
9. Sello/timbre
10.Firma
(Firma)

Hay un sello que dice:
EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

Certificado Numero: 125445144
Verifique este sello en linea en
hitps.//www1.state.njus/TYTR StandingCert/JSP/Verify Cert.jsp




8926-00-CO-01-0C

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/US2010/029465 presentada
el 31 de marzo de 2010.

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

Suscrito y jurado ante mi este 10 de julio de 2012.

(firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Pdblico

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. 8873-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Venda Porter, Andre Morgan, Michael Prencipe y Sarita Mello
(referidos abajo como CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho
una invencion para la cual se present6 una solicitud para Titulo de Patente en la Oficina de Patentes y Marcas de
los Estados Unidos como Oficina Receptora para la solicitud internacional No. PCT/US2010/029465 el 31 de
marzo de 2010, nombrando a los Cedentes como inventores, y titulada COMPOSICION PARA EL CUIDADO
ORAL; y

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporacién 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 ‘CESIONARIO") 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 consideracion 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 invencién 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, Convencién Interamericana con Relacién 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 CESIONARIOQ, 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, ningiin acuerdo en
conflicto con el presente;

EL(LOS) CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIO 0 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 invencién y sin remuneracion adicional para testificar en cualquier proceso legal, firmar todos los
papeles legales, ejecutar todas las solicitudes de divisional, continuacion, continuacion parcial, reemisién 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: Marzo 31, 2010
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 3)



Expediente de abogado No. 8926-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmayselloel _31 de __marzo  de 2010.

(firma)
VENDA PORTER
Direccion: 25 Wayne Avenue
Piscataway, NJ 08854
Estados Unidos de América

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_31 de __marzo _ de 2010, 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:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmayselloel _ 31 _de __marzo  de 2010.

{firma)
ANDRE MORGAN
Direccién: 11 Abbington Lane
Robbinsville, NJ 08691
Estados Unidos de América

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

Et_31 _de__marzo _ de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

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

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

(Hoja 2 de 3)
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Expediente de abogado No. 8926-00-0OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay selloel __31 _de __marzo__ de 2010.

{firma)
MICHAEL PRENCIPE
Direccion: 39 Spruce St.
West Windsor, NJ 08550
Estados Unidos de América

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_31 de_marzo  de 2010, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

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

— (frma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay selloel _ 31 de__marzo __ de 2010.

(firma)
SARITA MELLO
Direccién: 202 Concord Place
North Brunswick, NJ 08902
Estados Unidos de América

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_31__de _marzo _de 2010, ante mi, un Notario Pdblico 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:
EMILY LANG
Notario Publico
Estado de New Jersey
Mi comision vence el 30.Nov.2013
(Hoja 3 de 3)
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R SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
-/ -
€ RECIBO DE CAJA No. 12 - 0081261
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 08 de 2012 - 17:03:39
RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A. NI 860.047.372

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 447734755 08/08/2012 35.011.000.00

*kk

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO \(r CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 7 TRAMITES DE SOL. DE DISENOS INDUSTRIALES 590.000.00 590.000.00
$590.000.00

SON: **QUINIENTOS NOVENTA MiIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: /

j —Apl%ado al Expediente No.

Recibo d

SUPERINTENDE '
ER’I!\TLNDENC!A DE INDUSTRIA ¥ COMERC)

Ii!i!iii!iﬁiiﬁ!m§§EE!!§§/ RGIAR

Ferha'2'g’?2. (:92.153946' ~00000-0000
e -09-07 1630
Tra 11 PATENTE|v o028 _Dep. 2020
TEIYII Sve: e <o DIRNUEVASCY
Act 411 PRESENTACION bvgbl?{;sg- 64 SENAGIONAL]

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 651 3240

, Agosto 8 de 2012 - 17:03:50
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

(€

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0089946

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Agosto 31 de 2012 - 15:45:35

RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A.

NI 860.047.372

*kk

*** Soporte del Pago
TIPO PAGO

BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 447759815 31/08/2012 4.170.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTQ VEUNDITARIO  VrCONCEPTO
17 50005-01-01 SOLICITUDES 1?\05/\ Rse%lmtl)écfé\&&r\é UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 $21838888
SON: **QUINIENTOSDIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
‘ Eg*gggnsable />
Recibo do al Expediente No.
EE’EE%EEENDENC‘A DE INDUSTRIA Y COMERCY
LTI
i |
I
5 f
oo No. 12-153946. xooggﬁoygg EE
Tra 11 prree07 163028 Dep 2020 DIk NUEY
. ENTEIYi| Eve: 379 FASENAcgbr@?S]R

Act. 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal; info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Agosto 31 de 2012 - 15:45:37 |

Folios: 64




- > . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Industria y Comercio R

SUPFERINTENBDENETA ‘ ¥ 1 : : | s
| ||IE!E!i 12.153946. -00000-0000

Facha: 2012-09-07 16:30:28  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION D MODELC T:ef, ’?1 PATENT{EIYH Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESENTACION  Folios: 64
Indicacién que se solicita una patente. '

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion '

Dibujos de ser estos pertinenfes

00000

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

Completa - D ' - Incompleta D

// .
/
PATENTE DE INVENCION PCT - 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 {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

I\B\D\!

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

Completa ~ [ ] Incompleta [ |

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 118 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

disefio

NN E

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

ESQUEMA DE TRAZADO { ]  (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

Representacién grafica de un esquema de trazado

J0oo|

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D o lncompleta I:l

Pi02-F08 (2009-11-18)




