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TITLE OF THE INVENTION
Tartar Control Oral Care Composition Containing Extract of Magnolia
CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

[0001] This application claims the benefit of United States provisional patent
application serial no, 60/635,352, filed Dec=mber 10, 2004, the contents of which are
incorporated herein by reference,

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002] Dental plaque is a soft deposit which forms on the surfaces of teeth.
Dental plague is generally believed to be formed as a byproduct of bacterial growth and
comprises a dense microbial layer consisting of a mass of microorganisms embedded in a
polysaccharide matrix. Plaque tenaciously adheres to the surfaces of tecth, especially
along irregular and rough surfaces, and is typically found at the gingival margin, in
cracks in the enamel, and on the surface of built-up dental calculus.

[0003] Gingivitis is the inflammation or infection of the gums and the
alveolar bones that support the teeth. Gingivitis is generally believed to be caused by
bacteria in the mouth (particularly the bacteria instigated in plaque formation) and the
toxins formed as byproducts from the bacteria. Periodontitis is generally believed to
occur where unremoved plaque hardens into calculus (tartar) which effects the
periodontal ligaments. Periodontitis is a progressively worsened state of disease as
compared to gingivitis. As plaque and calcilus continue to build up, the gums begin to
recede from the teeth and pockets form therebetween, which ultimately may result in
destruction of the bone and periodontal ligament. These reactions lead to the destruction
of the supporting structure, continued infection, and potentially the subsequent loss of
teeth.

[0004] The plaque formed along the tooth surfaces thus provides a locus for
calculus or tartar formation. Dental calculus, or tartar, is a hard mineralized solid formed
on the teeth when crystals of calcium phosphate are deposited in the pellicle and
extracellular matrix of the dental plaque and become crystalline hydroxyapatite,
sufficiently closely packed together for the aggregates to become resistant to
deformation. Regular brushing aids in preventing a rapid build-up of these deposits, but
even regular brushing is not sufficient to remove all of the calculus deposits which adhere
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to the teeth. While there is no complete agrzement on the route by which precipitated
calcium and orthophosphate ultimately become the crystalline material called
hydroxyapatite (HLAP), it is generally agreed that et higher saturations (above the critical
saturation limit) the precursor to crystailine HAP is an amorphous or microcrystailine
calcium phosphate. "Amorphous calcium plosphate” although related to hydroxyapatite
differs from it in atomic structure, particle morphology, and stoichiometry. Agents which
effectively interfere with crystalline growth of HAP will be effective as anticaloulus
agents. One suggested mechanism by which many anticalculus agents inhibit calculus
formation involves an increase of the activaiion energy barrier thus inhibiting the
transformation of precursor amorphous calcium phosphate to HAP. Studies have shown
that there is a good correlation between the ability of a compound to prevent HAP
crystalline growth in vitro and its ability to prevent calcification in vivo, provided that the
compound is stable in and inert to other components in an oral care composition and to
saliva in the oral cavity.

[0005]  Thus, it is desireble to have an oral care composition that combats
plaque by antibacterial activity and further controls and prevents calculus formation. Itis
difficult to predict the antiplaque efficacy of antibacterial compounds when incorporated
in a delivery vehicle and particularly in oral compositions having other active ingredients,
such as tartar control agents. For example, cationic antibacterial compounds such as
chlorhexidine, benzothonium chloride and cety! pyridinium chloride, and nonionic
antibacterial compounds such as halogenated hydroxydiphenyl ethers, including
Triclosan, have generally been found to be ineffective when anionic surfactants or
anionic active ingredients (tartar control phosphates, for example) are included in the
composition. There is often a negative interaction between an antibacterial agent with
other active ingredients or other components in & delivery vehicle of an oral care
composition that reduces the effective performance of such oral compositions, including
toothpaste and mouthrinses. This is especially true for many tartar control systems,
because generally they are anionic compourids, and have a propensity to negatively
interact with antibacterial agents, which reduces the efficacy and/or bioavailability of the

antibacterial and/or anticalculus active ingredients.

X
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[0008] Notwithstanding the efficacy of certain antibacterial agents, there is a
continuing interest in the oral care field for oral care compositions which improve the
treatment of both plaque and tartar formation. Thus, there is a need for a highly effective
antibacterial, antiplaque and anticalculus ortl care composition to prevent or diminish
oral care diseases, without suffering from negative interaction between the ingredients.

BRIEF SUMMARYOF THE INVENTION

[0007] The present invention generally relates to an antiplaque and
anticalculus oral care composition containing a stable and efficacious combination of an
antibacterial agent comprising an extract of Magnolia officinalis and an anticalculus
system.

[0008] In an embodiment of the present invention, a stable antiplaque,
anticalculus, and antigingivitis oral composition is provided comprising a safe and
effective amount of an antibacterial ingredient comprising at least one active compound
from an extract of magnolia, as well as a safe and effective amount of an anticalculus
system comprising tetrasodium pyrophosphate (TSPP) and sodium tripolyphosphate
(STPP). The TSPP is present about 0.5 to about 2.5% and the STPP is present about 1 to
about 10% based on the total weight of the composition. The oral composition also
comprises an orally acceptable carrier. _

[0009] In another embodiment of the present invention, the oral composition
is stable and efficacious as an antiplaque, anticalculus, and antigingivitis oral
composition, and comprises a safe and effective amount of an antibacterial ingredient
comprising at least one active compound frcm an extract of magnolia at a concentration
of about 0.001 to about 10% of the composition. The oral composition also comprises a
safe and effective amount of an anticalculus system consisting essentially of tetrasodium
pyrophosphate (TSPP), sodium tripolyphosphate (STPF), and a copolymer of maleic
anhydride and methyl vinyl ether. The TSPP is present about 0.5 to about 2.5%, the
STPP is present about 1 to about 10%, and the copolymer is present at a concentration of
about 0.5 to about 1.5% based on the total weight of the composition. The oral
composition comprises an orally acceptable carrier.

[0010] In an embodiment of the present invention, a method of treating plaque

and calculus on an oral surface of 8 mammalian subject is provided, where the method

%
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comprises preparing an oral care composition comprising an orally acceptable carrier; a
safe and effective amount of an antibacterial ingredient comprising at least one active
compound from an extract of magnolia; a safe and effective amount of an anticalculus
system comprising tetrasodium pyrophosphate (TSPP) and sodium tripolyphosphate
(STPP). The TSPP is present about 0.5 to about 2.5% and the STPP is present about 1 to
about 10% based on the total weight of the composition. The method comprises
contacting the oral care composition with the oral surface to thereby reduce both plaque
formation and calculus formation.

[0011] In another embodiment, a stable antiplaque, anticalculus, and
antigingivitis oral composition comprises a safe and effective amount of an antibacterial
ingredient comprising at least one ective compound from an extract of magnolia. The
oral composition also comprises a safe and effective amount of an anticalculus system
comprising tetrasodium pyrophosphate (TSFP) and sodium tripolyphosphate (STPP). A
ratio of TSPP to STPP ranges about 1:2 to about 1:4 in the anticalculus system. The oral
composition also comprises an orally acceptable carrier.

[0012] It has been discovered that compositions and methods of this invention
afford advantages over antibacterial and antiplaque compositions among those known in
the art. Such advantages include providing an oral care composition that is stable and
highly effective both as an antibacterial/antiplaque treatment as well as an anticalculus
treatment for preventing and/or ameliorating gingivitis and/or periodontitis. Further, the
oral composition comoprises an antibacterial active ingredient that is natural and derived
from a botanical source. Further uses, benefits and embodiments of the present invention
are apparent from the description set forth herein,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0013] The present invention provides a highly effective oral composition for
both preventing plaque and tartar formationon the surfaces of teeth in the oral cavity,
which promotes overall oral and system health, including prevenﬁi:g one or more of
gingivitis, periodontitis, and halitosis.

[0014] The compositions of the present invention comprise at least one active
compound found in an extract of magnolia. As referred to here, such an “extract” of
magnolia is an extract from dried cortex, or bark, of a plant from the Magnoliaceae
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family, such as Magnolia officinalis, (hereinafter “magnolia™) or a synthetic or semi-
synthetic equivalent of such an extract or an active component thereof. In certain
embodiments of the present invention, the antibacterial ingredient in the active
composition comprises one or more active compounds that have been isolated from an
extract of magnolia. In other embodiments, the antibacterial ingredient comprises en
extract of magnolia. Preferably, extracts of Magnolia Cortex (the bark of Magnolia
officinalis) contain active compounds including: magnolol, honokiol,
tetrahydromagnolol, and tetrahydrohonokiol, which have demonstrated bactericidal
properties against representative oral bacteria §. mutans, F. nucleatum, V. parvula, A.
naslundii, P. gingivitis in the in vitro test Minimal Inhibitory Concentration (MIC). It
should be noted that any plant from the Magnoliaceac family is suitable for the present
invention and may be used in alternate embodiments, preferably such that the extract
comprises an antimicrobially effective concentration of a compound selected from the
group consisting of magnolol, honokiol, tetrahydromagnolol, tetrahydrohonokiol, and
mixtures thereof.

[0015]  As used herein, "extracting” or "extraction” of a solid or liquid
material means contacting the material with an appropriate material, such as a solvent to
remove the substance(s) desired to be extracted from the material. Such an extraction
may be carried out by conventional means known to one of skill in the art, for example,
by using an extraction apparatus, such as a Soxhlet apparatus, which retains the solid
material in a holder and allows the solvent t> flow through the material; or by blending
the solvent and material together and then sparating the liquid and solid phases or two
immiscible liquid phases, su-ch as by filtration or by settling and decanting.

[0016] In one embodiment of the present invention, the magnolia extract is
isolated by supercritical fluid extraction (SFE) using carbon dioxide (CO2).

[0017]  In various embodiments, it is preferred that the active antibacterial
ingredient comprises either magnolol, honoliol, or both. Magnolol and honokiol are
non-jonic hydroxybiphenyl compounds, the structures of which are represented as

follows:

W
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Magnolol Honckiol

OH / /

OH

OH

Additionally, tetrahydromagnolol and tetrahydrohonokiol are hydrogenated
analogs of magnolol and honokiol often found in relatively small concentrations in the
extracts of magnolia, and as such may be included in the antibacterial ingredient.

[0018] In various embodiments of the present invention, the oral care
composition shall include a safe and effective amount of at least once active compound
from the magnolia extract. Accordingly, the amount of compound is to have the desired
therapeutic or prophylactic effect in the hurmian or lower animal subject to whom the
active is administered, without undue adveme side effects (such as toxicity, irritation, or
allergic response), commensurate with a reasonable benefit/risk ratio when used in the
manner of this invention. The specific safe and effective amount of the compound will
vary with such factors as the particular condition being treated, the physical condition of
the subject, the nature of concurrent therapy (if any), the specific compound used, the
specific dosage form, the carrier employed, and the desired dosage regimen.

[0019] Additionally, the concentration the compound from a magnolia extract
in the oral care composition will vary depending on delivery form, dosage regimen, end
benefits, pathology, and/or the individual therapeutic requirements of the subject(s) to
whom it is admitted depends upon the relative concentration of the active compounds in
the extract, and as such, it is contemplated that the amount of magnolia extract present
may vary as recognized by one of skill in the art. Additionally, the concentration of the
active ingredients is typically dependent upon the form of the oral composition. For

S
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example, mouthrinses typically have a relatively low concentration of an active
ingredient, as where dentifrices, gels, or toothpowders have a higher concentration to
achieve the same delivered dosage based on ease of dispersion. Likewise, confectionary
compositions typically have a relatively high concentration of active ingredient to enable
sufficient dispersion as they dissolve or are masticated.

[0020] In various embodiments of the present invention, active compound(s)
from magnolia is present in the oral care coraposition in a concentration of about 0.001 to
about 10% by weight. In one embodiment, it is present in the oral care composition in a
concentration of about 0.01 to about 3%. In other embodiments, it is present at less than
1%, for example the extract is at a concentration of about 0.01 to about 1%. In one
preferred embodiment, the compound is present in the oral care composition at a
concentration of about 0.3%.

[0021] In certain embodiments of the present invention, additional
antibacterial ingredients may be included in the oral care compositions. If added, the
antibacterial active ingredients it is desirable that the additive does not substantially
detract from the efficacy and bioavailability of the tartar control agents or the active
compound of the extract. Preferably, the additional antibacterial active ingredients are
nonionic.

[0022] Suitable additional antibacterial agents for use in the present invention
include other known entibacterial botanical extracts or ective compounds isolated from
such extracts, such as those isolated from grzen or oolong tea, gold thread, cranberry and
other Ericaceae family plants, honeysuckle, grape seed, myrobalan, rosemary, east Indian
walnut, neem, niruri, pine bark, compounds from camellia sinensis, catechin,
epocatechin, epigallocatechin, epicatchin gallate, gallocatechin, epigallocatechin, extracts
from the plant families Annonaceae, Berber/daceae, Menispermaceae, Papaveraceae,
Ranunculaceae, Rutaceae, Zingiberaceae, Nadina, Mahonia, Thalictrum spp, berberine,
Lonicera ceprifolium extracts, chlorogenic acid, lutenolin flavanoids. Other suitable
additional antibacterial agents include compounds from the Ericaceae, such as those
disclosed in U.S. Patent No. 5,980,869, the contents of which are incorporated herein by
reference. In certain embodiments, extracts from plants in the Vaccinium genus are
useful as adding antibacterial active agents, such as cranberry (Vaccinium macrocarpon).
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[0023] Extracts suitable for use in the present invention can be obtained from
any part of the plant including the leaf, stem, bark, pulp, seed, flesh, juice, root and
mixtures thereof. It is preferred that the extract is obtained from the leaf, pulp and seed,
more preferably from the leaf, flower or bark.

[0024] In various embodiments of the present invention, the oral composition
comprises an anticalculus system that preverts calculus formation on the surface of the
teeth in a subject. One type of useful anticalculus ingredient is a linear molecularly
dehydrated polyphosphate salt. Polyphosphate salts are generally employed in the form
of their wholly or partially neutralized water soluble alkali metal (e.g., potassium, sodium
or ammonium selts, and any mixtures thereof).

[0025] The present invention includes an effective combination of
anticalculus ingredients comprising polyphosphate compounds. In particular, a first
preferred active anticalculus ingredient is sodium tripolyphsophate (STPP). A second
preferred active anticalculus ingredient is tetrasodium pyrophosphete (TSPF), In various
embodiments, the combination of the STPP and TSPP increases the effectiveness of the
anticalculus system, without a conc-omitant increase in required dosage level or rate of
administration, so that lower quantities of overall tartar control system can be
administered, yet still achieve the desired therapentic effect. In certain embodiments of
the present invention, the ratio of the first anticalculus active ingredient, tetrasodium
pyrophosphate, to the second anticalculus active ingredient, ranges about 1:2 to about
1:4. In one preferred embodiment of the present invention, the first anticalculus active
ingredient, tetrasodium pyrophosphate, is present in the oral care composition about 1 to
about 2.5% and the second anticalculus active ingredient, sodium tripolyphosphate is
present about 1 to about 10%. However, as discussed in the context of the magnolia
extract above, such concentrations of active ingredients may vary based upon the form of
the oral composition, where they are generally higher for confectioneries and dentifrices
and generally lower for mouth washes or rinses.

[0026] In another embodiment of the present invention, the ratio of the first
anticalculus active ingredient, tetrasodium pyrophosphate, to the second anticalculus
active ingredient, ranges about 1:3 to about 1:4. In an embodiment, the first anticalculus
active ingredient, TSPP is present about 1 tc about 2.5% and the second anticalculus

X
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active ingredient, STPP is present about 3 to about 7%. In another embodiment, the ratio
of TSPP to STPP is about 2:3. For example, the anticalculus system comprises the first
anticalculus active ingredient TSPP present at about 2% and the second anticalculus
active ingredient STPP present at about 3% of the oral care composition.

[0027] Various embodiments of the present invention include an anticalculus
system that further comprises a synthetic anionic linear polycarboxylate polymer. The
anionic linear polycarboxylate is generally synthesized by using an olefinically or
ethylenically unsaturated carboxylic acid that contains an activated carbon-to-carbon
olefinic double bond and at least one carboxyl group. The acid contains an olefinic
double bond which readily functions in polymerization because of its presence in the
monomer molecule either in the alpha-beta position with respect to a carboxyl group or as
part of a terminal methylene grouping. Illustrative of such acids are acrylic, methacrylic,
ethacrylic, alpha-chloroacrylic, crotonic, beta-acryloxy propionic, sorbic, alpha-
chlorsorbic, cinnamic, beta-styrilacrylic, muconic, itaconic, citraconic, mesaconic,
glutaconic, aconitic, alpha-phenylacrylic, 2-benzyl acrylic, 2-cyclohexylacrylic, angelic,
umbellic, fumaric, maleic acids and anhydrides. Other olefinic monomers
copolymerizable with such carboxylic monomers include vinyl acetate, vinyl chloride,
dimethyl maleate and the like, The synthetic anionic linear polymeric polycarboxylate
component is mainly a hydrocarbon with optional halogen and O-containing substituents
and linkages as present in for example ester, ether and OH groups. The copolymers
preferably contain sufficient carboxylic salt groups for water-solubility. The terms
"synthetic" and "linear" do not include known thickening or gelling agents comprising
carboxymethylcellulose and other derivatives of cellulose and natural gums, nor
Carbopols having reduced solubility due to cross-linkages. Also excluded are the zinc,
magnesium and similar metal complexes of these polymeric polycarboxylates.

[0028] Preferred are 1:4 to 4:1 copolymers of maleic anhydride or acid with
another polymerizable ethylenically unsaturated monomer, preferably methyl vinyl ether
(methoxyethylene) having a molecular weight (M. W.) of about 30,000 to about
1,000,000, These copolymers are commercially available, for example as Gantrez AN-
139 (M. W. 1,000,000), AN-119 (M.W. 200,000) and S-97 Solution (M. W. 1,500,000),
from ISP Corporation.

¥
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[0029] Thus, in certain embodiments of the present invention, the anticalculus
system further comprises a synthetic anionic polycarboxylate polymer, in addition to the
tetrasodium pyrophosphate and the sodium tripolyphospheate. In one embodiment, the
synthetic anionic polycarboxylate is present about 0.1 to about 5%. In another
embodiment, the synthetic anionic polycarboxylate is present about 0.5 to about 1.5%,
most preferably at about 1% of the oral care composition. In one embodiment according
to the present invention, the anticalculus system comprises a copolymer of maleic
anhydride and methyl vinyl ether, such as for example, the Gantrez S-97 product
discussed above.

[0030] Thus, in some embodiments, the oral composition comprises a ratio of
the first anticalculus active ingredient, TSPF to the second anticalculus active ingredient
STPP to the synthetic anionic polycarboxylate, which ranges about 5:10:1 to about
5:20:10 (or 1:4:2). In one embodiment, the anticalculus system of the oral care
composition comprises TSPP at about 1%, STPP at about 7%, and a copolymer of maleic
anhydride and methyl vinyl ether at about 1% (or a ratio of 1:7:1). In certain
embodiments of the present invention, the anticalculus system may exclude other tartar
control active ingredients, and may consist essentially of: tetrasodium pyrophosphate
(TSPP) and sodium tripolyphosphate (STPP), and a copolymer of maleic anhydride and
methyl vinyl ether. In another embodiment, the anticalculus system consists essentially
of a ratio of TSPP to STPP to a copolymer of maleic anyhydride and methyl vinyl ether
about 1:2:1 to about 2:7:1. For example, in one embodiment, the anticalculus system
consists essentially of TSPP present at about 0.5 to about 2.5%, STPP present at about 1
to about 10%, and a copolymer of maleic anhydride and methyi vinyl ether present at
about 0.5 to about 1.5%

[0031] In various embodiments, the composition includes a carrier. The
carrier may comprise a water-phase. As recognized by one of skill in the art, the oral
compositions of the present invention optiorally include other materials, such as for
example, anticaries agents, densensitizing agents, viscosity modifiers, diluents, surface
active agents, such as surfactants, emulsifiers, and foam modulators, pH modifying
agents, abrasives, humectants, mouth feel agents, sweetening agents, flavor agents,

colorants, preservatives and combinations thereof. It is understood that while general
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attributes of each of the above categories of materials may differ, there may be some
common attributes and any given material may serve multiple purposes within two or
more of such categories of materials. Preferably, such carrier materials are selected for
compatibility with the antibacterial magnolis active ingredient and the anticalculus tartar
control system, as well as with other ingredients of the composition.

[0032] The term “mouthrinse” in the present invention refers to oral
compositions that are substantially liquid in character, such as a mouth wash, spray, or
rinse. In such a preparation the orally acceptable carrier typically has an aqueous phase
comprising a water and alcohol mixture. Further, in various embodiments, the oral
carrier has a humectant and surfactant as described below. Generally, the weight ratio of
water to alcohol is in the range of about 1:1 to about 20:1, preferably about 3:1 to 10:1,
and more preferably about 4:1 to about 6:1. The total amount of water-alcohol mixture in
this type of preparation is typically in the range of about 70 to about 99.9% of the -
preparation. In various embodiments, the alcohol is typically ethanol or isopropanol.

[0033] The pH of such liquid and other preparations of the invention is
generally in the range of about 4.5 to about 9. The pH can be controlled with acid (e.g.
citric acid or benzoic acid) or base (e.g., sodium hydroxide) or buffered {with sodium
citrate, benzoate, carbonate, or bicarbonate, disodium hydrogen phosphate, or sodium
dihydrogen phosphate, for example).

[0034] In various embodiments, the aqueous oral composition (e.g.,
mouthrinse) contains a humectant. The humectant is generally a mixture of humectants,
such as glycerin and sorbitol, and a polyhydric alcohol such as propylene glycol, butylene
glycol, hexylene glycol, polyethylene glycol, The humectant content is in the range of
about 5 to abut 40% and preferably about 10 to about 30%. Surfactants useful in the
present embodiment include anionic, nonionic, and zwitterionic surfactants. The
surfactant is present in the aqueous oral compositions of the present invention range
about 0.1% to about 5% preferably about 0.6% to about 2.0%.

[0035] The term “confectionery composition™ as used herein includes
chewing gums, and oraily soluble tablets, beads and lozenges. Saliva dissolves the
lozenge or chewable gum product, and promotes prolonged contact with oral surfaces so
that the delivery of the antibacterial agent and the anticalculus system in a lozenge tablet,

11
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bead or chewing gum form ensures that an adequate dosage of the active ingredients are
delivered to the oral surface when the product is used.

{0036] In the present embodimerit, the orally acceptable carrier is in the form
of a lozenge, bead, tablet or chewing gum or other similar solid delivery system. Such
delivery systems are well known to one of skill the art, and generally entail stirring the
active antibacterial and anticalculus agents into a warm base with flavor, and non-
cariogenic sweeteners.

[0037] The orally acceptable vehicle or carrier in a lozenge bead or tablet is a
non-cariogenic, solid water-soluble polyhydric alcohol (polyol) such as mannitol, xylitol,
sorbitol, malitol, hydrogenated starch hydroxrylate, hydrogenated glucose, hydrogenated
disaccharides or hydrogenated polysaccharides, in an amount of about 85 to about 95%
of the total composition. Emulsifiers such as glycerin, and tableting lubricants, in minor
amounts of about 0.1 to 5%, may be incorporated into the tablet, bead or lozenge
formulation to facilitate the preparation of the teblet beads and lozenges. Suitable
lubricants include vegetable oils such as coconut oil, magnesium stearate, aluminum
stearate, talc and starch. Suitable noncariogenic gums include kappa carrageenan,
carboxymethyl cellulose, hydroxyethyl cellulose and the like.

[0038] The lozenge, bead or tablet may optionally be coated with a coating
material such as waxes, shellac, carboxymethyl cellulose, polyethylene/maleic anhydride
copolymer or kappacarrageenan to further increase the time it takes the tablet or lozenge
to dissolve in the mouth. The uncoated tablet or lozenge is slow dissolving, providing a
sustained release rate of active ingredients of about 3 to 5 minutes. Accordingly, the solid
dose tablet, bead and lozenge compositions of this embodiment affords a relatively longer
time period of contrct of the teeth in the oral cavity with the antibacterial and anticalculus
active ingredients of the present invention.

[0038] The chewing gum of the resent invention is preferably a sugarless
chewing gum containing the antibacterial ard anticalculus compounds. Chewing gum
formulations typically contain, in addition to, 8 chewing gum bese, one or more
plasticizing agents, at least one sweetening agent and at least one flavoring agent.

[0040] Gum base materials suiteble for use in the practice of this invention are
well known in the art and include natural or synthetic gum bases or mixtures thereof.

12
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Representative natural gums or elastomers include chicle, natural rubber, jelutong, balata,
guttapercha, lechi caspi, sorva, guttakay, crown gum, perillo, or mixtures thereof.
Representative synthetic gums or elastomers include butadiene-styrene copolymers,
polyisobutylene and isobutylene-isoprene cepolymers. The gum base is incorporated in
the chewing gum product at a concentration of about 10 to about 40% and preferably
about 20 to about 35%.

[0041] Plasticizing/softening agents commonly used in chewing gum
compositions are suitable for use in this invention, including gelatin, waxes and mixtures
thereof in amounts of about 0.1 to about 5%. The sweetening agent ingredient used in the
practice of this invention may be selected from a wide range of materials, and include the
same artificial and polyol sweeteners used for the preparation of tablets, beads and
lozenges. Polyol sweeteners such as sorbitol and malitol are present in the chewing gum
composition of the present invention in amounts of about 40 to about 80% and
preferably about 50 to about 75%. The artificial sweetener is present in the chewing gum
composition of the present invention in amounts of about 0.1 to about 2% and preferably
about 0.3 to about 1%.

{0042] In certain other desirable forms of this invention, the oral composition
may be a dentifrice. As referred to herein, a “dentifrice” is a composition that is intended
for cleaning a hard surface within the oral cavity. Such dentifrices include toothpowder,
a dental tablet, toothpaste (dental cream), or gel. In a toothpaste dentifrice, the omlly
acceptable carrier may comprise water and humectant typically in an amount ranging
about 10% to about 80% of the oral composition.

[0043] In various embodiments of the present invention, glycerin, propylene
glycol, sorbitol, polypropylene glycol end/or polyethylene glycol (e.g., 400-600) are
suitable humectants/carriers. Also advantageous are liquid mixtures of water, glycerin
and sorbitol. In certain embodiments where the carrier is a clear gel and where the
refractive index is an important consideration, the composition comprises about 3 to
about 30% of water, 0 to about 70% of glycerin and about 20-80% of sorbitol.

[0044]  The oral composition may contain other conventional ingredients, such

as humectants, thickeners, surface active agents, flavorants, colorants, abrasives,

13
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whitening agents, polishing materials, water, alcohol, active pharmaceuticel agents,
preservatives, and sweeteners.

[0045] In various embodiments of the present invention, water is also present
in the oral composition, as referred to above. Water employed in the preparation of
commercially suitable toothpastes, gels, and mouthwashes should preferably be deionized
and free of organic impurities, Water generally comprises about 10% to 50%, preferably
about 20% to 40%, of the toothpaste compcsitions herein. The water is free water which
is added, plus that which is introduced with other materials for example, such as that
added with sorbitol.

[0046] In various embodiments, the present invention provides a method of
treating plaque and calculus on an oral surface (tooth surface) of a mammalian subject,
where the method comprises first preparing an oral care composition. In certain
embodiments, the oral care composition comprises an orally acceptable carrier, as well as
a safe and effective amount of an antibacterial ingredient comprising an extract of
magnolia. The oral care composition also comprises a safe and effective amount of an
anticalculus system comprising tetrasodium pyrophosphate (TSPP) and sodium
tripolyphosphate (STPP). In one embodiment, the TSPP is present about 0.5 to about
2.5% of the composition and the STPP is przsent about 1 to about 10% of the oral care
composition. The oral care composition is contacted with the oral surface of the
mammalian subject to thereby kill bacteria end reduce plaque formation, calculus
formation, and reduce inflammation, in a highly efficacious manner, without any negative
interaction between the anticalculus system, the antibacterial system, or the orally -
acceptable carrier. In various embodiments, it is preferred that the oral care composition -
is applied and contacted with the oral surface at least one time daily and repeated for
multiple days.

[0047] Thus, in various embodirnents of the present invention, a dentifrice,
confectionary, or mouthwash prepared in accordance with the present invention is
preferably applied regularly to an orel surface, preferably on a daily basis, at least one
time daily for multiple days, but alternately every second or third day. Most preferably
the oral composition is applied to the oral surfaces from 1 to 3 times daily, at a pH of

14
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about 4.5 to about 9, generally about 5.5 to ebout 8, preferably about 6 to 8, for at least 2
weeks up to 8 weeks or more up to lifetime.

[0048] The oral compositions of the present invention may be prepared by
suitably mixing the ingredients. For instance, in the preparation of a mouthrinse, the
antibacterial active ingredient comprising magnolia extract and the anticalculus system
are dispersed in a mixture of ingredients, e.g., alcohol, humectants, surfactants, and
flavor. The ingredients are then mixed under vacuum for about 15-30 minutes. The
resulting rinse product is then packaged. Dentifrices are prepared similarly, additional
thickener and abrasives agents being included in the last step.

[0049]  The antiplaque, anticalculus, and antigingivitis oral composition of this
invention can be incorporated into confectionary and tropes. Such methods of forming
confectionary (e.g., gum) or tropes {(e.g., lozenges) are well known by one of skill in the
art, and can be prepared by stirring into a werm gum base or coating the outer surface of
a gum base (for example, jelutone, rubber latex, vinylite resins, infer alia), desirably with
conventional plasticizers or softeners, sugar or other sweeteners or carbohydrates such as
glucose, sorbito] and the like.

[0050] The present invention is further illustrated through the following non-
limiting examples.

EXAMPLE1

[0051] A dentifrice formulation is prepared containing 0.3% solution of
magnolia extract extracted with HFA-13A containing approximately 15% honokiol and
37% magnolol and a tartar control system containing tetrasodium pyrophosphate (TSPF),
sodium tripolyphosphate (STPP) and a copolymer of maleic anhydride and methyl vinyl
ether (GANTREZ® S$97 liquid). Specifically, a dentifrice composition having the
ingredients listed in Table I is prepared by the following method. The humectants e.g.,
glycerin and sorbitol, are dispersed in water in a conventional mixer under agitation. The
flavor oil is weighed out and magnolia is then added to the favor oil. The flavor oil and
magnolie mixture is added with sodium lauryl sulfate (SLS) into the mixer. Then organic
thickeners, such as carageenan, any salts, such as sodium fluoride anticaries agents, and
the anticalculus active ingredient system of tetrasodium pyrophosphate (TSPP), sodium
tripolyphosphate (STPP) and GANTREZ® liquid; as well as sweeteners (saccharin) are

15
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added. The resultant mixture is agitated until a homogeneous gel phase is formed. A
pigment such as TiO; is added into the gel phase, and any acid or base (e.g., NaOH)
required to adjust the pH to 6 to 7. These ingredients axe mixed until a homogenous
phase is obtained. The mixture is then transferred to a high-speed vacuum mixer; where
silica abrasive SYLODENT® XWA 650 and silica thickener ZEODENT® 165 are
added. The mixture is then mixed at high speed for from 5 to 30 minutes, under vacuum
of about 20 to 50 mm of Hg, preferably about 30 mm Hg. The resultant product is a

homogeneous, semi-solid, extrudable paste or gel product.

PCT/US2005/040568

TABLE I
Ingredient Weight%
Magnolia Cortex Extract 0.3
TSPP 1.0
STPP 7.0
GANTREZ® $97- liquid solution. (13% in H,0) 1.7
Sorbitol (70% in H,0) 26.7
Glycerin 12.0
Sodium fluoride 0.3
Sodium saccharin 0.5
Sodium hydroxide (50% in H;0) 20
CMC 2000S 0.8
Carrageenan (LB 9505) 04
SYLODENT® 783 11.0
SYLODENT® XWA 650 10.0
ZEODENT® 165 35
Sodium laury] sulfate (30% conc.) 4.0
TiO; coated Mica 0.1
Flavor (89-332) 1.0
Blue Color Solution 0.05
Water QsS.
EXAMPLE I

16
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[0052] A dentifrice formulation containing the oral composition of the present
invention is formed by the method described above in Example I. However, in the
present example, the anticalculus system is comprised of TSPP and STPP and no Gantrez

is added to oral composition.
TABLE II
Ingredient Weight%
Magnolia Cortex Extract 03
TSPP 20
STPP 30
Sorbitol (70% in H,0) 26.7
Glycerin 12.0
Sodium fluoride 03
Sodium saccharin 0.5
Sodium hydroxide (50% in H;0) 20
CMC 20005 0.8
Carrageenan (LB 9505) 0.4
SYLODENT® 783 11.0
SYLODENT® XWA 650 10.0
ZEODENT® 165 35
Sodium lauryl sulfate (30% conc.) 4.0
TiO; coated Mica 0.1
Flavor (89-332) 1.0
Blue Color Solution 0.05
Water QsS.

[0053] The examples and other embodiments described herein are exemplary
and not intended to be limiting in describing the full scope of compositions and methods
of this invention. Equivalent changes, modifications and variations of specific
embodiments, materials, compositions and methods may be made within the scope of the

present invention, with substantially similar results.
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CLAIMS 4/

We claim:

1. An oral composition comprising:

(a) an active compound from an extract of magnolia; and

(b)  an anticalculus system comprising tetrasodium pyrophosphate (TSPP) and
sodium tripolyphosphate (STPP), wherein said TSPP is present about 0.5 to about 2.5%
and said STPP is present in an amount of about 1 to about 10% by weight of the
composition.

2. The oral composition according to claim 1, wherein the active compound

is present at a concentration of about 0,001 o about 10%.

3. The oral composition according to claim 1, wherein the active compound

is present at a concentration of about 0.01 to about 3%.

4. The oral composition according to claim 1, wherein the active compound

is present at a concentration of less than about 1%.

5. The oral composition of claim 1, wherein the anticalculus system further

comprises an anionic polycarboxylate.

6. The oral composition according to claim 5, wherein the anionic

polycarboxylate is a copolymer of maleic anhydride and methyl vinyl ether.

7. The oral composition according to claim 1, wherein the anticalculus
system comprises TSPP at about 0.5 to about 1.5%, STPP at about 6.5 to about 7.5%.

8. The oral composition according to claim 1, wherein the anticalculus
system comprises TSPP at about 0.5 to about 2.5% and STPP at about 1 to about 3%.

18
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9. The oral composition according to claim 1, wherein the ective compound
is selected from magnolol, honokiol, tetrahvdromanolol, and tetrahydrohonokiol.

10.  The oral composition according to claim 1, wherein the active compound
is magnolol in a concentration of about 2% to about 95%.

11.  An oral composition according to claim 1, wherein the active compound is

magnolol in a concentration of about 5% to about 50%.

12.  The oral care composition according to claim 1, wherein the oral care
composition i8 in a form selected from the group consisting of: a mouthrinse, a

confectionary, a dentifrice, and a dissolvable tablet.

13.  The oral composition according to claim 1, wherein the active compound

is honokiol in a concentration of about 2% 1o about 95%.

14,  The oral composition according to claim 1, wherein the active compound
is honokiol in a concentration of about 5 to about 50%.

15.  The oral care composition according to claim 1, wherein the active

compound is exirected from magnolia by supercritical fluid extraction.

16. A method preventing formation of plaque and tartar on an oral surface ina
mammalian subject that comprises:
()  applying an oral care composition according to Claim 1 to the tooth
surface; and
(b)  repeating (&) for multiple days to minimize formation of plaque and tartar
the oral surface.

17. A method of promoting or maintaining systemic health in a human
comprising applying an effective amount of an oral care composition of claim 1 to the
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oral cavity.

18.  The method of claim 17, wherein the composition further comprises an

anionic polycarboxylate.

19. A stable efficacious antiplaque, anticalculus, and antigingivitis oral
composition comprising;

(a)  a safe and effective emount of an antibacterial ingredient comprising an
extract of magnolia at a concentration of about 0.001 to about 10% of the composition;

(b) a safe and effective amount of an anticalculus system consisting
essentially of tetrasodium pyrophosphate (TSPP), sodium tripolyphosphate (STPP), and a
copolymer of maleic anhydride and methyl vinyl ether, wherein seid TSPP is present
about 0.5 to about 2.5%, said STPP is presert about 1 to about 10%, and said copolymer
of maleic anhydride and methyl vinyl ether is present about 0.5 to about 1.5% based on
the total weight of the composition; and

(¢)  an omally acceptable carrier.

20. A method of treating plaque and calculus on an oral surface of a

mammalian subject, the method comprising:
preparing an oral care composition comprising ar orally acceptable

carrier; a sefe and effective amount of an antibacterial ingredient comprising at least one
active compound from an extract of magnolia; a safe and effective amount of an
anticalculus system comprising tetrasodium pyrophosphate (TSPP) and sodium
tripolyphosphate (STPP), wherein said TSPP is present about 0.5 to about 2.5% and said
STPP is present about 1 to about 10% based on the total weight of said composition; and

contacting said oral care composition with the oral.
21. A method according to claim 20, wherein said oral care composition

further comprises a copolymer of maleic anliydride and methyl vinyl ether at about 0.5 to
ebout 1.5%.
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22. A method according to claim 20, wherein said contacting of said ore! care
composition to the oral surface is repeated at least one time daily for multiple days.

23. A stable antiplaque, anticalculus, and antigingivitis oral composition
comprising:

(a) a safe and effective amount of an antibacterial ingredient comprising at
least one active compound from an extract of magnolia;

(b) & safe and effective amount of an anticalculus system comprising
tetrasodium pyrophosphate (TSPP) and sodium tripolyphosphate (STPP), wherein a ratio
of said TSPP to said STPP ranges about 1:2 to about 1:4 in said anticalculus system; and

(c)  anorally acceptable carrier.

24,  An oral composition according to claim 23, wherein said at least one
active compound from said magnolia extract is present in the oral composition at a
concentration of about 0.001 to about 10%.

25.  An oral composition according to claim 23, wherein said at least one
active compound from said magnolia extract is present in the oral composition at a
concentration of less than about 1%.

26.  An oral composition according to claim 23, wherein said anticalculus
system further comprises a copolymer of maleic anhydride and methyl vinyl ether, and a
ratio of said TSPP to said STPP to said copolymer ranges about 5:10:1 to about 1:4:2 in
said anticalculus system.

27.  An oral composition according to claim 23, wherein said anticalculus
systemn further comprises a copolymer of maleic anhydride and methyl vinyl ether, and a
tatio of said TSPP to said STPP to said copolymer ranges about 1:2:1 to about 2:7:1 in

said anticalculus system.
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TITULO DE LA INVENCION
COMPOSICION PARA EL CUIDADO BUCAL Y CONTROL DEL SARRO QUE CONTIENE
EXTRACTO DE MAGNOLIA

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional Estadounidense
Nimero de Serie 60/635,352, presentada el 10 de diciembre de 2004, cuyos contenidos se
incorporan a la presente como referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La placa dental es un depésito suave que se forma en las superficies de los dientes. En
general se cree que la placa dental se forma como un subproducto del crecimiento bacterial y
comprende una capa micrébica densa de una masa de microorganismos incrustados en una
matriz de polisacaridos. La placa se adhiere con fiimeza a las superficies de los dientes, en
especial a lo largo de superficies irregulares o rugosas, y se encuentra por lo general en el margen
gingival, en grietas del esmalte, y en la superficie de calculos dentales acumulados.

La gingivitis es la inflamacién o infecciébn de las encias y los huesos alveolares que
soportan los dientes. En general se cree cue la gingivitis es causada por bacterias en la boca
(especialmente las bacterias fomentadas en la formacién de placa) y las toxinas formadas como
subproductos de las bacterias. En general se cree que la periodontitis ocurre donde la placa que
no se retira se endurece formando célculos (sarro), lo cual afecta a los ligamentos periodontales.
La periodontitis es un estado progresivamente peor de la enfermedad en comparacién con la
gingivitis. A medida que la placa y los calculos continGan aumentando, las encias comienzan a
retroceder de los dientes y se forman bolsillos entre medio, lo cual en Ultima instancia puede
conducir a la destruccién del hueso y el ligamento periodontal. Estas reacciones conducen a la
destruccion de la estructura de apoyo, a infecciones continuas y, potencialmente, a la subsiguiente
pérdida de los dientes.

La placa formada a lo largo de las superficies dentales proporciona un lugar para la
formacion de sarro o célculos. El cdiculo dental, o sarro, es un sélido mineralizado duro formado
sobre los dientes cuando se depositan cristales de fosfato de calcio en la pelicula y la matriz
extracelular de la placa dental y se convierten en hidroxiapatita cristalina, reunidos de manera
suficlentemente cercana de modo que son resistentes a la deformacidn. El cepillado en forma
regular ayuda a prevenir una formacién rapida de estos depésitos, pero incluso el cepillado regular
no es suficiente para retirar todos los depésitos de calculos que se adhieren a los dientes. Si bien
no hay un completo acuerdo acerca de la ruta por la cual el calcio precipitado y el ortofosfato se
transforman en definitiva en el material cristalino denominado hidroxiapatita (HAP), en general se

acuerda que a mayores saturaciones (por encima del limite de saturacién critico) el precursor de la
1
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HAP cristalina es un fosfato de calcio microcristalino o amorfo. Aunque el “fosfato de calcio
amorfo” estd relacionado con la hidroxiapatita, difiere de ella en la estructura atémica, la
morfologia de particula y la estequiometria. Los agentes que interfieren de manera eficaz con el
crecimiento cristalino de HAP seréan eficaces como agentes anticalculos. Un mecanismo sugerido
por medio del cual muchos agentes anticélculos inhiben la formaciéon de calculos involucra un
aumento de la barrera de la energia de activacion que inhiba de ese modo la transformacion del
fosfato de calcio amorfo precursor en HAP. Los estudios han demostrado que existe una buena
correlacién entre la capacidad de un compuesto para prevenir el crecimiento cristalino de HAP in
vitro y su capacidad para prevenir la calcificacion in vivo, siempre y cuando ei compuesto esté
estable en o inerte a otros componentes en una composicion para el cuidado bucal y a la saliva en
la cavidad oral.

Por lo tanto, es conveniente contar con una composicion para el cuidado bucal que
combata la placa por medio de actividad antibacteriana y que ademas controle y prevenga la
formacién de calculos. Es dificil predecir la eficacia contra la placa de compuestos antibacterianos
al incorporarios en un vehiculo de administracion y en especial en composiciones orales que
tienen otros ingredientes activos, tales como agentes para el control del sarro. Por ejemplo, en
general se ha encontrado que los compuestos antibacterianos catibnicos, tales como clorhexidina,
cloruro de benzotonio y cloruro de cetil piridinio, y los compuestos antibacterianos no idnicos, tales
como éter de hidroxidifenil halogenados, incluyendo Triclosan, no son eficaces cuando se incluyen
agentes tensoactivos aniénicos o ingredientes activos aniénicos (por ejemplo, fosfatos para el
control del sarro) en la composicién. Suele haber una interacciéon negativa entre un agente
antibacteriano con otros ingredientes activos u otros componentes en un vehiculo de
administracién de una composicién para el cuidado bucal que reduce el desempefio eficaz de tales
composiciones orales, incluyendo pastas dentales y enjuagues bucales. Esto es especialmente
cierto en el caso de muchos sistemas de control del sarro, ya que en general son compuestos
aniénicos, y son propensos a interactuar de manera negativa con agentes antibacterianos, io cual
reduce la eficacia y/o la biodisponibilidad de los ingredientes activos antibacterianos y/o
anticalculos.

A pesar de la eficacia de determinados agentes antibacterianos, existe un continuo interés
en el campo del cuidado bucal de lograr composiciones para el cuidade bucal que mejoren el
tratamiento tanto de la formacién de placa como de sarro. Por lo tanto, existe la necesidad de
contar con una composicibn para el cuidado bucal antibacteriana, antiplaca y anticalculos
altamente eficaz a fin de prevenir o disminuir las enfermedades bucales, sin sufrir la interaccién
negativa entre los ingredientes.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidn se relaciona en general con una composicién para el cuidado bucal
2
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antiplaca y anticalculos que contiene una combinacién estable y eficaz de un agente
antibacteriano que comprende un extracto de Magnolia officinalis y un sistema anticalculo.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona una composicion oral estable
antiplaca, anticalculos y antigingivitis que: comprende una cantidad segura y eficaz de un
ingrediente antibacteriano que comprende al menos un compuesto activo de un extracto de
magnolia, como también una cantidad segura y eficaz de un sistema anticalculo que comprende
pirofosfato de tetrasodio (TSPP) y tripolifosfato de sodio (STPP). El TSPP esta presente entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2,5%, y el STPP esta presente entre aproximadamente
1 y aproximadamente 10% en base al peso total de la composicién. La composicién oral también
comprende un vehiculo oraimente aceptable.

En ofra realizaciéon de la presente invencidn, la composicién oral es estable y eficaz como
composicion oral antiplaca, anticalculos y antigingivitis, y comprende una cantidad segura y eficaz
de un extracto de magnolia a una concentracion de aproximadamente 0,001 y aproximadamente
10% de la composicion. La composicion oral comprende ademas una cantidad segura y eficaz de
un sistema anticdlculo que consiste esencialmente de pirofosfato de tetrasodio (TSPP),
tripolifosfato de sodio (STPP) y un copolimero de anhidrido maleico y metilvinit éter. El TSPP esta
presente entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2,5%, el STPP esta presente entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 10%, y el copolimero esta presente en una concentracion
de aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5% en base al peso total de la composicion. La
composicién oral comprende un vehiculo oraimente aceptable.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un método para tratar la placa
y los calculos en una superficie bucal de un sujeto mamifero, método que comprende preparar una
composicién para el cuidado bucal que comprende un vehiculo oralmente aceptable; una cantidad
segura y eficaz de un ingrediente antibacteriano que comprende al menos un compuesto activo de
un extracto de magnolia; una cantidad segura y eficaz de un sistema anticalculo que comprende
pirofosfato de tetrasodio (TSPP) y tripolifosfato de sodio (STPP). El TSPP esta presente entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2,5%, y el STPP est4 presente entre aproximadamente
1 y aproximadamente 10% en base al peso total de la composicién. El método comprende poner
en contacto la composicion para el cuidado bucal con la superficie bucal a fin de reducir de ese
modo tanto la formacién de placa como la de calculos.

En otra realizacién, una composicién oral estable antiplaca, anticalculos y antigingivitis
comprende una cantidad segura y eficaz de un ingrediente antibacteriano que comprende al
menos un compuesto activo de un extracto de magnolia. La composicién oral también comprende
una cantidad segura y eficaz de un sistema anticélculo que comprende pirofosfato de tetrasodio
(TSPP) y tripolifosfato de sodio (STPP). Una proporcién entre TSPP y STPP esta entre

aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:4 en el sistema anticilculo. La composicion oral
3



2

también comprende un vehiculo oralmente aceptable.

Se ha descubierto que las composiciones y los métodos de esta invencion ofrecen ventajas
sobre composiciones antiplaca y antibacterianas conocidas en la técnica. Tales ventajas incluyen
proporcionar una composicion para el cuidado bucal que es estable y altamente eficaz tanto como
un tratamiento antibacteriano/antiplaca como un tratamiento anticalculos para prevenir y/o mejorar
la gingivitis y/o la periodontitis. Asimismo, la composicion oral comprende un ingrediente activo
antibacteriano que es natural y que deriva de una fuente botanica. Otros usos, beneficios y
realizaciones de la presente invencién serdn evidentes a partir de la descripcion realizada en la
presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una composicién oral altamente eficaz para prevenir la
formacién tanto de placa como de sarro en las superficies de los dientes de la cavidad oral, lo cual
promueve toda la salud oral y sistémica, incluyendo prevenir una o mas de las siguientes:
gingivitis, periodontitis y halitosis.

Las composiciones de la presente invencién comprenden al menos un compuesto activo
que se encuentra en un extracto de magnolia. Como se hace referencia en la presente, dicho
“extracto” de magnolia es un extracto de la corteza seca de una planta de la familia Magnoliaceae,
tal como Magnolia officinalis (denominada en adelante “magnolia®) o un equivalente sintético o
semi-sintético de dicho extracto 0 un componente activo del mismo. En determinadas
realizaciones de la presente invencion, el ingrediente antibacteriano en la composicién activa
comprende uno 0 mas compuestos activos que han sido aislados de un extracto de magnolia. En
otras realizaciones, el ingrediente antibacteriano comprende un extracto de magnolia.
Preferentemente, los extractos de Corteza de Magnolia (la corteza de Magnolia officinalis)
contienen compuestos activos, incluyendo magnolol, honokiol, tetrahidromagnolol y
tetrahidrohonokiol, que han demostrado tener propiedades bactericidas contra las bacterias orales
representativas S. mutans, F. nucleatum, V. parvula, A. naslundii, P. gingivitis en |la prueba in vitro
Concentracién Inhibidora Minima (MIC). Cabe destacar que cualquier planta de la familia
Magnoliaceae es adecuada para la presante invencién y puede utilizarse en realizaciones
alternativas, preferentemente de modo tal que el extracto comprenda una concentracion
antimicrébicamente eficaz de un compuesto seleccionado del grupo que consiste de magnolol,
honokiol, tetrahidromagnolol, tetrahidrohonokiol y mezclas de los mismos.

Como se utilizan en la presente, los términos “extraer” o “extraccion” de un material sélido o
liquido significa poner en contacto el material con un material adecuado, tal como un disolvente
para retirar la sustancia(s) que se desea extraer del material. Dicha extraccion puede llevarse a
cabo por medios convencionales conocidos por un experto en la técnica, por ejemplo, utilizando un

aparato de extraccion, tal como un aparto Soxhlet, que retiene el material sélido en un recipiente y
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permite que el disolvente fluya a través del material; c mezclando el disolvente y el material y
luego separando las fases liquidas y sdlidas o dos fases liquidas inmiscibles, tal como por filtracion
o por asentamiento y decantacion.

En una realizacién de la presente invencién, el extracto de magnolia se aisla por medio de
extraccion mediante fluido supercritico (SFE) utilizando diéxido de carbono (CO,).

En diversas realizaciones, se prefiere que el ingrediente antibacteriano activo comprenda
magnolol o honokiol, o0 ambos. El magnolol y el honokiol son compuestos de hidroxibefenil no
ibnicos, cuyas estructuras se representan de la siguiente manera:



Honoliol

Ademas, el tetrahidromagnolol y el tetrahidrohonokiol son analogos hidrogenados de
magnolol y honokiol que suelen encontrarse2 en concentraciones relativamente pequerias en los
extractos de magnolia, y como tales pueden incluirse en el ingrediente antibacteriano.

En diversas realizaciones de la presente invencion, la composicién para el cuidado bucal
incluird una cantidad segura y eficaz de al rnenos un compuesto activo del extracto de magnolia.
Por lo tanto, 1a cantidad de compuesto es que tenga el efecto terapéutico o profilactico deseado en
el sujeto humano ¢ animal inferior al que se administra el activo, sin efectos secundarios adversos
indebidos {tales como, toxicidad, irritacién o reaccién alérgica), en proporcién con una relaciéon
razonable entre beneficio y riesgo al utilizarlo segun esta invencién. La cantidad segura y eficaz
especifica del compuesto variara segun factores tales como la enfermedad que se esté tratando,
la condicién fisica del sujeto, la naturaleza de la terapia simultanea (si la hubiera), el compuesto
especifico utilizado, la forma especifica de dosis, el vehiculo empleado, y el régimen de
dosificacién deseado.

Asimismo, la concentracién del compuesto de un extracto de magnolia en la composicidén
para el cuidado bucal variara segun la forrna de administracién, el régimen de dosificacion, los
beneficios finales, la patologia, y/o los requisitos terapéuticos individuales del sujeto a quien se
administra, y segin la concentracién relativa de los compuestos activos en el extracto y, por lo
tanto, queda contemplado que la cantidad de extracto de magnolia presente puede variar como lo
puede reconocer cualquier experto en la técnica. Ademas, la concentracién de los ingredientes
activos depende en general de la forma e la composicién oral. Por ejemplo, los enjuagues
bucales suelen tener una concentracion relativamente baja de un ingrediente activo, mientras que
los dentifricos, geles o polvos dentales tienen una concentracion mas alta para alcanzar la misma
dosis administrada en base a la facilidad d2 dispersion. Del mismo modo, las composiciones de
confites suelen tener una concentracion relativamente alta de ingrediente activo para permitir
suficiente dispersién a medida que se disuelven o mastican.

En diversas realizaciones de la presante invencion, el compuesto activo de magnolia esta
presente en la composicién para el cuidaclo bucal en una concentracion de aproximadamente
0,001 y aproximadamente 10% de peso. En una realizacion, esta presente en la composicién para
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el cuidado bucal en una concentracion de aproximadamente 0,01 y aproximadamente 3%. En
otras realizaciones, estd presente a menos de 1%, por ejemplo el extracto esta en una
concentracién de aproximadamente 0,01 y aproximadamente 1%. En una realizacion preferida, el
compuesto esta presente en la composicion para el cuidado bucal en una concentracién de
aproximadamente 0,3%.

En determinadas realizaciones de la presente invencién, pueden incluirse ingredientes
antibacterianos adicionales en las composiciones para el cuidado bucal. Si se agregan los
ingredientes activos antibacterianos, es conveniente que el aditivo no disminuya sustancialmente
la eficacia y la biodisponibilidad de los agentes para el control del sarro o del compuesto activo del
extracto. Preferentemente, los ingredientes zctivos antibacterianos adicionales son no iénicos.

Los agentes antibacterianos adicionales adecuados para ser utilizados en la presente
invencién incluyen otros extractos botanicos antibacterianos conocidos o compuestos activos
aislados de dichos extractos, tales como aquellos aislados del té verde o oolong, hebra dorada,
arandano y otras plantas de la familia Ericaceae, madreselva, semilla de uva, mirobalano, romero,
nuez de la India; neem, corteza de pino, coinpuestos de camelfia sinensis, catecol, epocatequina,
epigalocatequina, galato epicatequina, galozatequina, epigalocatequina, extractos de las familias
de plantas Annonaceae, Berberidaceae, Menispermaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae,
Rutaceas, Zingiberaceae, Nadina, Mahonia, Thalictrum spp, berberina, extractos de Lonicera
ceprifolium, acido clorogénico, flavanoides ce luteolina. Otros agentes antibacterianos adicionales
adecuados incluyen compuestos de Ericaceae, tales como los divulgados en la Patente
Estadounidense No 5,980,869, cuyos contenidos se incorporan a la presente como referencia. En
determinadas realizaciones, los extractos de plantas del género Vaccinium son utiles como
agentes activos antibacterianos agregados, tal como arandano (Vaccinium macrocarpon).

Los extractos adecuados para utilizar en la presente invencién pueden obtenerse de
cualquier parte de la planta incluyendo la hoja, el tallo, la corteza, la pulpa, la semilla, la came, el
jugo, la raiz y mezclas de los mismos. Se prefiere que el extracto se obtenga de la hoja, la pulpa y
la semilla, mas preferentemente de la hoja, Ia flor o la corteza.

En diversas realizaciones de la presente invencion, la composicién oral comprende un
sistema anticdlculo que previene la formacién de calculos en la superficie de los dientes de un
sujeto. Un tipo de ingrediente anticalculo utii es una sal de pilofosfato molecularmente
deshidratado lineal. Las sales de polifosfato: se emplean en general en la forma de su metal alcali
soluble en agua total o parcialmente neutralizado (por ejemplo, sales de potasio, sodio 0 amonio, y
cualquier mezcla de las mismas).

La presente invencién incluye una combinacién eficaz de ingredientes anticalculos que
comprenden compuestos de polifosfato. En particular, un primer ingrediente anticalculo activo
preferido es tripolifosfato de sodio (STPP). IJn segundo ingrediente anticalculo activo preferido es
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pirofosfato de tetrasodio (TSPP). En diversas realizaciones, la combinacién de STPP y TSPP
aumenta la efectividad del sistema anticalculo, sin un aumento concomitante en el nivel de
dosificacién requerido ni la frecuencia de administracién, de modo que pueden administrarse
cantidades mas pequefias del sistema de control de sarro total y aln asi alcanzar el efecto
terapéutico deseado. En determinadas realizaciones de la presente invencion, la proporciéon entre
el primer ingrediente activo anticalculo, pirofosfato de tetrasodio, y el segundo ingrediente activo
anticdlculo, esta entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:4. En una realizacién preferida
de la presente invencién, el primer ingrediente activo anticalculo, pirofosfato de tetrasodio, esta
presente en la composicién para el cuidadc bucal aproximadamente entre 1 y aproximadamente
2,5%, y el segundo ingrediente activo anticalculo, tripolifosfato de sodio, esta presente
aproximadamente entre 1 y aproximadamente 10%. No obstante, como se sefialé en el contexto
del extracto de magnolia anteriormente, dichas concentraciones de ingredientes activos pueden
variar en base a la forma de la composicion oral, que suelen ser mas altas para confites y
dentifricos y mas bajas para enjuagues bucales.

En otra realizacion de la presente invencion, la proporcién entre el primer ingrediente activo
anticalculo, pirofosfato de tetrasodio, y el segundo ingrediente activo anticalculo, esta
aproximadamente entre 1:3 y aproximadarnente 1:4. En una realizacion, el primer ingrediente
activo anticdlculo, TSPP, esta presente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2,5%, y el
segundo ingrediente activo anticlculo, STPP, estd presente entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 7%. En ofra realizacién, la proporcion entre TSPP y STPP es de
aproximadamente 2:3. Por ejemplo, el sistema anticélculo comprende el primer ingrediente activo
anticalculo, TSPP, presente en aproximadarnente 2%, y el segundo ingrediente activo anticalculo,
STPP, presente en aproximadamente 3% de la composicion para el cuidado bucal.

Diversas realizaciones de la presente invencién incluyen un sistema anticalculo que
comprende ademds un polimero de policarboxilato lineal aniénico sintético. El policarboxilato lineal
aniénico generalmente se sintetiza utilizando un acido carboxilico olefinicamente o etilénicamente
insaturado que contiene un doble enlace olefinico carbono-carbono activado y al menos un grupo
carboxilo. El Acido contiene un doble enlace olefinico que funciona facilmente en la polimerizacién
debido a su presencia en la molécula de menémero ya sea en la posicion alfa-beta con respecto a
un grupo carboxilo o como parte de un grupn de metileno terminal. Ejemplos de dichos acidos son
los acrilicos, metacrilicos, etacrilicos, alfa-cloroacrilicos, croténicos, beta-acriloxi propiénicos,
sorbicos, alfa-clorsébicos, cindmicos, beta-stirilacrilicos, mucédnicos, itacénicos, citraconicos,
mesaconicos, glutacdnicos, aconlticos, alfa-penilacrilicos, 2-benzil acrilicos, 2-ciclohexilacrilicos,
angélicos, umbélicos, fumaricos, maleicos y anhidridos. Otros mondémeros olefinicos
copolimerizables con dichos mondmeros carboxilicos incluyen acetato de vinilo, cloruro de vinilo,

dimetii maleato y similares. EI componente de policarboxilato polimérico lineal anidnico es
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principalmente un hidrocarburo con sustituyentes y enlances opcionales que contengan O y
halégeno, como estan presentes por ejemplo en grupos de OH, éter y éster. Los copolimeros
preferentemente contienen suficientes grupos de sales carboxilicas para la solubilidad en el agua.
Los términos “sintético” y “lineal” no incluyen agentes espesantes o gelificantes conocidos que
comprenden carboximetilcelulosa y otros derivados de la celulosa y gomas naturales, ni
Carbopolos que tengan baja solubilidad debido a enlaces cruzados. También quedan excluidos el
zinc, el magnesio y otros complejos metalicos similares de estos policarboxilatos poliméricos.

Los preferidos son copolimeros de acido o anhidridoe maleico entre 1:4 y 4:1 con otro
mondmero etilénicamente insaturado polimerizable, preferentemente metilvinil éter (metoxietileno)
que tenga un peso molecular (M.W.) de entre aproximadamente 30.000 y aproximadamente
1.000.000. Estos copolimeros se encuentran comercialmente disponibles, por ejemplo como
Gantrez AN-139 (M.W. 1.000.000), AN-118 (M.W. 200.000) y S-97 Solution {M.W. 1.500.000) de
ISP Corporation.

Por lo tanto, en determinadas realizaziones de la presente invencion, el sistema anticalculo
comprende ademas un polimero de policarboxilato aniénico sintético, ademas del pirofosfato de
tetrasodio y el tripolifosfato de sodio. En una realizacion, e policarboxilato aninico sintético esta
presente entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 5%. En otra realizacion, el
policarboxilato aniénico sintético esta presente en aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5%,
mas preferentemente en aproximadamente 1% de la composicion para el cuidado bucal. En una
realizacién de acuerdo con la presente invencion, el sistema anticalculo comprende un copolimero
de anhidrido maleico y metilvinil éter, tal como por ejemplo, el producto Gantrez S-97 mencionado
anteriormente.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, la composicién oral comprende una proporcion entre
el primer ingrediente activo anticalculo, TSP, y el segundo ingrediente activo anticalculo, STPP y
el policarboxilato aniénico sintético que estd entre aproximadamente 5:10:1 y aproximadamente
5:20:10 (6 1:4:2). En una realizacién, el sistema anticalculo de la composicién para el cuidado
bucal comprende TSPP en aproximadamente 1%, STPP en aproximadamente 7% y un copolimero
de anhidrido maleico y metilvinil éter en aproximadamente 1% (o una proporcién de 1:7:1). En
determinadas realizaciones de la presente invencion, el sistema anticalculo puede excluir otros
ingredientes activos para controlar el sarro, y puede consistir esencialmente de: pirofosfato de
tetrasodio (TSPP) vy tripolifosfato de sodic (STPP), y un copolimero de anhidrido maleico y
metilvinil éter. En otra realizacién, el sistema anticalculo consiste esenciaimente de una proporcién
entre TSPP y STPP y un copolimero de anhfdrido maleico y metilvinil éter de aproximadamente
1:2:1 y aproximadamente 2:7:1. Por ejemplo, en una realizacién, el sistema anticalculo consiste
esencialmente de TSPP presente en aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2,5%, STPP

presente en aproximadamente 1 y aproximadamente 10% y un copolimero de anhidrido maleico y
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metilvinil éter presente en aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5%.

En diversas realizaciones, la composicién incluye un vehiculo. El vehiculo puede
comprender una fase acuosa. Como puede reconocerlo un experto en la tecnica, las
composiciones orales de la presente invencion incluyen de manera opcional otros materiales, tales
como agentes anticaries, agentes desensibilizantes, modificadores de la viscosidad, diluyentes,
agentes tensoactivos, tales como surfactantes, emulsionantes y moduladores de espuma, agentes
modificadores de pH, abrasivos, humectantes, agentes para la sensacién bucal, agentes
endulzantes, agentes saborizantes, coloranies, conservantes y combinaciones de los mismos. Se
comprende que si bien los atributos generales de cada una de las categorias anteriores de
materiales pueden diferir, pueden haber algunos atributos en comin y cualguier material puede
desempefiar multiples funciones dentro de dos o mas de dichas categorias de materiales.
Preferentemente, dichos materiales de vehiculo se seleccionan de modo que sean compatibles
con el ingrediente activo de magnolia antibacteriano y el sistema de control de sarro y anticalculos,
como también con otros ingredientes de la composicién.

En la presente invencién, el término “enjuague bucal” se refiere a composiciones orales
que son sustancialmente liquidas, tales como un enjuague bucal, un spray, etcétera. En dicha
preparacion, el vehiculo oralmente aceptatle suele tener una fase acuosa que comprende una
mezcla de agua y alcohol. Asimismo, en varias realizaciones, el vehiculo oral tiene un humectante
y un surfactante como se describe debajo. En general, la proporcion de peso entre el agua y el
alcohol estd entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 20:1, preferentemente entre
aproximadamente 3:1 y 10:1, y mas preferentemente entre aproximadamente 4:1 vy
aproximadamente 6:1. La cantidad total de mezcla de agua y alcohol en este tipo de preparacion
suele estar entre aproximadamente 70 y aproximadamente 99,9% de la preparacion. En diversas
realizaciones, el alcohol suele ser etanol o isopropanol.

El pH de esta preparacion liquida y otras de la invenciébn suele estar entre
aproximadamente 4.5 y aproximadamente 9. El pH puede controlarse con acido (por ejemplo acido
citrico o acido benzbico) o base {por ejemplo hidréxido de sodio) o amortiguador (por ejemplo, con
citrato de sodio, benzoato, carbonato, o bicarbonato, fosfato de hidrégeno de sodio, o fosfato de
dihidrégeno de sodio).

En diversas realizaciones, la composicién oral acuosa (por ejemplo, enjuague bucal)
contiene un humectante. El humectante suele ser una mezcla de humectantes, tales como
glicerina y sorbitol, y un alcohol polihidrico, tal como propilenglicol, butilen glicol, hexilen glicol,
polietilenglicol. El contenido de humectante: estd entre aproximadamente 5§ y aproximadamente
40%, y preferentemente entre aproximadamente 10 y aproximadamente 30%. Los surfactantes
Utiles en la presente realizacion incluyen surfactantes anibnicos, nonidnicos y zwiteridnicos. El

surfactante estd presente en las composiciones orales acuosas de la presente invencion entre
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aproximadamente 0,1% y aproximadamente 5%, preferentemente entre aproximadamente 0,6% y
aproximadamente 2,0%.

Como se utiliza en la presente, el término "composicion de confitura” incluye gomas de
mascar, y pastillas, perlas y tabletas de disolucién oral. La saliva disuelve la tableta o el producto
de goma de mascar y promueve el contactc prolongado con las superficies bucales de modo que
la administracion del agente antibacteriano y del sistema anticalculo en forma de pastilla, peria,
tableta 0 goma de mascar se asegura que se entrega una dosis adecuada de los ingredientes
activos a la superficie bucal cuando se utiliza el producto.

En la presente realizacion, el vehiculo oralmente aceptable esta en forma de pastilla, peria,
tableta 0 goma de mascar o cualquier ofro sistema de administracion sélido similar. Dichos
sistemas de administracién son conocidos por un experto en la técnica y suelen implicar mezclar el
agente antibacteriano activo y los agentes anticalculos formando una base calida con sabor y
endulzantes ﬁo cariogénicos.

El vehlculo o catalizador oralmente aceptable en una pastilla, peria o tableta es un alcohol,
no cariogénico, polihidrico (poliol) sélido soluble en agua, tal como manitol, xilitol, sorbitol, malitol,
hidrozilato de almidén hidrogenado, glucosa hidrogenada, disacarios hidrogenados o polisacaridos
hidrogenados, en una cantidad de aproximadamente entre 85 y aproximadamente 95% de la
composicion total. Pueden incorporarse emulsionantes, tales como glicerina, y lubricantes para
pastillas, en pequefias cantidades de aproximadamente entre 0,1 y aproximadamente 5% en la
formulacién de tableta, perla o pastilla a fin de facilitar la preparacién de las pastillas, perlas o
tabletas. Los lubricantes adecuados incluyen aceites vegetales, tales como aceite de coco,
estearato de magnesio, estearato de aluminio, talco y almidén. Las gomas no cariogénicas
adecuadas incluyen carragenanos kappa, carboximetil celulosa, hidroximetil celulosa y similares.

La tableta, perfla o pastilla puede estar opcionalmente recubierta con un material de
cobertura, tal como cera, goma laca, carboximetil celulosa, copolimero de anhidrido
maleico/polietileno o caragenanos kappa para aumentar ain mas e) tiempo que lleva a la tableta
o pastilla disolverse en la boca. La tableta o pastilla no recubierta se disuelve lentamente,
proporcionando una tasa de liberacion sostenida de los ingredientes activos de entre
aproximadamente 3 y 5 minutos. Por lo tanto, las composiciones sdlidas en forma de tableta, perla
y pastilla de esta realizacion proporcionan un tiempo de contacto relativamente mayor entre los
dientes en la cavidad oral y los ingredientes antibacterianos y anticélculos activos de la presente
invencion.

La goma de mascar de la presente invencion es preferentemente una goma de mascar sin
azucar que contiene los compuestos antibacterianos y anticalculos. Las formulaciones de goma de
mascar suelen contener, ademas de la base de goma de mascar, uno © mas agentes

plastificantes, al menos un agente endulzante y al menos un agente saborizante.
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Los materiales de goma base adecuados para ser utilizados en la practica.de esta
invencién son conocidos en la técnica e incluyen gomas base naturales o sintéticas o mezclas de
las mismas. Las gomas naturales representativas o elastdbmeros incluyen chicle, goma natural,
jelutong, balata, gutapercha, lechi caspi, sorva, gutakay, goma corona, perillo o mezclas de las
mismas. Las gomas sintéticas o elastdbmercs representativos incluyen copolimeros de butadieno-
estireno, copolimeros de poliisobutileno e isobutileno-isopreno. La goma base se incorpora al
producto de goma de mascar en una concentracién de aproximadamente 10 y aproximadamente
40% , y preferentemente en aproximadamente 20 y aproximadamente 35%.

Los agentes plastificantes/suavizantes comanmente utilizados en composiciones de goma
de mascar son adecuados para ser usacos en esta invencion, incluyendo gelatina, ceras y
mezclas de las mismas en cantidades entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 5%. El
ingrediente de agente endulzante utilizado en la practica de esta invencién puede seleccionarse de
un amplio espectro de materiales, e incluyen los mismos endulzantes artificiales y de poliol
utilizados para la preparacién de tabletas, perlas y pastillas. Los endulzantes de poliol, tales como
sorbitol y malitol, estan presentes en la composicién de goma de mascar de la presente invencion
en cantidades que estan entre aproximadamente 40 y aproximadamente 80%, y preferentemente
entre aproximadamente 50 y aproximadamente 75%. El endulzante artificial estd presente en la
composicién de goma de mascar de la presente invencidn en cantidades que estan entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 2%, y preferentemente entre aproximadamente 0,3 y
aproximadamente 1%.

En determinadas otras formas convenientes de esta invencién, la composicién oral puede
ser un dentifrico. Como se utiliza en la presente, un "dentifrico” es una composicion para limpiar
una superficie dura dentro de la cavidad oral. Tales dentifricos incluyen polvos para dientes, una
tableta dental, pasta dental (crema dental) o gel. En un dentifrico en pasta, el vehiculo oraimente
aceptable puede comprender agua y humectante en general en una cantidad entre
aproximadamente 10% y aproximadamente 30% de la composicion oral.

En diversas realizaciones de la presente invencién, la glicerina, el propilen glicol, el sorbitol,
el polipropilen glicol y/o el polietilen glicol {por ejemplo, 400-600) son vehiculos/humectantes
adecuados. También son ventajosas las mezclas liquidas de agua, glicerina y sorbitol. En
determinadas realizaciones en las que el vehiculo es un gel transparente y en las que el indice de
refraccién es una consideracion importante, la composicién comprende entre aproximadamente 3
y aproximadamente 30% de agua, 0 y aproximadamente 70% de glicerina y aproximadamente 20-
80% de sorbitol.

La composicion oral puede contener ofros ingredientes convencionales, tales como
humectantes, espesantes, agentes tensoactivos, saborizantes, colorantes, abrasivos, agentes

blanqueadores, materiales pulidores, agua, alcohol, agentes farmacéuticos activos, conservantes y
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endulzantes.

En diversas realizaciones de la presente invencién, el agua también esta presente en la
composicién oral, como se mencioné antes. El agua empleada en la preparacién de pastas
dentales, geles y enjuagues bucales comercialmente adecuados debe ser preferentemente
desionizada y libre de impurezas orgénicas. El agua suele comprender entre aproximadamente
10% y 50%, preferentemente entre aproximadamente 20% y 40% de las composiciones de pasta
dental de la presente. El agua es agua libre que se agrega, mas la que se introduce con otros
materiales, por ejemplo, la que se agrega con sorbitol.

En diversas realizaciones, la presenta invencién proporciona un método para tratar la placa
y los calculos en una superficie bucal (superficie dental) de un sujeto mamifero, método que
comprende primero preparar una composicién para el cuidado bucal. En detemminadas
realizaciones, la composicién para el cuidado bucal comprende un vehiculo oralmente aceptable,
como también una cantidad segura y eficaz de un ingrediente antibacteriano que comprende un
extracto de magnolia. La composicién para el cuidado bucal también comprende una cantidad
segura y eficaz de un sistema anticalculo que comprende pirofosfato de tetrasodio (TSPP) y
tripolifosfato de sodio (STPP). En una realizacion, el TSPP esta presente en aproximadamente 0,5
y aproximadamente 2,5% de la composicién, y el STPP est4 presente en aproximadamente 1 y
aproximadamente 10% de la composicién rara el cuidado bucal. La composicion para el cuidado
bucal se pone en contacto con la superficie bucal del sujeto mamifero para matar las bacterias y
reducir la formacion de placa, la formacién de calcules, y reducir la inflamacién de un modo
altamente eficaz, sin haber ninguna interaccién negativa entre el sistema anticalculo, el sistema
antibacteriano y el vehiculo oralmente aceptable. En diversas realizaciones, se prefiere que la
composicion para el cuidado bucal se aplique y entre en contacto con la superficie bucal al menos
una vez por dia y se repita varios dias.

Por lo tanto, en diversas realizaciones de la presente invencién, un dentifrico, confite o
enjuague bucal preparado de acuerdo con la presente invencion se aplica preferentemente en
forma regular a una superficie bucal, preferantemente a diario, al menos una vez por dia durante
varios dias, o de manera alternativa cada dos o tres dias. Mas preferentemente, la composicién
oral se aplica a superficies bucales entre 1 y 3 veces por dia, en un pH de aproximadamente entre
45 y aproximadamente .9, en general aproximadamente 5.5 y aproximadamente 8,
preferentemente alrededor de 6 y 8, durante al menos entre 2 semanas y hasta 8 semanas o
durante toda la vida.

Las composiciones orales de la presente invenciébn pueden prepararse mezclando
adecuadamente los ingredientes. Por ejemplo, en la preparacién de un enjuague bucal, el
ingrediente activo antibacteriano que comprende extracto de magnolia y el sistema anticalculo se

dispersan en una mezcla de ingrediente, por ejemplo alcohol, humectantes, surfactantes y
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saborizante. Luego los ingredientes se mezclan al vacio durante alrededor de 15-30 minutos. El
enjuague resultante se envasa. Los dentifricos se preparan de manera similar, sélo que se
incluyen agentes abrasivos y espesantes adicionales en el Gltimo paso.

La composicién oral antiplaca, anticdlculos y antigingivitis de esta invencién puede

incorporarse en confites y tropos. Los métodos para formar confites (por ejemplo, goma) o tropos

(por ejemplo, tabletas) son conocidos por un experto en la técnica, y pueden prepararse
mezclando y formando una goma base célida o recubriendo la superficie exterior de una goma
base (por ejemplo, jelutona, latex de goma, resinas de vinilita, inter afia), convenientemente con
plastificantes o suavizantes convencionales, azlicar u otros endulzantes o carbohidratos, tales
como glucosa, sorbitol y similares.

La presente invencion se ilustra aiin mas con los siguientes ejemplos no limitantes.
EJEMPLO |

Se prepara un formulacién de dentifrico que contiene 0,3% de solucién de extracto de
magnolia obtenido con HFA-13A que contiene aproximadamente 15% de honokiol y 37% de
magnolol y un sistema para el control del saro que contiene pirofosfato de tetrasodio (TSPP),
tripolifosfato de sodio (STPP) y un copolimero de anhidrido maleico y metilvinil éter (GANTREZ®
liguido). Especificamente, una composicion de dentifrico que tiene los ingredientes enumerados
en la Tabla | se prepara con el siguiente método. Los humectantes, por ejemplo glicerina y sorbitol,
se dispersan en agua en una mezcladora convencional bajo agitacion. Se pesa el aceite
saborizante y luego se le agrega magnolia. La mezcla de aceite saborizante y magnolia se agrega
junto con el sulfato laurllico de sodio (SLS) a la mezcladora. Luego se agregan espesantes
organicos, tales como carragenanos, cualquier sal, tal como agentes anticaries de fluoruro de
sodio, y el sistema de ingrediente activo anticalculo de pirofosfato de tetrasodio (TSPP),
tripolifosfato de sodio (STPP) y GANTREZ® liquido; como también endulzantes (sacarina). La
mezcla resultante se agita hasta formar una fase de gel homogéneo. Se agrega un pigmento, tal
como TiO a la fase de gel, y cualquier 4cido o base (por ejemplo, NaOH) necesario para ajustar el
pH entre 6 y 7. Estos ingredientes se mezclan hasta obtener una fase homogénea. Luego se
transfiere la mezcla a una mezcladora al vaclo de alta velocidad, donde se agregan abrasivo de
silice SYLODENT® XWA 650 y espesante de silice ZEODENT® 165. Luego se mezcla a alta
velocidad durante 5 y 30 minutos, a un vacio de aproximadamente 20 y 50 mm de Hg,
preferentemente alrededor de 30 mm Hg. Ei producto resultante es una pasta o gel extruible, semi
s6lido, homogéneo.

TABLA |
Ingrediente % Peso

14

)



Extracto de corteza de magnolia 0,3
STP 1,0
STPP 7,0
GANTREZ® S97 - solucién liquida (13% en H;0) 7,7
Sorbitol (70% en H;0) 28,7
Glicerina 12,0
Fluoruro de sodio 0,3
Sacarina de sodio 0,5
Hidréxido de sodio (50% en H0) 2,0
CMC 2000S 0,8
Carragenanos (LB 9505) 0,4

SYLODENT® 783 11,0
SYLODENT® XWA 650 10,0
ZEODENT® 165 3,5

Sulfato laurilico de sodio (30% concentracion) 4,0

Mica recubierta con TiO, 0.1

Saborizante (89-332) 1,0

Solucion de color azul 0,05
Agua Q.S.

EJEMPLO Il

Una formulacién de dentifrico que contiene la composicion oral de la presente invencion se
forma con el método descripto antes en el Ejemplo |. Sin embargo, en el ejemplo presente, el
sistema anticalculo comprende TSPP y STPP y no se agrega Gantrez a la composicion oral.

TABLA Il
Ingrediente % Peso
Extracto de corteza de magnolia 03
STP 2,0
STPP 3,0
Sorbitol (70% en H,0) 26,7
Glicerina 12,0
Fluoruro de sodio 0,3
Sacarina de sodio 0,5
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Hidréxido de sodio {(50% en H.0) 2,0
CMC 2000S 0,8
Carragenanos (LB 9505) 0,4
SYLODENT® 783 11,0
SYLODENT® XWA 650 10,0
ZEODENT® 165 3,5
Sulfato laurilico de sodio (30% concentracién) 4,0
Mica recubierta con TiO; 0.1
Saborizante (89-332) 1,0
Solucion de color azul 0,05
Agua Q.S.

Los ejemplos y otras realizaciones descriptos en la presente son ejemplares y no intentan
limitar la descripcion del alcance total de las composiciones y métodos de esta invencién. Pueden
realizarse cambios equivalentes, modificaciones y variaciones a las realizaciones especificas, los
materiales, las composiciones y los métodos dentro del alcance de la presente invencion, con

resultados sustancialmente similares.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion oral que comprende:
(a) un compuesto activo de un extracto de magnolia; y
(b) un sistema anticdlculo que comprende pirofosfato de tetrasodio (TSPP) y tripolifosfato de
sodio (STPP), donde dicho TSPP estd presente en aproximadamente 0,5 y aproximadamente
2,5%, y dicho STPP esta presente en una cantidad de aproximadamente 1 y aproximadamente
10% del peso de la composicién.
2. La composicién oral de acuerdo con fa reivindicacion 1, donde el compuesto activo esta
presente en una concentracién de aproximadamente 0,001 y aproximadamente 10%.
3. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto activo esta
presente en una concentracién de aproximadamente 0,01 y aproximadamente 3%.
4, La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto activo esta
presente en una concentracion menor que aproximadamente 1%.
5. La composicién oral de la reivindicacién 1, donde el sistema anticalculo comprende
ademas un policarboxilato aniénico.
6. La composicion oral de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el policarboxilato anidénico es
un copolimero de anhidrido maleico y metilvinil éter.
7. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el sistema anticalculo
comprende TSPP en aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5%, STPP en aproximadamente
6,5 y aproximadamente 7,5%.
8. La composicion oral de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el sistema anticalculo
comprende TSPP en aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2,5%, STPP en aproximadamente
1 y aproximadamente 3%.
9. La composicidén oral de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto activo se
selecciona de magnolol, honokiol, tetrahidromanolol y tetrahidrohonokiol.
10. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto activo es
magnolo! en una concentracion de aproximadamente 2% y aproximadamente 95%.
11. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto activo es
magnolol en una concentracion de aproximadamente §% y aproximadamente 50%.
12. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la
composicién para el cuidado bucal esta en una forma seleccionada del grupo que consiste de: un
enjuague bucal, un confite, un dentifrico y una tableta soluble.
13. La composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto activo es
honokiol en una concentracién de aproximadamente 2% y aproximadamente 95%.
14. La composiciéon oral de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto activo es

honokiol en una concentracién de aproximadamente 5% y aproximadamente 50%.
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15. La composicidon para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el
compuesto activo se extrae de magnolia por medio de extraccién mediante fluido supercritico.
16.  Un método para prevenir la formacion de placa y sarro en una superficie bucal en un sujeto
mamlifero que comprende:
(a) aplicar una composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la reivindicacion 1 a la
superficie dental; y
(b) repetir (@) durante varios dlas para minimizar la formacién de placa y samro sobre la
superficie bucal.
17. Un método para promover o mantener la salud sistémica en un humano que comprende
aplicar una cantidad eficaz de una composicién para el cuidado bucal de la reivindicacion 1 a la
cavidad oral.
18. El método de la reivindicacion 17, donde la composicibn comprende ademas un
policarboxilato aniénico.
19. Una composicién oral estable eficaz antiplaca, anticalculos y antigingivitis que comprende:
(a) una cantidad segura y eficaz de un ingrediente antibacteriano que comprende un extracto
de magnolia en una concentracién de aproximadamente 0,001 y aproximadamente 10% de la
composicion,;
(b) una cantidad segura y eficaz de un sistema anticalculo que consiste esenciaimente de
pirofosfato de tetrasodic (TSPP), tripolifosfato de sodio (STPP) y un copolimero de anhidrido
maleico y metilvinil éter, donde dicho TSPP esta presente entre aproximadamente 0.5 y
aproximadamente 2,5%, dicho STPP esta presente entre aproximadamente 1 y aproximadamente
10%, y dicho copolimero de anhidridc maleico y metilvinil éter esta presente entre
aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5% en base al peso total de la composicion; y
(c) un vehiculo oralmente aceptable.
20. Un método para tratar la placa y los calculos en una superficie bucal de un sujeto
mamifero, método que comprende:

preparar una composicidén para el cuidado bucal que comprende un vehiculo oralmente
aceptable; una cantidad segura y eficaz de un ingrediente antibacteriano que comprende al menos
un compuesto activo de un extracto de magnolia; una cantidad segura y eficaz de un sistema
anticalculo que comprende pirofosfato de tetrasodio (TSPP) y tripolifosfato de sodio (STPP), donde
dicho TSPP esta presente entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 2,5%, y dicho STPP
esta presente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10% en base al peso total de dicha
composicion; y

poner en contacto dicha composicién para el cuidado bucal con la superficie bucal.
21. Un método de acuerdo con la reivindicacion 20, donde dicha composicién para el cuidado

bucal comprende ademas un copolimero de anhidrido maleico y metilvinil éter entre
18



aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5%.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacion 20, donde dicho contacto de dicha
composicién para el cuidado bucal con la superficie bucal se repite al menos una vez por dia
durante varios dias.

23.  Una composicion oral estable antiplaca, anticalculos y antigingivitis que comprende:

(a) una cantidad segura y eficaz de un ingrediente antibacteriano que comprende al menos un
compuesto activo de un extracto de magnolia;

(b) una cantidad segura y eficaz de un sistema anticalculo que comprende pirofosfato de
tetrasodio (TSPP) y tripolifosfato de sodio (STPP), donde la proporcién entre dicho TSPP y dicho
STPP est4 entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:4 en dicho sistema anticalculo; y

(c) un vehiculo oralimente aceptable.

24, Una composicidn oral de acuerdo con la reivindicacion 23, donde dicho al menos un
compuesto activo de dicho extracto de magnolia esta presente en la composicién oral en una
concentracion de aproximadamente 0,001 y aproximadamente 10%.

25. Una composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 23, donde dicho al menos un
compuesto activo de dicho extracto de magnolia estd presente en la composicién oral en una
concentracion menor que aproximadamente 1%.

26. Una composicién oral de acuerdo con la reivindicacién 23, donde dicho sistera anticalculo
comprende ademdas un copolimero de anhidrido maleico y metilvinil éter, y una proporcién entre
dicho TSPP y dicho STPP y dicho copolimero estd entre aproximadamente 5:10:1 y
aproximadamente 1:4.2 en dicho sistema anticalculo.

27. Una composicién oral de acuerdo con la reivindicacion 23, donde dicho sistema anticaiculo
comprende ademds un copolimero de anhidrido maleico y metilvinil éter, y una proporcién entre
dicho TSPP y dicho STPP y dicho copolimero esta entre aproximadamente 1:2:1 y
aproximadamente 2:7:1 en dicho sistema anticélculo.

19



RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporciona una composicion oral estable y eficaz antiplaca, anticalculos y
antigingivitis que posee un ingrediente antibacteriano que comprende uno o mas
compuestos activos encontrados en un extracto de magnolia combinados con un sistema
anticalculo que comprende pirofosfato de tetrasodio (TSPP) entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 2,5% y tripolifosfato de sodio (STPP) entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 10%. La composicién oral puede estar en forma de enjuague bucal o
dentifrico, incluyendo pasta dental, gel, polvos, comc también confites, pastillas, y
similares. También se proporcionan métodos para realizar y utilizar la composicion oral.

20
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- New York fn and for the Coul
Ty SR _fI' HEREBY RTLFY pursuant to the Executlve Law of the State of New York. that

e e S Dize).. "

.!'fj, . IN WITNESS WHEREOQCF, 1 have hereunto set my hand afixed my official seal this !

.—,--‘

R . . .
. tec Tew York™ B ot U\“\{ ..... ?:) o

__untv of ‘New Y¢rl:.— I - ——
ive ol NORMAN ¢ ty Clerk and Cletk of the Suprcmc Court of the St:te of

-n-k a Court of Recotd, having by law a seal, ot

whose'name 1s subscribed to the annexed affidavit, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was ar the

tim?> of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissiovned, sworn and  +

qualified to act ms such; that pursuant to law, a commisslon or a certificate of his c%clal character, with his

* " ~autogiaph signature bas been filed in my office; that at the tme of taking such proof, acknowledgment or oath, he

I- wae duly authorized to take the same; that I ara well acqualnted with the handwriring of such NOTARY PUBLIC

OT heve compered the signature on the annexed instrument wich his autograph llgnaturc deposited in my. oﬁce. and
-belle\‘fe that such sfynature Is genuine.
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. Coun cmk and Clerk of /e Supreme Courl, New York Counl‘y
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. " Country: United States of America

LY This public document

2. hasbeen signed by Norman Goodman

=40, .33 . -acting in the capacity of County Clerk

i’ £ 4 ';f'-"beél'ré the seal/stamp of the courity of ‘New York
l‘ , ’ . . .’_-r ’
JEL Certified

i, by Special Deputy Secretary of State, State of New York

Jes 8 " No. NYC-97865408
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; ' g SeaI[Starhp .. ' 10. Signature
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- sdllcitudes,

BRIGRRB V.\_QSTHJ-. ot
\ ' v .

PODER

Yo {(nosotros)

domiciliada(s) en -

Momhrolamosl ar’ RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN

PABLO CADENA SARMIENTOD yie BEATRIZ
JARAMILLO §.

de Santefé de -Bogold, Colombia, apoderzdos
verdaderos y legales ‘con pader esperial, amplia vy

suficiente, para recabar de las oficinas v autoridades
colorbianas administrativas, judiciales v de policfa, en
cualquier instancia o recursc, la obtencién de patentes
de invencibn, registros de marcas, disefos indusinales,

- modelos.de utilidad, depdsitos.de nombres comarciales

¥ ensefias, registros de derechos de autor v contratos

sobra  los mismos,. obtencién .de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaclones) anotaciones de traspaso,

. cambips de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y

registrar “contrates  de licéncia |y licencias de
cudlesquiera clases; intervenir como demandante o
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cualauier Juez. corparacién, funcionaric plblice o
autoridad en acridnes iudi'éialas. administrativas y de
.policia talea comao: oposlcaones al registro de marcas;
acciones .- de - caducidad, cancalaclun Y- nulldad'

acciones’ relvmdrcatarlas, actiones derivadas de Ja °

ohtencion o explotacién de licenciss: acciones de
competendia desleal; demandas penales: acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y observaciones
a soliciudes de patentes, disefos industriales,- modelos
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y an

. otras acciones o medidas similares.

- : ] A

A este  efecto, lols) facuhtolamosl para  elevar
formular descripcicnes,  anmiendas,
protestas, declaraciones, opesiciones, cancelaciones,
nulidades; apalaciones y reclamos; pagar |mpueams
cCuotas y gravémenes prescritos por Ia ley. renunciar o
desistir a derechos concedldos o en curse de
concesion; racibir toda -clasa da documentas v valores,
dando el descargo respectlvo. Y. en general, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
sfecto indicado vy tomar todas
creveren conducenies al resguardo de mis  [nuestros
interases),. con todas. las demas facultades legales
necesarias. - :

Este 'padar comprande la® facuitad de ratificar o
confirmar en mi (nuqstro) .‘'nombre: lo actuado asf
como la facultad de desistir, rransigir, comprormeter, y
3 de sustituiio en todp o en parte y revocar
sustituciones.,  Asimismo nombrolamos] a: - RAMIF.O
CASTRO ' DUQUE .y/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S. '
_domiciliado(s) en la Carrers, 7 No. 16-56 Pisc 9, mis
(nuestros}’ "apoderados en Colombna con facultades
para recibir naotificaciones vy designar apoderados
Judiciales o extra,udmnalas

.Ogorgaqg'\/_ firmado en

hoy . de

Fitrma

tiombre

PHONE NO. : 3885708

las medidas que-

VICE PRESIDENT& = 20 |
%m GENERAL counseu'"?# dy o e

DCT. 29 2891 81:89FM P2

r

i Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

I {We)

R

0

GOLGATE-PAIMOI.IVE COH'PANY a Dalaware-

domiciled ip orporatic cn,

Ny New York, Naw York 10022, 1,
Heraby appomr RAMIRO CASTRO DUQUE ™ andjor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or EEATRIZ
JARAMILLO S,
of Santafé de Bogotd, Colombia, my (our) true snd
lawful attorneys’ with special, ample’ and sufficient
power to obtain from the Colombian _administrarive,
judicial and police offices and authanues in any
instance, privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utility models;
regisiration of _ commercial names . and _emblems,
registration of copyright and contracts releted thereto,
certlficates of obtainers of vegetables varisties, as well
as extensions, renewals and recordal 6f assignments
and- changes of name and demiciieirelated to the
above: to prepare. prosecute and register licenses of
any kind; 1o act as plaintiff or defendant In any
instance or recourse. and before any judge.
corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as; oppositiona
to the registration ot tradémarks; caducity, cancellation
and nullity actione: clalm actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
compatition; penal demands, ections of indemnities for
damagas: claims or obsevations on patent
applications, modals, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures and in
other actions or similer proceedings.

To that effect they are hereby empo»:vered to file
epplications, formulate descriptions, amendmants,
protests. declatations, . oppositions, cancellations.
nullities, appeals and claims; (o pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive 1he
rights grantad or in the process of granting; to receive
all kind of - documents, and valuables,: giving the
respective release of. recamt and, in general 10 Take
befora said authoritias 'the necessary steps to such
effect, and any measures- that they may desm
pertinent to the safeguard of my (ourl interest(s)
with all the other necessary legal powers

This -power includes the facully to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my (our) behalf..and
to substitute this power in whole ar in part.and to
revoke substitutions. At the same-time | {We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE andjor JUAN
PABLO CADENA SAHMIENTO andfor BEATRIZ
JARAMILLO S,

domiciled in Carrera 7 No, 16- 56, Plso 9 my {ourl
aworney({s) in fact, with powers to receive notifications
and 10 designate judicial and extrajudicial attorneys.

L

Granted end signed in N&W York NY

of 300 Park Avenue, .
S. A,
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Hoy de © de
I .. personalmente comparecié ante m/

. : a quien conozco, y de guisn me consta que firmé el
anterior documento, debidamente juramantqdo dedard
y dijo que 4] es .

de

.\

Sociadad fegalmlnte constitida para un periodo de

L - duracién que aun no ha tarminado;: ‘que el declarante
E.'.*...' -+ —em—— . estd.gutdrizado por.dicha compafifa para conferir eate
o Lo poder; que el sello estampado por € al pie de tal podar,.
- . . &n nombre ¥ représentacion de |d expresade compafia,
HEA es al sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
' conficre este instruments astd comprendido dentro del

de la sociedad,
f- El suscrite Notario hace constar que tuvo a la vista las
. pruebas de |3 existencia de la sociedad.
I il ! a .
i '1\ . Estado de
h con fecha
N v qua quien confiere of presente poder es su
representanta. : ! . -
."'-:.- s
N ,f;l < .
’ vt Notario Pdblico [sallo)
Wt " ’
¥ . -_‘ ~,
L ' |
") CERTIFICADO NOTARIAL
e o PERSONA NATURAL
% . ) - . -
’, . Hoy de. = de , camparecitieroni
‘o ST e amteml . : .
: é("—-- ot ) Y
"< . - .
U ) a quizn ¢es! €ONGICO ¥ me consta Gue es(sonl lals)
personais) firmanta(s) del documentc que precade vy
quien{es) daclarain) que otargan el mismo para los
BN - fines y-prapdsitos que en-él s€ expresan.
o3 -.- L4 -

otary Public, State of New York-

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

N

on tis T 28 @hyay of of "
personally appearad before me -

to me known, anasEr?JJvnEtBany fc? ge the person who ’

signed the foregoing instrumant who being by me duly
sworn did depose and say thai he (she) is the

VICE PRESIDENT &
of ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

Which is legally constitGted for a term not yet expired,
that deponent is authorized by said Company 1o confer
this Power of Attorney: that the seal affixed heraunto -

“by ‘the"depdnent in thé hiame’ &Ad on_ behalfof saig—" =~ ——- - — -

Corporation is the corporatelseal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granied is
Included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notery Public_attests that he has seen
the .doguments thet- prove the—existence of 1the
company,

Delaware
May 13, 1997

State of
undey darte of

and that he (;héf who grants the present power ol

Notarv Publto/ S

ROSIE S: DIZON

No. 31-49MNTRRIAL CERTIFICATE -
lified in New YoMATUBAyPERSON
sion Expires Aug. 15, 2002

gaw . S
On thimz. am day of of . Lo
persongily appeared betare me S =

- SCOTT E THOMPSON

who is{are) known to me and who | auest execmed 1
the foregoing document and he l'tgevl decjarau he * =
U.bm/gfant{s) the document for the uses -anc.ndrpose:-*' = .
therdin expressad. Y.

/ .‘.'4_" ,-, .

'-\‘ Notary Public 1Sea|

- '.ﬁzg:.:‘,'-'_;d

- Tax t

ROSIE S. mzon LTI

v Maﬂ&umﬁ%% c1)i1 yew York iz~ =158 5

Qualified in New York Gounty B
Commission Expires Aug. 13, 2002 .-
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AFQOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento plblico

2. ha sido firmado por. Norman Goodrman
3. actuando en capacidad de Oficial del Condado

4. lleva el sello/timbre del condado de New York

CERTIFICADO
5. en New York, Nebw York . | ) 6. el 30 de Octubre de é001
7. ;':u.or Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York
8. No. NYC-9786540B
9. Sellofrimbre‘ 10. Firma

(Firma)
Aquil M. Qureshi
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del Certificado Notarial y el la apostilla que vienen Lﬁ

" junto con el poder dado por Colgate:Palmolive Company, a Delaware Corporatioh,

domiciliada en 300 Park Avenue, New York, New Yérk, Estades Unidos de Ameérica a
Ramiro Castro Duque y/o Juan Pabio. Cadena Sarmiento ylo Beatriz Jaramillo S.
domiciliados en la Carrera 7 # 16-56 P. 9, Bogota.

Certificado Notarijal

Estado de New York ) ' : 252373
' ' } ss.

== —-m— — Condado-de New-York——)—- - o e o o o ... Coe e = e

LI FE
‘ﬁ

Yo, NORMAN GOODMAN, Oficial del Condado y Oficial de ia Corte
Suprema del Estado de New York, en y para el Condado de New York, un Tribunal

de Registros, que tiene un sello por lev. .

CERTIFICO POR MEDIO DE LA PRESENTE de acuerdo con la ley

'Ejecutiva del Estado de New York, que

Rosie S. Dizon

cuyo nombre estd suscrito al acta notarial,” deposicién, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLI_CO
en y para‘el Estado de New York - debidamente comisionado, juramentado vy
calificado para actuar como tal: que de acuerdo con la ley, una comisién o un
certificado de este caracter oficial, con su firma autografa ha sido presentada en
mi oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento,

estaba debidamente autorizado para tomar el mismo; que estoy bien familiarizado

con la escritura de tal NOTARIO. PUBLICO o he comparado [a firma en el

instrumento anexo con la firma autégrafa depositada en mi oficina, y creo que tal

fiema es genuina. :

COMO TESTIGO.-DE LO MISMO, he fijado al presente mi firma t mi sello

ofic_:ial este

30 de Octubre de 2001 ..

. +* - -TARIFA PAGADA $3.00

L PRI PR

3w 1

CREE S bl Bt i

B
I

(Firma) :
Oficial d2l Condado y Oficial de la Corte Suprema, Condado de New York
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Act. 411 PRE PRESENTAGION ~ Folios: 58
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

. /7

* PATENTE DE INVENCION : [V]' MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la. concesién de una patente [Vf
{ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud (&
¢ Descripcién de la invencion . [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobante de pago de ias tasas establecidas [,]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
¢ Datos de identificacin del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un. Esquema de Trazado [
© Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollcltud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
$ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

I—IHHH-

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

Q‘aé';ow Nana G

Firma Responsable

Fecha - - . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |nfo@sic.gov.co
www,sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 6

BogotaA4,
2020

Doctor{a)

CADENA SARMIENTOC JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Representante de
COLGATE PALMOLIVE COMPANY

REFERENCIA Radicacidén No. 7 58653
Sclicitud internacional PCT/US2005/040568
Fecha inicio fase nacional 10/07/2007

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficic No. 1014q

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

1. La solicitud no contiene la coplia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C5digo
de Procedimiento Ciwvil.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sgiguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente idio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la diyisidn de Nuevas Creaciones

El anterjbr requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

:;;:;1—‘241450. 207



