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COMPOSICIONES PARA EL CUIDADO ORAL ANTI-MAL OLOR

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Uno de los mayores contribuyentes al mal olor en la
cavidad oral son las bacterias presentes en los tejidos
blandos y duros. El1 cepillado y enjuague manual ayuda a
remover las bacterias, pero eventualmente la pueblan
nuevamente durante un periodo de tiempo.

Los 1ones de zinc actuan como un agente bactericida
mediante la unidén con las bacterias y disminuyendo la fase de
crecimiento, 1llevando a una repoblacidén y divisién celular
més lenta. Las sales de =zinc en productos para el cuidado
oral se conocen por reaccionar con compuestos de azufre
encontrados con el mal aliento. Por ejemplo, la reaccidén de
6xido de zinc con sulfuro de hidrdégeno produce sulfuro de
zinc inodoro.

Sin embargo, existe aun una necesidad en la técnica
para las composiciones para el cuidado oral las cuales tienen
incluso mayor eficacia en la reduccidén del mal olor oral que

las composiciones que contienen ion de zinc previas.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la presente invencidén proporciona

una composicién para el cuidado oral que comprende: arginina
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en forma libre o salina; e iones de zinc, en donde los iones
de zinc estan presentes en la composicidédn a una concentracidn
de aproximadamente 0.0001 mol/100 g hasta 0.015 mol/100 g,
con base al peso total de la composicién.

Opcionalmente, los iones estan presentes en la
composicién a una concentracién de aproximadamente 0.00025
mol/100 g hasta 0.005 mol/100 g, con base al peso total de la
composicioén.

Opcionalmente, los iones de zinc estan presentes en la
composicién a una concentracidén de aproximadamente 0.0004
mol/100 g a 0.0015 mol/100 g con base al peso total de 1la
composicién.

Opcionalmente, los iones de zinc estan presentes en la
composiciébn a una concentraciédn de aproximadamente 0.00050
mol/100 g a 0.001 mol/100 g, con base al peso total de 1la
composicién.

Opcionalmente, los iones de zinc estan presentes en la
composicién a una concentracién de aproximadamente 0.00052
mol/100 g a 0.00062 mol/100 g, con base al peso total de la
composicioén.

Opcionalmente, la arginina estd presente en la
composicién a una concentracidén de aproximadamente 0.1% en
peso a 1% en peso, con base al peso total de la composiciédn.

Opcionalmente, la arginina estd presente en la
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composicién a una concentracién de aproximadamente 0.5% en
peso a 0.8% en peso, con base al peso total de la
composicién.

Opcionalmente, se proporcionan los iones de zinc, pero
no se limita a o6xido de =zinc, lactato de zinc, cloruro de
zinc, citrato de =zinc, acetato de zinc, borato de =zinc,
butirato de =zinc, carbonato de =zinc, formiato de zinc,
gluconato de =zinc, glicerato de zinc, glicolato de =zinc,
fosfato de =zinc, picolinato de zinc, propionato de =zinc,
salicilato de zinc, silicato de zinc, estearato de =zinc,
tartrato de zinc, undecilenato de zinc, ricinoleato de =zinc,
nitrato de zinc, sulfato de zinc o mezclas de 1los mismos.

Opcionalmente, se proporcionan los iones de =zinc por
6xido de zinc.

Opcionalmente, se proporcionan los iones de zinc por
lactato de zinc.

Opcionalmente, se proporcionan los 1iones de zinc por
cloruro de zinc.

Opcionalmente, se proporcionan los iones de zinc por
citrato de zinc.

Opcionalmente, la arginina estd presente como arginina
libre.

Opcionalmente, la arginina esté presente como

bicarbonato de arginina.
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Opcionalmente, la arginina estd ©presente como un
péptido que tiene de 2-4 unidades de aminodcidos al menos una
de las cuales es arginina.

Opcionalmente, la composicién ademds comprende uno o
més agentes seleccionados de abrasivos, diluyentes, sales de
bicarbonato adicional, agentes que modifican el PH,
tensoactivos, moduladores de espuma, agentes espesantes,
humectantes, adulcorantes, saborizantes, pigmentos, agentes
antibacterianos, agentes anticaries, agentes antisarro o para
el control de sarro, agentes blanqueadores y mezclas de los
mismos.

Opcionalmente, la composicién es una pasta dental, un
gel, un enjuague bucal, un enjuague bucal, una gragea, un
atomizador, una goma, una tableta o una pelicula.

Opcionalmente, la composicidén es un enjuague bucal.

Opcionalmente, la composicidén es una pasta dental.

En un segundo aspecto, la presente invencidén
proporciona un método para reducir el mal olor oral en una
cavidad oral de un sujeto, el método comprende aplicar una
composicién para el cuidado oral de la presente invencidén a
la cavidad oral.

En un tercer aspecto, la presente invencidn proporciona
el uso, en una composicidédn para el cuidado oral, de una

combinacién de: arginina en forma libre o salina; e iones de



10

15

20

zinc, en donde 1los iones de =zinc estdn presentes en la
composiciébn a wuna concentracidén de aproximadamente 0.0001
mol/100 g a 0.015/100 g con base al peso total de 1la

composicién; para reducir el mal olor oral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La siguiente descripcidén de las modalidades preferidas
es solamente ejemplar en natural y en ninguna mena se
pretende limitar la invencidén, su aplicacidén o usos.

Como se usa a través de esta, se usan intervalos como
abreviaturas para describir cada wvalor que estd dentro del
intervalo. Cualquier wvalor dentro del intervalo se puede
seleccionar como el término del intervalo. Todas las
referencias citadas en este documento son por la presente
incorporadas para referencia en su totalidad. En el evento de
un conflicto en una definicién en la presente descripcidn vy
de una referencia citada, los controles descritos
actualmente.

Como es referido en la presente, todos los porcentajes
de la composicidén son en peso de la composicién a menos que

se indique de otra manera. Como es referido en la presente,

ANY ”

ppm” (partes por millén) se refiere a ppm en peso, a menos
que se 1indique de otra manera. Como es referido en la

presente, todas las relaciones son referidas a relaciones en
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peso, a menos gque se indique de otra manera.

Los presentes 1inventores han encontrado que las
composiciones para el cuidado oral que comprende una
combinacién de iones de zinc y arginina muestra una eficacia
sorprendentemente alta en la reduccién de niveles de
compuestos de azufre volatiles (VSCs) comparado a
composiciones que comprenden ya sea iones de =zinc solos o
arginina sola.

La presente invencidén proporciona una composicidédn para
el cuidado oral que comprende: arginina en forma libre o
salina; e iones de zinc (iones de Znﬁd, en donde los iones de
zinc estédn presentes en la composicidén a una concentracidn de
aproximadamente 0.0001 mol/100 g a 0.015 mol/100 g, con base
al peso total de la composicidn.

En algunas modalidades, los 1dones de =zinc estéan
presentes en la composicidén a una concentraciédn seleccionada
del grupo que consiste de aproximadamente 0.00025 mol/100 g a
0.005 mol/100 g, de 0.0004 mol/100 g a 0.0015 mol/100 g, de
0.0005 mol/100 g a 0.001 mol/100 g, y de 0.00052 mol/100 g a
0.00062 mol/100 g con base al peso total de la composicidn.

En algunas modalidades, los iones de zinc se
proporcionan por un compuesto de zinc el cual incluye, pero
no se limita a o6xido de =zinc, lactato de =zinc, cloruro de

zinc, citrato de =zinc, acetato de zinc, borato de =zinc,
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butirato de zinc, carbonato de zinc, formiato de zinc,
gluconato de =zinc, glicerato de zinc, glicolato de zinc,
fosfato de =zinc, picolinato de zinc, propionato de =zinc,
salicilato de =zinc, silicato de =zinc, estearato de =zinc,
tartrato de =zinc, undecilenato de =zinc, fosfato de zinc,
ricinoleato de zinc, nitrato de =zinc, sulfato de =zinc o
mezclas de los mismos.

En algunas modalidades, los iones de zinc se
proporcionan por 6xido de zinc, lactato de =zinc, cloruro de
zinc, citrato de zinc o mezclas de los mismos.

En algunas modalidades, los iones de zinc se
proporcionan por ¢éxido de zinc. En algunas modalidades, los
iones de zinc se proporcionan por lactato de zinc. En algunas
modalidades, los iones de zinc se proporcionan por cloruro de
zinc, En algunas modalidades, los iones de zinc se
proporcionan por citrato de zinc.

En algunas modalidades, la arginina estd presente en la
composicién a una concentracidén de aproximadamente 0.1% en
peso a 1% en peso, o de 0.5% en peso a 0.8% en peso con base
al peso total de la composicidn.

En algunas modalidades, la arginina estd presente como
arginina 1libre. En algunas modalidades, la arginina esta
presente como una sal.

En algunas modalidades, cuando la arginina esta en la
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forma de sal, puede ser una sal la cual incluye, pero no se
limita a, bicarbonato de sal, hidréxido de arginina,
carbonato de arginina, fosfato de arginina y mezclas de 1los
mismos.

Debido a la sorprendentemente naturaleza de la
capacidad de la combinacidén de arginina en forma libre o
salina con un ion de zinc para reducir los compuestos de
azufre volatiles (VSCs), otra modalidad de la invencidn son
composiciones para el cuidado oral que consisten
esencialmente de una combinacidén de iones de zinc y arginina.

La composicién puede también contener un portador
oralmente aceptable. Se puede usar <cualquier ©portador
convencional que es tipicamente usado para elaborar una
composicién para el cuidado oral. En algunas modalidades, la
composicién para el cuidado oral es una pasta dental, un gel,
un enjuague bucal, un enjuague bucal, una gragea (la cual
puede ser soluble o masticable), un atomizador, una goma, una
tableta o) una pelicula (la cual puede ser soluble
completamente o parcialmente, o insoluble).

En algunas modalidades, la composicidén es un enjuague
bucal. En algunas modalidades, la composicidén para el cuidado
oral es una pasta dental.

En algunas modalidades, la composicidén para el cuidado

oral ademéds puede comprender uno O mas agentes seleccionados
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de abrasivos, diluyentes, sales de bicarbonato adicional,
agentes modificadores de pH, tensocactivos, moduladores de
espuma, agentes espesantes, humectantes, edulcorantes,
saborizantes, pigmentos, agentes antibacterianos, agentes
anticaries, agentes antisarro o para el control de sarro vy
mezclas de los mismos.

En algunas modalidades, particularmente (pero no se
limita a) aquellas modalidades, en donde la composicidén para
el cuidado oral es una pasta dental, las composiciones de la
presente invencidén puede ademds comprender un abrasivo.

Abrasivos que se pueden usar incluyen abrasivos de
silice tal como silices precipitados o hidratados gque tienen
un tamafio de particula medio de hasta aproximadamente 20
micras, tal como Zeodent 105 y Zeodent 114 comercializado por
J.M. Huber Chemicals Division, Havre de Grace, Md. 21078, o
Sylodent 783 comercializado por Davison Chemical Division de
W.R. Grace & Company. También se pueden incluir abrasivos tal
como Sorbosil AC 43 de PQ Corporation. Otros abrasivos
dentifricos Utiles incluyen 6xido de aluminio, silicato de
aluminio, altmina calcinada, bentonita u otros materiales
siliceos, fosfatos insolubles, y mezclas de los mismos.

El abrasivo puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 5 a 30% en peso con base al peso de 1la

composicién, opcionalmente de 10 a 20% en peso con base al
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peso de la composicién.

En ciertas modalidades, particularmente (pero no se
limita a) aquellas modalidades en donde la composicidn para
el cuidado oral es un enjuague bucal o enjuague bucal, las
composiciones puede estar libres de abrasivos.

En algunas modalidades, las composiciones para el
cuidado oral de la presente 1invencidén puede comprender al
menos una sal de bicarbonato adicional (es decir, ademads a
cualquier bicarbonato de arginina, el cual puede estar
presente en ciertas modalidades), utiles por ejemplo para
otorgar una “sensacién de limpieza” a los dientes y encias
debido a la efervescencia y liberacidén de didéxido de carbono.
Cualquier bicarbonato oralmente aceptable se puede usar, dque
incluye sin limitacién, bicarbonato de metal alcali tal como
bicarbonatos de sodio y potasio, bicarbonato de amonio vy
similares. Una o mas sales de bicarbonato adicionales estéan
opcionalmente presentes en una cantidad total de
aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 50% en peso,
por ejemplo aproximadamente 1% en peso a 20% en peso total de
la composicién.

En algunas modalidades, las composiciones de 1la
presente 1invencidén pueden comprender al menos un agente
modificador de pH. Estos agentes incluyen agentes

acidificantes a ©pH inferior, agentes basificantes a pH
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elevado y agentes amortiguantes a pH de control dentro de un
intervalo deseado. Por ejemplo, uno O mas compuestos
seleccionados de agentes acidificantes, basificantes vy
amortiguantes se pueden incluir para proporcionar un pH de 2
a 10, o en varias modalidades ilustrativas, 2 a 8, 3 a 9, 4 a
8, 5 a 7, 6 a 11, 7 a 9, etc. Se puede usar un agente
modificador de pH oralmente aceptable, que incluye sin
limitacién, &cidos carboxilico, fosfdérico y sulfdédnico, sales
de acido (por ejemplo, citrato monosddico, citrato de sodio,
maleato de monosodio, etc.), hidréxidos de metal alcali tal
como hidréxido de sodio, carbonatos tal como carbonato de
sodio, bicarbonato (ademés a cualquier bicarbonato de
arginina el cual puede estar presente en ciertas
modalidades), sesquicarbonatos, boratos, silicatos, fosfatos
(por ejemplo, fosfato de monosodio, fosfato de trisodio),
imidazol y similares. Uno o méds agentes modificadores de pH
estadn opcionalmente presentes en una cantidad total efectiva
para mantener la composicidén en un intervalo de pH oralmente
aceptable.

En atn una modalidad adicional, las composiciones de la
invencién pueden comprender al menos un tensoactivo. Se
pueden usar cualquier tensocactivo oralmente aceptable, la
mayoria de los cuales son anidénico, no anidénico o anfotérico.

Tensoactivos aniénicos adecuados incluyen sin limitacién,
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sales solubles en agua de sulfatos de alquilo Cg_zq,
monoglicéridos sulfonados de acidos grasos Cg-20,
sarcosinatos, tauratos y similares. Ejemplos ilustrativos de
estas y otras <clases incluyen lauril sulfato de sodio,
sulfato monoglicérido de coco sédico, lauril sarcosinato de
sodio, lauril isoetionato de sodio, laureth carboxilato de
sodio y dodecil Dbencensulfonato de sodio. Tensoactivos
aniénicos adecuados incluyen sin limitacién, poloxameros,
ésteres de polioxietilen sorbitan, etoxilados de alcohol
graso, etoxilados de alquilfenol, éxidos de amina terciaria,
6xidos de fosfina, sulféxidos de dialquilo y similares.
Tensoactivos anfotéricos adecuados incluyen sin limitacién,
derivados de aminas secundaria y terciaria alifédticas Cg_yp
que tienen un grupo anidénico tal como carboxilato, sulfato,
sulfonato, fosfato o fosfonato. También se pueden usar
betainas, un ejemplo adecuado del cual es Dbetaina de
cocoamidopropilo. Uno o mas tensoactivos estan opcionalmente
presentes en una cantidad total de aproximadamente 0.01% en
peso hasta aproximadamente 10% en peso, por ejemplo, de
aproximadamente 0.05% en peso a aproximadamente 5% en peso o
de aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 2% en peso
del peso total de la composiciédn.

En algunas modalidades, las composiciones de la

invencién pueden comprender al menos un modulador de espuma,
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atil por ejemplo para incrementar la cantidad, espesor o
estabilidad de 1la espuma generada por la composicidén en
agitacién. Se puede usar cualquier modulador de espuma
oralmente aceptable, que incluye sin limitacién, polietilen
glicoles (PEGs), también conocidos como polioxietilenos. PEG
de alto peso molecular son adecuados, incluyendo aquellos que
tienen un peso molecular promedio de 200,000 a 7,000,000, por
ejemplo 500,000 a 5,000,000 o 1,000,000 a 2,500,000. Uno o
mas PEG estan opcionalmente presentes en una cantidad total
de aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 10% en
peso, por ejemplo de aproximadamente 0.2% en peso a
aproximadamente 5% en peso o de aproximadamente 0.25% en peso
a aproximadamente 2% en peso por el peso total de 1la
composicién.

En ciertas modalidades, particularmente (pero no
limitado a) aquellas modalidades en donde la composicidédn para
el cuidado oral es un enjuague bucal o enjuague bucal, las
composiciones pueden estar libres de agentes moduladores de
espuma.

En algunas modalidades, las composiciones de 1la
presente 1invencidén pueden comprender al menos un agente
espesante, Util por ejemplo para otorgar una consistencia
deseada y/o sensacidén a la boca de la composicidn. Se puede

usar cualquier agente espesante oralmente aceptable,
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incluyendo sin limitacién, carbémeros, también conocidos como
polimeros de carboxivinilo, carragenanos, también conocidos
como musgo Irlandés y mas particularmente |-carragenano
(iota-carragenano), polimeros celuldsicos tal como
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa (CMC) vy sales de
los mismos, por ejemplo, sodio CMC, gomas naturales tal como
caraya, xantano, goma ardbiga y tragacanto, silicato de
magnesio y aluminio coloidal, silice coloidal y similares.
Una clase preferida de agentes de espesamiento o gelificado
incluyen wuna clase de homopolimeros de acido acrilico
reticulado con un éter de alquilo de pentaeritritol o un éter
de alquilo de sacarosa, o carbdémeros. Los carbbémeros son
comercialmente disponibles de B. F. Goodrich como las series
Carbopol®. Carbopoles particularmente preferidos incluyen
Carbopol 934, 940, 941, 956, 974P y mezclas de los mismos.
También se pueden usar espesantes de silice tal como Hi-
S11®DT 267 (de PPG Industries). Uno o més agentes espesantes
estdn opcionalmente ©presentes en una cantidad total de
aproximadamente 0.01% en peso a 15% en peso, por ejemplo de
aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 10% en peso o
de aproximadamente 0.2% en peso a aproximadamente 5% en peso
del peso total de la composiciédn.

En algunas modalidades, las composiciones de la

invencién pueden comprender al menos un modificador de
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viscosidad, Util por ejemplo para ayudar a inhibir el ajuste
o0 separacidén de ingredientes o para promover la re-
dispersabilidad en agitacidén de una composicidén liquida. Se
puede usar cualquier modificador de viscosidad oralmente
aceptable, incluyendo sin limitacién, aceite mineral,
petrolato, arcillas y arcillas organomodificadas, silice vy
similares. Uno o mads modificadores de viscosidad estéan
opcionalmente presentes en una cantidad total de
aproximadamente 0.01% en peso a aproximadamente 10% en peso,
por ejemplo, de aproximadamente 0.1% en peso a
aproximadamente 5% en peso, del peso total de la composicién.

En algunas modalidades, las composiciones de la
invencién pueden comprender al menos un humectante. Se puede
usar cualgquier humectante oralmente aceptable, incluyendo sin
limitacién, alcoholes polihidricos tal como glicerina,
sorbitol (opcionalmente como una solucién al 70% en peso en
agua), xilitol y polietilen glicoles de bajo peso molecular
(PEGs) . La mayoria de los humectantes también funcionan como
edulcorantes. Uno o mas humectantes estdn opcionalmente
presentes en una cantidad total de aproximadamente 1% en peso
a aproximadamente 70% en peso, por ejemplo, de
aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 50% en peso de
aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 25% en peso o de

aproximadamente 5% en peso hasta aproximadamente 15% en peso
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del peso total de la composicidn.

En algunas modalidades, una composicidén de la presente
invencidén puede comprender al menos un edulcorante, Util por
ejemplo para mejorar el sabor de la composicidén. Cualquier
edulcorante natural o artificial oralmente aceptable,
incluyendo sin limitacidn dextrosa, sacarosa, maltosa,
dextrina, azlcar invertida seca, manosa, xilosa, ribosa,
fructuosa, levulosa, galactosa, Jjarabe de maiz (que incluye
jarabe de maiz de alta fructuosa y sdbélidos de Jjarabe de
maiz), almidén parcialmente hidrolizado, hidrolizado de
almidébn hidrogenado, sorbitol, manitol, xilitol, maltitol,
isomalta, aspartame, neotame, sacarina y sales de los mismos
(tal como sacarina de sodio), edulcorante intenso a base de
dipéptido, ciclamatos y similares. Uno o mas edulcorantes
estan opcionalmente presentes en una cantidad total
dependiendo fuertemente en los edulcorantes particulares
seleccionados, pero tipicamente 0.005% en peso a 5% en peso
del peso total de la composicidén, opcionalmente 0.005% en
peso a 0.2% en peso, ademéds opcionalmente 0.05% en peso a
0.1% en peso del peso total de la composicidn.

En algunas modalidades, una composicidén de la presente
invencién puede comprender al menos un saborizante Util por
ejemplo para mejorar el sabor de la composicidén. Se puede

usar cualquier saborizante natural o sintético oralmente
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aceptable, incluyendo sin limitacidén sabores a té (tal como
Sabor Té de Jjazmin fresco), wvainilla, salvia, mejorana,
aceite de perejil, aceite de menta verde, aceite de canela,
aceite de gaulteria (metilsalicilato), aceite de menta,
aceite de clavo, aceite de laurel, aceite de anis, aceite de
eucalipto, aceites de citrus, aceite de frutos y esencias que
incluyen aquellas derivadas de limdbén, naranja, lima, toronja,
albaricoque, platano, uva, manzana, fresa, cereza, pifa,
etc., sabores derivados de habichuelas y nueces tal como
café, cacao, cola, cacahuate, almendra, etc., sabores
adsorbidos y encapsulados vy similares. También abarcados
dentro de los saborizantes en la presente son ingredientes
que proporcionan fragancia y otros efectos sensoriales en la
boca, incluyendo efectos de enfriamiento o calentamiento.
Estos ingredientes ilustrativamente incluyen metanol, acetato
de metilo, lactato de metilo, alcanfor, aceite de eucalipto,
eucaliptol, anetol, eugenol, casia, oxanona, o—-irisona,
propenil guaietol, timol, linalool, benzaldehido,
cinamaldehido, N-etil-p-metan-3-carboxamida, N,2,3-trimetil-
2-isopropilbutanamida, 3-(l-metoxi) -propan-1,2-diol,
cinamaldehido glicerol acetal (CGA), metona glicerol acetal
(MGA) y similares. Una o mas saborizantes estédn opcionalmente
presentes en una cantidad total de aproximadamente 0.01% en

peso a aproximadamente 5% en peso, por ejemplo, de
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aproximadamente 0.03% en peso a aproximadamente 2.5% en peso,
opcionalmente aproximadamente 0.05% en peso a aproximadamente
1.5% en peso, ademas opcionalmente aproximadamente 0.1% en
peso a aproximadamente 0.3% en peso del peso total de la
composicién.

Una composicidén de 1la invencidn puede comprender al
menos un colorante. Los colorantes en la presente incluyen
pigmentos, tintes, lacas y agentes que otorgan un lustre o
reflectividad particular tal como agentes perlantes. Se puede
usar cualquier colorante oralmente aceptable, incluyendo sin
limitacién, talco, mica, carbonato de magnesio, carbonato de
calcio, silicato de magnesio, silicato de magnesio vy
aluminio, silice, diéxido de titanio, 6éxido de zinc, oéxidos
de fierro rojo, amarillo, marrdén y negro, ferrocianuro de
amonio férrico, violeta de manganeso, ultramarino, mica
titaniada, oxicloruro de bismuto vy similares. Uno o© mas
colorantes estdn opcionalmente presentes en una cantidad
total de aproximadamente 0.001% en peso a aproximadamente 20%
en peso, por ejemplo, de aproximadamente 0.01% en peso a
aproximadamente 10% en peso o de aproximadamente 0.1% en peso
0 aproximadamente 5% en peso del peso total de 1la
composiciédn.

Las composiciones de la presente invencién

opcionalmente comprenden un agente antibacteriano o)
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preservativo, tal como clorhexidina, triclosan, compuestos de
amonio cuaternarios (por ejemplo, cloruro de benzalconio),
parabenos tales como metilparabeno, propilparabeno o un
agente de blanqueo tal como perbéxidos o) enzimas
oxidoreductasas. Uno o mas agentes antibacterianos o)
preservativos estd opcionalmente presente en la composicidn
en una cantidad total de aproximadamente 0.01% en peso a
aproximadamente 0.5% en peso, opcionalmente aproximadamente
0.05% en peso a aproximadamente 0.1% en peso del peso total
de la composicidn.

En algunas modalidades, la composicidén puede comprender
una fuente de ion fluoruro. Las fuentes de ion fluoruro
incluyen, pero no se limitan a; fluoruro estanoso, fluoruro
de sodio, fluoruro de potasio, monofluorurofosfato de
potasio, monofluorurofosfato de sodio, monofluorurofosfato de
amonio, fluorosilicato de sodio, fluorosilicato de amonio,
fluoruro de amina tal como olafluor (N -
octadeciltrimetilendiamina-N,N,N’-tris (2-etanol) -
(dihidrofluoruro), fluoruro de amonio y combinaciones de 1los
mismos. En ciertas modalidades, 1la fuente de ion fluoruro
incluye fluoruro estanoso, fluoruro de sodio, fluoruros
amina, monofluorofosfato de sodio, asi como también mezclas
de los mismos. En ciertas modalidades, la composicidén para el

cuidado oral de la invencidén puede también contener una
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fuente de iones fluoruro o 1ingredientes que proporcionan
fluoruro en cantidades suficientes para suministrar
aproximadamente 50 a aproximadamente 5000 ppm de ion
fluoruro, por ejemplo, de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1000, de aproximadamente 200 a
aproximadamente 500, o de aproximadamente 250 ppm de ion
fluoruro. Se pueden agregar fuentes de ion fluoruro a las
composiciones de la invencién a un nivel de aproximadamente
0.001% en peso a aproximadamente 10% en peso, por ejemplo de
aproximadamente 0.003% en peso a aproximadamente 5% en peso,
0.01% en peso a aproximadamente 1% en peso, o aproximadamente
0.05% en peso. Sin embargo, se entenderd que los pesos de
sales de fluoruro para proporcionar el nivel apropiado de ion
fluoruro podradn obviamente variar con base al peso del
contraion en la sal, y uno de experiencia en la técnica puede
fadcilmente determinar estas cantidades. Una sal de fluoruro
preferido puede ser fluoruro de sodio.

La composicién de la presente invencidén opcionalmente
comprende un agente que estimula la saliva Gtil, por ejemplo,
en la mejora de boca seca. Se puede usar cualquier agente
estimulador de saliva oralmente aceptable, incluyendo sin
limitacién acidos de alimentos tal como acidos <citrico,
lactico, mélico, succinico, ascdrbico, adipico, fumédrico vy

tartdrico, y mezclas de los mismos. Uno o mads agentes



10

15

20

21
estimuladores de saliva estadn opcionalmente presentes en
cantidad total efectiva para estimular la saliva.

La composicién de la presente invencidn opcionalmente
incorpora uno o mas agentes antisensibilidad, por ejemplo,
sales de potasio tal como nitrato de potasio, bicarbonato de
potasio, cloruro de potasio, citrato de potasio y oxalato de
potasio; capsina; eugenol; sales de estronio; sales de
cloruro y combinaciones de los mismos. Estos agentes se
pueden agregar en cantidades efectivas, por ejemplo, de
aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 20% en peso con
base al peso total de la composicidén, dependiendo del agente
elegido. Las composiciones de la presente invencién también
se pueden usar para tratar hipersensibilidad Dblogqueando
tibulos de dentina cuando se aplica a un diente.

En algunas modalidades, la composicién de la invencidn
ademds comprende un antioxidante. Se puede usar cualguier
antioxidante oralmente aceptable, 1incluyendo hidroxianisol
butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), vitamina A,
carotenoides, wvitamina E, flavonoides, polifenoles, 4&cido
ascérbico, antioxidantes herbales, clorofila, melatonina vy
mezclas de los mismos.

La composicidén de la presente invencién puede
adicionalmente de forma opcional comprender un agente de

control de sarro (anticalculo) como se proporciona abajo.
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Agentes para el control de sarro entre aquellos utiles en la
presente incluyen sales de los agentes especificados,
incluyendo sales de metal alcali y amonio. Los agentes
incluyen: fosfatos % polifosfatos, acido
poliaminopropansulfénico (AMPS), sulfonatos de poliolefina,
fosfatos de poliolefina, difosfonatos tales como
azacicloalcano-2,2-difosfonatos (por ejemplo, acido
azacicloheptan-2,2-difosfénico), adcido N-metil
azaciclopentan-2,3-difosfénico, acido etan-1-hidroxi-1,1-
difosfénico (EHDP) y etan-l-amino-1,1-difosfonato, &cidos
fosfonoalcan carboxilico y. Sales de fosfato y polifosfato
inorgénicas utiles incluyen fosfatos de sodio monobésicos,
dibdsico y tribasico, fosfonato de sodio, tetrapolifosfato,
trimetafosfato de sodio, hexametafosfato de sodio y mezclas
de los mismos. Otros agentes para el control de sarro Utiles
incluyen polimeros de policarboxilato y copolimeros de
polivinil metil éter/anhidrido maleico (PVM/MA), tal como
GANTREZ®.

En algunas modalidades, la composicién de la presente
invencién ademds comprende un nutriente, Nutrientes adecuados
incluyen vitaminas, minerales, aminoacidos y mezclas de 1los
mismos. Vitaminas incluyen Vitaminas cC vy D, tiamina,
riboflavina, pentotenato de calcio, niacina, &cido félico,

nicotinamida, cianocobalamina, acido para-aminobenzoico,
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bioflavonoides y mezclas de los mismos. Suplementos
nutricionales incluyen aminoacidos (tal como L-triptofano, L-
lisina, metionina, treonina, levocarnitina y L-carnitina),
lipotrépicos (tal como colina, inositol, betaina y &cido
linoleico) y mezclas de los mismos.

La presente invencidén también proporciona un método
para reducir el mal olor oral en una cavidad oral de un
sujeto, el método que comprende aplicar una composicidén para
el cuidado oral de la presente invencidén en la cavidad oral.

La presente invencidén también proporciona uso en una
composicién para el cuidado oral, de una combinacidén de:
arginina en forma libre o salina; e iones de zinc, en donde
los iones de zinc estdn presentes en la composicidén a una
concentracidén de aproximadamente 0.00010 mol/100 g a 0.0150
mol/100 g con base al peso total de la composicidn; para

reducir el mal olor oral.

EJEMPILOS
En los experimentos descritos en la presente, 1los
compuestos de azufre volatiles (VSCs) son generados incubando
saliva completa (85%), agua desionizada (10%) vy medio de
tioglicolato fluido (5%) durante la noche (al menos 16 hrs) a
37°C.

Para comparar la eficacia de wvarios activos en la
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reduccién del nivel de VSCs, se agregan 1los activos bajo
investigacidén a la mezcla saliva/agua/medio de tioglicalato
fluido antes de incubacién durante la noche a 37°C.

En los siguientes ejemplos, 0.1 ml de una formulacién
de enjuague bucal que contiene el activo (o combinacién de
activos) bajo investigacidén se mezclan con 3 ml de la mezcla
saliva completa/agua/medio de tioglicolato fluido (FTG) (como
se describe anteriormente) en un contenedor, y las mezclas se
dejan incubar durante la noche (por al menos 16 horas) a
37°C.

La cantidad de compuestos de azufre volatiles producida
por las mezclas variadas se determina midiendo la
concentracibén de VSCs en el espacio de cabeza encima de la
mezcla usando cromatografia de gas y un detector de azufre.
La reduccidén del porcentaje en VSCs se calculdé midiendo 1los
VSCs en el espacio de cabeza de un vial gque contiene la
mezcla de saliva/agua/FTG y el activo y comparando este
resultado a la mezcla de saliva/agua/FTG sola (control). (Los
resultados se muestran en los Ejemplos 1 a 5).

En cada uno de los ejemplos, a continuacidén, las
formulaciones de enjuague bucal contienen los compuestos de
zinc variados en las concentraciones como se muestra en la
Tabla 1. La Tabla 1A proporciona la composicidédn del placebo.

Cada variante de prueba se prepard agregando el activo vy
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ajustando el agua para lograr la concentracidén deseada.

Tabla 1

Nombre
quimico

Oxido de
zinc

Lactato de
Zinc

Cloruro de
Zinc

Citrato de
Zinc

Foérmula

zn0O

ZnCgH104

chlg

Zns (CeHs09) 2

Quimica

P.M. Quimico
(P.M.
Zn=65.38)

81.408

243.53

136.29 574.37

(¢}

% en peso de

formulacidén

de enjuague
bucal

S

.14

% en mol de

70 0.000612

0.000575

0.000587 0.000522

10

Tabla 1A: Enjuague Bucal Placebo

Ingredientes

% de la Composicién

Agua desmineralizada

C:s.

Sorbitol

Glicerina

Propilen Glicol

15

Aceite de ricino Hidrogenado

40

Polioxil

Ll Y N N

Benzoato de sodio

0.5

Acido Citrico Anhidro

0.3

Saborizante

0.147

Fluoruro de sodio

Edulcorante

0.001

Color

0.002

20

Total

100

la

En donde la arginina

concentracién del

aminoacido

(u otro aminoacido)

en

enjuague bucal es 0.8% en peso.

estd presente,

las formulaciones

de
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Para comparacién, también se evalud una formulacidn de
enjuague bucal placebo que no contiene arginina o zinc para
eficacia en la reduccién de VSCs. Esta formulacidn
comparativa también se usdé en una cantidad de 0.1 ml.

Ejemplo 1 (Lavados bucales con y sin arginina)

En este ejemplo, se evaluaron formulaciones de enjuague
bucal que contiene varios compuestos de zinc, tanto con y sin
arginina usando el protocolo experimental como se describe

anteriormente. Los resultados se muestran a continuacidén en

la Tabla 2.
Tabla 2

Activos presentes en la formulacién % de reduccién en VSCs
Arginina (0.8% en peso) 38
Oxido de zinc (0.05% en peso) 43
Oxido de zinc (0.05% en peso)-+arginina 96
(0.8% en peso)
Lactado de zinc (0.14% en peso) 36
Lactado de zinc (0.14% en 96
peso) targinina (0.8% en peso)
Cloruro de zinc (0.08% en peso) 42
Cloruro de zinc (0.08% en 97
peso) targinina (0.8% en peso)
Citrato de zinc (0.1% en peso) 42
Citrato de zinc (0.1% en 95
peso) targinina (0.8% en peso)
Placebo 14

Se puede observar a partir de estos resultados que la
adicién de arginina a formulaciones de enjuague bucal que
contiene iones de zinc significativamente incrementa las
propiedades de reduccidédn de VSC de las formulaciones de enjuague

bucal.



10

15

20

27

Existen clases diferentes de aminodcidos, con base a la
polaridad y pH. Por ejemplo, acido aspartico un aminoacido
polar acidico y glicina es un aminodcido no polar neutral.
Arginina, histidina y lisina son aminodcidos polares béasicos.
Histidina y lisina se probaron para determinar si los efectos
como se muestran anteriormente para las composiciones gque
comprenden una combinaciédn de iones arginina o zinc también
se muestran por la composicidén que comprende una combinacién
de iones de zinc con otros aminodcidos polares basicos (véase
ejemplos 2 y 3, a continuacidén). El1l acido aspartico y glicina
se probaron para determinar si o no los efectos anteriores
pueden ser vistos para una combinacién de iones de =zinc con
aminodcidos de <clases diferentes a aminodcidos “béasicos,
polares# (véase ejemplos 4 y 5, a continuacidn).

Ejemplo 2: (Lavados bucales con y sin histidina)

En este ejemplo, las formulaciones de enjuague bucal que
contienen varios compuestos de zinc, tanto con y sin histidina,
se evaluaron usando el protocolo experimental como se describe

anteriormente. Los resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3

Activos presentes en la formulacién % de reduccién en VSCs
Histidina (0.8% en peso) 15
Oxido de zinc (0.05% en peso) 33
Oxido de zinc (0.05% en 35
peso) thistidina (0.8% en peso)

Lactado de zinc (0.14% en peso) 35
Lactado de zinc (0.14% en 32
peso) thistidina (0.8% en peso)

Cloruro de zinc (0.08% en peso) 49
Cloruro de zinc (0.08% en 37
peso) thistidina (0.8% en peso)

Citrato de zinc (0.1% en peso) 36
Citrato de zinc (0.1% en 22
peso) targinina (0.8% en peso)

Placebo 16

Ejemplo 3

(Lavados bucales con y sin lisina)

En este e

Jjemplo,

contienen varios compuestos de zinc,

evaluaron usando el protocolo experimental como

las formulaciones de enjuague bucal que

tanto con y sin lisina,

anteriormente. Los resultados se muestran en la Tabla 4.
Tabla 4

Activos presentes en la formulacién % de reduccidén en VSCs
Lisina (0.8% en peso) 21
Oxido de zinc (0.05% en peso) 34
Oxido de =zinc (0.05% en peso)+lisina 44
(0.8% en peso)

Lactado de zinc (0.14% en peso) 38
Lactado de zinc (0.14% en peso)+lisina 40
(0.8% en peso)

Cloruro de zinc (0.08% en peso) 43
Cloruro de zinc (0.08% en peso)+lisina 43
(0.8% en peso)

Citrato de zinc (0.1% en peso) 38
Citrato de zinc (0.1% en peso)+lisina 43
(0.8% en peso)

Placebo 35

Ejemplo 4 (Lavados bucales con y sin acido aspéartico)

En este ejemplo,

las formulaciones de enjuague bucal que

se describe
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contienen varios compuestos de =zinc, tanto con y sin Aacido
aspartico, se evaluaron usando el protocolo experimental como se

describe anteriormente. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5

Activos presentes en la formulacién % de reduccién en VSCs
S Acido aspartico (0.8% en peso) 9

Oxido de zinc (0.05% en peso) 34

Oxido de =zinc (0.05% en peso)+acido 31

aspartico (0.8% en peso)

Lactado de zinc (0.14% en peso) 37

Lactado de zinc (0.14% en peso)+acido 24

aspartico (0.8% en peso)

Cloruro de zinc (0.08% en peso) 46

Cloruro de zinc (0.08% en peso)+acido 31

aspartico (0.8% en peso)

10 Citrato de zinc (0.1% en peso) 40
Citrato de =zinc (0.1% en peso)+acido 32
aspartico (0.8% en peso)

Placebo 14

Ejemplo 5 (Lavados bucales con y sin acido aspartico)

En este ejemplo, las formulaciones de enjuague bucal

15 que contienen varios compuestos de =zinc, tanto con y sin
glicina, se evaluaron usando el protocolo experimental como

se describe anteriormente. Los resultados se muestran en la

Tabla 6.
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Tabla 6
Activos presentes en la formulacién % de reduccién en VSCs
Glicina (0.8% en peso) 4
Oxido de zinc (0.05% en peso) 40
Oxido de zinc (0.05% en peso)+glicina 28
(0.8% en peso)
Lactado de zinc (0.14% en peso) 20
Lactado de zinc (0.14% en 27
peso)+tglicina (0.8% en peso)
Cloruro de zinc (0.08% en peso) 33
Cloruro de zinc (0.08% en 34
peso)+tglicina (0.8% en peso)
Citrato de zinc (0.1% en peso) 29
Citrato de zinc (0.1% en peso)+glicina 28
(0.8% en peso)
Placebo 5

Se puede observar a partir de los Ejemplos 2 a 5,
anteriores, que la eficacia sorprendentemente alta de la
combinacién de arginina e iones de zinc no es compartida por
la combinacién de iones de zinc con cualquiera de 1los

aminodcidos histidina, lisina, &acido aspartico o glicina.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se considera
como novedad, y por lo tanto, se reclama como propiedad 1lo
contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

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

a. arginina en forma libre o salina; y

b. iones de zinc;

en donde los 1iones de zinc estadn presentes en la
composicién a una concentracidén seleccionada del grupo qgue
consiste de desde 0.0001 mol/100 g a 0.015 mol/100 g, de
0.00025 mol/100 g a 0.005 mol/100 g, de 0.0004 mol/100 g a
0.0015 mol/100 g, de 0.0005 mol/100 g a 0.001 mol/100 g, y de
0.00052 mol/100 g a 0.00062 mol/100 g, con base en el peso
total de la composicidn.

2. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con la reivindicacidén 1, caracterizada porque los iones de
zinc estédn presentes en la composicidén a una concentracidn de
aproximadamente 0.00025 mol/100 g a 0.005 mol/100 g, con base
en el peso total de la composicién.

3. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada

porque los iones de zinc estadn presentes en la composicidén a
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una concentracién de desde 0.0004 mol/100 g a 0.0015 mol/100
g, con base en el peso total de la composicidn.

4. La composicidédn para el cuidado oral de conformidad
con cualqgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc estadn presentes en la
composicién a una concentracidén de desde 0.0005 mol/100 g a
0.001 mol/100 g, con base en el peso total de la composicidn.

5. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc estadn presentes en la
composicidén a una concentracién de desde 0.00052 mol/100 g a
0.00062 mol/100 g, con Dbase en el peso total de la
composicién.

6. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina estd ©presente en la
composicién a una concentracidén de desde 0.1% en peso a 1% en
peso, con base en el peso total de la composicidn.

7. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina estd presente en la
composicidén a una concentracidén de desde 0.5% en peso a 0.8%
en peso, con base en el peso total de la composiciédn.

8. La composicién para el cuidado oral de conformidad
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con cualqgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc se proporcionan por al
menos un compuesto de zinc elegido de 6xido de zinc, lactato
de zinc, cloruro de zinc, citrato de =zinc, acetato de =zinc,
borato de zinc, butirato de zinc, carbonato de zinc, formiato
de zinc, gluconato de =zinc, glicerato de zinc, glicolato de
zinc, fosfato de =zinc, picolinato de zinc, propionato de
zinc, salicilato de =zinc, silicato de =zinc, estearato de
zinc, tartrato de zinc, undecilenato de =zinc, fosfato de
zinc, ricinoleato de zinc, nitrato de zinc y sulfato de zinc.

9. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc se proporcionan por un
compuesto de =zinc seleccionado del grupo que consiste de
6xido de zinc, lactato de zinc, cloruro de zinc y citrato de
zinc.

10. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la arginina estd presente como arginina
libre.

11. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina esté& presente como una sal

de arginina seleccionada del grupo que consiste de



10

15

20

34
bicarbonato de arginina, hidréxido de arginina, carbonato de
arginina, fosfato de arginina y mezclas de los mismos.

12. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualqgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina estd presente dentro de un
péptido de 2-4 aminoacidos.

13. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la composicidén ademds comprende un
portador oralmente aceptable.

14. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la composicidén es una pasta dental, un
gel, un enjuague bucal, un enjuague bucal, una gragea, un
atomizador, una goma, una tableta o una pelicula.

15. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la composicidédn es un enjuague bucal.

16. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, caracterizado
porque la composicidédn es una pasta dental.

17. Un método para reducir el mal olor oral en una
cavidad oral de un sujeto, caracterizado porque el método

comprende aplicar la composicidén para el cuidado oral de
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conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-16 a la
cavidad oral.
18. Uso de 1la composicidén para el cuidado oral de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para

elaborar un medicamento para reducir el mal olor oral.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una composicién para el cuidado oral gue comprende:
arginina en forma libre o salina; e iones de =zinc, en donde
los 1iones de zinc estan presentes en la composicién a una
concentracién de aproximadamente 0.0001 mol/100 g a 0.0150

mol/100 g, con base al peso total de la composiciédn.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se considera
como novedad, y por lo tanto, se reclama como propiedad 1lo
contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

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

a. arginina en forma libre o salina; y

b. iones de zinc;

en donde los 1iones de zinc estadn presentes en la
composicién a una concentracidén seleccionada del grupo qgue
consiste de desde 0.0001 mol/100 g a 0.015 mol/100 g, de
0.00025 mol/100 g a 0.005 mol/100 g, de 0.0004 mol/100 g a
0.0015 mol/100 g, de 0.0005 mol/100 g a 0.001 mol/100 g, y de
0.00052 mol/100 g a 0.00062 mol/100 g, con base en el peso
total de la composicidn.

2. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con la reivindicacidén 1, caracterizada porque los iones de
zinc estédn presentes en la composicidén a una concentracidn de
aproximadamente 0.00025 mol/100 g a 0.005 mol/100 g, con base
en el peso total de la composicién.

3. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada

porque los iones de zinc estadn presentes en la composicidén a
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una concentracién de desde 0.0004 mol/100 g a 0.0015 mol/100
g, con base en el peso total de la composicidn.

4. La composicidédn para el cuidado oral de conformidad
con cualqgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc estadn presentes en la
composicién a una concentracidén de desde 0.0005 mol/100 g a
0.001 mol/100 g, con base en el peso total de la composicidn.

5. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc estadn presentes en la
composicidén a una concentracién de desde 0.00052 mol/100 g a
0.00062 mol/100 g, con Dbase en el peso total de la
composicién.

6. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina estd ©presente en la
composicién a una concentracidén de desde 0.1% en peso a 1% en
peso, con base en el peso total de la composicidn.

7. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina estd presente en la
composicidén a una concentracidén de desde 0.5% en peso a 0.8%
en peso, con base en el peso total de la composiciédn.

8. La composicién para el cuidado oral de conformidad
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con cualqgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc se proporcionan por al
menos un compuesto de zinc elegido de 6xido de zinc, lactato
de zinc, cloruro de zinc, citrato de =zinc, acetato de =zinc,
borato de zinc, butirato de zinc, carbonato de zinc, formiato
de zinc, gluconato de =zinc, glicerato de zinc, glicolato de
zinc, fosfato de =zinc, picolinato de zinc, propionato de
zinc, salicilato de =zinc, silicato de =zinc, estearato de
zinc, tartrato de zinc, undecilenato de =zinc, fosfato de
zinc, ricinoleato de zinc, nitrato de zinc y sulfato de zinc.

9. La composicién para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque los iones de zinc se proporcionan por un
compuesto de =zinc seleccionado del grupo que consiste de
6xido de zinc, lactato de zinc, cloruro de zinc y citrato de
zinc.

10. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la arginina estd presente como arginina
libre.

11. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina esté& presente como una sal

de arginina seleccionada del grupo que consiste de
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bicarbonato de arginina, hidréxido de arginina, carbonato de
arginina, fosfato de arginina y mezclas de los mismos.

12. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualqgquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la arginina estd presente dentro de un
péptido de 2-4 aminoacidos.

13. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la composicidén ademds comprende un
portador oralmente aceptable.

14. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la composicidén es una pasta dental, un
gel, un enjuague bucal, un enjuague bucal, una gragea, un
atomizador, una goma, una tableta o una pelicula.

15. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque la composicidédn es un enjuague bucal.

16. La composicidén para el cuidado oral de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, caracterizado
porque la composicidédn es una pasta dental.

17. Un método para reducir el mal olor oral en una
cavidad oral de un sujeto, caracterizado porque el método

comprende aplicar la composicidén para el cuidado oral de
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conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-16 a la
cavidad oral.
18. Uso de 1la composicidén para el cuidado oral de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para

elaborar un medicamento para reducir el mal olor oral.
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Carrera |1 N° 86-53 Piso 6 Bogotd Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824+ Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

cn mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de

una socicdad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y enactual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de SILVANA MARIA LOPEZ DIiAZ, con Cédula de Ciudadania No,
22.468.787 de Barranquilla, y  tp. 147463 yio CAROLINA
MERCEDES DAZA MONTALVO, con Cédula de Ciudadania No.
66.783.790 de Palmira Valle, y tp. 141563 con domicilio en Bogotd,
Colombia, para que actuando en su orden en nombre del (de la) otorgan-
te le (la) representen ante cualquier entidad, autoridad y/o persona,
especialmente ante las del orden Administrativo, Contencioso Adminis-
trativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro en lo
referente a los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener yfo registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; asi como sus
renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domici-
lio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar la protecciéon de sccretos
industriales y know-how.

3) Ejercer acciones de oposicion, observacién, reclamos, reconsideracidn,
reposicion, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

4) En el gjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

5) Ratificar o no la agencia oficiosa.

6) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
legal representative(s) of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY
an organization existing under the laws of United States of America

and in present execution of its business activity, domiciled at 300 Park
Avenue, New York, New York

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, identification card No. 22.468.7870f Barranquilla, and tp. 147463
and/or CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, identification card
No. 66.783.790 of Palmira Valle, and tp. 141563 residing in Bogotd
Colombia, to act in the order of their appointment in behalf of grantor before
any entity, authority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters concerning the following;

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register protection of industrial secrets or
know-how,

3) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
compelition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

4) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit 1o arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

5) To ratify or not the officious agency.

6} 1 (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at Piscataway, New Jersey

on this 13th day of November of 2014.

,)/,/
M
]-'inn;Q\.f':i-gln\mu{: mb\b’“_/

Name: Michael F. Morgan
Title: Associate Patent Counsel



I, Erika McDougald, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby
declare that the copy attached hereto is an original Power of Attorney signed
by Michael Morgan as Associate Patent Counsel for Colgate-Palmolive
Company.

b |
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_/ At/ ltw JWUSLOL

Erika McDougald

Senior Legal Assistant - Patent
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to
Before me this_[3 day

of _Novemlper ~ 2014
X /LTC@GN\/?L 2%?4/@@//
(——

\ J JOANNA POGOGEFF

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

My Commission Expires August 12, 2019
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1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JOANNA I POGOGEFF
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

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

JOANNA I POGOGEFF, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 18TH DAY OF NOVEMBER 2014

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una composicién para el cuidado oral gue comprende:
arginina en forma libre o salina; e iones de =zinc, en donde
los 1iones de zinc estan presentes en la composicién a una
concentracién de aproximadamente 0.0001 mol/100 g a 0.0150

mol/100 g, con base al peso total de la composiciédn.



