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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comerci
y Comercio LT

SUPERINTENDENCIA 844--00000-0

Fecha: 2011-06-17 12:38:07  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
(%] Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
EI Capitulo 1. ] Capitulo 1I.
Nombre: MERIAL LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SOLI((:_;I)ANTE Unidos de América. IDENTIFICACION
Direccion: 3239 Sateliite Blvd., C.C. U NIT 0
Duluth, C.E. D Otro I:]
Georgia 30096,
Estados Unidos de América Cual
NOmero
Domicilio: Duluth,
Georgia,
Estados Unidos de América
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, No. 72-35 C.C. [x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . .. C.E [ Otro [l
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual ___
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 35.456.344 T.P 23.555
1. Majid RAZZAK 2. Robert HOLMES
59 Bluebird Crescent, 15 Calman Place,
The Palms, Glenfield, Biirkenhead,
INVENTOR (ES) Auckland, Auckland,
(72) Nueva Zelanda Nueva Zelanda
3. Alan JOHNSON 4. Jitendra GOSWAMI
5 Hillcrest Road, 16 Glassonby Road,
Papatoetoe, North Parck, Cumbria Downs,
Nueva Zelanda Howick,
Nueva Zelanda
5. Atu! AWASTHI
90a Maich Road,
Manurewa,
Manukau City,
Nueva Zelanda

PCT (86)
@ Solicitud internacional No. PCT/US2009/066594 Fecha: 03 de diciembre de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/065747 A3 Fecha: 10 de junio de 2010

Titulo {54)
@ SELLADOR DE TETA INTRAMAMARIO

—

@ Clasificacién Internacional (51) AO1N 065/022
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Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siix] nol] us 04 de diciembre de 2008 61/119,763
Comprobante de pago No.: 11-0054764 Fecha: 07 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0054820 Fecha: 07 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0054821 Fecha: 07 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0056705 Fecha: 13 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0056796 Fecha: 13 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0056797 Fecha: 13 de junio de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $135.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con ia invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA
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FIG. 1

FIRMA : i Clonenas S/

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
5CT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/065747 A3

Descripcion:
Paginas 43 en espafol
Reivindicaciones: Numero {s) 15

Figuras: Numero (s) 1

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



"~ GEORGIA SUPERIOR COURT
CLERKS’ COOPERATIVE AUTHORITY
Notary Division

" 1875 Century Boulevard, Suite 100
Atlanta, Georgia 30345

24

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: UNITED STATES OF AMERICA

2. This public document ' ST s
has been signed by TIKI CANTRELL gL ST,
L L 5- b '7
3. acting in the capamty of NOTARY PUBLIC STATE OF GEOR(%}IA
z’;f..l s i & B .‘_«_ i ,.-,.‘.’i"“'""” s
4. bears the seal/stamp of “TIKI CANTRELL, "° 3 “‘1‘\:{;,
® ' NOTARY PUBLIC ST Yo
" 7. FULTON'COUNTY, GEORGIA B! \
g BT . i %i:",\

CERTIFIED . ™ |

3.at ATLANTA, GEORGIA

6.the 8TH DAY OF JULY 2004 R

<\
‘-*.

8. No. 1-103889

10. Signature:

9. Seal/Stamp

Qﬁ/m)fl du!.:%&-

DAVID R, WILLIAMS

EXECUTIVE DIRECTOR
IR HOTARIA SE ;
‘gh DEEA c‘[g%gég gfcugigco& ]

NOTARY PUBLIC
(404) 327-6023
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N°72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

181

REPRESENTACION Y PODER

Representacién y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, discfios
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefas, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of-Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER-OF-
ATTORNEY

Yo (nesolros). abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

MERIAL LIMITED

domiciliadoe (s) enfof

3239 Satellite Blvd.,

Duluth, Georgia 30096, Estados Unidos de América, hereby ratify the ﬁatent

application No. 04.051.017 filed by EMILIO FERREROC on June 1}

por ¢l presentc nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929
GONZALO PERDOMO. (pa. 831: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 v GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliados en fa
Carrera 4a N° 72-35. Bogotd. Colombia, en obedecimiento a io
dispucsta en el pardgrafo lo del Articulo 543 del Cadigo de
Comercio. el primero como principal y los demas como suplentes. en
su orden. como mis (nuestros) representantes cn todos los asuntes de
propiedad industrial con facultad para recibir natificaciones
E

representante suplente reemplazara al principal en caso de ausencia o

nombrar  apoderados judiciales o extrajudiciales. primer
impedimento temporal o definilivo de aquél. l.a misma regla se
aplicard cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, o el tercero al segundo. En tales casos. el representante
principal. a el primero, o segundo suplenle. en su caso. o ambas,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colomhia, o por
Notario u otro Funcionario Piblico. o Cénsul de Colombia. en &l
exironjero; y si se tratare de impedimento. con el cerificado
respectivo, Si alpuno de los nombrados faltare definitivamente. el
siguiente tomard su fugar. Cuando cesarce |a ausencia o impedimento
del representante principal. o de su primero o segundo suplentes, en
su caso. podran ejercer la representacién. en su orden. uno u oiros
seglin el caso. asumniéndala por el solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento ¢l gjercicio de la representacion por el primero. segundo
0 tercer suplcmc €N s Caso.

Ademas. confiero  (conferimos) los

poder a abogados arriba

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-181 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)

-

2004 and

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of
the Commereial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERQO, fpa.
31929: GONZALO PERDOMO. tpa. 831; LLUZ CLEMENCIA DE
PAEZ. tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciled at
Carrera 4a N°® 72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the olhers as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matiers with faculty to
receive notifications and to appoint attorncys in angd out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will 2pply when
the second alternate representative is to replace the first one. or when
the third is to replace the first or second alternates in their turn, or
bath of them. second. In such cases. the principet represenlative, or
the first or secand alternates in their turn, or both of them, shall statc
their intention not te act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public OfTicial or a Colombian Consul abroad: and in case of
jmpediment. the apprapriate certificate shall suffice. 1f any of the
appointees were 1o be definitely absent. the following alternate shall
take his place, When the absence or impediment of the principal
representative. or of the first or second alternate in their tum ceases,
the representation can be taken again in their sequence, by the
principal. the first or sceond altemate depending on case, and the
The the

representation by he first, second or third altemates in their turn

mere fact or its exercise  will  suffice. exercise  al

shall end at such time. In addition, we grant a Power of Attomey in

DE BUGUM
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et

nombrados, pz.lra oblener la proteccion de mi {nuestra) propiedad
industrial y* contra la competencia desleal. a cuyo cfecto aulorizo
{amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representes ante
cualesquicra entidades o personas. ejerzan o no jurisdiccién,
especialmente  ante Ias del orden administrative, contcncioso-
administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, cn
todo lo concerniente a los siguicntes asuntos: a) Obtencidn de
patentes de invencion. modelos de utslidad v disefos industriales: el
registro de marcas de filbrica, colectivas, defensivas. de  servicio,
lemas comerciales. nombres comerciales, cnsefias, nombres de
dominio, variedades vepetales y denominaciones de origen; su
renavacidn, traspaso, cambio de nombre o demicilio. caneclacion
voluniaria; v el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
acciones de competencia desleal. proteccidn del consumidar,
oposiciones u observacionzs, cancelacidn administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares. concesion de leencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, v en general los juicios civiles,
penales. administrativos o comenciose administrativos relacionados
con eslos derechos: acciones y procesos que promovamos ¢ s& nos
premuevan, Y para que en todos los asunios arriba determinados.
puedan sustituir ¢ste mandato, transigir, conciltar, admitir los hechos
del proceso. desistir. cancelar. recibir, renunciar, v ratificar los actos

de agentes aficiosos,

favar of the above named attomeys at law so that they may oblain
the protection of my (our} industrial property and against the unfair
competition, for which purpose | (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
jurisdiction,  specially  those  administrative.  administrative
contentious and judicial, as well as before Arhitration Court, in all
matlers concerning the following: a) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs: the registration of trademarks,

collective, defensive and service marks, slogans. commercial

names. trade emblems. domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignmeunt, change of name or
domicile, voluntary cancellation: and the registration of licenses of
use of the above rights; b} Actions of unfair competition, protection
to the consumer. oppositions or ohservations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses. the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets. and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters Lhey may substitute this Power of Atiomey.
compramise. conciliate. admit the facts of the case, desist. cancel,
receive. resign. and ratify acts done by representatives without a

power of attorney.

Dado v firmado hoy/Given and signed this :E n-e ”ﬂ} a &]}Li

en/in

Duludbh, (oeovam s

por/by

PFovace

D Nalte

Comﬁgpmd

Firma/Signature

Sep ve 4 K,if

€ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO-181 (MINUTA N°i2.1.1.2.6 USA)




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

dias del mes de

ante mi, Notario Piblico o Funcionario Autorizado
de

A los

de200

comparecid(eron)
personalmente

& quien{es) doy fc de conocer Y me consta que es(son) la(s)
personals)  firmaniel(s) del
quien(es) ticne(n) capacidad legal para otorgarlo

documento  que precede, y

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL}

On this day of
before e, a Notary Public or Attesting Official

200 of

personally
appeared

to mc known, and known to me 10 be the person(s) who exccuted
that foregoing documenl, and who has(have) legal capacity to
execute it,

--- NOTARIO PUBLICO 0O FUNCIONARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

A las Zé dias del mes de ﬁ’t’\‘aﬁ

de 200 4 comparecid(eron) ante mi,

Hotwece D Apll=

NOTARIAL CERTIFICATION {CORPORATION)

Onthis  Js¥h day of N,mfi

200 % appeared before me

Hovace D. MNalle

Quien{es) conozeo personalments ¥ que lirma(n) este documento en
representacion de la Sociedad/compariia denominada

méﬂ al Le L "tPCL

wha(m) 1 know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company named

eonl Limidal

Certifico:

1. Que he visto los siguientes documentos:*

Articvies de constitucion , 31 Tu/(oi

2.Que dichos documentos prueban lo siguiente:

210 Meginal_ | ipited

1993

I certify;

1. That 1 have seen the following documents: *

ARTICLES OF ASSOCIATION dar ed
July 31, 1997 '

(%]

That the above documenis

LThe  Mevig

uly prove the following:

mited

b

¢s una Sociedad/Compaifa [egalmente constituida y existente de

Dolaware

acuerdo con tas leves de

is a Corporation/Company legally constituted and in existence

in accordance with the laws 0—@ A@[&wﬁ Ve

2.2.Que el domicilio de dicha Sociedad/Compaiiia es

2229 _ Sete (lite PAled

2.2.That the domicile of said Corpor ation/Company is

2244 Sate/le Bid.

—

DDI(J‘HA’ VTN

e ofe ‘- £

ZBu!uilﬁ {Ef%wnﬂha,23659‘ﬂ9

© CAVELIER ABOGADOS
WEPODECI-181 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)
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~f

2.3.-Que.cl objets u objetos para los cuales se olorga el presente
poder estdn comprendidos dentro del objeto sacial de la
mencionada Sociedad/Compaiita,

2.4.Que eklos) Sr.{Sres.)

HoRace Mulle.

2.3. That the purpose ar purposes for which the present Power of
Attorney ts granted are comprised within the corporation purposes set
forth in the charter of the mentioned Corporation/Company.

2.4. That Mr.(Messrs.) HNM(’. D. Lale.

€s1a(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder,

Cludad DJ'O'{(’u
Estado e AT =N
Hoy \&  Ton D de 2004£

is(arc) authorized to grant the present Power of Atlorney

City {bu WU/ h
st _(OCOVA 1o
This  J{ /AT dayof "SUNE.

200 £

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

* Los documentos deben identificarse con fecha y origen

* Documentgyiust be idenli?)with date and origin

Nouary Pubhe, Futton County, M
My Comminsion Expires May

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

I Country: e
This public document
2. hasbeensignedby ..............
3. acting in the capacity of ...
4. bears the seal/stamp of .........
5.
7.
8.
9.

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-181 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)



TRADUCCION OFICIAL No. 26.07/04a realizada por Diegoc Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Extericres de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual MERIAL LIMITED domiciliada en el 3239
Satellite Blvd., Duluth, Georgia 30096, Estados Unidos de América,
por el presente ratifica la solicitud de patente No. 04.051.017
presentada por el Doctor Emilio FERRERO el 1 de Junio de.2004, Y
otorga derechos de representacidén y poder a los Doctores Emilio
Ferrero, tpa. 31929; Gonzaio Perdomo, tpa. 831; Luz Clemencia de
Padez, tpa. 23555 y Germdn Cavelier, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 16 de junic de 2004 en Duluth, Georgia por Horace

D. Nalle, Secretario de la Compaiiia. GIRCO D
El:- GIACULO:DE: BoGoTA:
s

Firma Firma Ilegible

CERTIFICADO NOTARIAL ({(SOCIEDAD) en donde del
Sefior Horace D. Nalle en el anterior documento en representacidn de
Merial Limited y adicionalmente se certifica que la anterior
compafiia estd legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes del Estado de Delaware, que su domicilio es el 3239 Satellite
Blvd., Duluth, Georgia 30096, y que el Sefior Horace D. Nalle esta
autorizado para otorgar el presente Poder.

Dado y firmado en la ciudad de Duluth, Estado de Georgia el 16 de

Junio de 2004.

Notario Pdblico o Funcionario Autorizado Firma Ilegible

1t



Sello: Notario Piblicc Condado de Fulton, Georgia
Mi Comisidn vence Mayo 3 de 2008

AUTORIDAD COOPERATIVA DEL SECRETARIO
DEL TRIBUNAL SUPERICR DE GEOQRGIA
Divisidn Notarial

1875 Century Boulevard, Suite 100
Atlanta, Georgia 30345

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 Qctubre 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documentc piblico

2. ha sido firmado por TIKI CANTRELL
3. actuando en capacidad de NOTARIC PUBLICO, ESTADC DE GEORGIA
4. lleva el sello/estampilla de TIKI CANTRELL

NOTARIO PUBLICO

CONDADO DE FULTO

CERTIFICADO
5. En ATLANTA, GEORGIA . N
6. El 8 DE JULIO DE 2004
7. por la AUTCRICAD COOPERATIVA DEL SECRETARIO DE IA CORTE SUPERICR DE GEORGIA
8. No. I-103889— -
3
9. Sello/estampilla: 10. Firma
DE G
0 €

é? ) Firma Ilegible

- @ DAVID R. WILLIAMS

t; > DIRECTOR EJECUTIVO

NOTARIO PUBLICO
1717% (404) 327-6023

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién. = ,,———%é//
DVZ//ID-005829/WPCL0O02G/COLO 14036-841-001-6 E§;§%§%53§?f5§&F£E§Eiﬂ“‘*
a =l s e il

ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 199
MINISTERIO DE iISTICIA
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CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO SISK}
WEB SITE: www,cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57} (1) 347-3611

E-MAIL: cavelier@cavelier.com 8QCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57){1)217-9231 (57)(1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 5. D.

Poderdante : MERIAL LIMITED

Poder conferido el : 16./06/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba menéionado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456,344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gue me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.
'ﬁ-‘."v‘

A "
‘{.‘_} r‘h;é
Seficra Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A, N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

‘ - - . / /)('
iz (ermenan o e 2
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaqguén

NIT 860.041.367-3

[C
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JOTARIA SEXTA DE BDGOTA
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(19) World Intellectual Property Organization

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COQOPERATION TREATY (PCT)

International Bureau

(43) International Publication Date
10 June 2010 (10.06.2010)

) SO0 00T 06000 0

(10) International Publication Number

WO 2010/065747 A3

1)

(22)

23)
26)
30

)

(72
(75)

(51) International Patent Classification:

AOIN 65/22 (2009.01) AQIP 1/06(2006.01)
AOQIN 65/24 (2009.01) AGIN 65/00 (2009.01)
AOIN 59/16 (2006.01)
International Application Number:
PCT/US2009/066594

International Filing Date:

3 December 2009 (03.12.2009)
Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:
61/119,763 4 December 2008 (04.12.2008) Us
Applicant {for all designated States except US). MERI-
AL LIMITED |US/US]; 3239 Satellite Blvd,, Duluth,
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SELLADOR DE TETA INTRAMAMARIO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud
provisional norteamericana No. de serie 61/119,763 presentada
el 4 de Diciliembre del 2008.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona a formulaciones
selladoras de teta y su uso para tratar y prevenir la
mastitis en un animal.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La mastitis es la enfermedad méas comin del ganado
vacuno lacteco. En manadas comerciales, el costo debido a la
calidad de 1la leche reducida puede ser extremadamente
significante. Este costo puede ser debido a la produccidn
reducida y a la necesidad de retener la leche contaminada de
la corriente de procesamiento.

La mastitis eg una resgpuesta inflamatoria del
tejido de la ubre debido a alguna forma de lesidén, la mas
comin que es la infeccién bacteriana. La respuesta
inflamatoria consiste de un incremento en las proteinas de la
sangre y los gldébulog blancos en el tejido mamario y la
leche. El1 propdésito de esta respuesta es destruir el
irritante, reparar el tejido dafiado y retornar la ubre a la
funcidén normal.

La inflamacidn es caracterizada por: (a}
hinchamiento de la ubre donde la inflamacidén persistente
conduce al dafio del tejide vy el reemplazo de tejidos
secretorios dentro de la ubre con tejidos conectivos no
productivos, (b) coagulacidn de la leche, en donde estos
coadgulos son leucocitos congelados, células secretorias vy

proteina vy {(c) un menor rendimiento de leche.
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La mastitis comienza después de que las bacterias
pasan a través del canal de la teta y entran a la parte de 1la
teta conocida como la cisterna. Hay dos periodos mayores
durante los cuales esto puede ocurrir: durante el periodco de
lactacién o durante el periodo de no lactacidn (seco).

Durante el periodo de lactacidn la invasidn de 1la
teta usualmente ocurre durante la accién de ordeflar. Los
organismos presentes en la leche o en el expremo de la teta
entran al canal de la teta y la cisterna cuando hay admisidn
de aire indeseado en la unidad de ordefia. Después de la
accidén de ordeifiar, el canal de la teta permanece dilatado
durante 1-2 horas mientras gque el canal de una teta dafiada
puede permanecer parcialmente abierto permanentemente. Esto
hace mas f&cil para los organismos del ambiente o© aguellos
encontrados en la piel lesionada gque entren al canal de la
teta. La adherencia de bacterias a tejidos que revisten las
cisternas y conductos puede prevenir el flujo viclento
durante la ordefla y ayuda a establecer infecciones. Las
bacterias eventualmente entran a log tejidos glandulares
donde afectan las células alveolares. Las toxinas producidas
por las bacterias causan muerte de o© dafic a las células
epiteliales gue secretan leche, vy estas células producen
sustancias a la corriente sanguinea gue incrementan la
permeabilidad del wvaso sanguineo. Esto permite a los
leucocitos moverse desde la sangre al alvéolo donde funcionan
al rodear las bacterias.

En la conclusién del pericdo de lactacidén y una vez
que la ordefia se ha detenido por el momento el canal de la
teta se cilerra por la formacién de un tapdn de teta de
queratina natural. Esto tipicamente sucede durante un periodo

de 2-3 semanas. Sin embargo, antes de la formacién de este
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tapétn de teta el canal de la teta estd abierto y altamente
susceptible a la infeccidn bacteriana. Este también puede ser
el caso de que si el tapdén de teta estid pobremente
desarrollade haya una oportunidad para la infeccidén
implicita. En realidad estc toma entre una y nueve semanas
para la mayoria de las vacas para formar este tapdn y hasta
5% de las vacas nunca lo forman. Tipicamente 50% de las tetas
pueden todavia estar “abiertas” en 10 dias después del estado
seco {ver, por ejemplo, Williamson JH, Woolford MW, Day AM.
The prophylactic effect of a dry cow antibiotic against
Streptococcus uberis. New Zealand Veterinary Journal (1995)
43, 228-234).

Para prevenir nueves casos de mastitis durante el
periodo seco muchos granjeros tratan a las vacas con un
tratamiento profilactico de un antibidtico intramamario. Este
se administra en la forma de una pasta o gel infusionado con
antibidético. Una jeringa se utiliza para insertar el material
directamente en el canal de la teta por la via de la abertura
en la base de la teta. La prevencidn de la mastitis es
dependiente del antibidtico suficiente que es retenido en el
canal de la teta para exterminar cualgquiera de las bacterias
gque pueden entrar al canal de la teta durante el periodo
seco.

Sin embargo mas recientemente ha existido un
problema incrementado con respecto al uso de tales
preventivos de antibidticos en vacas lecheras. Esto es debido
a dos razones: (a) el potencial para residuocs de antibiético
en la leche, que puede causar problemas a los procesadores de
leche en producir productos lacteos basados en cultivo y.(b)
el potencial para el desarrollo de la resistencia bacteriana

a antibidticos que cruzan de razas animales a humanos.
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Una solucién interesante a este puntoc ha sido el
desarrollo de intramamarios disefiados para crear una barrera
mecdnica en el canal de la teta que imita la accidén del tapdn
de la teta de gueratina natural de las wvacas. Mediante la
aplicacidén de tal barrera la vaca es potencialmente protegida
del ingreso de bacterias antes del punto en el cual el canal
de la teta llega a ser sellado por la formacidn del tapdn de
gueratina.

Varios medios se han propuestc mediante los cuales
esta barrera mecanica artificial puede ser formada. Estos
incluyen: (a) barreras de pelicula (por ejemplo, patente
norteamericana No. 6,030,633) en la cual un rocio formador de
pelicula se aplica al exterior y la base de la teta, (b)
tapones fisicos hechos de silicona y los similares (por
ejemplo, la publicacién de patente norteamericana No.
20070239181), que son disefiados para actuar como sustratos
para la formacidén del tapdn de la teta, o para actuar como un
tapén de la teta por si mismos y son insertados en el canal
de la teta, {(c) pastas inertes de metal pesado {(por ejemplo,
patentes norteamericanas Nosgs. 6,506,400, 6,340,469 Y
6,254,881), que se aplican mediante jeringa y una vez en el
canal de la teta se disefian para bloquear el canal hasta que
son expulsados por la accidén del becerro recién nacido gque
succiona la teta, o por el granjerc manualmente al ordefiar o
“separar” la pasta.

En estos casos, estas Dbarreras mno contienen
antibidtico o anti-infeccioso de cualgquier clase. La
prevencidén de la nueva infeccidn es dependiente simplemente
de la integridad de 1la barrera formada a través de la
abertura de 1la teta o dentro del c¢anal de 1la teta. Sin

embargo, precisamente come la acumulacidén de la presidn de
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leche inmediatamente después de la detencién de la ordefia en
el estado seco puede causar que la leche se fugue de las
tetas e interrumpa la formacidén del tapdn de gueratina
natural, este mismo evento puede conducir al dafio de estas
barreras fisicas no naturales.

De hecho, la formacidén de imagen de rayos X de las
tetas de las vacas tratadas con el sellador de teta de metal
pesado 100 dias después del tratamiento reveld gque por lo
menos una porcidén del material sellador ha “desaparecido”
(ver, por ejemplo, Woolford, M.W., Williamson, J.H., Day,
A.M. and Copeman, P.J.A. {1998) The prophylactic effect of a
teat sealer on bobinoc mastitis during the dry period and the
following lactation. NZ Vet. J. 46: 12-19). El1 material
sellador de teta puede haber sido ya sea fragmentado vy
migrado a localizaciones mas altas dentro de 1la glandula
mamaria. O alternativamente puede haber sido expresado por la
via del canal de la teta debido a la acumulacién de presiédn
mamaria generada por el movimiento de la vaca o debido a 1la
produccidén de leche continua pero reducida.

Por lo tanto, hay una oportunidad de gque la
infeccidén pueda obtenerse a través de la barrera fisica
artificial precisamente como se hace con el tapdén de
queratina natural.

Por lo tanto, la necesidad existe para un mejor
producto de tapdn de teta que no facilite los problemas
discutidos en lo anterior.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan formulaciones gue comprenden un
aceite de planta y subnitrato de bismuto, en donde la
formulacidn es un gel o© pasta. Las formulaciones de

preferencia contienen agentes antiinfecciosos naturales de
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aceites de plantas y asi tienen propiedades antiinfecciosas.
Lag formulaciones son utiles para tratar o prevenir la
mastitis en el tejido de la ubre de un animal.

También se divulgan wétodos para tratar o prevenir
la mastitis o inflamacién de un tejido de la ubre en un
animal. Las formulaciones divulgadas en la presente se pueden
poner en contacto con el tejido de la ubre para prevenir o
tratar la mastitis.

También se proporcionan métodos para preparar las
formulaciones descritas en la presente. Las formulaciones
descritas en la presente sge pueden preparar mediante
cualquier método conocido de poner en contacto o mezclar los
componentes de la formulacién para formar un gel o pasta.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el peso log;, medio (SEM)
(g/gladndula) del sellador de teta por semana de infusién.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidén se relaciona a formulaciones
veterinarias o farmacéuticas que comprenden uno o mas aceites
de planta vy subnitrato de bismuto y métodos para su
manufactura y usos. Las formulaciones son Utiles como un
sellador de teta para prevenir o tratar la mastitis en un
animal.

Las formulaciones descritas en la presente son
benéficas por medio de su habilidad para formar una barrera
figsica para prevenir el ingreso de nueva infeccidn bacteriana
o fungal y activamente prevenir el ingreso de bacterias
alrededor o a. través del medio de tapdn de la teta si el
tapétn de la teta es mencs perfectamente formado. Idealmente
estags propiedades defensivas adicionales no dependerian de un

antibidético, diferente de los agentes antiinfecciosos

Q/O
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naturales, que podrian dar por resultado residucos de
antibiético potenciales en la vaca o leche.

A menos gque se explique de otra manera, todos los
términos técnicos y cientificos utilizados en la presente
tienen el mismo significado como es cominmente entendido por
uno de habilidad ordinaria en 1la técnica a la cual esta
descripcidén pertenece. Los términos singulares “uno”, “un” vy
“el” incluyen referencias plurales a menos que el contexto
claramente lo dicte de otra manera. De manera similar, 1la
palabra “o" se propone para incluir “y” a menos gue el
contexto claramente lo indique de otra manera.

El término "animal” se utiliza en la presente para
incluir todos los mamiferos, aves y peces y también incluye
todos los animales vertebrados, incluyendo humanos. Este
también incluye un animal individual en todas las etapas de
desarrolle, incluyendo las etapas embridnica y fetal. Como se
utiliza en la presente, el términc “animales de ganado” se
refiere a cualquier raza o poblacidn de animal conservada por
humanos para un propdésitc Gtil o comercial. Por ejemplo,
tales animales incluyen, perco no estdn limitados a, ganado
vacunoc (bovino), ovejas {ovino), cerdos (porcino o marranc),
aves de corral (ave), y los similares. Como se utiliza en la
presente, el término “vaca” o ‘“ganado vacuno” se utiliza
generalmente para referirse a un animal de origen bovino de
cualquier edad. Los términcs intercambiables incluyen
“*bovino”, “becerro”, “novillo”, “toro”, “vaguilla”, “vaca” y
los similares. Como se utiliza en la presente, el término
“cerdo” se utiliza generalmente para referirse a un animal de
origen porcino de cualquier edad. Log términos
intercambiables incluyen “cerdito”, “marrana® v los

similares.
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Se observa que en esta descripcidn "
particularmente en las reivindicaciones vy/o parrafos, los
términos tales como “comprende” , “comprendidc”, “que
comprende” y los similares pueden tener el significado
atribuido a éste en la ley de patentes norteamericana; por
ejemplo, ellos pueden significar “incluye”, “incluido”, “que
incluye” y los similares, y que los términos tales como “que
consiste esencialmente de” vy “consiste esencialmente de”
tienen el significado adscrito a estos en la ley de patentes
norteamericana, por ejemplo, permiten elementos no
explicitamente c¢itados, pero excluyen elementos gue se
encuentran en la técnica previa o que afectan una
caracteristica badsica o novedosa de la invencidn.

Esta invencién estd Dbasada, en parte, en el
descubrimiento de los solicitantes de formulaciones de bajos
niveles de un extracto de aceite de planta natural conocido
gue tiene propiedades antiinfecciosas con el material de base
sellador de metal pesado de tal manera que el aceite no tiene
una tendencia a migrar desde el sellador y a los tejidos
circundantes.

En una modalidad, la presente invencidn se
relaciona a una formulacidén selladora de teta que comprende
por lo menos un aceite de planta y subnitrato de bismuto, en
donde la formulacién es un gel o una pasta. El1 gel o pasta
puede ademas comprender parafina ligquida, estearato de
aluminio y/o diéxido de silicio. El1 aceite de planta se
selecciona del grupo gque consiste de aceite de tomillo
(silvestre), aceite de tomille (rojo), aceite de tomillo
(geraniol), aceite de corteza de canela, aceite de hoja de
canela y una mezcla de log mismos. El aceite de planta puede

estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
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aproximadamente 15% p/p, aproximadamente 1% a aproximadamente
14% p/p, aproximadamente 1% a aproximadamente 13% p/p,
aproximadamente 1% a aproximadamente 10% p/p, aproximadamente
2% a aproximadamente 12% p/p, aproximadamente 2% a
aproximadamente 11% p/p, aproximadamente 2% a aproximadamente
10% p/p, aproximadamente 3% a aproximadamente 9% p/p,
aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p, aproximadamente
4% a aproximadamente 8% p/p, aproximadamente 4% a
aproximadamente 7% p/p, aproximadamente 4% a aproximadamente

6% p/p, aproximadamente 1% a 5% p/p, aproximadamente 1% p/p,

aproximadamente 1.5% p/p, aproximadamente 2% p/P,
aproximadamente 2.5% p/p, aproximadamente 3% p/p.
aproximadamente 3.5% p/p. aproximadamente 4% p/p.

aproximadamente 4.5% p/p, © aproximadamente 5% p/p. Ademas,
el aceite de planta puede ser aceite de corteza de canela o
de hoja de canela, que puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 1% a aproximadamente 10% p/p. o
aproximadamente 1% a 5% p/p, o aproximadamente 2.5% a 5% p/p.
En otra modalidad, el aceite de planta puede ger aceite de
tomillo, gue puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 1% a aproximadamente 10% p/p, aproximadamente
1% a 5% p/p, o aproximadamente 1% a 3% p/p.

Una modalidad de 1la invencién es la adicidn de
bajos niveles de un extracto de aceite de planta natural
conocido que tiene propiedades antiinfecciosas a una base
selladora de metal pesado de tal manera gque el aceite no
tiene una tendencia a migrar desde el sellador y a los
tejidos circundantes.

Hay potencialmente muchos aceites gque podrian
servir para este propdsito. El aceite se extrae de la

semilla, corteza, flor, raiz u otra parte de la planta. Una
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lista no limitante de algunos aceites de extractoc de planta

10

gque se han mostrade que tienen propiedades antiinfecciosas
gue podrian ser utilizados en la presente invencidn incluye:
Akebia (Akebia ﬁrifoliate), Alfalfa (Medicago sativa),
Alcanet (Alkanna tinctoria), Bérbero de Allegheny (Berberis
Canadensis), Almendra {Prunis amygdalis), Ampelopsis
(Ampelopsis japonica), Bérbero de Amur (Berberis amurensis),

Arbol de Corcho de Amur (Phellodendron amurense), Amiris

(Amyris blsamifera), Angelica (Angelica anomala), Semilla de
Anis (Pimpinella anisum), Trébol Cloroso Amarillo Anual
(Melilotus i1indicus), Manzano (Malus domestica), Arnebia
(Arnebia euchroma), Siandalo Australiano (Santalum sicatum),
Bai zhi (Angelica dahurical, Bai Zhu (Atractyledes
macrocephala), Baikal Skullcap (Scutellaria baicalensis),
Bérbero (Berberis georgii), Bérbero (Berberis wvulgaris),
Barrenwort {Epimedium grandiflorum), Albahaca (Ocimum

basilicum}, Laurel {(Pimenta racemosa), Laurel de Bahia (Lauri
fructus), Aceite de Hoja de Laurel de Bahia (Lauri folii

aetheroleum), Bei Chai Hu {(Bupleurum chinense), Bei Sha Shen

(Glehnia littoralis), Benjui {Lindera Dbenzoin}, Benjui
(Styrax benzoin), Bergamoto (Citrus bergamia), Biota (Thuja
orientalis), Berberis spp., Abedidl (Betula alba), Abeddl
(Betula 1lenta}), Almendro Amargoe {Prunus dulcis), Hinojo
Amargo (Foeniculum vulgare}, Naranjo Amargo (Citrus
aurantium), Medicago Negrc (Medicago 1lupulina), Pimiento

Negro (Piper nigrum), Bérbero Negruzco (Berberis calliantha},
Bérbero de Fruta Azul (Berberis gagnepainii), Mirtle de
Pantano (Myrica gale)}, Hoja de Boldo (Boldo folium), Floxr de
Estrella de Borraja (Borago officinalis), Cambronera (Lycium
barbarum}), Bu Gu Zhi {(Psoralea corylifolia), Buchu {(Barosma

betulina)}, Corteza de Cambrdédn (Frangulae cortex), Arbusto de
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Burning (Dictamnus albus), Cada (Juniperus oxycedrus),
Cayeputi (Melaleuca leucadendra) , Cajuput {(Melaleuca
leucadendron), Raiz de Calanis (Acorus calamus), Bérbero de
California (Mahonia pinnata), Manzanilla (Matricaria
recutita), Flor de Manzanilla (Matricariae £flos), Alcanfor
(Cinnamomum camphora), Fruto de Alcaravea (Carum carvi),

Aceite de Alcaravea (Carvi aetheroleum), Cardamomo (Elettaria
cardamomum) , Clavel (Dianthus caryophyllus), Semilla de
Zanahoria (Daucus carota), Ricino (Ricinus communis), Madera
de Cedro (Juniperus virginiana), Madera de Cedro Atlas
(Cedrus atlantica), Apio (Apium graveolens}, Maroc de
Manzanilla (Ormenis multicaulis), Champaka (Michelia
champaka), Che Qian Zi (Plantago asiatica), Rosa Chercgkee
(Rosa laevigata), Esparrago Chino (Asparagus
cochinchinensis), Bérbero Chino {Berberis chinensis),
Cambronera China (Lycium chinense), Arbol de Corteza China
(Phellodendron chinense), Marzoleto de China (Crataegus
pinnatifida), Mahonia China (Mahonia fortunei), Agripalma de
China {Leocnurus sibiricus), Pecnia Ching {(Paeonia
lactiflora), Clavelita China (Dianthus chinensis), Castano de
Agua Chino (Eleocharis dulcis), Bérberoc de Chitra (Berberis
aristata), Crisantemo (Dendranthema x grandiflorum), Canela
(Cinnamomum zeylanicum), Corteza de Canela (Cinnamonum
cassia), Citronela (Cymbopogon nardus), Aceite de Citronella
(Citronellae aethercleum), Salvia de Amaro (Salvia sclarea),
Clematis mandschurica, Clavero (Eugenia caryophyllata),

Clavero (Syzygium arcmaticum), Aceite de Clavero (Caryvophylli

Aetheroleum), Cocklebur (Xanthium strumarium), Coco (Cocos
nucivera), Cogongrass (Imperata cylindrica), Bérbero de
Colorado {Berberis fendleri}, Cockscomb Comun (Celosia

argentea cristata), Corteza de Condurango {(Condurango
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12
cortex}, Coptis Japonica, Coriandrc (Coriandrum sativum),
Corteza de Coriandro (Coriandri aetheroleum), Cornus spp.,

Costus (Saussurea costus), Raiz de Costus (Sassurica costus),
Semilla de Algoddén (Gossypium herbaceum), Manzano Silvestre
(Malus sylvestris), Uva de Oregén Crespada {(Mahonia repens),
Cnidium cfficinale, Comino (Cuminum cyminum)} , Ciprés
(Cupressus sempervirens), Aceite de Ciprés (Cupressi
aetheroleum), Cyrtomium fortunei, Da Ji {(Euphorbia
pekinensis), Damiana (Turnera diffusa), Bérbero de Darwin
(Berberis darwinii)}, Fleor de Dia (Commelina communis), Eneldo
(Anethum graveolens), Dutch Rush (Equisetum hyemale), Bérbero
Enano (Mahonia pumila}, Flor de Sauco {Sambuci fleos),
Elecampane (Inula helenium), Elemi (Canarium Jluzonicum),
Elsholtzia ciliata, Hoja de Eucalipto {Eucalyptus globules},

Aceite de Eucalipto (Eucalypti aetheroleum), Hierba del Asno

(Cenothera biennis), Hinojo (Foeniculi aetheroleum), Hinojo
(Gentianae cortex), Abeto (Abies balsamea), Corteza de Papel
de Hoja de Lino (Melaleuca 1linariifolia), Rabano Fodder
(Raphanus sativus oleiformisg), Foetid Bugbane (Cimicifuga
foetida), Frangipani (Plumeria rubra) , Frankincense
{Boswellia carteri), Rosa Francesa (Rosa gallica), Clavelita
" Bordeada {(Dianthus superbus) , Fruta de Rana (Phyla
nodiflora), Fumewort (Corydalis solida), Galangal (Alpinia
officinarum) , Galbanum (Ferula galbaniflua), Gardenia
{Gardenia grandiflora), Ajo Moruno (Allium tuberosum),
Gayfeather (Liatris spicata), Gentiana spp., Geranio
(Pelargonium graveolens), Jenjibre (Zingiber officinale),

Gleditsia ginensis, Campanas Doradas (Forsythia viridissima),
Goldenseal (Hydrastis canadensis), Goldthread {Coptis
trifolia), Toronja {(Citrus paradisii), Junco Dulce de Hoja de

Hierba {Acorus gramineus), Great Burdock (Arctium Ilappa)l,
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Great Water Plantain (Alisma plantago-aquatica), Agrimonia
Bellosa (Agrimonia pilosa), He Shou Wu {Polygonum
multiflorum)}, Helichrysum, Siempreviva (Helichrysum
angustifolium), Céafiamo (Cannabis sativa), Henna (Lawsonia

5 1inermis), Bérberoc de Himalaya (Berberis angulosa), Holy Basil

(Ocimum ganctum), Honeysuckle (Lonicera caprifolium), LuGpulo
(Humulus lupulus), Arbol de Lipulo (Ptelea trifoliata
mollis), Rabano Picante (Armoracia rusticana), Hou Po
{(Magnclia officinalis), Hu Huang Lian {Picrorhiza

10 scrophulariiflora), Huang Jing (Polygonatum sgibiricum), Huang

Lian (Coptis chinensis), Huang Ping {Vitex negundo), Huang Qi

{Astragalus membranaceus), dJacintol (Hyacinthus orientalig),
Orquidea de Jacinto (Bletilla striata), Hisopo (Hyssopus
officinalis), Indian Pipe (Monotropa uniflora), Indian Poke
15 (Phytolacca acinosa), Ilex pubescens, Inula (Inula

graveolens), Ivy (Hedera helix), Albaricogue Japonés (Prunus
mume), Bérbero Japonés (Berberis thunbergii), Honeysuckle
Japonés (Lonicera japonica), Arbol de Pagoda Japonés (Sophora

japonica), Arbol de Pimiento Japonés {Zanthoxylum piperitum),

200 Aligustre Japonés (Ligustrum japonicum), Jazmin (Jasminium
grandiflorum), Jazmin {(Jasminum officinale), Junipero
(Juniperus communis), Baya de Junipero (Juniperi fructus),
Bugbane de HKomarov (Cimicifuga heracleifclial, Bérbero

Coreano (Berberis koreana), Menta Coreana {Agastache rugosa),
25 Pino de Nuez Coreano {(Pinus koraiensis), Flor Pasque Coreano
(Pulsatilla koreana), Ku Shen (Sophora flavescens), Kuru
(Picrorhiza kurreoa), Labdano (Cistus ladaniferus), Laurel
(Laurus nobilis), Lavanda (Lavandula angustifeolia), Lavanda
(Lavandulae aetheroleum), Leatherleatf Mahonia (Mahonia
30 bealeil), Limén {Citrus limonum), Aceite de Limdn (Citri

aetheroleum), Arbol de Té de Limén (Leptospermum petersonii),
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Verbena de Limdén (Lippia citriodora), Hierba de Limén

14

(Cymbopogon flexuosus), Goma Humeada de Limdén (Eucalyptus
citriodora), Arbol de Té Humeado de Limén (Leptospermum
liversidgei), Leonurus japonicus, Leopard Lily Belamcanda
chinensis), Lepidium apetalum, Lesser Burdock (Arctium
minus}, Lima (Citrus aurantifelia), Linaloe {Bursera
delpechiana), Linden Blossom (Tilia cordata), Linden Flower
(Tiliae flos), Semilla de Lino (Linum usitatissimum), Aceite
de Lino (Lini oleum), Litsea {Litsea cubebal}, Loquat
{(Eriobotrya japonica), Lotus (Nelumbo nucifera), Ma Dou Ling
{Aristolochia debilis), Manuka {(Melaleuca alternifolia),
Bérbero Magellan (Berberis buxifolia), Mahoberberis
aguisargentii, Mahonia spp., Arbol de Cilandrillo (Ginkgo
biloba), Maiz (Zea mays), Mejorana (Majorane herba), Helecho
Macho (Dryopteris filix-mas), Mandarina (Citrus rticulata},

Marjorama (Thymus mastichina), Melissa (Melissa officinalis},

Hoja de Melissa (Melissae folium), Aceite de Melissa
(Melissae aethercleum), Bérbero Mexicano {Mahonia
haematocarpa) , Bérbero Mexicano (Mahonia trifoliolata),
Mimoga (Acacia dealbata), Arbusto de Menta (Prostanthera
rotundifolia), Aceilite de Menta (Menthae arvensis
aetheroleum) , Moutan (Paeonia suffruticosa), Mostaza
(Brassica juncea}, Mirra (Balsamodendron myrrha), Mirra
{Commiphora myrrha), Mirtlo (Myrtus communis), Nasturcio
(Tropaeolum majus), Alabarda de Crane Nepales (Geranium
nepalense), Neroli (Citrus aurantium), Niaouli (Melaleuca
viridiflora), Hierba de Huez (Cyperus rotundus), Nutmeg
(Myristica fragrans), Corteza de Roble (Quercus cortex),
Musgo de Roble (Evernia prunastri), Olivo (0Olea europaea),
Capullo de Naranja (Citrus cinensis Dblossom), Orégano

(Origanum valgare), Uva de Oregdn (Mahonia agquifolium), Uva
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de Oregdén (Mahonia nervosa), Réabano Oriental (Raphanus

15

sativus niger), Goma Dulce Oriental (Liquidambar orientalis),
Orégano (Thymus capitatus), Osmanthus (Osmanthus fragrans),
Paeonia SpDp. ., Palmarosa {Cymbopogon martinii), Panax
pseudoginseng, Paprika (Capsici fructus acer), Manzano
Paraiso (Malus pumil), Perejil (Petroselinum satiwvum),
Pachuli (Pogostemon patchouli), Patrinia spp., cacahuate
(Arachis hypogaea) , Pei Lan (Eupatorium japonicum) ,
Pennycress (Thlaspi arvense}, Pennyroyal (Mentha pulegium),
Menta (Mentha piperita), Corteza de menta (Menthae piperitae
aetheroleum), Balsamo de Peri (Miroxylon balsamum) ,
Petitgrain (Citrus aurantium), Aguja de Pino (Pinug
sylvestris), Bérberc de Fruta Rosa (Berberis soulieana),

Pipsissewa (Chimaphila umbellate), Granada (Punica granatum),

Papa (Solanum tuberosum), Purple Shiso (Perilla frutescens
nankinensis), Phytolacca esculenta, Qian Hu (Peucedanum
praeruptorum), Qing Hao (Artemisia annua), Rabano (Raphanus
sativus), Colsa (Brassica napus), Rabano de Cola de Rata

{Raphanus sativusg caudatus), Ravensara (Ravensara aromatical,
Tomilloc Rojo (Thymus serpyllum), Rhododendron (Rhododendron
anthopogon), Raiz. de Rhubarb (Rhei radix), Planta Ribwort
(Plantago lanceolata), Rocket {Eruca vesicaria satival,
Manzanilla Romana (Anthemis nobilis), Rosa (Rosa damascena),
Geranio Rosa (Pelargonium rosa), Musgo Rosa {Rosa mochata),
Rosehip (Rosa rubiginosa), Romero (Rosmarinus officinalis},
Hoja de Romero {Rosmarini folium), Aceite de Romero
(Rosmarini aetheroleum), Palo de Rosa (Aniba rosaedora),
Trebolero de Arbusto de Cabeza de Ronda (Lespedeza capitata),
Rue (Ruta graveolens), Cartamop (Carthamnus tinctorius),
Cartamo {Carthamus tinctoriusg), Azafridn (Crocus Sativus},

Salvia (Salvia officinalis}, 8Salvia (Salviae aetheroleum),
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Hoja de Salvia ({Salviae folium), Bérbero Salmdn (Berberis
aggregate), Palo de Sdndalo (Santalum album), Sargentodoxa
cuneata, Schisandra (Schisandra chinensis), Scrophularia

ningpoensis, Self-Heal (Prunella wvulgaris), Ajonjoli (Sesamum
Indicum), Shan Zhu Yu (Cornus officinalis), Shisgo (Perilla
frutescens}, Shoo Fly (Nicandra physalocides), Mil Hojas
Siberiano (Achillea sibirica), Hierba de Aguja de Serpiente
(Oldenlandia diffusa), Arbol de Jabén (Quillaia saponins},
Agujas Espaficlas (Bidens bipinnata), Salvia Espariola (Salvia
lavandulaefolia), Menta Verde (Mentha spicata), Lavanda de
Punta (Lavandula latifolia), Spikenard (Nardostachys
jatamansi), Spotted Wintergreen {(Chimaphila maculate), Abeto
(Tsuga Canadensis), Anis de Estrella (Illicium anisatum),
Anin Estrella {Illicium Verum) , Jazmin de Estrella
{Trachelospermum jasminoides), Stinging Nettle Herb (Urticae
herba), Strawberry Saxifrage (Saxifraga stolonifera), Ciprés
de Verano (Bassia scoparia), Sundew (Drosera rotundifolia),
Girasol (Helianthus divaricatus), Mejorana Dulce (Origana
majorana), Naranjo Dulce (Citrus senensis), Tagetes (Tagetes
glandulifera), Tansy (Tanacetum vulgare), Taraxacum spp.,
Tarragon {Artemisia dracunculus), Tarragon {Artemisia
scoparia), Tartarian Aster (Aster tataricus), Arbol de Té
(Melaleuca alternifolia), Mahonia de Texas (Mahonia swaseyi),
Thorow-Wax (Bupleurum falcatum), Tomillo (Thymus wvulgaris),
Aceite de Tomillo (Thymi aetheroleum), Jebea de Hoja de
Tomillo {Satureja thymbra) , Tian Nan Xing (Arisaema

consanguineum), Arbol del Cielo (Ailanthus altissima), Peonia

de Arbol (Paeonia spp.), Trichosanthes kirilowii japonica,
Tsi (Houttuynia cordata), Tuberose (Polianthes tuberosa),
Tumeric (Curcuma Longa), Arbol de Tung (Aleurites fordii),

Valeriana {(Valeriana officinalis), Vainilla (Vanilla
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planifclia), Bérbero Hojeado (Berberis tomentosa), Vervain
(Verbena officinalis), Vetiver (Vetiveria =zizanoides), Hoja
Vicleta (Viola odorata), Mirtle de Cera (Myrica cerifera),
Cebolla Welsh (Allium fistulosum), Mulberry Blanco (Morus
alba), Mostaza Blanca (Sinapis alba}, Jenjibre Silvestre
{Asarum sgieboldii), Indigo Silvestre (Baptisia tinctoria),
Gauteria (Gaultheria procumbens), Glasto (Isatis tinctoria},

Wu Jia Pi (Eleutherococcus gracylistylus), Xing An Sheng Ma

(Cimicifuga dahurica), Xuan Fu Hua (Inula britannica), Yama-
Shakuyaku {Paeonia japonica), Milerrama (Achillea
,1llefolium}, Yarrow (Millefolii  herba), ¥in Chen Hao
{Artemisia capillaries), Ylang Ylang (Cananga odorata), Yun
Lian ({Coptis teeta), Yuzu (Citrus Jjunos), Zinziba (Lippia
javanical .

Cada aceite contiene una mezcla de constituyentes
gue pueden tener una gana de efectos clinicos tal como

antibacteriano o antifungal.

>
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Tabla 1. Constituyentes Aproximados de Aceites Esenciales

Aceite Esencial Constituyente Mayor (contenido)

Aceite de corteza de canela cinamaldehide {63.1%)

Aceite de Hierba de limén neral {(33.2%)}, geranial {37.8%)

Aceite de perilla limoneno (18.9%), perilaldehidc (60.8%)

Aceite de tomillo (silvestre) carvacrol (80.0%)

Aceite de tomillo (rojo} Limoneno (25.8%), y-terpineno (19.4%), timel (25.5%)

Aceite de tomillo (geraniol) geranicl (32.7%}, acetato de geranilo (55.6%)

Aceite de menta p-mentona (1%.5%), mentol {63.5%)

Aceite de &rbol de té Y-terpineno (17.7%), terpinen-4-o0l {(42.5%)

Aceite de coriandro linalool {73.2%)

Aceite de lavanda (espiga) 1,8-cinecle  {23.7%}, linalool (46.3%), alcanfor
{17.1%)

Aceite de lavanda {real) linalool (30.1%), acetato de linalilo (36.6%)

Aceite de romero w-pineno (24.1%, 1,8-cinecle {23.5%), alcanfor
(19.7%}

Aceite de esucalipto (radiata) 1,8-cineole (74.3%), oa-terpineol (10.3%)

Aceite de c¢idro limonenc (83.1%)

La formulacidén puede comprender bismuto, tal como
subnitrato de bismuto, o subnitrate de bismuto pesado. La
presente invencidn ademds comprende otras sales de bismuto,
tales como pero no limitadas a, oxicleoruro de bismuto,
subcarbonato de bismuto, subgalato de bismuto, subsalicilato
de bismuto o teluro de bismuto. En una modalidad, el bismuto,
tal como subnitrato de bismuto, puede estar presente en una

cantidad de aproximadamente 40% a aproximadamente 90% p/p,

aproximadamente 45% a aproximadamente 85% p/p,
aproximadamente 50% a aproximadamente 80% 12747

aproximadamente 55% a aproximadamente 75% P/P o
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aproximadamente 60% a aproximadamente 70% p/p. En otra
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modalidad, el subnitrato de bismuto puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente 50% a aproximadamente 70%
p/p.

La presente invencidén también puede comprender
parafina ligquida. La parafina liguida, o aceite mineral, es
una mezcla de alcanos mas pesadeos, Yy tiene un nimero de
nombres, incluyendo nujol, aceite de adepsina, albolina,
glimol, parafina medicinal, saxol o aceite mineral USP. En
una modalidad, la parafina liguida puede estar presente en

una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% p/p,

aproximadamente 10% a aproximadamente 45% p/p.
aproximadamente 15% a aproximadamente 40% p/P.
aproximadamente 20% a aproximadamente 35% p/pP o

aQ

aproximadamente 25% a aproximadamente 30% p/p. En otra
modalidad, la parafina liquida puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 25% a aproximadamente 40% p/p.

La presente invencibén también puede comprender una
sal de estearato, tal como pero no limitada a, estearato de
aluminio, estearato de amonio, estearato de bario, estearato
de butile, estearato de cadmio, estearato de calcio,
estearato de cobalto, estearato de cobre, estearato de
glicol, estearato de litioc, estearato de magnesio, estearato
de manganeso, estearato de metilo, estearato de seodio,
estearato de egtroncio o estearato de zinc. En una modalidad,
la sal de estearato es estearato de aluminio. La sal de
estearato, tal como estearato de aluminio, puede estar
presente en una cantidad de  aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 10%, aproximadamente 1% a aproximadamente 5%,
aproximadamente 2% a aproximadamente 4% p/p, aproximadamente

2% a aproximadamente 3% p/p, aproximadamente 2.1% a
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aproximadamente 2.9% p/P, aproximadamente 2.1% a
-aproximadamente 2.8% p/p. aproximadamente 2.2% a
aproximadamente 2.7% P/P, aproximadamente 2.2% a
aproximadamente 2.6% p/D,) aproximadamente 2.3% a
aproximadamente 2.5% p/pD, aproximadamente 2.3% a

aproximadamente 2.4% o aproximadamente 2.3% p/p. En todavia
otra modalidad, el estearato de aluminio puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente 1.5% a aproximadamente 4%
p/p.

En una modalidad alterna en donde 1la leche de una
vaca finalmente se utiliza en la produccidn de gqueso, la
formulacién puede comprender una sal de metal pesado no
téxica, libre de bismuto en una base de gel (ver, por
ejemplo, WO 2008/045920). Esta formulacién libre de bismuto
especialmente util en el procesamiento de leche en queso en
donde un defecto visgual llamado “defecto de mancha negra”
(BSD), toma la forma de manchas negras pequefias
(aproximadamente 0.5 a 5 mm en didmetro) gue aparecen por
todo el gqueso envejecido. Las manchas son un defecto wvisual
puramente estético gque disminuye el grado de calidad (y por
consiguiente el wvalor de mercado) del queso afectado con el
problema. Las manchas no son acompafiadas por cualguier
defecto organoléptico en el queso. El queso afectado con las
manchas negras es vendible, aunque en un grado menor que los
gquesos no afectados. En esta modalidad, la formulacidén puede
comprender un portador de aceite de planta, parafina liguida,
estearato de aluminio, didxido de silicio y una sal de metal
pesado no toéxica, tal como pero no limitada a, didxido de
titanio, ©&xido de =zinc, sulfato de bario o cualquier

combinacién de los mismos.
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Los espesantes 1Utiles para las formulaciones
descritas en la presente son bien conocidos en la técnica.
Los compuestos gque funcionan como espesantes incluyen, por
ejemplo, celulosas, almidones, gomas naturales,
monotioglicerol, polimeros sintéticos, tales como polimeros y
copolimeros de polivinilpirrolidona o (met)acrilatos, etc. En
una modalidad, los espesantes incluyen wuno o mas de
carboximetilcelulosa de sodio (CMC), hidroxipropilcelulosa,
goma de xantano y almidén de hidroxietilo. Los espesantes
pueden estar presentes en cantidades de aproximadamente 0.1%
a aproximadamente 30%. En otra modalidad, el espesante es
silice, tal como un didxido de silicio. En todavia otra

modalidad, el diéxido de silicio estd en una concentracidn de

aproximadamente 0.1% P/P. aproximadamente 0.2% p/p,
aproximadamente 0.3% p/p, aproximadamente 0.4% p/p.
aproximadamente 0.5% p/p, aproximadamente 0.6% p/p.
aproximadamente 0.7% p/p. aproximadamente 0.8% P/P.
aproximadamente 0.9% /P, aproximadamente 1% /P,
aproximadamente 2% p/p, aproximadamente 3% p/p,

aproximadamente 4% p/p o aproximadamente 5% p/p. En todavia
otra modalidad, el didxidc de silicio puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2%
p/p-

La base de gel puede sger cualquier formulacién de
gel adecuada, un gran numero de los cuales son conocidos en
las técnicas farmacéuticas. La base de gel preferida
comprende estearato de aluminio ¥y parafina liquida (por
ejemplo, aceite mineral, petrolato blanco, petrolato
amarillo, etc.). Las bases de gel tipicas incluyen una cera o©
aceite de alglin tipo y una sal tal como estearato de aluminio

o magnesio. En otra modalidad de 1la invencidén, el gel
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comprende un gel de polietileno. El1 gel puede estar basado en
polietileno de baja densidad o en polietileno de alta
densidad.

Se pueden adicionar opacificantes para modificar la
reclogia y de esta manera aumentar la estabilidad de las
formulaciones. Los opacificantes incluyen, por ejemplo; &xido
de =zinc o didxide de titanio y puede estar presente en
cantidades de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 2.5%. Se
prefiere especialmente didxido de titanic. Estos compuestos
son bien conocidos para los profesionales de esta técnica.

Adicionalmente, las formulaciones descritas en 1la
presente pueden contener otros ingredientes inertes tales
como antioxidantes y conservadores. Estos compuestos son bien
conocidos en la técnica de formulacidén. El antioxidante tal
como un alfa tocoferal, A&acido ascdrbico, palmitato de
ascorkileo, Acido fumarico, &cido malico, ascorbato de sodie,
metabisulfato de sodio, galato de n-propilo, BHA (hidroxi
anisol butilado), BHT {hidroxitolueno butilado)
monotioglicerol y 1los similares, se puede adicionar a la
presente formulacidén. Los antioxidantes generalmente se
adicionan a la formulacidén en cantidades de aproximadamente
0.01% a aproximadamente 2.0%, basado en el peso total de la
formulacidén, con aproximadamente 0.05% a aproximadamente 1.0%
que es especialmente preferido. Los conservadores, tal como
los parabenos {metilparabeno y/o propilparabeno}, se utilizan
adecuadamente en la formulacidén en cantidades que wvarian de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 2.0%, con
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 1.0% que es
especialmente preferido. Otros conservadores incluyen cloruro
de benzalconio, clorurce de benzetonio, dcido  benzoico,

alcohol bencilico, bronopol, butilparabeno, cetrimida,
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clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, cresol,
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etilparabeno, imidurea, metilparabeno, fenol, fenoxietanol,
alcohol feniletilico, acetato fenilmercirico, borato
fenilmercirico, nitrato fenilmercdrico, sorbato de potasio,
benzoato de sodio, propionato de sodio, &cido sorbico,
timerosal y los similares. Los intervalos para estos
compuestos incluyen de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 5%.

Los colorantes se pueden adicionar a las
formulaciones inventivas. Los colorantes contemplados por la
presente invencidn son aquellos cominmente conocidos en la
técnica. Los colorantes especificos incluyen, por ejemplo,
tintes, una laca de aluminieo, caramelo, colorante basado en
6xido de hierro o una mezcla de los anteriores. Especialmente
preferidos son log tintes organicos y didxido de titanio. Los
intervalos preferidos incluyen de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 25%.

La formulacién de la presente invencidén se puede
envasar en una jeringa rellenada con una sola dosis del
sellador de teta inventivo. La dosificaciédn puede ser
aproximadamente 1 g, aproximadamente 2 g, aproximadamente 3
g, aproximadamente 4 g, aproximadamente 5 g, aproximadamente
6 d, aproximadamente 7 g, aproximadamente 8 g o}
aproximadamente 9 g. En una modalidad, la formulacidén de 1la
presente 1invencidn se aplica mediante jeringa y se disefia
para bloguear el canal una vez en el canal de la teta hasta
que es expulsado por la accidn del succionamiento del becerro
recién nacido a la teta, o por el granjero manualmente al
ordefiar o al “separar” la pasta o gel.

La presente invencidén también abarca métodos para

tratar un animal para prevenir o tratar la mastitis, que
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comprende administrar al animal una cantidad efectiva de
cualquiera de las formulaciones descritas en la presente. De
preferencia, el tejido de la ubre del animal se pone en
contacto con una formulacidén como es descrito en la presente.
La formulacidén puede ser inyectada o infusionada en el tejido
de la ubre. El tejideo de la ubre incluye todos los tejidos y
estructuras de la teta, incluyendo el canal de la teta y la
cisterna vy los tejidos circundantes. “Tratamiento” o
“tratando” se define como la aplicacidén o administracidén de
una composicién de la invencidén en donde el animal tiene
mastitis, un sintoma de mastitis, © una predisposicidn hacia
mastitis, donde el propdsito es curar, sanar, aliviar,
mejorar, alterar, aminorar, aumentar o afectar la enfermedad,
los sintomas de la enfermedad o la predisposicidn hacia la
enfermedad.

La presente invencidén también abarca métodos para
prevenir © reducir la inflamacidén en el tejido de la ubre de

un animal gque comprende poner en contacto el tejido con una

formulacién como es descrito en la presente. En una
modalidad, la formulacidn controla el crecimiento de
bacterias, particularmente Staphylococcus aureus,

Streptococcus uberis y E. coli. Los términos “prevenir” vy
“prevencidén” como se utiliza en la presente ge refieren al
tratamiento de un animal que estd en el momento del
tratamiento asintomatico para mastitis o inflamacidn de los
tejides de la ubre.

La presente invencidn también abarca métodos para
preparar las forﬁulaciones descritas en 1la presente. Los
componentes de las formulaciones se ponen en contacto o se
mezclan para formar un gel o pasta. Cualquier método conocido

para formular un gel o pasta es util en la preparacidn de las
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formulaciones descritas en la presente.

ejemplos no limitativos que ademds ilustran la invencién, vy
no se proponen, ni deben ser interpretados, para limitar el
alcance de la invencién.
EJEMPLOS
Ejemplo 1. Formulacidn de Base Selladora de Teta

Para probar 1la habilidad del potencial de los
aceites basados en planta para trabajar en la manera
requerida se desarrolld una formulacidén de base. Esta
formulacién fue como sigue:

Tabla 2: Sellador de Teta

Material % p/p
Parafina Liquida 25-30%
Estearato de aluminio 2.3
Didxido de Silicio 1

Portador de Aceite de Planta 1-10%

Subnitrate de Bismuto {(Pesado) | Al volumen

La formulacidén se prepard mediante el método de

manufactura descrito enseguida.
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Tabla 3: Método de Manufactura

Sellador de Teta

1 Cargar la Parafina Liquida e iniciar el calentamiento

2 Adicionar el estearato de aluminio

3 Continuar el calentamiento con mezclado

4 Enfriar y adicionar parte del subnitrato de Bismuto

5 Continuar el mezclado y el subnitrato de bismuto
restante

6 Adicionar el Didéxido de Silicie, el Extracto de
Aceite de Planta y continuar el mezclado

Se prepararcn muestras de prueba del Sellador de
Teta que contiene subnitrato de Bismuto y ya sea aceite de
menta o 2.5% y 5% de aceite de corteza de canela y 2.5% de
aceite de hoja de canela.

Las pruebas in vitro se condujeron para determinaxr:
el agente antiinfeccioso natural podria ser mas adecuado para
la incorporacién en un medio sellador de teta; el nivel del
agente gque seria apropiado; la actividad de los agentes que
pueden tener cuando se comparan c¢on una formulacidn
intramamaria bagada en antibiético conocida (CEFAMASTER®,
Pasta de Cefalonic 8.3% p/p, Merial, Duluth, GA).

Un producto sellador de teta comercialmente
disponible (TEATSEAL®, subnitrato de Bismuto 65% p/p., Pfizer,
New York, NY) gue no contiene agente antiinfeccioso también
se probd como un control negative. El resultado de esta
prueba mostrd que, como es esperado, no hubo actividad
antiinfecciosa demostrada por el producto (Tabla 4).

La metodologia utilizada para la prueba se basd en
el Método de Prueba de BAATCC 147-1998 (Estimacidén de 1la

Actividad Bacteriana de Actividades Textiles: Método de
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Rayado Paralelo).

Los organismos de prueba utilizados en las diversas
pruebas fueromn:

Staphylococcus aureus ATCC 6538

Streptococcus uberis ATCC 19436

Escherichia coli ATCC 8739

Los organismos de prueba sge subcultivaron de un
cultivo de extracto en el medio de mantenimiento apropiado
como sea requerido. A partir de estos, una suspensidén se
prepard en solucidén de cloruro de sodio al 0.85% estéril a
una densidad visualmente equivalente a aquella de un estandar
de McFarland de 1. Estas suspensiones de caldo bacteriano se
utilizaron para rayar lineas paralelas en el medio de prueba
con una torunda de algoddén estéril.

50 ml del medio de nutriente de Agar de Soya
Triptico (TSA) se suministrd en cajas petri de 135 mm. Cada
placa se inoculd con el organismo apropiado con 3 rayas
paralelas.

Aproximadamente 0.1 gramo de producto de prueba se
aplicé uniformemente a través de la superficie del portador
de lamina delgada de Aluminio. La prueba preliminar reveld
que la ladmina delgada de aluminio no  tuvo efecto
antimicrobiano contra los organismos de prueba. E1 portador
luego se colocd perpendicular a las rayas paralelas de los
organismos de prueba sobre el medio.

La actividad antibacteriana se mididé mediante 1la
presencia © ausencia de zonas claras alrededor del portador
que contiene el producto, y la presencia o ausencia de
crecimiento debajo del portador. Todos los productos vy
controles se realizaron por duplicado.

La medicién de la zona se refiere al ancho total



10

15

L

28

del portador con el espécimen de prueba y cualquier =zona
clara de cualquier lado en mm. Si no se observd zona clara,
se registrd un resultado de 0 mm.

Tabla 4: Actividad Antibacteriana de Selladores de Teta

Comerciales
Staphylococcus aureus Streptococcus uberig
ATCC6538 ATCC1l5436

Descripeidn Tamafio Crecimiento/Sin Tamafic | Crecimiento/Sin

de la de la | Crecimiente Bajo de 1la | Crecimiento Bajo

Muestra Zona el Portador Zona el Portador

{mm) {mm)

TEATSEAL® 1{0 Crecimiento 0 Crecimiento
2|0 Crecimiento 0 Crecimiento
3|0 Crecimiento 0 Crecimiento

TEATSEAL® 1|0 Crecimiento 0 Crecimiento
2(0 Crecimiento 0 Crecimiento
3|0 Crecimiento 0 Crecimiento

Ejemplo 2. Formulaciones Selladoras de Teta gue Contienen
Menta

Se condujeron pruebas en formulaciones selladoras
de teta que contienen aceite de menta, un material conocido
por sus propiedades antiinfecciosas. Estas se compararon con
la formulacidn de pasta CEFAMASTER® comercialmente
disponible. En esta prueba, las muestras ne¢ demostraron
cualquier actividad antimicrobiana contra las cepas
Staphylococcus aureus y Streptococcus uberis wutilizadas

durante el analisis.
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Actividad Antibacteriana de Selladores de Teta con

Staphylococcus aureus

Streptococcus uberis

ATCC6538 ATCC19436
Deacripcidn de Tamafic de | Crecimiento/Sin Tamafio de | Crecimiento/Sin
la Muestra la Zona | Crecimiento Bajo el | la Zona Crecimiento Bajo
(mm}) Portador de Lémina | (mm) el Portador de
Delgada de Aluminio Limina Delgada de
aluminio
1% de Aceite de 0 Crecimiento 0 Crecimiento
Menta 0 Crecimiento 0 Crecimiento
0 Crecimiento 0 Crecimiento
1% de Aceite de 4] Crecimiento 0 Crecimiento
Menta 0 Crecimiento o} Crecimiento
0 Crecimiento o] Crecimiento
2% dJde Aceite de Q Crecimiento v} Crecimiento
Menta 0 Crecimiento 0 Crecimiento
0 Crecimiento o] Crecimiento
2% de Aceite de 0 Crecimiento 0 Crecimiento
Menta 0 Crecimiento Q Crecimiento
[ Crecimiento 0 Crecimiento
3% de Aceite de [+] Crecimiento ] Crecimiento
Menta o Crecimiento 0 Crecimiento
0 Crecimiento 0 Crecimiento
3% de Aceite de c Crecimiento 0 Crecimiento
Menta 0 Crecimientc 0 Crecimiento
0 Crecimiento o] Crecimiento
CEFAMASTER® 48 Sian Crecimiento 56 Sin crecimiento
(cefalonio 8.2%) 49 Sin crecimiento 56 8in crecimiento
49 Sin erecimiento 56 8in crecimiento
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CEFAMASTER®

(cefalonio 8,3%)

1 49 8in crecimiento 53 Sin crecimiento
2 48 Sin crecimiento 54 Sin crecimiento
3 49 Sin crecimiento 56 Sin crecimiento

Las pruebas luego se condujeron para determinar si

un nivel més alto de aceite de menta puede producir un mejor

resultado.

aceite de menta de 100%.

Tabla 6:

Aceite de Menta

Este material de 5% se probd contra una muestra de

Actividad Antibacteriana de 8Selladores de Teta con

Staphylococcus aureus Streptococcus uberis Egcherichia coli

ATCC6538 ATCCl9436 ATCCB739
Descripcidn Tamafio | Crecimiento/Sin | Tamafio | Crecimiento/Sin | Tamafic | Crecimiento/Sin
de la de 1la | Crecimiento de la | Crecimiento de la | Crecimiento
Mueatra Zona Bajo el | Zona Bajo el | Zona Bajo el

{mm) Portador (mm} Portador {mmt} Portador
5% de |10 Crecimiento Q Crecimiento 0 Crecimiento
Aceite de |2 [0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento
Menta 3 (0 Crecimiento o Crecimiento o] Crecimiento
5% de 1|0 Crecimientao 0 Crecimiento 0 Crecimiento
Aceite de |2 |0 Crecimiento 1] Crecimiento 0 Cracimiento
Menta 110 Crecimiento 1] Crecimiento 0 Crecimiento
100% de {1 |42 Sin Crecimiento | 38 Sin Crecimiento | 0 Crecimiento
Aceite de | 2 | 41 Sin Crecimiento | 38 Sin Crecimiento | 0 Crecimiento
Menta 3| 4 Sin Crecimiento | 38 Sin Crecimiente | 0 Crecimiento
100% de | 1 | 41 Sin Crecimiento | 41 Sin Crecimiento | 0 Crecimiento
Aceite de | 2 | 43 8in Crecimiento | 43 Sin Crecimiente | 0 Crecimiento
Menta 3| 39 Sin Crecimiento | 49 8in Crecimiento | 0 Crecimiento

El aceite de menta no mostrd un resultado

satisfactorio en el nivel incrementado.
Ejemplo 3. Formulaciones Selladoras de Teta gue Contienen
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Aceite de Corteza de Canela o Aceite de Hoja de Canela

Muestras de un medio sellador de teta se prepararon

incorporando niveles variantes de aceite de hoja de canela o

de corteza de canelsa.

Tabla 7:

Aceite de Canela

Actividad Antibacteriana de Selladores

de Teta con

Staphylococcus aureus Streptococcus uberis Egcherichia coli
ATCCHS538 ATCC19436 ATCCA739
Descripcién de 1la Tamafio | Crecimiento/8in | Tamafio | Crecimiento/Sin | Tamafio | Crecimiente/Sin
Muestra de la | Crecimiento de 1la | Crecimiento de 1la | Crecimiento
Zona Bajo el | Zona Bajo el | Zona Bajo el
(mm} Portador de | {(mm) Portader de | (mm) Portador de
L&mina Delgada Liémina Delgada Lamina Delgada
de Aluminio de Aluminie de Aluminio
2.5% Ge aceite de 0 8in Crecimiento | 0 8in Crecimiento | 0 Sin Crecimiento
hoja de canela Q 8i Crecimiento 0 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimiento
0 Sin Crecimiento | O Sin Crecimiento | 0 5in Crecimiento
2.5% de aceite de Q Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimientc
hoja de canela 0 Sin Crecimiento | 0 8in Crecimiento | 0 Sin Crecimiento
0 Sin Crecimiento | 0 8in Crecimiento | 0 Sin Crecimiento
2.5% de aceite de 20 Sin Crecimiento | 16 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimiento
corteza de canela 21 8in Crecimiento | 12 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimiento
20 Sin Crecimiento | 12 Sin Crecimiento | O Sin Crecimiento
2.5% de aceite de 24 Sin Crecimiento | 12 Sin Crecimiento | © 8in Crecimiento
corteza de canela 290 8in Crecimiento | 12 $in Crecimientc | Q Sin Crecimiento
19 8in Crecimiento | 13 Sin Crecimiento | O Sin Crecimiento
5% de aceite de 19 Sin Crecimiento | 15 8in Crecimientc | 32 Sin Crecimiento
corteza de canela 21 Sin Crecimiento | 14 Sin Crecimiento | 31 Sin Crecimiento
19 Sin Crecimiento | 13 Sin Crecimiento | 36 Sin Crecimiento
5% de aceite de 13 Sin Crecimiento | 17 Sin Crecimiento | 34 Sin Crecimiento
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corteza de canela 14 Sin Crecimiento | 17 8in Crecimiento | 38 8in Crecimiento
13 8in Crecimientc | 12 8in Crecimiento | 35 8in Crecimienta
100% de aceite de an Sin Crecimiento | 43 Sin Crecimienteo | 32 Sin Crecimiento
corteza de canela 40 Sin Crecimienta | 43 Sin Crecimientc | 31 Sin Crecimiento
38 Sin Crecimiento | 42 Sin Crecimiento | 30 Sin Crecimiento
100% de aceite de 50 Sin Crecimienta | 41 Sin Crecimiento | 33 Sin Crecimiento
corteza de canela 46 Sin Crecimiento { 43 Sin Crecimiento | 36 Sin Crecimiento
45 Sin Crecimiento | 39 8in Crecimiento | 35 Sin Crecimiento
CONTROL CEFAMASTER 48 Sin Crecimiento | 52 Sin Crecimiento | 26 Sin Crecimienta
{cefalonic 8.3%) 48 3in Crecimiento | 54 Sin Crecimiento | 27 Sin Crecimiento
46 Sin Crecimiento | 56 Sin Crecimiento | 27 Sin Crecimiento
CONTROL CEFAMASTER 47 8in Crecimiento | 54 Sin Crecimiento | 26 Sin Crecimiento
{cefalonio B8.3%) 48 Sin Crecimiento | 54 Sin Crecimiento | 28 Sin Crecimiento
48 8in Crecimiento | 53 Sin Crecimiento | 26 Sin Crecimiento
CONTROL D Crecimiento 0 Crecimiento a Crecimiento
Portador+Crganismo 0 Crecimienta 0 Crecimiento 0 Crecimiento
o Crecimiento 0 Crecimiento [¢] Crecimiento
Los productos de Aceite de Corteza y Hoja de Canela
mostraron actividad contra Staphylococcus aureus b

Streptococcus uberis en ambos de los niveles de 2.5 y 5%. El

producto de corteza de 5% también mostrd buena actividad

contra E. Coli. Esta actividad se considerd altamente

aceptable dada que la exposicidn razonada para la inclusidn
del Extracto de Aceite eg ayudar a prevenir el ingresc de
nuevas bacterias a través o alrededor del material Sellador
de Teta y por lo tanto crear una barrera més efectiva en el
canal de la teta.

de prueba también se probaron

Las formulaciones

bajo condiciones de estrés acelerado. No se observd

separacidén fisica de los constituyentes cuandc las muestras
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se expusieron a temperaturas de 55°C durante 4 semanas.
Ejemplo 4. Formulaciones Selladoras de Teta que Contienen
Aceite de Tomillo, Aceite de Eucalipto y Aceite de Semilla de
Anis

Se probaron dtros aceites potenciales conocidos que
tienen propiedades antibacterianas. Estas incluyeron aceite
de tomillo, aceite de eucalipto y aceite de sgemilla de anis
de otro aceite basado en planta.

Tabla 8: Actividad Antibacteriana de las Formulaciones

Selladoras de Teta

Staphylococcus aureus Streptococcus uberis Egcherichia coli
ATCC6538 ATCC19436 ATCCB739
Degcripecidn Tamafio | Crecimiento/Sin | Tamafio | Crecimiento/Sin | Tamafo | Crecimiento/Sin
de la de la | Crecimiento de la | Crecimiento de 1la | Crecimiento
Muestra Zona Bajo el | Zona Bajo el | Zona Bajo al
(mm} Portador de | (mm) Portador de | (mm) Portador de
Lamina Delgada' Lamina Delgada Lamina Delgada
de Aluminio de Aluminio de Aluminio
5% de aceite | 1 | 51 Sin Crecimiento | 30 Sin Crecimiento | 26 Sin Crecimiento
de tomillo 2 [ 48 8i Crecimiento 29 Sin Crecimiento | 27 Sin Crecimiento
3| 48 Sin Crecimiento | 33 Sin Crecimiento | 18 Sin Crecimienta
5% de aceite | 1 | 45 Sin Crecimiento | 30 Sin Crecimiento | 15 Sin Crecimiento
de tomillo 2 | 45 8in Crecimiento | 35 Sin Crecimiento | 21 Sin Crecimiento
3| a7 Sin Crecimiento | 31 Sin Crecimiento | 19 3in Crecimiento
5% de aceite (1| O Crecimignto o Crecimiento o] Crecimiento
de eucalipto | 2 |0 Crecimiento 0 Crecimiento o Crecimiento
3fo Crecimiento ¢ Crecimiento 0 Crecimiento
5% de aceite (1| O Crecimiento o Crecimiento G Crecimienteo
de eucalipto | 2 | O Crecimiento o] Crecimiento [s] Crecimiento
j|o Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento
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5% de aceite [ 1| 0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento

de semilla | 2 | 0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento

de anis 3|o Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento

5% de aceite |1 | 0 Crecimiento 0 Crecimiento [¢] Crecimiento

de semilla | 2 | ¢ Crecimiento 0 Crecimiento 1] Crecimiento

de anis 3|0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento

TEATSEARL® 1[0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento
2|0 Crecimiento 0 Crecimiento 1] Crecimiento
3|0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento

TEATSEAL® 1|0 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimientao
210 Crecimiento o] Crecimiento 0 Crecimiento
310 Crecimiento 0 Crecimiento 0 Crecimiento

CEFAMASTER® 1| 44 Sin Crecimiento | 47 Sin Crecimiente | 27 Sin Crecimiento

{cefalonio 2| 43 8in Crecimiento | 46 Sin Crecimiento | 27 Sin Crecimiento

8.3%) 3| 41 Sin Crecimiento | 47 8in Crecimiente | 28 Sin Crecimiento

CEFAMASTER® 1] 41 $in Crecimiento | 46 Sin Crecimiento | 27 Sin Crecimiento

(CEFALONIO 2 | 43 Sin Crecimiento | 46 Sin Crecimiento | 27 8in Crecimiento

8.3%) 3| 43 $in Crecimiento | 48 Sin Crecimiento | 26 8in Crecimiento

De los tres aceites probados el aceite de tomillo
se probd que es fuertemente inhibidor. Baszado en este
resultado sorprendente, las concentraciones reducidas de
aceite de tomillo se probaron para determinar si un nivel
satisfactorio de actividad todavia podria ser generado.

Tabla 9: Actividad Antibacteriana de las Formulaciones

Selladeoras de Teta Basadas en Aceite de tomillo

Staphylococcus aureus Streptococcus uberis Egcherichia coli
ATCC6538 ATCCL19436 ATCC8739
Descripcién Tamaiio | Crecimiento/Sin | Tamafio | Crecimiento/Sin | Tamafio | Crecimiento/Sin
de la de la | Crecimiento de la | Crecimiento de la | Crecimiento
Muestra Zona Bajo el | Zona Bajo el { Zona Bajo el
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{0 Portador de | (um}) Portador de | {(mm} Portador de

Lamina Delgada Lamina Delgada Liamina Delgada
de Aluminio de Aluminio de Aluminio

3% de | 1| 28 Sin Crecimiento | 11 Sin Crecimiento { 11 Sin Crecimiento

aceite de [ 2| 31 Sin Crecimiento | 13 Sin Crecimiento | 11 8in Crecimiento

tomiilo 3|3 Sin Crecimiento | 16 5in Crecimiento | 11 Sin Crecimiento

3% del1]| 21 Sin Crecimiento | 14 8in Crecimiento | 11 Sin Crecimiento

aceite de | 2 | 34 Sin Crecimiento | 16 5in Crecimiento | 11 Sin Crecimiento

tomillo 3| 33 $in Crecimiento | 15 Sin Crecimiento | 11 8in Crecimiento
2% de | 1] 19 Sin Crecimiento | 11 Sin Crecimiento | 0 Crecimiento
aceite de | 2| 21 8in Crecimiento | 0 Sin Crecimiento | O Crecimiento
tomillo 3| 18 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimiento | 0 Crecimiento
2% de | 1| 19 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimientec | 0 Crecimiento
aceite de | 2| 18 Sin Crecimiento | 0 Sin Crecimiento | 0 Crecimiento
tomille 3| 18 8in Crecimiento | 0 8in Crecimiento | 0 Crecimiento
1% de | 1|11 Sin Crecimiento | © Crecimiento 0 Crecimiento
aceite de | 2113 Sin Crecimientc | © Crecimiento 0 Crecimiento
tomililo il Sin Crecimiento | 0 Crecimiento 0 Crecimiento
1% de | 1| 14 Sin Crecimiento | O Crecimiento 0 Crecimiento
aceite de | 2 {13 Sin Crecimiento | Q Crecimiento 0 Crecimiento
tomillo 3| Sin Crecimiento | 0 Crecimiento 0 Crecimiento

CEFAMASTER® 1] 41 Sin Crecimiento | 30 Sin Crecimiento | 26 8in Crecimiento

2 | 4¢ Sin Crecimiento | 31 Sin Crecimiento | 26 Sin Crecimiento

3| 38 Sin Crecimiento | 29 Sin Crecimiento | 24 Sin Crecimiento

CEFAMASTER® 1] 43 Sin Crecimiento | 20 Sin Crecimiento | 22 Sin Sin
Crecimiento

2| 41 Sin Crecimiento | 28 Sin Crecimientc | 26 8in Crecimiento

3] 40 Sin Crecimiento | 29 Sin Crecimiento | 24 Sin Crecimiento

grade de

El resultado muestra que con el fin de mantener un

inhibicién

contra

todos

los

tres

patdgencs de
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mastitis mayores es deseado incluir un nivel del aceite de
tomillo en una concentracidén mds alta que 2% en la base de
formulacidn elegida.

Ejemplo 5. Prueba de Retencidén de las Formulaciones
Selladoras de Teta

La retencidn del sellador de teta intramamario en
la ubre de la wvaca es afectado por un nilmerc de factores
incluyendo la viscosidad. Los 1lotes de la formulacidn
descrita en la presente se sometieron a prueba de viscosidad
a la temperatura corporal y se compararon con TEATSEAL® de
Pfizer. El1 resultado de esta prueba fue que la formulacidn de
base descrita en la presente demostrd una viscosidad
comparable a TEATSEAL®.

L.a formulacidén descrita en la presente incorpora
aproximadamente 65% p/p de subnitrato vy agente de
gelificacién de estearato de aluminio.

Las muestras de 1la formulacidn descritas en 1la
presente y TEATSEAL® también se sometieron a un experimento
en el cual muestras de 1 g de cada una se colocaron en tubos
verticales individuales y se calentaron a 40°C. El1 tiempo
tomado para cada muestra para viajar a una distancia de 4 cm
hacia abajo del tubo luego se registrd. Los resultados fueron
que el tiempo medio tomado para las muestras de TEATSEAL® fue
de 49 minutos, mientras que el tiempo medio tomado para la
muestra de la formulacidn descrita en la presente fue de 53
minutog. La diferencia entre los dog productos en esta prueba
fue insignificante.

En condiciones en campc la retencidén de la
formulacién descrita en la presente se puede egperar que sea
comparable a TEATSEAL®?. Sin embargo, precisamente como

TEATSEAL® puede fragmentarse en algunas condiciones o ubres,
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hay una posibilidad de que ocurrird con 1la formulacién
descrita en la presente. En estos casos, el aceite de planta
seleccionado se espera que actlle como una barrera adicional
al ingreso de nueva infeccién bacteriana puesto gue una
porcidén significante de nuevas infecciones bacterianas
intramamarias en el periodo seco son debido a Streptococccus
uberis, Staphylococcus aureus o E. coli.

Mientras que en los estudios in vitro otros aceites
se probaron gque tienen alglin grado de inhibicidén se decidiéd
conducir la prueba mas extensiva con las formulaciones de 1%
y 3% de aceite de tomillo. El aceite de tomillo utilizado es
conforme a la Farmacopea Europea:

Descripcidn: Aceite esencial obtenido por la

destilacidén de vapor de las partes aéreas de

florecimiento frescas de Thymus vulgaris L.,

T. zygis Loefl. ex L. o una mezcla de ambas

especies

Apariencia: Claroc, Amarillo o rojizo café muy

oscuro, liquido mévil con un olor caracteristico,

aromidtico, de especie, reminiscente de timol.

Solubilidad: miscible con etanol y con

petrdéleo ligero.

Constituyentes Claves:

B-mirceno: 1.0 por ciento a 3.0 por ciento,

— Yy-terpineno: 5.0 por ciento a 10.0 por ciento,

— p-cimeno: 15.0 por ciento a 28.0 por ciento,

— linalol: 4.0 por ciento a 6.5 por ciento,

— terpinen-4-ol: 0.2 por ciento a 2.5 por ciento,

— timeol: 36.0 por ciento a 55.0 por ciento,

— carvacrol: 1.0 por ciento a 4.0 por ciento.

Las muestras se prepararon de acuerdo con la siguiente



10

15

20

25

aya

38

formulacién:

Tabla 10: Formulacidn Selladora de Teta Basgada en Aceite de

Tomillo
Sr.No | Material % p/p
1 Parafina Ligquida Pesada 26.7
2 Alugel 2.3
3 Diéxido de Silicio 1
4 Subnitrato de Bismuto (Pesado) | 65-67
6 Aceite de Tomillo 1-3.0

Un estudio en campo se llevd a cabo para comparar
la retencidén y el hinchamiento/dolor de pre/post glandula
entre la formulacidn no antiinfecciosa TEATSEAL®
comercialmente disponible y las dos formulaciones basadas en
aceite de tomillo (1% y 3% de aceite de tomillo).

Retencidén de las formulaciones basadas en Aceite de Tomillo
en el canal de la teta

Se evalud la duracién durante la cual TEATSEAL® vy
las dos fundaciones basadas en aceite de tomillo persisten en
el canal de la teta después de la infusidn. Dentro de cada
una de 20 vacas, la formulacién de control positivo (es
decir, TEATSEAL®) y una de las formulaciones de Aceite de
Tomillo se infusiond en 2 glandulas cada una (Izquierda
Trasera LR e Izquierda Frontal RF para la formulacién de
aceite de tomillo e Izquierda Frontal LF y Derecha Trasera RR
para el producto TEATSEAL®). Las vacas se seleccionaron en la
base de tener un Contec de Cé&lulas Somidticas maximo en la
lactacidn precedente de <200,000, nada de historia de
mastitis clinica y un periodo seco esperado de > 60 dias. La
infusién de 1las formulaciones selladoras de teta ocurrid
después de la Ultima ordefia de lactacidén y después de la

preparacidn aséptica del extremo de la teta. Antes de la
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infusidn se determiné la temperatura rectal de la vaca y la
glandula mamaria se palpd para la presencia de cualqguier
calor o hinchamiento. En 15 minutos después de la infusién,
la temperatura rectal se determind nuevamente y la glandula
se re-palpd.

Las vacas se presentaron para la examinacién en 2,
4, 6, y B semanas después de la infusidén y cada glandula de
cada vaca se estimd® para la presencia de hinchamiento o dolor
en la palpacidén. En cada punto de tiempo, 5, 5 y 10 glédndulas
previamente tratadas con 1% de Aceite de Tomilleo, 3% de
Aceite de Tomille y  TEATSEAL® respectivamente, se
seleccicnaron aleatoriamente y el sellador de teta expresado.
Esta seleccidén se hizo tal que solamente 1 glandula por vaca
se expresd en cada punto de tiempo. El1 sgellador de teta se
registrd como presente o ausente y la leche de cada cuarto se
colocd a través de papel filtro y el sellador de teta se secd
con aire luego se pesd. Después de la expresién del sellador
de teta, la gléandula nuevamente se infusiond con 1la
formulacién TEATSEAL® comercial.
Anidlisis

La proporcidén de glandulas con pérdida de sellador
de teta se analizdé utilizando el analisis ¥* univariado con
la semana y el tratamiento como las variables independientes.
El peso del sellador de teta no se distribuyd normalmente.
Por consiguiente el log;; del peso (+1 para tener en cuenta
glandulas de lags cuales no se encontrd sellador de teta) se
analizd. Estos datos se analizaron utilizando un modelo
mezclado 1lineal con la semana del tratamiento como 1los
efectos fijos y la wvaca como un efecto aleatoric con la
semana dentro de una vaca de una variable repetida vy

utilizando una estructura de covarianza de gsimetria
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compuesta.
Resultados

Después del enrolamiento 10 vacas se trataron con
1% de Aceite de Tomillo (n = 20 glandulas) y TEATSEAL® vy 11
vacas con 3% de Aceite de Tomilleo (n = 22 gléandulas) vy
TEATSEAL®.

Datos de seguridad del Animal objetivo de pre y post infusién

La temperatura rectal media fue 36.9°C (SEM = 0.2)
Yy 37.6°C (SEM = 0.1) antes y en 15 minutos después de 1la
infusidén, respectivamente, c¢on una temperatura maxima de
38.6°C.

Hinchamiento ligerc (registro 2) se detectd en 22
de las 84 glandulas examinadas de pre infusgidén. Una gléndula
adicional (en el grupo TEATSEAL®) se encontrd gque esté
hinchada en 15 minutos después de la infusidén (Tabla 11).
Dolor ligero (registro 2) se detectd en 8 de 84 glandulas de
pre infusidén y nada de glandulas de post infusién (Tabla 11).
Tabla 11. El1 nimerc vy porcentaje de glandulas que se
registraron por tener hinchamiento (registro 2) o dolor
(registro 2) antes y en 15 minutos después de la infusién de
1 tubo de formulaciones selladoras de teta basadas en 1% o 3%
de Aceite de Tomillo o el sellador de teta TEATSEAL®

comercial.
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Tratamiente | Pre infusién 15 minutes de post infusidén
No. total % No. total %

1% de | 9 20 45.0 S 20 45.0
Aceite de

Hinchamiento { Temillo
3% de | 2 22 9.1 2 22 g.1
Aceite de
Toamille
TEATSEAL® 11 42 26.2 iz 4z 28.6
1% del 0 20 0.0 0 20 c.o
Aceite de

Doior Tomillo
3% de | 4 22 18.2 0 22 0.0
hceite de
Tomillo
TEATSEAL® 4 42 9.5 0 42 0.0

Post Infusiédn

Un total de 12 gléndulas se definieron por tener
“*hinchamiento” en alglin punto de tiempo después del
tratamiento. Todos estos fueron registro 2 (es decir, el
registro positivo mis bajo). Cinco (6.2%), tres (3.4%) vy
cuatro (2.4%) de las gléandulas totales (glandulas x 4 puntos
de tiempc) infusionadas con 1% de Aceite de Tomillo, 3% de
Aceite de Tomillo y TEATSEAL® se encontraron que tienen
hinchamiento, respectivamente (Tabla 12).

El dolor se detectd en 2, 1, 1 v 1 de las glandulas
LF, LR, RF y RR respectivamente, con un miaximo de registro 2
a través de todos los puntos de tiempo. Una (1.2%), dos
(2.3%) y dos (1.2%) de 1las gléandulas tratadas con 1% de

Aceite de tomillo, 3% de Aceite de Tomillo y TEATSEAL®,
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respectivamente, se detectaron con dolor, todas en la semana
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4 (Tabla 12).

Tabla 12, El nimero y porcentaje de glandulas definidas por
tener hinchamiento (es decir, registro 2) o dolor (es decir,
registro 2) cuando se examinaron 2, 4, 6 y 8 semanas después

de la infusién de 1% o 3% de Aceite de Tomillo o TEATSEAL®.

Semana Namero de Glandulas % de Glandulas en el
Punto de Tiempo
1% de | 3% de | TEATSEAL | 1% de | 3% de | TEATSEAL
Aceite | Aceite Aceite | Aceite
de de de de
tomillo | Tomillo Tomillo | Tomillo
Hinchamiento | 2 3 0 2 15.0 0.0 4.7
4 2 2 2 10.0 9.0 4.7
6 e 0 0 0.0 0.0 0.0
8 0 1 0 0.0 4.5 0.0
Total | 5 3 4 6.2 3.4 2.4
2 0 0 0 0.0 0.0 0.0
4 1 2 2 5.0 9.0 4.7
Dolor 1<) 0 0 0 0.0 0.0 0.0
8 0 0 0 0.0 0.0 0.0
Total | 1 2 2 1.2 2.3 1.2

Presencia del Sellador de Teta

No hubo diferencia en la proporcidén de glandulas de
las cuales el sellador de teta se perdid durante el curso de
tiempo del estudio (p=0.75). La velocidad de pérdida fue 4/20
(20%), 3/22 (14%) y 9/42 (21%) de glédndulas para los grupos
de 1% de Aceite de Tomillo, 3% de Aceite de Tomillo vy

TEATSEAL®, respectivamente. La velocidad de pérdida no fue
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diferente entre las semanas con 19%, 14%, 24% y 19% de las
glédndulas gque tienen el material sellador de teta en las
semanas 2, 4, 6 y 8, respectivamente {(p=0.89).

Peso del Sellador de Teta

No hubo diferencia en la masa del sellador de teta
entre los tratamientos (0.23 + 0.06 vs. 0.20 + 0.05 vs. 0.25
+ 0.04 (log;; medio + SEM) para los grupos de 1% de Aceite de
Tomillo, 3% de Aceite de Tomillo y TEATSEAL® respectivamente,
p = 0.73). No hubo efecto de la semana (p = 0.79; Figura 1).
También no hubo tratamiento mediante la interaccién de 1la
semana (p = 0.14).

Tedes los documentos citados o referenciados en la
presente (“documentos citados en la presente”), vy todos los
documentos citados o referenciados en log documentos citados
en la presente, juntc con cualquiera de las instrucciones del
fabricante, descripcionesg, especificaciones de producto vy
hojas de ©producto para cualquiera de los productos
mencionados en la presente o© en cualguier documento
incorporado por referencia en la presente, son incorporados
por la presente por referencia, y se pueden emplear en 1la
practica de la invencidn.

Habiéndose descrito asi en detalle las modalidades
preferidas de la presente invencidn, se va a entender que la
invencidén definida por los parrafog anteriores no va a ser
limitada a 1los detalles particulares expuestos en 1la
descripcidn anterior ya gque muchas variaciones evidentes de
lag mismas son posibles sin apartarse del espiritu o alcance

de la presente invencidn.

/)'\/
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1. Una formulacidn selladora de teta, caracterizada
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REIVINDICACIONES

porgue comprende (a} uno o mas aceites de planta, (b)
subnitrato de bismuto, (c¢) parafina ligquida, (d) estearato de
aluminio y (e) diéxido de sgilicio, en donde la formulacién es
un gel o una pasta.

2. La formulacidén de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el aceite de planta se
selecciona del grupo gque consiste de aceite de tomillo,
aceite de corteza de canela o aceite de hoja de canela o una
combinacién de los mismos.

3. La formulacidn de conformidad con las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porgque el aceite de
planta estd presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 15% p/p.

4. La formulacidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 2 o 3, caracterizada porgue el
subnitrato de bismuto estd presente en una cantidad de
aproximadamente 40% a aproximadamente 90%.

S. La formulacidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 2, 3 o 4, caracterizada porque 1la
parafina liquida estid presente en una cantidad de
aproximadamente 5% a aproximadamente 50% p/p.

6. La formulacién de conformidad con las
reivindicaciones 1-5, caracterizada porque el estearato de
aluminio estd presente en una cantidad de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 10% p/p.

7. La formulacién de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizada porque el didxido de

silicio estd presente en una cantidad de aproximadamente

o@

0.1%, aproximadamente 0.2%, aproximadamente 0.3

L
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aproximadamente 0.4%, aproximadamente 0.5%, aproximadamente

a@

0.6%, aproximadamente 0.7%, aproximadamente 0.8%,
aproximadamente 0.9%, aproximadamente 1%, aproximadamente 2%,
aproximadamente 3%, aproximadamente 4% o aproximadamente 5%
p/p.

8. La formulacidén de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porgue el (a} aceite de
planta estad presente en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10% p/p, (b) subnitrato de bismuto esta
presente en una cantidad de aproximadamente 55% a
aproximadamente 75%, (c) parafina liquida estd presente en
una cantidad de aproximadamente 20% a aproximadamente 35%
p/p, (d) estearato de aluminio estd presente en una cantidad
de aproximadamente 2% a aproximadamente 3% p/p, v (&) didéxido
de silicic esgt& presente en una cantidad de aproximadamente
1% p/p.

9. La formulacidn de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, caracterizada
porque el aceite de planta se seleccicna del grupo gque
congiste de aceite de tomillo, aceite de corteza de canela y
aceite de hoja de canela o una combinacidén de los mismos.

10. Una formulacién selladora de teta,
caracterizada porgue comprende unc o mis aceites de planta y
subnitrato de bismuto, en donde la formulacién es un gel o
una pasta.

11. La feormulacidén selladora de teta de conformidad
con la reivindicacién 10, caracterizada porque la formulacién
ademds comprende parafina ligquida, estearato de aluminioc o
didxido de silicio.

12. El uso de la formulacidon de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-11, caracterizadc porque
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es como un medicamento para tratar un animal para prevenir o
tratar la mastitis, que comprende administrar al animal la
formulacién, en donde la formulacidn es un gel o una pasta.

13. El1 uso de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado porque el animal eg un animal de ganado.

14. Un método para manufacturar un medicamento
propuesto para tratar la mastitis en un animal, caracterizado
en gque se utiliza una formulacidén de cualquiera de las
reivindicaciones 1-11.

15. El método de conformidad con la reivindicacidn

14, caracterizadec porgue el animal es un animal de ganado.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona a formulaciones
veterinarias o farmacéuticas que comprenden uno o mis aceites
de planta y subnitrato de bismuto vy métodes para su
manufactura y usos. Las formulaciones son Gtiles como un
sellador de teta para prevenir o tratar mastitis en un

animal.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

1. Una formulacién selladora de teta, caracterizada
porque comprende (a) uno o mas aceites de planta, {b)
subnitratc de bismuto, {¢) parafina liquida, (d) estearato de
aluminio y (e} didxido de silicio, en donde la formulacién es un
gel o una pasta.

2. La formulacidn de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porgue el aceite de planta se selecciona dal
grupo que consiste de aceite de tomillo, aceite de corteza de
canela o aceite de hoja de canela o una combinacién de los
mismos.

3 La formulacidn de conformidad con las reivindicaciones
1 0 2, caracterizada porque el aceite de planta estd presente
en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente
15% plp.

4, La formulacién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 0 3, caracterizada porque el subnitrato de
bismuto estd presente en una cantidad de aproximadamente
40% a aproximadamente 90%.

5, La formulacidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 o 4, caracterizada porque la parafina
liquida estd presente en una cantidad de aproximadamente
5% a aproximadamente 50% p/p.

6. La formulacion de conformidad con las reivindicaciones
1.5, caracterizada porque el estearato de aluminio estd
presente en una cantidad de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 10% p/p.

7. La formulacidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizada parque el diéxido de silicio
esta presente en una cantidad de aproximadamente 0.1%,

aproximadamente 0.2%, aproximadamente 0.3%,
aproximadamente 0.4%, aproximadamenie 0.5%,
aproximadamente 0.6%, aproximadamente 0.7%,
aproximadamente 0.8%, aproximadamente 0.9%,
aproximadamente 1%, aproximadamente 2%,
aproximadamente 3%,  aproximadamente 4% 0o

aproximadamente 5% p/p.

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud; {51) IntCl: AQ1TN 065/022
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) MERIAL LIMITED
(30) Prioridad (31}  Prioridad (32} Fecha (33) Pais
61/119,763 04/12/2008 us
{72) Invertor{es)  MAJID RAZZAK
Y OTROS
{74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
{85) Fecha limite inicio fase nacional:  04/07/2011 {87)  Pubkicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicikud PCT Fecha: 10/06/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 03/12/2009 N® publicacion; WO 2010/065747 A3
Mo. de salicitud PCT/US2009/066594
(54) Titlulo:  SELLADOR DE TETA INTRAMAMARIO
Reivindicacion(es): 8. La formulacién de conformidad con fa reivindicacion 1,

caracterizada porque el (a) aceite de planta estd presente en
una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente
10% p/p, (b) subnitralo de bismuto estd presente en una
cantidad de aproximadamente 55% a aproximadamente 75%,
(c) parafina liguida estd presente en una cantidad de
aproximadamenta 20% a aproximadamente 35% p/p, (d)
estearato de aluminio estd presente en una cantidad de
aproximadamente 2% a aproximadamente 3% p/p, y (8}
diéxido de silicio estd presente en una cantidad de
aproximadamente 1% p/p.

8. La formulacion de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, caracterizada porque el
aceite de planta se selecciona del grupo que consiste de
aceite de tomillo, aceite de corteza de canela y aceite de hoja
de canela o una combinacion de los mismos.

10.  Una formulacion selladora de teta, caracterizada
porque comprende uno ¢ mas aceites de planta y subnitrato
de bismuto, en donde fa formulacién es un gel o una pasta,

11, La formulacién selladora de teta de conformidad con la
reivindicacion 10, caracterizada porque la formulacién ademés
comprende parafina liquida, estearato de aluminio o digxido de
silicio.
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ENCIA DE IN

i

20.000.00 20.000.00
$20.000.00

QUSTRIAY COMERCIO

10758
A-0-17 12:38:07 aps?a t-ASENAC‘ONAU
Fecha, Z%ATI:NTEN'I'! Eotios: 73
chat 111 SRESENTACION

Colo - 414306-241— O 19-3

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www,sic.gov.co o-mai: Info@skc.gav.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center; (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT ; 800.176.089-2
-f-
- . RECIBO DE CAJA No. 11 - 0056705
Industriz y Comercio
SUFPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 13 de 2011 - 16:47:26
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS N{ 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQ BANCO CUENTA No PAGO. . . FECHAPRPAGO =~ VRPAGO |
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768420 13/06/2011 38.157.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCFPTO VEUNDITARIO . M .CONCEPTO
1 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINOS 1608 N.CREACION PRORROGA DE TERMINDS 86.000.00 86.000.00
oriseRmEORRL e T — ) $86_.90_9.99___

SON: ""OCHENTA Y SEIS MiL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Res

.Rembo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

N AR

o. 11-075844- .00000-0
i Fecha: 2011 06 17 12:38:07 Dep. 2020 DlR.NUEVASCR
. Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

COLO AhROE- 3G - 019~ F

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - G0 Pisos 3.4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: Infof@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 012000-910165 Cal! Center: (571) 6313240
. dunlo 13 e 2091 - 16:47:34




NIT : 800.176.089-2

TN
( [ 4
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO % }
- -

Industria y
SUPLRINTGE

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0056796
Comercio

NDENMCIA

Bogota D.C., Junio 13 de 2011 - 16:47:26

RECIBIDC DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPC PAGDO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768420 13/06/2011 38.157.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCERPTO Vr UNDITARIQY  Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 m&%;r %ﬁﬁ_wcsos DE PROPIEDAD 99 OTRGS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 $g, ggggg

SON: **CINCO MIL PESCS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. adumio 13 de 2011 - 16:47:28

.Recibo de Caja Aplicado al ExpedienteNo. ,llllmlllﬂlllllllllllll]ll'll“ll"

75844- -00000-0000

Fecha: 2(}11 06 17 12:38:07 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIY! Eve: 378 FASENACIONALI
\ Act. 411 PRESENTACION Folies: 73

Coron 14206 -241- 0112

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.ce Conmutador: {571) 5870000 Fox: [571) 5870284 Linea: 018000-810165 Cali Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 4’

NIT : 800.176.089-2
- -

Vi oty |

d

Industria y Comercio
SUPERINTENDLNCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0056797

Bogola D.C., Junio 13 de 20t1 - 16:47:26

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPQ PAGO

*** Soporte del Pago ***

Precibo de Caja

. dunle 13 de 2011 - 16:47:37

BANCO CUENTA Na. PAGQO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768420 13/06/2011 38.157.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT.  RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO Vi CONCEPTO |
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 9% OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 5.000.00
INDUSTIRIAL
oo $5.000.00

SON: **ClI L. PESOS MONEDA CORRIENTE"*
Figgponsahle. B SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Aplicadg al Expediente No. ’"lIIHI!J!"!]!I_(!JSIBI!!II”II"IIIIIII

!Fechi'a: 2011-08-17 12:38:07
ra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 =
Act. 411 PRESENTACION 7 SENACIONALI

CoLD @ 14206 - 41— 019-%4

Sede Centro: Carvera 13 No, 27 - 00 Pizos 3,4,5 ¥ 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.ca ¢-mai: info@sic.gov.co Conmutador! (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

- -00000-0000
Oep. 2020 OIR. NUEVASCR

Folios: 73




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

% RN AR ER AR

F 075844- -00000-0000

by

Industrxa ¥ COI‘I‘!CR‘CTO Fecha: 2011 06 17 12.38:07  Dep. 2020 DIR, NUEVASCR j
SOUPERINTEN DENCTA Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

PATENTEDEINVENCION [ | MODELODE UTILIDAD [ | Art 33 Decisién 486/00

ERnEN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacidn del solicitante o de |la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa |:| Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT E MODELO DE UTILIDAD PCT l:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

MO & [

Indicacidn gue se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo descriptiva,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa E Incompleta :I

DISENO INDUSTRIAL [ | {Art, 119 Decision 486/00)

L]
L]

[]
[]

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud

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

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:] Incompleta D

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

HENREIE

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sclicitud
Representacion grafica de un esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:]

PIN2-FOR [20N2-11-1R)




Prosperidad

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA p‘a‘r dos
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERIAL LIMITED

REFERENCIA Radicacion No. 11 075844,
Solicitud internacionai PCTMIS2009/066594
Fecha inicio fase nacional 04/07/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn . 430

Oficio No, | ' @J 205}1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de Ya Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacian en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, La solicitud no contiene la copia del documento en que ¢onsta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), det capitulo quinto del titulo
primerc de la Circutar Unica No.10 de 2001..

e

JOSE LUIS SALAZAR |LOPE
Director de Nuevas Creacione -
0.9 AG0. 2071

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

adpal1
Al conteslar faver indique el nimero de . Sade Centre; Garrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 16 PBX: 5870000
radicacidn qua 58 encuentra a conlinuacian Sede CAN; Av. Cra 50 No. 26-55 inl. 2 Tel: 5880070

Call Center 5920400. Linea 01800-910165
Wab: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bagola C.C. - Colombia



