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ANEXOS

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

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

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

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

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

Traduccién de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12.

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

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

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

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$ 450.000 (15*$30.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2009/062017

ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU
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TRAUT, Donald, L.
Colgate-Palmolive Company
Patent Department

909 River Road

Piscataway, NJ 08855
ETATS-UNIS DAMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
02 September 2011 (02.09.2011)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

8815-00-WO
Intemnational application No. International filing date (day/month/year)
PCT/US2009/062017 26 October 2009 (26.10.2009)

1. The following indications appeared on record concerning;

Ringoes, NJ 08551
United States of America

D the applicant B4 the inventor [] the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
MASTERS, Jim us us

1 Stephen Court Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

] the persen BQ the name [0 the address [T] the nationality [ the residence

Name and Address
MASTERS, James

1 Stephen Court
Ringoes, NJ 08551
United States of America

State of Nationality State of Residence
us us
Telephone No.
Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OO&0

The International Bureau of WIPQO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 87 20

Authorized officer

Laskowski Marek
e-mail pt03.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 03

Form PCT/IB/306 (January 2009)
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COMPOSICION PARA EL CUIDADO BUCAL

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0001] La presente invencién se relaciona con composiciones para el
cuidado bucal y el uso de dichas composiciones para el cuidado bucal destinado
al tratamiento del mal olor bucal. La presente invencion también se relaciona con
un método para el tratamiento o prevencién del mal olor bucal.
[0002] La halitosis el término técnico para el mal aliento, o mal olor bucal (al
que se hace referencia algunas veces como Fetor ex Ore), es una condicién
indeseable. En realidad, todos, excluyendo los mas jévenes, ocasionalmente han
tenido mal aliento, siendo aproximadamente el 25% los que sufren regularmente
de este problema que tiende a empeorar y a hacerse mas frecuente conforme
pasan los afos. Parece que el problema se divide uniformemente entre hombres
y mujeres. EI mal aliento resulta cuando las proteinas de los alimentos que
ingerimos y los detritos de la saliva son desglosados por las bacterias. Incluso, la
boca mas limpia sirve de huésped para las bacterias que tienen el potencial de
descomponer estas particulas que contienen proteinas que quedan en la boca.
La lengua, con sus fisuras y su gran area de superficie accidentada, retiene
cantidades considerables de alimentos y detritos que mantienen y protegen una
gran poblacion de bacterias. Bajo condiciones de poco oxigeno, esta poblacion
bacteriana forma productos malolientes, denominados compuestos volatiles de
azufre (VSC), tal.como sulfuro de hidrégeno (“huevos podridos”) y mercaptanos de
metilo (“olor a repollo podrido”) asi como otros compuestos olorosos y que saben
mal. Hasta un 80 a 90% del mal aliento que se origina en la boca se cree que
esta causado por este mecanismo.
[0003] Los analisis por instrumentos actuales para el mal olor bucal estan
orientados a medir los niveles de VSC. No obstante, existe una pobre correlacién
entre la evaluacién organoléptica, que es la medicion del mal olor bucal estandar,
y los niveles de VSC medidos. Esto ha conducido a un creciente interés en los
componentes del mal olor que no son VSC. La reduccién de los componentes del
mal olor que no son VSC ofrece un nuevo enfoque para el desarrollo de
novedosas tecnologias para el tratamiento del mal olor bucal.
[0004] Un tipo de componentes del mal olor que no son de VSC son los
acidos carboxilicos de cadena corta, tal como &cido butirico. Otro tipo de
componentes del mal olor que no son de VSC son las aminas, tal como la

putrescina, cadaverina e indol El indol es una amina que esta presente en el mal



olor bucal que tiene un umbral de olor mas bajo que el sulfuro de hidrégeno. Por
consiguiente, molécula por molécula, el indol es mas oloroso que el sulfuro de
hidrégeno. Elindol se forma a partir de la degradacion del triptéfano en presencia
de la triptofanasa.

[0005] Una cantidad de documentos revelan varias composiciones para el
cuidado bucal destinadas al tratamiento del mal olor bucal. Por ejemplo, la US
5738840 revela una composicién para el cuidado bucal destinada a la reduccién
del mal olor bucal, en la cual la composicién contiene didxido de cloro en una
concentracion de aproximadamente 1 ppm hasta aproximadamente 200 ppm y un
pH en el rango de aproximadamente 5,0 hasta aproximadamente 7,5. La US
6159447 revela composiciones para el control del desarrollo y colonizacién
bacteriana, en la cual la composicion contiene una enzima y una molécula de
anclaje enlazada a la enzima, en donde la molécula de anclaje es capaz de
acoplarse a un substrato préximo a la colonia bacteriana.

[0006] La US 6723305 revela un enjuague bucal que contiene cloruro de
cetilpiridinio e iones de zinc para el efecto antibacteriano que remueve las
bacterias que crean el olor en la cavidad bucal. La US 7250162 revela una cepa
de bacterias de acido lactico para el tratamiento del mal olor bucal. La US
7297327 revela una mezcla de agentes para controlar el olor bucal que contiene
aceites esenciales de tomillo, anis, hinojo, albahaca y enebrina para el control del
olor a ajo. La US 7402416 revela una composicion para el cuidado bucal dirigido
a la reducciéon de la placa y el mal olor bucal, que contiene un compuesto
antibacteriano no iénico y un dentifrico que conﬁene una enzima.

[0007] La US 2003/0158111 revela composiciones para el cuidado bucal
que contienen péptidos, derivados de péptidos y dimeros de péptidos que se
enlazan a los metales, para la reduccién de la inflamacién de los tejidos de la
boca asi como para la reduccion del dafio realizado por las especies de oxigeno
reactivo a los tejidos de la boca. La US 2006/0008425 revela una composicién
para el cuidado bucal que contiene una enzima y una ciclodextrina. La US
2008/0152600 revela péptidos que se enlazan a las 'superficies bucales, tales
como los dientes y las encias. Los péptidos revelados se utilizan en la liberacion
de los agentes benéficos para el cuidado bucal en las superficies de la cavidad
bucal. La US 2008/0254079 revela varias composiciones, incluyendo
composiciones para el cuidado bucal, que contienen una lisozima, un polisacarido,
y, opcionalmente, proteasa serina. Las revelaciones de cada uno de estos

documentos se incorpora en la presente en su integridad.
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[0008] La descripcion que se divulga en la presente de ciertas ventajas y
desventajas de los compuestos, composiciones, métodos y aparatos conocidos no
esta proyectada a limitar el alcance de las configuraciones ya sea para su
inclusion o exclusién. En realidad, ciertas configuraciones pueden incluir uno o
mas compuestos, composiciones, métodos o aparatos conocidos sin sufrir de las

desventajas.

RESUMEN DE LA INVENCION
[0009] Existe una necesidad en la técnica por proveer una composicion
bucal mejorada capaz de tratar o prevenir el mal olor bucal. Asimismo, existe una
necesidad en la técnica para proveer una composicién para el cuidado bucal
capaz de tratar el mal olor por componentes que no son VSC.
[0010] Por lo tanto, en un primer aspecto, la presente invencién provee una
composicion para el cuidado bucal que comprende serina. La serina esta
presente en la composicién para el cuidado bucal en una cantidad efectiva para
reducir el mal olor causado por el sulfuro de hidrégeno y/o indol. En un segundo
aspecto, la presente invenciéon provee una composicién que comprende serina
para el tratamiento o prevencion del mal olor bucal. En un tercer aspecto, la
presente invencion provee una composicion que comprende serina y una sal de
zinc para el tratamiento o prevencién del mal olor bucal.
[0011] En un cuarto aspecto, la presente invencion provee un método para
el tratamiento o prevencion del mal olor bucal, que comprende la aplicacion a una
cavidad bucal de una composicion para el cuidado bucal que comprende serina.
La serina est4 presente en la composicién para el cuidado bucal en una cantidad
efectiva para reducir el mal olor bucal producido por el sulfuro de hidrégeno y/o
indol. La composiciéon también puede contener una sal de zinc en adicion a la
serina.

DESCRIPCION DETALLADA
[0012] Se debe entender que la descripcion detalla y los ejemplos
especificos, a la vez que indican configuraciones de la invencién, estan
proyectados para propositos de ilustracion solamente y no se debe considerar que
limitan el alcance de la invencion.
[0013] Las siguientes definiciones y lineas de guia no limitantes se deben

considerar en vista de la descripcion de esta invencién que se revela en la
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presente. Los titulos (tales como, “Antecedentes” y “Breve Resumen”) y los
subtitulos (tales como, “Composiciones” y “Métodos”) que se utilizan en Ia
presente estan dirigidos sélo para la organizacion general de los tépicos dentro de
la revelacién de la invencion, y no estan dirigidos a limitar la revelacion de la
invencion o de cualquier aspecto de la misma. En particular, el tema que se
revela en “Antecedentes” puede incluir aspectos de la tecnologia dentro del
alcance de la invencién, y puede no constituir una relacién del arte previo. El
tema que se revela en “Breve Resumen” no es una revelacién exhaustiva ni
completa de todo el alcance de la invencion ni de cualquiera de las
configuraciones de la misma. La clasificacién o discusiéon de un material dentro
de una seccion de esta memoria descriptiva que tiene una utilidad particular (por
ejemplo, que es un ingrediente “activo” o un “portador”), se hace por conveniencia
y no se deben hacer inferencias acerca de que el material debe necesaria o
simplemente funcionar de acuerdo con su clasificacién en la misma cuando se
utiliza en cualquier composicion dada.

[0014] La lista de las referencias en la presente no constituye una admisién
de que esas referencias son el arte previo o tienen alguna relevancia para la
patentabilidad de la invencién que se revela en la presente. Cualquier discusion
del contenido de las referencias que se citan en los Antecedentes esta dirigida
simplemente a proveer un resumen general de las afirmaciones realizadas por los
autores de la referencias y no constituyen una admisién de la precision del
contenido de dichas referencias.

[0015] La descripcién y los ejemplos especificos, a la vez que indican
configuraciones de la invencion, estan proyectados para propésitos de ilustracion
solamente y no estan dirigidos a limitar el alcance de la invencién. Ademas, la
relacion de multiples configuraciones que tienen las caracteristicas establecidas
no esta dirigida a excluir otras configuraciones que tienen caracteristicas
adicionales, u otras configuraciones que incorporen diferentes combinaciones a
las caracteristicas establecidas. Los ejemplos se proveen para propdsitos
ilustrativos de como preparar y utilizar las composiciones de esta invencién y, a
menos que se enuncie de manera explicita lo contrario, no estan proyectados para
ser una representacion de que las configuraciones dadas de esta invencién hayan
sido o no elaboradas o probadas.

[0016] Conforme se utiliza en la presente, las palabras “preferido” y
“preferiblemente” se refieren a las configuraciones de la invencion que producen

ciertos beneficios, bajo ciertas circunstancias. No obstante, otras configuraciones
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también pueden ser preferidas, bajo las mismas o diferentes circunstancias.
Asimismo, la relacién de una o mas de las configuraciones preferidas no implica
que otras configuraciones no sean (tiles, y no se proyecta la exclusion de las
otras configuraciones del alcance de la invencién. En adicion, las composiciones
y los metodos pueden comprender, consistir esencialmente de, o consistir de los
elementos que se describen en la presente.

[0017] Conforme se utiliza a través de este documento, los rangos son
utilizados como una abreviatura para describir cada uno y todos los valores que
estan dentro del rango. Cualquier valor dentro del rango puede ser seleccionado
como el término del rango. En adicion, todas las referencias que se citan en la
presente se incorporan en consecuencia como referencia en su integridad. En el
caso de conflicto en una definicion de la presente revelacién y aquélla de una
referencia citada, prevalece la presente revelacién.

[0018] A menos que se indique lo contrario, todos los porcentajes y
cantidades que se expresan en la presente y en cualquier lugar de la memoria
descriptiva se deben entender que se refieren a porcentajes en peso. Las
cantidades dadas se basan en el peso activo del material. El enunciado de un
valor especifico en la presente estd proyectado para denotar ese valor, mas o
menos un grado de variabilidad que toma en cuenta los errores en las mediciones.
Por ejemplo, una cantidad de 10% puede incluir 9,5% 6 10,5%, dado el grado de
error en la medicion que debe ser apreciado y comprendido por aquellas personas
que tienen los conocimientos habituales en la técnica.

[0019] El término “serina” que se utiliza en el contexto de la presente
invencién quiere decir el aminoacido L-Serina, también conocido como el acido
(2S)-2-amino-3-hidroxipropanoico. El término “sal de zinc’ que se utiliza en el
contexto de la presente invencion quiere decir compuestos que contienen Zn?", tal
como, por ejemplo, lactato de zinc, citrato de zinc y cloruro de zinc. El término “sal
de estafio” que se utiliza en el contexto de la presente invencién quiere decir
compuestos que contienen Sn?*, tal como, por ejemplo, SnCl,, SnF; y pirofosfato
de Sn.

[0020] Conforme se utilizan en la presente, los términos “tratamiento” o “que
trata” estan proyectados para incluir la profilaxis. Los términos incluyen la mejora,
prevencion y alivio de los sintomas y/o efectos asociados con el mal olor. Los
términos “que previene” o “prevencién” se refieren a la administracion de la
composicion de la invencién de antemano para precaver o amortiguar el mal olor
bucal. Las personas con los conocimientos habituales en la técnica de las
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composiciones para el tratamiento del mal olor bucal (a la cual estan dirigidas las
reivindicaciones del presente método) reconocen que el término “previene” no es
un término absoluto. Mas bien, se debe entender que el término se refiere a la
administracion profilactica de una composicion para disminuir la probabilidad o
seriedad de un estado de salud, y este es el sentido proyectado.

[0021] La serina es un aminodacido que se produce en forma natural y que
tiene la formula HO2CCH(NH)2CH20H. Debido a su similitud estructural con Ia
cisteina (HO2CCH(NH)2CH2SH), se cree que la serina es un competidor de Ia
cisteina en el substrato por la cisteina desulfidrasa, (Delwiche, J. Bacteriol., 62,
717-722 (1951)). Se cree que la cisteina desulfidrasa es la responsable de los
niveles crecientes de sulfuro de hidrégeno, un VSC. Mas especificamente, la
cisteina desulfidrasa cataliza la degradacién de la cisteina en sulfuro de
hidrogeno. También se cree que la serina es capaz de regular a la baja la
degradacion enzimatica del triptéfano al reaccionar con el indol para formar
triptéfano en presencia de la triptéfano sintasa (Lane y Kirschner, Eur. J.
Biochem., 129, 571-582 (1983)).

[0022] La investigaciéon de los presentes inventores ha demostrado
recientemente que la serina produce una reduccién significativa en los VSC
cuando se incuba con saliva total y cisteina. en adicién, los inventores han
desarrollado un método para la preparacidon de las muestras utilizando
Cromatografia de Gases (“GC”) para cuantificar el efecto de la serina sobre la
formaciéon del indol. Como resultado, se ha descubierto recientemente que
conforme se incrementa el nivel de serina afiadida a la saliva total, se reduce la
concentracion de indol. De esta manera, se ha descubierto recientemente que la
serina exhibe una doble funcion para el control del mal olor hacia su habilidad

para controlar tanto la produccién de VSC como de indol.

Composiciones

[0023] En una de las configuraciones, la presente invencién provee una
composicion para el cuidado bucal que comprende serina, en la cual la serina esta
presente en una cantidad efectiva para reducir el mal olor bucal causado por el
sulfuro de hidrégeno. En dicha configuracion, la serina de la composicion para el
cuidado bucal estd presente en una cantidad suficiente para reducir la
degradacion de la cisteina en sulfuro de hidrégeno por la cisteina desulfidrasa en
una cavidad bucal. Esto resulta en la disminucién de la cantidad de sulfuro de
hidrégeno, un gas VSC, en una cavidad bucal. De esta manera, la reduccion de
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la cantidad de sulfuro de hidrégeno resulta en el tratamiento o prevencién del mal
olor bucal.

[0024] En una de las configuraciones, la presente invencién provee una
composicion para el cuidado bucal que comprende serina, en la cual la serina esta
presente en una cantidad efectiva para reducir el mal olor bucal causado por el
indol. En dicha configuracion, la serina de la composicién para el cuidado bucal
esta presente en una cantidad suficiente para reaccionar con el indol en presencia
de la triptéfano sintasa para formar triptofano en una cavidad bucal. Esto resulta
en la reduccion de la cantidad de indol en una cavidad bucal. Se cree que el indol
es una de las causas del mal olor bucal. De esta manera, la reduccion en la
cantidad de indol resulta en el tratamiento o prevencién del mal olor bucal.

[0025] En una de las configuraciones, la presente invencion provee una
composicion péra el cuidado bucal que comprende serina, en la cual la serina esta
presente en una cantidad efectiva para reducir el mal olor bucal causado por el
sulfuro de hidrégeno y el indol. En dicha configuracién, la serina esta presente en
una cantidad suficiente para reducir la degradacion de la cisteina en sulfuro de
hidrégeno por la cisteina desulfidrasa en una cavidad bucal y en una cantidad
suficiente para reaccionar con el indol en presencia de la triptéfano sintasa para
formar triptéfano en una cavidad bucal.

[0026] En una de las configuraciones, la presente invencion provee una
composicion para el cuidado bucal que comprende serina, en la cual la serina esta
presente en una cantidad efectiva para reducir el mal olor bucal causado por lo
menos por un componente seleccionado del grupo que consiste de sulfuro de
hidrégeno, indol asi como mezclas de los mismos.

[0027] En una de las configuraciones, la presente invencién provee una
composicion para el cuidado bucal que comprende serina para el tratamiento o
prevencion del mal olor bucal. En una de las configuraciones, el mal olor bucal es
causado por el sulfuro de hidrégeno y/o indol. En una de las configuraciones, la
serina esta presente en una cantidad suficiente para reducir la degradacion de la
cisteina en sulfuro de hidrégeno por la cisteina desulfidrasa en una cavidad bucal.
En otra de las configuraciones, la serina esta presente en una cantidad suficiente
para reaccionar con el indol en presencia de la triptéfano sintasa para formar
triptéfano en una cavidad bucal. Incluso en otra de las configuraciones, la serina
esta presente en una cantidad suficiente para reducir la degradacién de la cisteina
en sulfuro de hidrégeno por la cisteina desulfidrasa y en una cantidad suficiente

para reaccionar con el indol en presencia de la triptéfano sintasa para formar



triptéfano en una cavidad bucal.

[0028] En una de las configuraciones, la serina esta presente en las
composiciones de la invencion en una concentracidn de aproximadamente 0,01
hasta aproximadamente 10% peso/peso, de manera preferible en una
concentracion de aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 5% peso/peso,
de manera mucho mas preferible en una concentraciéon de aproximadamente 0,4
hasta 1% peso/peso.

[0029] En una de las configuraciones, las composiciones de la invencion
comprenden adicionalmente uno o mas agentes seleccionados de agentes de
oxidacion, agentes quelantes de metales y agentes antimicrobianos. Los agentes
de oxidacion, los agentes quelantes de metales y los agentes antimicrobianos no
estan limitados para su uso en las diversas configuraciones, y se pueden utilizar
en las configuraciones cualquiera de los agentes de oxidacién, agentes quelantes
de metales y agentes antimicrobianos. Los agentes de oxidacion preferidos se
pueden seleccionar de H.0; y CIO,. Los agentes quelantes de metales preferidos
se pueden seleccionar de los compuestos que contienen Zn? y Sn**. Los
agentes antimicrobianos se pueden seleccionar de triclosan, cloruro de
cetilpiridinio, clorhexidina, extractos botanicos, y uno o mas aceites esenciales.
Los extractos botanicos se pueden seleccionar de cualquiera de los revelados en
la publicacion de solicitud de patente estadounidense No. 2009/0087501, cuya
revelacion se incorpora en la presente como referencia en su integridad. La
adicion de los agentes de oxidacion, agentes quelantes de metales y agentes
antimicrobianos puede incrementar ademas la eficacia de.la composicion de la
invencién contra el mal olor bucal.

[0030] Los presentes inventores han descubierto que la eficacia de las
composiciones de la presente invencién se puede incrementar cuando las
composiciones contienen un agente quelante de metales en adicién a la serina.
‘Las sales de zinc preferidas son lactato de zinc, citrato de zinc, éxido de zinc y
cloruro de zinc. Ya que las sales de zinc son conocidas por inhibir los VSC, puede
resultar un efecto aditivo a partir del uso de la serina junto con una sal de zinc.
[0031] En una de las configuraciones, el lactato de zinc esta presente en las
composiciones de la invenciéon en una concentracion de aproximadamente 0,01
hasta aproximadamente 3% peso/peso, de manera preferible en una
concentracion de aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 0,5% peso/peso.
Se pueden utilizar otras sales de zinc ademas de lactato de zinc, tal como citrato

de zinc o cloruro de zinc. Para cualquier sal de zinc utilizada, el correspondiente
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ion de zinc esta presente en una concentracion de aproximadamente 0,003 hasta
aproximadamente 1% peso/peso, de manera preferible, en una concentracion de
aproximadamente 0,03 hasta aproximadamente 0,2 % peso/peso.

[0032] En una de las configuraciones, las composiciones de la invencion
comprenden adicionalmente uno o mas agentes seleccionados de agentes contra
la placa, agentes de blanqueamiento, agentes endulzantes, agentes de limpieza y
agentes saborizantes. En otra de las configuraciones, las composiciones de la
invencion comprenden un portador bucalmente aceptable para una pasta dental,
una crema dental, un enjuague bucal, una goma de mascar o un adhesivo para

prétesis dental.

Métodos de uso

[0033] En una de las configuraciones, la presente invencion provee un
método para el tratamiento o prevencion del mal olor bucal, que comprende la
aplicacién a una cavidad bucal de una composicidén para el cuidado bucal que
comprende serina, en la cual la serina esta presente en una cantidad efectiva para
reducir el mal olor bucal causado por el sulfuro de hidrégeno. En una de las
configuraciones, la serina esta presente en una cantidad suficiente para reducir la
degradacion de la cisteina en sulfuro de hidrégeno por la cisteina desulfidrasa en
una cavidad bucal lo que resulta en la disminucién de la cantidad de sulfuro de
hidrégeno en una cavidad bucal. Por consiguiente, en una de las configuraciones,
la presente invencién esta dirigida a un método para la reduccién de la cantidad
de sulfuro de hidrégeno en una cavidad bucal.

[0034] En una de las configuraciones, la presente invencion provee un
método para el tratamiento o prevencion del mal olor bucal, que comprende la
aplicacion a una cavidad bucal de una composicién para el cuidado bucal que
comprende serina, en la cual la serina esta presente en una cantidad efectiva para
reducir el mal olor bucal causado por el indol. En una de las configuraciones, la
serina esta presente en una cantidad suficiente para reaccionar con el indol en
presencia de la triptéfano sintasa para formar triptéfano en una cavidad bucal, lo
que resulta en la reduccién de la cantidad de indol en una cavidad bucal. Por
consiguiente, en una de las configuraciones la presente invencion esta dirigida a
un método para la reduccion de la cantidad de indol en una cavidad bucal.

[0035] En una de las configuraciones, la presente invencion provee un
método para el tratamiento o prevencion del mal olor bucal, que comprende la

aplicacion a una cavidad bucal de una composicion para el cuidado bucal que
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comprende serina, en la cual la serina esta presente en una cantidad efectiva para
reducir el mal olor bucal causado por el sulfuro de hidrégeno y el indol. En una de
las configuraciones, la serina esta presente en una cantidad suficiente para
reducir la degradaciéon de la cisteina en sulfuro de hidrégeno por la cisteina
desulfidrasa en una cavidad bucal y en una cantidad suficiente para reaccionar
con el indol en presencia de la triptéfano sintasa para formar triptéfano en una
cavidad bucal. Por consiguiente, en una de las configuraciones la presente
invencion esta dirigida a un método para la reduccién de la cantidad de sulfuro de
hidrégeno y de indol en una cavidad bucal.

[0036] En una de las configuraciones, la presente invencion provee un
método para el tratamiento o prevencion del mal olor bucal, que comprende la
aplicacion a una cavidad bucal de una composiciéon para el cuidado bucal que
comprende serina, en la cual la serina esta presente en una cantidad efectiva para
reducir el mal olor bucal causado por lo menos por un componente seleccionado
del grupo que consiste de sulfuro de hidrégeno, indol asi como mezclas de los
mismos.

[0037] En los métodos de la presente invencion, la serina puede estar
presente en la composicién en una concentracion de aproximadamente 0,01 hasta
aproximadamente 10% peso/peso, de manera preferible en una concentracién de
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 5% peso/peso. En una de las
configuraciones, la serina puede estar presente en una concentracién de
aproximadamente 0,4 hasta 1% peso/peso.

[0038] En una de las configuraciones, la composicion a ser utilizada en los
meétodos de la presente invencion las composiciones de la invencion comprende
adicionalmente uno o mas agentes seleccionados de agentes de oxidacion,
agentes quelantes de metales y agentes antimicrobianos.  Los agentes de
oxidacion, los agentes quelantes de metales y los agentes antimicrobianos no
estan limitados para su uso en las diversas configuraciones, y se pueden utilizar
en las configuraciones cualquiera de los agentes de oxidacion, agentes quelantes
de metales y agentes antimicrobianos. Los agentes de oxidacion preferidos se
pueden seleccionar de H,O; y CIO,. Los agentes quelantes de metales preferidos
se pueden seleccionar de los compuestos que contienen Zn?* y Sn*. Los
agentes antimicrobianos se pueden seleccionar de triclosan, cloruro de
cetilpiridinio, clorhexidina, extractos botanicos, y uno o mas aceites esenciales.
[0039] En una de las configuraciones, la composicion a ser utilizada en los

métodos de la presente invencion comprende adicionalmente uno o mas agentes
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seleccionados de agentes contra la placa, agentes de blanqueamiento, agentes
endulzantes, agentes de limpieza y agentes saborizantes. En otra de las
configuraciones, la composicién a ser utilizada en los métodos de la presente
invencion comprende un portador bucalmente aceptable para una pasta dental,
una crema dental, un enjuague bucal, una goma de mascar o un adhesivo para
protesis dental. |

[0040] Cada una y todas las referencias citadas en la presente se
incorporan por consiguiente como referencia en su integridad. Ahora, se
describiran varias configuraciones con referencia a los siguientes ejemplos no

limitantes.

CONFIGURACIONES ESPECIFICAS DE LA INVENCION
[0041] La invencion se describe adicionalmente en los siguientes ejemplos.
Los ejemplos son simplemente ilustrativos y de ninguna manera limitan el alcance

de la invencién conforme se describe y reivindica.

Ejemplo 1: Reduccion de VSC con serina

[0042] Se probé el efecto de la serina y otros aminoacidos sobre los VSC.
Se incub6 saliva total durante la noche con cisteina y un aminoéacido adicional
seleccionado de serina, prolina, tirosina, glicina, asparagina, acido gilutamico e
histidina. En este experimento, se afiadié 10% de solucién de aminoacido al 0,1%
a 50% de saliva total. Las mediciones de GC se realizaron para VSC. Se
encontré que la serina mostré la rriayor reduccion porcentual de VSC con relacion
a una muestra conteniendo saliva y cisteina sola. Los resultados se muestran en
la Tabla 1.

Tabla 1
Aminoacido Reduccién de VSC (%)
Serina 36,56
Prolina 6,99
Tirosina 0,06
Glicina 14
ASparagina -2,14
Acido glutamico 5,2
Histidina 1,36
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[0043] Los resultados muestran que la serina fue capaz de reducir los VSC

en la saliva.

Ejemplo 2: Reduccion del indol con serina

[0044] Se probo el efecto de la serina sobre el indol. Se incubé saliva total
con triptéfano (0,14%) y varias concentraciones de serina durante la noche a 37
°C. Después de 24 h, se dejé que las muestras se enfriaran hasta los 25 °C. Se
extrajeron las muestras con hexanos y la capa organica fue utilizada para la
cuantificacién por GC. La Tabla 2 demuestra el efecto de la concentracion de la

serina sobre la formacién del indol.

Tabla 2
Serina (%) Area bajo la curva (AUC)
0 642403
0,21 584720
0,42 532053
0,84 542136
[0045] Los resultados muestran que la serina fue capaz de reducir la

cantidad de indol en la saliva.

Ejemplo 3: Reduccién de VSC con lactato de zinc y serina

[0046] Se probo el efecto del lactato de zinc y la serina sobre los VSC. Se
incubd saliva total con triptéfano (0,14%), lactato de zinc (0,16%), y cuando fue
necesario, serina (0,42%) durante la noche a 37 °C. Después de 24 h, se dejd
que las muestras enfriaran hasta los 25 °C. Luego, se cuantificaron las muestras
por VSC en la cabeza de la columna utilizando GC. La Tabla 3 demuestra el

efecto del lactato de zinc con y sin serina sobre la produccion de VSC.

Tabla 3
Muestra VSC (ppb)
Lactato de zinc 109,25
Lactato de zinc y Serina 82,26
[0047] Los resultados muestran que la serina aumenta el efecto del lactato

de zinc y reduce la produccién de los VSC.
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Ejemplo 4: Reduccioén del indol con lactato de zinc y serina

[0048] Se probéd el efecto del lactato de zinc y la serina sobre el indol. Se
incub6 saliva total con triptéfano (0,14%), varias concentraciones de lactato de
zinc, y cuando fue necesario, serina (0,42%) durante la noche a 37 °C. Después
de 24 h, se dejo que las muestras enfriaran hasta los 25 °C. Se extrajeron las
muestras con hexanos (2 mL) y la capa organica (1 mL) se utilizd para la
cuantificaron GC. La Tabla 4 demuestra el efecto del lactato de zinc, y, del lactato
de zinc con serina sobre la producciéon de indol.

Tabla 4
Muestra Indol (ppm)
0,23% de Lactato de zinc 4,71
0,23% de Lactato de zinc y Serina 4,03
0,16% de Lactato de zinc 5,09
0,16% de Lactato de zinc y Serina 4,09
0,09% de Lactato de zinc , 9,99
0,09% de Lactato de zinc y Serina 8,70
[0049] Los resultados muestran que la serina aumenta el efecto del lactato

de zinc y reduce la produccién de indol.

Ejemplo 5: Composicion dentifrica bucal con serina

[0050] La Tabla 5 ilustra un ejemplo de una composicion dentifrica bucal
que contiene serina.

Tabla 5
Ingrediente % pesolpeso

Sorbitol 68
Agua 8,95
Polietilenglicol 600 3

Silice 16
Lauril sulfato de sodio 1,5

NaF 0,3
Saborizante 1
Carboximetilcelulosa sédica 0,6

24



13

Sacarina sodica 0,35
Serina 0,3
Cocoamidopropil betaina 0,375

Ejemplo 6: Composicion de enjuague bucal con serina

[0051]

La Tabla 6 ilustra un ejemplio de una composicion de enjuague bucal

que contiene serina.

Ejemplo 7: Composicion dentifrica bucal que contiene serina y lactato de

zinc
[0052]

Tabla 6
Ingrediente % pesol/peso

Glicerina 7,5
Propilenglicol 7
Agua 77,89
Poloxémero 0,4
Saborizante 0,1
Cloruro de cetilpiridinio | 0,05
Parabenos 0,04
Sacarina sédica 0,02
Fluoruro de sodio 0,05
Sorbitol 6
L-Serina 1

La Tabla 7 ilustra un ejemplo de una composicién dentifrica bucal

que contiene serina y lactato de zinc.

Tabla 7
Ingrediente % pesolpeso

Sorbitol 68
Agua 6,805
Polietilenglicol 600 3

Silice 16
Lauril sulfato de sodic 2,2

NaF 0,32
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Saborizante 1,15
Carboximetilcelulosa sodica 0,6
Lactato de zinc 0,2
Sacarina sodica 0,35
L-Serina 1
Cocoamidopropil betaina 0,375

Ejemplo 8: Composicién de enjuague bucal que contiene serina y lactato de
zinc
[0053] La Tabla 8 ilustra un ejemplo de una composiciéon de enjuague bucal

que contiene serina y lactato de zinc.

Tabla 8
Ingrediente % pesol/peso
Glicerina 75
| Propilenglicol 7
Agua 78,05
Poloxamero 0,4
Saborizante _ 0,165
Cloruro de cetilpiridinio 0,075
Parabenos 0,04
Sacarina sddica 0,02
Fluoruro de sodio 0,05
Sorbitol 55
Lactato de zinc 0,2
L-Serina 1
[0054] Los ejemplos y otras configuraciones descritas en la presente son

ejemplares y no estan proyectadas para ser limitantes en la descripcién de todo el
alcance de las composiciones y métodos de esta invencién. Se pueden realizar
cambios, modificaciones y variaciones equivalentes de las configuraciones,
materiales, composiciones y métodos especificos dentro del alcance de la

presente invencion, con resultados substancialmente similares.
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REIVINDICACIONES

1.  Una composicion para el cuidado bucal que comprende serina,
caracterizada porque la serina esta presente en una cantidad efectiva para reducir
el mal olor bucal causado por lo menos por un elemento seleccionado del grupo

que consiste de sulfuro de hidrégeno, indol, asi como mezclas de los mismos.

2. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
1, caracterizada porque la serina esta presente en la composicién en una

concentracion de 0,01 hasta 10% peso/peso.

3. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
2, caracterizada porque la serina esta presente en la composicién en una

concentracién de 0,1 hasta 5% peso/peso.

4. La composicidn para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
3, caracterizada porque la serina estd presente en la composicion en una

concentracion de 0,4 hasta 1% peso/peso.

5. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
1, caracterizada porque la composicién comprende ademas uno o mas agentes
seleccionados de agentes de oxidacién, agentes quelantes de metales y agentes

antimicrobianos.

6. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacién

5, caracterizada porque uno o0 mas agentes de oxidacion se seleccionan de H,0;
Y ClO..

7. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
5, caracterizada porque uno 0 mas agentes quelantes de metales se seleccionan

de compuestos que contienen Zn?* y Sn*.

8. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
7, caracterizada porque los compuestos que contienen Zn** se seleccionan de un

grupo que consiste de lactato de zinc, citrato de zinc, 6xido de zinc y cloruro de
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zinc.

9. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacién
8, caracterizada porque el compuesto que contiene Zn** es lactato de zinc
caracterizado porque el lactato de zinc esta presente en la composicién en una

concentracion de 0,1 hasta 0,5% peso/peso.

10. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
5, caracterizada porque uno o0 mas agentes antimicrobianos se seleccionan de un
grupo que consiste de triclosan, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina, extractos

botanicos, y uno 0 mas aceites esenciales.

11. La composicién para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
1, que comprende ademas uno o mas agentes que se seleccionan de agentes
contra la placa, agentes de blanqueamiento, agentes endulzantes, agentes de

limpieza y agentes saborizantes.

12. La composicion para el cuidado bucal de acuerdo con la Reivindicacion
1, que comprende ademas un portador bucalmente aceptable para una pasta
dental, una crema dental, un enjuague bucal, una goma de mascar o un adhesivo

para protesis dental.

13.  Un método para el tratamiento o prevencion del mal olor bucal, que
comprende la aplicacién a una cavidad bucal de una composicion para el cuidado
bucal que comprende serina, caracterizado porque la serina esta presente en una
cantidad efectiva para reducir el mal olor bucal causado por lo menos por un
elemento seleccionado del grupo que consiste de sulfuro de hidrégeno, indol, asi

como mezclas de los mismos.

14. El método de acuerdo con la Reivindicacién 13, caracterizado porque la
serina esta presente en la composicion en una concentracion de 0,01 hasta 10%
peso/peso.

15. El método de acuerdo con la Reivindicacion 14, caracterizado porque la
serina esta presente en la composicidon en una concentracion de 0,1 hasta 5%
peso/peso.

20
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16. EI método de acuerdo con la Reivindicacion 15, caracterizado porque la
serina esta presente en la composicién en una concentracién de 0,4 hasta 1%

peso/peso.

17. El método de acuerdo con la Reivindicacion 13, caracterizado porque la
composicion comprende ademas uno o mas agentes seleccionados de agentes

de oxidacién, agentes quelantes de metales y agentes antimicrobianos.

18. EI método de acuerdo con la Reivindicacion 17, caracterizado porque
uno o mas agentes de oxidacion se seleccionan de un grupo que consiste de
HzOz y C|02

19. El método de acuerdo con la Reivindicacién 17, caracterizado porque
uno o mas agentes quelantes de metales se seleccionan de un grupo que

consiste de compuestos que contienen Zn** y Sn?".

20. El método de acuerdo con la Reivindicacién 19, caracterizado porque
los compuestos que contienen Zn®* se seleccionan de un grupo que consiste de

lactato de zinc, citrato de zinc, 6xido de zinc y cloruro de zinc.

21. El método de acuerdo con la Reivindicacién 20, caracterizado porque el
compuesto que contiene Zn** es lactato de zinc caracterizado porque el lactato de
zinc esta presente en la composicion en una concentracion de 0,1 hasta 0,5%

peso/peso.

22. El método de acuerdo con la Reivindicaciéon 17, caracterizado porque
uno o mas agentes antimicrobianos se seleccionan de un grupo que consiste de
triclosan, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina, extractos botanicos, y uno o mas

aceites esenciales.

23. El método de acuerdo con la Reivindicacion 13, caracterizado porque la
composicion comprende ademas uno o mas agentes que se seleccionan de
agentes contra la placa, agentes de blanqueamiento, agentes endulzantes,

agentes de limpieza y agentes saborizantes.

24. El método de acuerdo con la Reivindicacion 13, caracterizado porque la
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composicion comprende ademas un portador bucalmente aceptable para una
pasta dental, una crema dental, un enjuague bucal, una goma de mascar o un

adhesivo para protesis dental.



COMPOSICION PARA EL CUIDADO BUCAL
RESUMEN DE LO REVELADO

Se revelan composiciones para el cuidado bucal asi como el uso de dichas
composiciones para el cuidado bucal destinado al tratamiento o prevencion del
mal olor bucal. También, se revelan métodos para el tratamiento o prevencién del
mal olor bucal. Las composiciones para el cuidado bucal incluyen serina en una
cantidad efectiva para reducir el mal olor bucal causado por sulfuro de hidrégeno
y/o indol.



REIVINDICACIONES MODIFICADAS ART. 34

1. Composicion para el cuidado oral, caracterizado porque comprende
aminoacido de L-serina, en donde el aminoacido de L-serina esta presente en una
cantidad efectiva para reducir el mal olor oral causado por sulfuro de hidrégeno e
indol.

2. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada porque el aminoacido de L-serina esta presente en la

composicion a una concentracion de 0.01 a 10% p/p.

3. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
2, caracterizada porque el aminoacido de L-serina estad presente en la

composicion a una concentracion de 0.1 a 5% p/p.

4. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
3, caracterizada porque el aminoacido de L-serina estd presente en la

composicion a una concentracion de 0.4 a 1% p/p.

5. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada porque la composicién ademas comprende uno o mas agentes
seleccionados de agentes oxidantes, agentes de quelacion metalicos y agentes

antimicrobianos.

6. La composicién para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
5, caracterizada porque uno o mas agentes de oxidacion se seleccionan de H,0, y
ClO..

~ 7. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
5, caracterizada porque uno o mas agentes de quelacién metalicos se seleccionan

de compuestos que contienen Zn?*y Sn".

8. La composicioén para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizada porque los compuestos que contienen Zn?* se seleccionan de un
grupo que consiste de lactato de zinc, citrato de zinc, 6xido de zinc y cloruro de

zinc.

24



9. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la reivindicacion
8, caracterizada porque el compuesto que contiene Zn?* es lactato de zinc, en el
que el lactato de zinc esta presente en la composicién a una concentracion de 0.1
a 0.5% p/p.

10. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque uno o mas agentes antimicrobianos se
seleccionan de un grupo que consiste de triclosan, cloruro de cetilpiridinio,

chlorhexidina, extractos botanicos y uno o mas aceites esenciales.

11. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque ademds comprende uno o mas agentes
seleccionados de agentes anti-placa, agentes blanqueadores, agentes

edulcorantes, agentes de limpieza y agentes saborizantes.

12. La composicion para el cuidado oral de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque ademas comprende un vehiculo oralmente
aceptable para una pasta dental, una crema dental, un lavado bucal, una goma de

mascar o un adhesivo de dentadura postiza.

13. Método para el tratamiento o prevencién del mal olor oral, caracterizado
porque comprende aplicar a una cavidad oral, una composicién para el cuidado
oral que comprende el aminoacido de L-serina, en donde el aminoacido de L-
serina esta presente en una cantidad efectiva para reducir el mal olor oral causado

por sulfuro de hidrégeno e indol.

14. El método de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado
porque el aminoacido de L-serina estd presente en la composicién en una

concentracién de 0.01 a 10% p/p.

15. El método de conformidad con la reivindicaciéon 14, caracterizado
porque el aminoacido de L-serina estd presente en la composicion en una

concentracion de 0.1 a 5% p/p.

16. El método de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado

porque el aminoacido de L-serina esta presente en la composicion en una



concentracion de 0.4 a 1% p/p.

17. El método de conformidad con la reivindicacién 13, caracterizado
porque la composicién ademas comprende uno o mas agentes seleccionados de

agentes oxidantes, agentes de quelacion metalicos y agentes antimicrobianos.

18. El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado
porque uno o0 mas agentes oxidantes se seleccionan de un grupo que consiste de
HzOz Yy ClOz.

19. El método de conformidad con la reivindicaciéon 17, caracterizado
porque uno o mas agentes de quelacién metalicos se seleccionan de un grupo que

consiste de compuestos que contienen Zn?* y Sn?*.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado
porque los compuestos que contienen Zn®* se seleccionan de un grupo que

consiste de lactato de zinc, citrato de zinc, 6xido de zinc y cloruro de zinc.

21. El método de conformidad con la reivindicacién 20, caracterizado
porque el compuesto que contiene Zn?* es lactato de zinc, en el que el lactato de

zinc esta presente en la composicion en una concentracion de 0.1 a 0.5% p/p.

22. El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado
porque uno 0 mas agentes antimicrobianos se seleccionan de un grupo que
consiste de triclosan, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina, extractos botanicos y

uno 0 mas aceites esenciales.

23. El método de conformidad con la reivindicacidon 13, caracterizado
porque la composicién ademas comprende uno o mas agentes seleccionados de
agentes anti-placa, agentes blanqueadores, agentes edulcorantes, agentes de
limpieza y agentes saborizantes.

24. El meétodo de conformidad con la reivindicacién 13, caracterizado
porque la composicion comprende un vehiculo oralmente aceptable para una
pasta dental, una crema dental, un lavado bucal, una goma de mascar o un
adhesivo de dentadura postiza.



25. Composicién para el cuidado oral para el uso en un método de
tratamiento o prevencién del mal olor oral, caracterizada porque la composicion
comprende el aminoacido de L-serina presente en una cantidad efectiva para
reducir el mal olor oral causado por sulfuro de hidrégeno e indol, el método

comprende aplicar la composicion para el cuidado oral a una cavidad oral.

BL
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{ 1. This reportis the international preliminary exémination report, established by \this" International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted 1o the applicant according to Article 36.

2.  This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.
4 3. This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising:
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& BoxNo.|  Basis of the report
O BoxNo.It  Priority
0 BoxNo.Ill  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
3 BoxNo.IV  Lack of unity of invention
X BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
O BoxNo.VI  Certain documents cited
0O BoxNo. VIl  Certain defects in the international application
O Box No. Vil Certain observations on the international application
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25.08.2011 07.02.2012
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAUS2009/062017

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
[ international search (under Rules 12.3(a) and 23.1 (b))
0 publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a) and (b))

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-14 as originally filed

Claims, Numbers
1-25 filed with telefax on 25-08-2011

O asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify);

O any table(s) related to sequence listing (specify):

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

0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. O This report has been established:

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

0O without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

6. O Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAS2009/062017

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

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 6, 8-10, 18, 20-22
No: Claims 1-6. 7, 11-17. 19, 23-25

Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-25

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-25

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7);

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNATIONAL PRELIMINARY ' International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/062017

Beltem|

Basis of the report

The amendments filed with the telefax of 25.08.2011 are in accordance with Art. 34(2)

(b) PCT.
ReltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1

D2

D3

D4
D5

D6

D7

WO 2008/006725 A1 (UNILEVER PLC [GB]; UNILEVER NV [NLJ;
UNILEVER HINDUSTAN [IN]; CROMWELL) 17 January 2008
(2008-01-17)

WO 96/05803 A1 (QUEST INT [NL]; CASEY JOHN [GB]; HYLIANDS
DELLA [GB]; GORDON JAMES [GB) 29 February 1996 (1996-02-29)

CN 1 313 120 A (BILUYUAN HEALTH CARE FOOD CO L [CN]) 19
September 2001 (2001-09-19)

JP 2007 254315 A (KOBAYASHI KOKI) 4 October 2007 (2007-10-04)

WO 99/17735 A1 (PEDERSEN EJVIND JERSIE [DK]) 15 April 1999
(1999-04-15)

WO 03/075865 A1 (COLGATE PALMOLIVE CO [US]) 18 September
2003 (2003-09-18)

WO 95/07682 A1 (UNILEVER NV [NL]; UNILEVER PLC [GB]; GRIGOR
JANET [GB]; RAVEN STEPHEN) 23 March 1995 (1995-03-23)

Interpretation and clarity of the claims of the claims (Art. 6 PCT):

Claims 1 and 13 are unclear in that the serine is defined as being present in "an
amount effective to reduce oral malodour caused by at least one member selected
from the group consisting of hydrogen sulfide, indole, and mixtures thereof", since the
amount is defined as a result-to-be-achieved that would require trial and error to arrive
at an amount.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheset 1) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/062017

For examination of novelty and inventive step, this feature cannot be taken into
consideration. Therefore, claim 1 relates to an oral care composition comprising L-
serine amino acid. That is to say it is a product claim that is not considered to be
restricted by any intended use apart from use in oral care.

Moreover claims 13 and 25, in their current formulation, do not restrict to the treatment
of malodour caused specifically by indole and hydrogen sulfide.

Nov Art. 33(2) PCT:

D1 discloses an opaque toothpaste (= oral care composition) comprising a zinc salt, a
chelating agent, water, calcium carbonate, a monofluorophosphate salt and an alkali
metal phosphate {(claim 1), wherein the chelating agent is serine (claim 9). D1 is
novelty destroying for at least the subject-matter of claims 1, 5, 7, and 11 (Art. 33(2)
PCT).

D2 is concerned with methods for reducing breath malodour which employ an amino
acid chosen from group |, Il or Hl, wherein group Il consists of tyrosine, glycine,
phenylalanine, valine, histidine and serine (page 3, lines 24-page 4, line 10). A test
mixture of equal amounts of all amino acids of group Il is used (Example 2 and Table
I1). The compositions of D2 contain between 0.04 and 10 % w/w of the amino acids,
where 2 %w/w is generally sufficient for the desired effect (page 6, lines 12-16). The
compositions generally comprise a flavour (page 6, lines 16-25). They are presented
in conventional toothpaste or mouthwash form (page 6, lines 26-33). D1 is novelty
destroying for the subject-matter of claims 1-4, 11-16, and 23 -25 (Art. 33(2) PCT).

D3 discloses a composition for use in the mouth comprising serine (abstract) and is
novelty destroying for claim 1 (Art. 33(2) PCT).

D4 discloses a dentifrice composition comprising rock salt and an amino acid
(abstract). No official translation is available but it appears that the essential amino
acid can be serine and that the composition is used for treating halitosis. Hence D4
appears to be at least relevant to the novelty of independent claim 1 (Art. 33(2) PCT).

DS relates to mouth hygienic compositions which are useful in preventing or reducing
bad breath, in particular halitosis (page 1, 1st paragraph). The compositions comprise
a carrier, a flavouring agent and a metal moiety and an amino acid moiety as defined
in claim 1. The metal ion is preferably zinc (claim 3). Any amino acid may be used
and serine is disclosed (page 9, lines 21-28). The disclosure of D1 requires only one
selection to arrive at the subject-matter claimed in the present application and is
thereby novelty destroying for the subject matter of at least claims 1,5, 7,11,12,13,17,
19, 23, 24 and 25 (Art. 33(2) PCT).

The subject-matter of claims 6, 8-10,18 and 20-22 appears to be novel.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprit 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/062017

While the use of serine to treat malodour caused by indole and hydrogen sulfide
(=VSC) is not disclosed in the prior art. It is noted that the present application also
does not claim this use (see clarity objections above).

Inventive Step ( Art. 33(3) PCT):

1 Dependent claims 6, 8-10,18 and 20-22 do not appear to contain any
additional features which, in combination with the features of any claim to
which they refer, meet the requirements of the PCT in respect inventive step:

Oxidising agents and antimicrobial agents such as cety! pyridinium chloride or
triclosan are well known components in dentifrice compositions and zinc and
tin salts such as zinc lactate are known in the art for their use in the treatment
of halitosis (see D6 and D7).

2 The following is pointed out for completeness:

The technical problem set out in the application as filed is the provision of oral
care compositions for treating oral malodour (paragraph 1).

The examples of the present application show that serine is active against
VSCs and Indole (examples 1 and 2), however, the claims are not restricted to
the use of serine for treating these specific malodour causing compounds (see
comments on clarity above).

The closest prior art for this effect would appear to be D2.

Medical use claims:

Claim 25 is formulated as a medical use claim but does not seem to relate, at least in
the context of the present application (paragraph 2), to a medical condition.

For completeness, it is noted that the patentability of the subject-matter can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not
recognise as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow claims to a product, in particular substances or compositions for use in a
first or further medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPQ-April 2005)
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| ISOREPLY US2009062017

Our Ref: 8815-00-WO-0OC
25 August 2011
Attn: Intemational Searching Authority
European Patent Office
P. B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Netherlands BY FAX ONLY

Dear Sirs,

Intnl. Patent Appin, No. PCT/US2009/062017
Colgate-Palmolive Company

We refer to the Written Opinion of the International Searching Authority dated 2 August 2010 and
to the above-identified application.

We lodge herewith an amended set of claims to replace the claims as presently on file,

Amendments

Claim 1 has been amended so as to teplace the term “serine” with the term “L-serine amino acid”,

"Basis for this amendment can be found in paragraph [00019] of the present application as originally

filed.

Claim 1 has also been emended so as to recite that “L-serine amino acid is present in an amount
effective to reduce oral malodor caused by hydrogen sulfide and indoje”, This' emendment ig
submitted to be merely a selection of one of the options as defined in cleim I as originally filed,
which stated that serinc was present in an amount effective to reduce oral malodor caused by “at
least one member selected from the group consisting of hydrogen sulfide. and indole, and mixtures
thereof” femphasis added]. '

Claim 13 has béen amended s a3 to replace the term “scrine” with the term “Leserine amino acid”,
Basis for this amendment can be found in paragraph [00019] of the present application as originally
filed.

ation: 25,08.2011 11:16:57 - 25_508.201‘? 11:19:12. This page 7 of 16 was completed at 25.08.2011 11:17:40
Received at the EPO on Aug 25, 2011 11:19:12. Page 7 of 16
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Claim I3 has also been amended so as to additionally recite “L-scrine amino acid is presont in an
amount effective to reduce oral malodor caused by hydrogen sulfide and indole”. This amendment
is submitted to be merely a selection of one of the options as defined in claim 13 as originally filed,
which stated that serine was present in an amount effective to reduce oral malodar caused by “at
least one component selected from the group consisting of hydrogen sulfide and indole, and

mixtures thereof”? femphasis added],

Claims 2 to 4 and 14 to 16 have also been amended so as to replace the term “serine” with the term
“L-serine amino acid”, basis for which amendments c¢an be found in paragraph [00019] of the
application ag originally filed.

New claim 25 has been added, reciting “an oral care composition for use in a method of treatment or
prevention of aral malodor, the composition compriging L-serine amino acid present in an amount
effective to reduce aral malodor caused by hydrogen sulfide and indole, the method comprising
applying the oral care composition to an oral cavity”. New claim 25 has basis in original claim 13,
and is merely a re-wording of claim 13 so as to be in compliance with the medical use format as
required by certain regional/national patent offices (such as, for example, the EPQ),

Clarity

In the Written Opinion, the ISA objected that it considered that claims | and 13 dcfine the amount
of serine in terms of a “result to be achieved”. Due to the differing requirements of the various
regional/national patent offices on this subject, the applicant does not wish to comment on this

objection at this stage in prosecution of the present application.

Novelty
It is submitted that amended claim 1, amended claim 13 and new claim 25 of the present application

are novel over documents DI to D5, cited in the Intcrnational Search Report,

Amended claim 1 and amended claim 13 of the present application now require that the L-serine
amino acid is present in an amount effective to reduce oral malodour caused by hydrogen sulfide

and indole,

lion: 25.08.2011 11:16:57 - 25.08.2011 11:19:12. This page 8 of 16 was compleled ai 25.08.2011 111747
;;Eeived at the EPO on Aug 25, 2011 11:19:12. Page 8 of 16
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Document D1 discloses toothpaste compositions which include inter alia a zinc salt and g chelating
agent for the zinc salt. D1 discloses that various amino acids could be present as chelating agents,
including serine. However, D1 does not mention that serine could be used in order to reduce
malodor caused by egither hydrogen sulfide or indole. It ig noted that glycine, rather than serine, is

uscd in the example given in D1.

Document D2 discloses compositions which contain amino acids, which compositions may contain
serine; Howéver, D2 only discloses that these amino ecids could be used to Suppress the formation
of hydrogen sulfide (see page 4, lines 12 to 14 of D2). Furthermore, D2 disclo;;es that serine is part

- of a group of amino acids which are less active in suppressing hydrogen sulfide formation than the

Broup consisting of leucine, isoleucine, glutamic acid and asparagine. D2 discloses that leucine was
found to be the most effective at suppressing hydrogen sulfide formation. There is no disclosure
anywhere in D2 that serine could be used to rcduce oral malodor caused by indole.

Document D3 discloses “a buccal lozenge for treating anernia, neurasthenia, aleucemia, obesity,
constipation, chronic dermatopahty and ephelides”, which lozenge contains serine, However, D3
does not disclose that serine could be used to reduce oral malodour caysed by hydrogen sulfide and

indole.

Document D4 discloses a “sanitary composition” for the oral cavity, which containg Mongolian
rock salt and essential amino acids, Although serin6 is disclosed in D4 as being one such amino
acid, this document does not disclose that the amino acids could be used to reduce oral malodor.‘
The amino acids of D4 are included ag being “cssential” or “semiessential” amino acids i.e. are
included for nutritionat reasons. There is certainly no disclosure in D4 that serine could be used to
reduce oral malodour caused by hydrogen sulfide and indole,

Document D5 discloses compositions containing a chelate comprising & metal ion moicty and an
amino acid moiety. Serine is disclosed in D5 as part of a list of exemplary suitable amino acids,
although lysine is preferred. Ds discloses that “various metals, including zinc provided to the oral
cavity as part of a metal amino eicid chelate, are capable of effectively reducing or eliminating bad

tion: 25.08.2011 11:16:57 - 25,08.201ﬁ 11:19:12. This page 9 of 16 was completed at 25,08 2011 11:18:13
;ec:':‘eived at the EPO on Aug 25, 2011 11:19:12. Page 9 of 16
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or unpleasant breath cavsed by VSCs~, However, D3 does not discugs the activity of serine itself in
réducing malodor caused by VSCs, and there is certainly no disclosure that serine could be uscd to
reduce oral malodour caused by indole,

It is therefore submitted that amended claim 1, amended claim 13 and new claim 25 of the present
application, and all claims dependent thereon, are nove] over documents DI to DS.

Igvggtlvg Step

It is also submitted that emended claim |, amended claim 13 and new claim 25 of the present -
application involve an inventive step,

The objective technical problem starting from document D1 is how to provide an oral care
composition which can reduce malodor caused by both volatile sulfir compounds (VSCs) and non-

VSC malodor-causing agents.

Amended claim 1 and amended claim 13 of the present application require an oral care compogition

. comprising L-serine amino acid present in an amount effective to reduce oral malodor caused by

hydrogen sulfide and indole.

L-serine amino acid exhibits a dual function toward malodor control, in that it is able to control
malodor caused by both hydrogen sulfide (a VSC) and indole (a 1on-Y8C) — see paragraph [00022]
of the present application as originally filed,

This solution is not suggested anywhere in documents D1 to D7, cited in the ISR,

As discussed above, documents DI, D3 and D4 do not disclose that serine could be used to reduce
malodor caused by either hydrogen sulfide or indole,

Document D2 discloses that certain amino acids (including serine) can be used to suppress the
formation of hydrogen sulfide. However, D2 discloses that leucine, isoleucine, glutamic acid and

ISOREPLY US2009062017

ation: 25.08.2011 11:16:57 - 25.08.
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asparagine are more effective than serine in suppressing the formation of hydrogen sulfide, and that
leucine is particularly preferred. There is certainly no disclosure or suggestion in D2 that serine
could have s dual effect in malodor reduction by reducing cral malodor caused by both hydrogen
sulfide and indole.

Document DS discloses the use of chelates of amino acids (such as serine) with metal jons such as
. Zn™ to reduce malodor caused by VSCs, As discussed above, D5 does not discuss the activity of
serine jtself in reducing malodor caused by VSCs, and there is certainly no disclosure or suggestion
in D5 that serine could be used to reduce orgl maladour cauged by indole.

Document D7 discloses the use of stannous compounds together with zinc compounds to combat
bad breath, However, there is no disclosure of L-serine amino acid in D7, nor that L-serine amino
acid could be used to reduce oral malodour caused by either hydrogen sulfide or indofe.

. It is therefore submitted that amended claim 1, amended claim 13 and new claim 25 of the present
application, and all clajmg dependent thereon, involve an inventive step.

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

perntsd

Nikhil A. Heble
Colgate-Palmolive Company

: 25.08,2011 11:16:57 - 25.08.2011 11:19:12. This page 11 of 16 was compiated al 25.08.2011 11:18:29
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Cloimg

1. An oral care composition comprising L-serine amino acid, wherein L-serine amino acid

is present in an amount effective to reduce oral malodor cauged by h)}iirogen sulfide and indole.

2. The oral care composition of claim 1, wherein L-serine aming acid is present in the

composition at a concentration of 0.01 to 10% w/w.

3, The oral care composition of claim 2, wherein L-serine amino acid js present in the
composition at'a concentration of 0. 1 to 5% wiw.

4, The oral care composition of claim 3, wherejn L-serine amino acid is present in the
composition at e concentration of 0.4 to 1% wiw.

5. The oral care composition of claim 1, wherein the composition further comprises one or
more agents selected from oxidizing agents, metal-chelating agents, and antimicrobial agents,

6. The oral care composition of claim 5, whetein one or more oxidizing agents are selected
from H,Q; and ClO,.

. 7. The oral care composition of claim $, wherein one or more meta]-chelan‘ng agents are

selected from Zn®* and §p2*. containing compounds.

8. The oral care composition of claim 7, wherein the Zg?* - containing compounds are
selected from o group consisting of zinc lactate, zinc citrate, zinc oxide, and zinc chloride,

9. Theoral care composition of claim 8, whevein the Zn2* - containing compound is zinc

lactate in which the zine lactate is present in the composition af a concentration of 0.1t00.5%
w/w.

15
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10, The oral care compasition of claim S, wherein one or more antimicrobial agents are
selected from a group consisting of triclosan, cetylpyridinium chloride, chlorhexidine, botanijcal

extracts, and one or more essential oils,

11.  Theoral care composition of claim I, further comprising one or more agents selected
from anti-plaque agents, whitening agents, sweetening agents, cleaning agents and flavoring

agents,

12.  The oral care composition of claim 1, further comprising an orally acceptable carrier for a
toothpaste, a dental cream, a mouthwash, a chewing gum ora denture adhesive,

13, A method of treatment or prevention of oral malodor, comprising applying to an ora)
cavity an ora] care composition comprising L-serine amino acid, wherein L-serine amino acid is

present in an amount effective to redyce oral malodor caused by hydrogen sulfide and indole.

14, The method of claim 13, wherein L-serine amino acid is present in the composition at a

concentration of 0.01 to 10% w/w,

15, The method of claim 14, wherein L-serine amino acid is present in the composijtion at a
concentration of 0.1 to 5% w/w.

6. The method of claim 13, wher¢in L-setine smino acid is present in the composition at a
concentration of 0.4 to 1% w/w,

17. The method of claim 13, wherein the composition further comprises one or more agents
selected from oxidizing agents, metal-chelating agents, and antimicrobial agents,

18.  Themethod of claim 17, wherein one or more oxidizing agents are selected from a group
consisting of H,0, and ClO,.

16
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19.  The method of claim 17, wherein one or more metal-chelating agents are selected from a
group consisting of Zn*" and Sn®*- containing compounds.

20. The method of claim 19, wherein Zn** . containing compounds are selected from a group: .
consisting of zinc lactate, zinc citrate, zinc oxide, and zinc chloride,

21, The method of claim 20, whetein the Zn** - containing compound is zinc lactate in which
the 2inc lactate is present in the composition at a concentration of 0.1 to 0,5 % wiw,

22.  The method of claim 17, wherein one or more antimicrobial agents are selected from a
£roup consisting of triclosan, cetylpyridinium chloride, chlorhexidine, botanical extracts, and one

Ot more essential oils,

23.  The method of claim 13, wherein the composition further comprises one or more agents
selected from anti-plaque agents, whitening agents, sweetening agents, cleaning agents and
flavoring sgents.

24.  The method of claim 13, whersin the composition comprises an orally acceptable carrier
for a toothpaste, & dental cream, a4 mouthwagh, a chewing gum or a denture adhesive,

. 25.  Anoral care composition for use in a method of treatment or prevention of oral malodor,

the composition comprising L-serine amino acid present in an amount effective to reduce oral
malodor caused by hydrogen sulfide and indole, the method comprising applying the oral care
composition to an oral cavity,

17
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

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

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

EMILY LANG, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 1ST DAY OF MARCH 2012

7. BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

8. NO: A450082

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Ao AN

Certificate Number: 123223508

Verify this certificate at
https://www]1 .state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp
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I, Brenda Matthews, of COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, do hereby
declare that the copy attached hereto is a true photocopy of the assignment of
International Patent Application PCT/US2009/062017 filed October 26, 2009.

Brenda Matthews “
Patent Administrator
Colgate-Palmolive Company

Subscribed and sworn to
Before me this 23rd day
of February 2012

X//c}rm/éh%—m—(
) O

¥

.. EMLYLANG
"+ *NOTARY PUBLIC
_STATE OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES NOV. 30, 2013
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Attorney Docket No. 8815-00-OC

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Shira Pilch, Betty Won, James Gerard Masters(below referred
to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set forth hereinafter, have made an
invention for which application for Letters Patent of the United States which was filed
in the United States Patent and Trademark Office on October 26, 2009, Serial No.
PCT/US2009/062017 entitled “Oral Care Composition;” and

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

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

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

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

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

This Assignment is effective as of: _October 26, 2009
(date of filing)

(Sheet 1 of 4)
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this _{ ? day of

Octolev 2009. X( { /(/L/
/{/ 4

Shira Pilch
909 South Park Ave.
Highland Park, NJ 08904
State of #/¢ct/ ‘jé’//f%ff '
County of }71 i, c{/ eSex
7} e
On this / f{ day of ¢ (ﬁf/é@b 2009, before me, a Notary Public in

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

my presence.
(Loiiinie & fGvece

NOTARY PUBLIC

- CHRISTINE E. BRISCOE
Co NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
| | .0, # 2332578
Commission Expires 2,:24/2014
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this | C’\i day of

Ocker 200,

1% |
s
E \ ;

Bett*jw Won =

5 Dennis Street, Apt. 206
New Brunswick, NJ 08901
State of £/€.c/ Jers €Y
County of #+ [ ddles ex
On this / & day of (¥ etz 2009, before me, a Notary Public in

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

(Fizeiier E Legeiri
NOTARY PUBLIC

Cumerme £ BRISCO
NOTARY Pu3. C OF NEW JEfgSEY
. l.'D. ® 2322679
Commission Expires 212412014
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IN TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this_Z [0 day of

m &MW 2009.

Stephen Court
Ringoes, NJ 08551

State of /2.« j\‘f//"‘jcfy{
County of j] { (,/d/éd ey
On this A () day of C@M 2 2009, before me, a Notary Public in

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

my presence.
2 f o '
4 %A&@%ﬂ’b - ﬂ'gbb@o/;!(/
NOTARY PUBLIC

CHRISTINE E. BRISCOE
NOTARY PUBLIC OF NE & :=RSEY
1.D. # 2382575
Commission Expires 2,24/2014
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TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE CESION A COLGATE-
PALMOLIVE COMPANY firmado por los cedentes y el cesionario.

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

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

Certificado
5. en Trenton, New Jersey
6. el 1 de marzo de 2012
7. por Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado
8. No. A450082
9. Sello/timbre
10.Firma
(Firma)

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

Certificado Namero: 123223508
Verifique este sello en linea en
https:/Avww1. state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/erify Cert jsp




8856-00-CO-01-0C

Yo, Brenda Matthews de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, por la
presente declaro que la copia anexa es una fotocopia verdadera de la cesion
de la solicitud de patente internacional No. PCT/US2009/062017 presentada
el 26 de octubre de 2009.

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

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

(firma)

Hay un sello que dice:

EMILY LANG

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comisién vence el 30.Nov.2013

Hay un sello seco que dice:
EMILY LANG

Notario Publico

New Jersey
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Expediente de abogado No. 8815-00-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Shira Pilch, Betty Won y James Gerard Masters (referidos
abajo como CEDENTES) residentes respectivamente como se establece mas adelante, hemos hecho una
invencion para la cual se presentd una solicitud para Titulo de Patente en la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos como solicitud No. PCT/US2009/062017 el 26 de octubre de 2009, titulada COMPOSICION DE
CUIDADO ORAL; y

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

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

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

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

EL(LOS) CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados del CESIONARIO a ingresar en este

documento cualquier nimero de serie aplicable y fechas de presentacion después de la ejecucion por parte
del(los) CEDENTE(S) de este documento.

Esta Cesion es efectiva desde: Qctubre 26, 2009
(fecha de presentacion)

(Hoja 1 de 4)



Expediente de abogado No. 8315-00-0C

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmayselloel __19  de _ octubre _ de 2009.

(firma)
SHIRA PILCH
909 South Park Avenue
Highland Park, New Jersey 08904

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

EI_19 de _octubre _ de 2009, ante mi, un Notario Pablico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, compareci6 personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Publico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comisién vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 2 de 4)
Expediente de abogado No. 8815-00-OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay selloel __19 de _ octubre__ de 2009.

(firma)
BETTY WON
5 Dennis St. No. 206
New Brunswick, New Jersey 08901

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El _19__de _ octubre _ de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecio personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

— (firma) .
NOTARIO PUBLICO

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

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

T



Expediente de abogado No. 8815-00-0OC

EN TESTIMONIO DE LA CUAL, he puesto mifirmay selloel _ 20 _de __octubre__ de 2009.

(firma)
JAMES GERARD MASTERS
1 Stephen Court
Ringoes, New Jersey 08551

Estado de New Jersey
Condado de Middlesex

El_19__ de _ octubre _ de 2009, ante mi, un Notario Publico en y para el Estado y Condado antes

mencionados, comparecié personalmente el arriba firmante, a mi saber la persona de ese nombre, quien ejecutd

el instrumento anterior en mi presencia.

(firma)
NOTARIO PUBLICO

Hay un sello que dice:

CHRISTINE E. BRISCOE

Notario Pablico de New Jersey
Identificacion No. 2382679

Mi Comisién vence el 24 de febrero de 2014

(Hoja 4 de 4)



- FRON < -BRIGARD Y- <ASTRD. .

P

PHONE NO. : 3892708

0CT. 23 2091 81:83PH P2

Brigard & Castro

SANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros)

dorniciliado(s} en

Mombrd(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE ylo JUAN

PABLO CADENA SARMIENTO yio BEATRIZ
JARAMILLO S.
de Santafé de -Bogotd, Colombia, apoderados

verdaddros vy legales con poder espacial, ampilio y
suficienite, para recabar de las oficinas y autoridades
colombianas administrativas, judicisles v de policla, en
cuglquier nstancia o recurso, la obtencisn de patentes
de invepcibh, registros de marcas, disefios ndustriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombres comerclales
Y ensefias, registros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos,. obtencion de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus
prérrogas, tenovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nrombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
fegistrar - contratos  de licencia y licencias de
cudlesqulera clases: intervenir como demandante 0
como demandado en cuaiquier instancia Y recurso ante
cualquier Juez, corporacén, funcionaric pudblico o
autondad en acmnnes judiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
acaones  de  caducidad, cancelacin v nulidad;
acciones reivindicatorlas, acciones derivadas de I
ohtenién o explotacién de licencias: accionss de
competencia desleal; demandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, teclamos y cbservaciones
a solicitudes de patentes, disedos industriales, modelos
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en
olras acciones o medidas similares.

A este efecto, lofs) facultolamas) para elevar
- sollcitudes, formular  descripciones, enmiendass,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuctas y gravdmenes prescritos por la ley. renunciar o
desistic a derechos concedidos o en curso  de
concesién; recibir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectiva, Y. en genesal, para dar
anta dichas autondades todos los pasos necesarlos al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creveren conducentes al resquardo de mis  {nuestros
ntereses), con todas. las demds facultades legales
necesarias.

Este pdder comprende la tacultad de ratificar o
confirmar en mi  (nuestro) nombre: fo actuado asf
como la facuitad de desistir. transigir, comprometer, y
la de sustiturlo en todo o en parte y revocar
sustitucionegs.  Asimismo nombrolamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO &.
domiciliadols) en la Carrara 7 No. 16-56 Piso 9, mis
lauestros) apoderados en Colombia, con facultades
para  retibir notiticaciones v designar apoderados
judiciales o extrajudicialas.

Otorgade v firmado en

VICE PRESIDENT &

hoy de

Firma TRADEMARK

Nombre

RSRTBIATE GENERAL COUNSEL?= 061 2 © 28

POWER OF ATTORNEY

| {We)

GODGATE.PM .
domiciled 00rporat 1 o ’ 0LIVE COMPANY

New Yor‘kv Neow

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S,

of Santaté de Bogota, Colombia, my (our} true and
lawtul attorneys with special, ample and sufficient
power to obtam from the Colombian admunistrative,
Judicial and police offices and authorities, in any
instance. privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utifity models;
registration of commercial nsmes and emblems,
registration of copyright and contracts releted thereto,
certificates of obtainers of vegetables varigties, as well
8s extensions, renewals and recordal ¢f assignments
and changes of name and domiciie relsted to the
above: to preparg, prosecute and register licenses of
any kind; 1o act as plaintft or defendant In any
instance or recourse, and before any judge.
corporation, public official or authority in judielal,
administrative and police actions. such as: opposilivns
10 the registration of trademarks; caducity, canceliation
and nullity actons: claim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility
models; n the exercise of preventive measures: and in
other actions ‘or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to fils
&pplications, forrnulate  descriptions, amendments,
protests,  declatations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by taw, renounce or wawve the
nghts granted or 1n tha process of graaling; to receive
all kind of ' documents. and valuables, qiving the
respective release of recsipt, and, in generat, 1o take
before said suthornties the necessary steps o such
effect, and any measures that they may deem
periinent 1o the safeguard of.my f{our) interestis)

with all the other necessary. ig

.

desist, settle and Gd promisn my lour] behalf..and
ta substitute thisffpower it

hole or v part.and to
revoke substtuyfns. At thiffsame-time | (Wel hereb: A

JARAMILLOE.
donuciled InfCa
attorney(s) in fact, wi
and to designate judy

Signatre |

= .
NOVRESC L
o stin 28

b yzst

\ » 8 Delaware
of 300 Park_ Avenuae,

York 10022, U. S. A,

c,,‘qu
o TS ==
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FROM BPICQRD ¥ CASTRO

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD}

Hoy de
personaltnente comparecié ante mf

de

@ yuien conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debidamente juramentado declaro
y dijo que él as

de

\

Sociedad legalmente constitwida pera un periodo de
duracién que aun no ha terminado; que el declarante
esta autdrizado por dicha compafia para conferr este

poder; que el sello estampado par 4l sl pie de tal podar, ,

en nombre y representacidn de |g expresada compafifa,
es of sello oficial de ella; y que el objeto para el cuat se
confiere este instrumento estd .comprendida dentro del
de Ja sociadad.

El suscrito Notario hace constar que tvo a 2 vista las
pruebas de la existencia de la sociadad,

Estado de
con fecha

v que quien confiere el presents poder es su

representante.
Notario Piblico {sello}
CERTIFICADO NOTARIAL ¥
PERSONA NATURAL 4P
Hoy de de , comparecibleron)
ante m{

a quien (es) conozeo y me consta que esfson) lais)
personafs} firmante(s) del documanto que precade y
quien{es) declaraln) que otorgan el musmo para los
fines y propdsitas que en €l se expresan.

Notario PUblico (sella)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA,

PHONE NO. * 3882768

mepllotary Public, State of New York

OCT. 23 2881 81:18PM P4

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

ontis &F 28 Miday of
personally appeared before me

of

to me known, antﬁg own ‘QMFSQC the person whe
signed the foregoing insttument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

VICE PRESIDENT &
ASSOCIATE GENERAL COUNSEL
TRADEMARK

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

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

of

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that: prove the—existence of the
company.

Delaware
May 13, 1997

State of
under dare of

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

g (Séa,l

Notary Pubil

ROSIE S: DIZON
No. 31-49NQTARIAL CERTIFICATE'

9
Qn this‘m 2 day of of

personally appeared before me -

SCOTTE THOM '

the foregoing docume
{thedT grantis) the doc Y

}o
ROSIE S. DIZ! N‘w
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APQOSTILLE

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

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico

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

4. lleva el selloftimbre del condado de New York

- CERTIFICADO
5. en New York, New York 6. el 30 de Octubre de 2001
7. por Secretario de Estado Encargado Especial, Estado de New York

8. No. NYC-97865408B

9..Sello/Timbre _ 10. Firma

(Firmay
Aquil M. Qureshi
Seeretario de Estado Encargado Especial




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

Certificado Notarial
Estado de New York ) 252373

)
Condado de New York )

de Registros, que tiene un sello por fey.

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

Rosie 8. Dizon

Cuyo nombre esta suscrito al acta notarial, deposicion, certificado de
reconocimiento o prueba, era al momento de tomar el mismo NOTARIO PUBLICO

con la escritura de taj NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el
instrumento anexo con |a firma autégrafa depositada en mj oficing, vy creo que tal

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

30 de Octubre de 2001
TARIFA PAGADA $3:00

(Firma)
Oficial del Condado y Oficial de la Corte Suprema, &




PRI *

L R L7 Fomi-
T At .a'e?»Yodi‘ ] . 2») [ ‘-)) / x
MLaunty of New Yk, - 4
-1, NORMAN G®y oty Clerk and Clerk of the Supreme Court of the State of
New York, jn end for the CouNtpmafde® York, a Court of Record, having by law 2 seal,
4 DOHERE_B‘{ ERTIFY pursuant to the Executive Law of the State of New York, that

Kosie. S, Dizen

whose name is subscribed to the annexed affidavie, deposition, certificate of acknowledgment or proof, was at the
tim> of taking the same a NOTARY PUBLIC in 2nd for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualified to act as such; that pursuant to law, a commisston ot a certificate of his c&clal character, with his
atitograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknowledgment or oath, he
wac duly authorized to take the same; that 1 am well

acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
gt héve compered the signature bn the ennexed instrument with his autograph signaturc deposited in my office, and
I beHeve that such signature is genulne,

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

0eT.3.0 200 '

- FEE PAID $3.00




Apostille

(Convention de La Haye du & Octobre 1961)

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

acting in the capacity of County Clerk
4. bears the sealfstamp of the county of New York

Certified |

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

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

8. Seal/Stamp 10.  Signature

frz-n

Agil M. Qureshi #
Special Deputy Secretary of Statd

04136565.RSL (REV: 2/5/96)




DE INDUSTRIAY COMERCIO

S-UPVER\N;fENbEj\K;}ﬁ R———
A ‘WWWWWWWWWWLW
Industria v Comercio A e ‘H‘N‘d“ 12-050617- -00000;020 DIR.NUEVASCR
SUPERINTENDENETA Fecha:2012-03-26 16:22:48 E\%?%—;g FASENACIONALI
' Tra. 11 PATENTENH Folios: 64
, Act. 411 PRESENTACION
PATENTE DE INVENCION [:] MODELODE UTILL  _ = .- - s Uecision 486/00

HREEN

Indicacion que se solicita una patente.

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D ‘ Incompleta D

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

4
=
O
O

Indicacién que se solicita una PCT

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[]
L]

fndicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presehta 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 [:l Incompleta D

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

HENREEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud:
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de page de las tasas establecidas

Completa D Incompleta l::l

P102-F08 (2009-11-18)




