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Yo, don WILLIAM BRIGNALL KENNAIR, Notario Piiblico
debidamente admitido, con competencia para actuar en Inglaterra y Gales y
con ejercicio en Londres, Inglaterra, certifico por las presentes:

I. QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y
representacién de UNILEVER N.V. con oficinas en Weena 455 , 3013 AL,
Rotterdam, Paises Bajos, por don RICHARD DUNCAN HEATH y doifia
NICOLA HOPE, ambos Firmantes debidamente Autorizados de la referida
Sociedad;

2. Y QUE el referido Poder, asi firmado, ha sido debidamente
otorgado en representacién de la referida Sociedad.

h
EN TESTIMONIO de lo cual expido este Certificado bajo mi firma y

Sello Notarial en Londres, el dia catorce de julio de dos mil cuatro.
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¢ ~ c#NILEVER N.V.,.una sociedad
xistente de conformidad con las leyes

nicilio en Rotterdam, Holanda

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot4,
- Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exlrajudiciales; con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facultados para representarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policia,
en todos los trdmites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones,
reclamos, recursos y presentar desistimientos;
formular descripciones, enmiendas, limitar el
alcance de las solicitudes y los registros, presentar
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones,
renunciar total o parcialmente a los registros, abonar
todos los impuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley; recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo
respectivo; llenar cualesquiera otros requisitos y
tomar, en fin, todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros intereses; y
adicionalmente quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir, conciliar y
apelar, con todas las demas facultades que resulten
necesarias, y por el presente declaramos desde
ahora vélido y bueno cuanto dichos representantes
y/o los apoderados que cualquiera de elios nombre
hicieren en nuestro beneficio. '

Asimismo, facultamos-a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizaciéon de este documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado el 13 dc T\)‘ l’b A«f. 2-004

<QL@me;

The undersigned, UNILEVER N.V. a curporat:on
organized and existing under the laws of The
Netherlands,

domiciled at Weena 455, 3013 AL, Postbus 760,
3000 DK, Rotterdam, The Netherlands,

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o |IGNACIO SANTAMARIA vylo
ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to receive notifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO vy/lo IGNACIO SANTAMARIA ylo
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications and
registrations, file oppositions; file cancellations total
or partially waive registrations, to pay all installments
and effect all other payments prescribed by law; to
receive proper receipts, to comply with all other
requirements and, in short, to take ali those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to
appeal and, in short, with all such further powers as
may be required, and we hereby declare from now
on as valid and good all that said representatives
and/or the agents by any one of them appointed may
do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO yio |G
SANTAMARIA y/o ENRI@UE;%T :f
protocolization of this datfepseanay
attorney by any one of tHENPERRIEER
before the Office of Indusitrial Rrop

Given and signed this 13

Richard Duncan Heath

Nicgla Hope
Both Duly AutHpr

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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File number: 24051830 Page 00001 Limited extract

English translation of an extract from the commercial register of the
Chamber of Commerce and Industries for Rotterdam

Legal person:

Legal form :Naamloze Vennootschap (Public Limited .<......
Liability COmMPAmy) ...veviveeinenanennnneansns
Name tUnilever N.V. ... uiieiieiienteennonnnnansnns
Statutory seat tRotterdam ....c.vieiit it itenesnosnosnnoeaaonsons
Incorporation deed $09-11-1927 v ivvi ettt
Deed of latest amendment of
articles t13-05-2004 ..t iiit ettt et
Authorized capital tBUR 697.641.704,22 . it iiininennetasssonnenss
Issued capital tBUR 411.862.272,26 vt veeeenrenenneosnnensnnsns
Paid up capital tBUR 411.862.272,26 .« vtuteesosonoanasennnnaons
(Capital. converted into euro acc. to art. .
‘ 2:67C BuW.) tiveeenneenneeeenennoanannaeeanans
There are different classes
of shares :Consult the commercial register file .........
Undertaking:
Tradename (s) tUN1lever N.V. i ieieeeneeeeeeenenenaneaaansens
Address :Weena 455, 3013AL Rotterdam ...........co0ue...
Mailing address :Postbus 760, 3000DK Rotterdam ..........coe:..
Telephone number :010-2174000 ........ Be et te et
Fax number :010-2174798 . ...ttt cnns e e et ee e
Description of business
conducted :TO OBTAIN INTERESTS IN PARTNERSHIPS AS WELL AS
MANAGING AND FINANCING .....ccccceveess .

Employees 3 o J e S%ﬁiﬁ%ﬁﬂ%ﬁ

Director(s):

@'are :Fitzgerald, Niall William A¥

Date and place of birth :13-09-1945, Flijo, Ireland ; aBLO. 2 B4

Address :Warreners Lane, Weybridge kbnhkﬁiﬁonﬁﬁ{% d:
Kingdom ..................... - -l

Date of entry into office :20-05-1987 ..t ittt i R

Title :Uitvoerend bestuurder ....... ...

Powers tAuthorised jointly with other§................
directors/others, see articlesy ..........c....

Date of (present) represen-

28}82;3294 Page 00002 follows.

KAMER VAN KOOPHANDEL ROTTERDAM
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tative authority $13-05-2004 ...t etecererantnaaraatoaeaaes
Name :Burgmans, Antony ........cececceeiitiiien
Date and place of birth :13-02-1947, Rotterdam ...........ccceeeen T
Address :1 Danesmead, Cobham, surrey, ktll Z2en, United
Kingdom ....cveeenneunnneenecansenonnercennnes
Date of entry into office $08-05-1991 ..ttt ittt
Title :Uitvoerend bestuurder ..........cccceieeaeaons
Powers :Authorised jointly with other ................
directors/others, see articles ...............
Date of (present) represen- -
tative authority $13-05-2004 ..ttt ittt e
Name :Butler, Alan Clive ......c.citeeiecneneecennns
Date and place of birth :22-06-1946, Bogota, Colombia .........cce0vnv-.
'Address +1- Campden- H111—~Gardens, -Londen- w8- 7au; United
Kingdom ....ceoeeveeeeencenaoancscasecnsosssscs
Date of entry into office $06-05-1992 ...t ittt tntannaenanese e
Title :Uitvoerend bestuurder ........c.cccccecavscacens
Powers :Authorised jointly with other ................
directors/others, see articles ...............
Date of (present) represen-
tative authority t13-05-2004 . ...ttt tittenrantnaaaanaa s
Name :Markham, Rudolph Harold Peter ................
Date and place of birth :13-03-1946, Alresford, United Kingdom ........
Address :48 Trinity Church Road 17 CALDW HS, Barnes,
Date of entry into office :06-05-1998 ........ct.n.
Title :Uitvoerend bestuurder ...
Powers :Authorised jointly with o
directors/others, see art
Date of (present) represen-
tative authority :13-05-2004 ......000ne.
.ame :Cescau, Patrick Jean Pierr:
Date and place of birth :27-09-1948, Parijs, France- "R o0 R
Address :10a Gloucester Park App. ASHENGR, - vvvennnn...
Place, kensington, london, Uni ingdom ......
Date of entry into office 104-05-1999 .. ...ttt e Bt
Title :Uitvoerend bestuurder ...........c.ociiiiniaann
Powers :Authorised jointly with other ................
directors/others, see articles ...............
28-6792004 Page 00003 follows.
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Date of (present) represen-
tative authority

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Title

Powers

Date of (present) represen-
tative authority

‘Iame

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Title
Powers

Date of (present) represen-
tative authority

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Title

Powers

‘.bme

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Title
Powers

Name
Date and place of birth

28-07-8004

213-05-2004 .. ..ttt ettt saosnatsess s e
:van Heemstra, André René
:31-01-1946, Zwolle
:Floris Grijpstraat 13, 2596XD 's-Gravenhage
:03-05-2000
:Uitvoerend bestuurder
:Authorised jointly with other
directors/others, see articles

ooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooo
oooooo e o 6 ® 6 8 8 5 6 6 9 o s v e s s s e > et
........................
oooooooooooooooo

...............

113-05-2004 ...ttt ettt o s s essess s s s st o0 e
:Dadiseth, Keki Bomi

:20-12-1945, Punecms, India
:Gloucester Park app. 10 A Asburn,
Kensington London, United Kingdom
t03-05-2000 ..t eeoeeeeroosocnsanosssassoesasos
:Uitvoerend bestuurder
:Authorised jointly with other
directors/others, see articles

--------------------------
-------------------
------

oooooooooooo

:13-05-2004 ... ..t ittt eetcetreretasscansasen o
:van der Graaf, Cornelis Job
:02-11-1950, Goes
:Kievietslaan 34,
:13-05-2004
:Uitvoerend bestuurder

:Authorised jointly with oth
directors/others, see artic

ooooooooooo

R

2243GD Wassknaadd

ooooooooooooooo

:Gonzalez Laporte, Claudio Xaw
:22-05-1934, Cananea, Son., Me
:Santa Anita 190, Edo. de Mexi
Mexico
:13-05-2004
:Niet-uitvoerend bestuurder
:Authorised jointly (with other directors, see
articles)

ooooooooooooooooooooooo

-------------------

-------------------

oooooooooooooooooooooooooooooooooooo

:Baroness Chalker, Lynda
:29-04-1942, Hitchin, United Kingdom

......................

oooooooooo

Page 00004 follows.
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Address

Date of entry into office
Title

Powers

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Title

Powers

Name
ate and place of birth
ddress
Date of entry into office
Title
Powers

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Title

Powers

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into office

‘itle
owers

Name
Date and place of birth

Address

28-65,2Qp4

:11 The Winery, Londen SW8 1JR, United Kingdom
t13-05-2004 ... ittt ettt ettt e e e et a e
:Niet-uitvoerend bestuurder ...................
:Authorised jointly (with other directors, see
articles)

....................................

:Lord Brittan of Spennithorne, Leon ...........
:25-09-1939, Londen, United Kingdom ...........
:1 Carlisle Mansions, Londen SW1l, United Kingdor
t13-05-2004 . ...ttt ittt et ettt e et e
:Niet-uitvoerend bestuurder ..........cccvevun..
:Authorised jointly (with other directors, see

Articles) ..ottt i e et e e e e

:Collomb, Bertrand Pierre Charles .............
:14-08-1942, Lyon, France ..... e e e e e e e e
:4 Rue de la Lota, Parijs 75116,
t13-05-2004 ... ..ttt it ittt it e ettt e e
:Niet-uitvoerend bestuurder ...........oovuu...
:Authorised jointly (with other directors, see

= o i B o =Y = )
tDAK, WimM . .iiiitt ittt ittt s e iennneeoeennnenas
:11-01-1939, Rotterdam .........oetiieennnnnnn.
:Antwerpse Baan 10,
:13-05-2004 .........000...

ovs XTO (& DEL.C\QCULO?% ]
. l“‘Tmlma.c's%o cén’sfr.ﬁ duk L&

:Fanjul Martin, Oscar ..... ;
:20-05-1949, Santiago de Chi
:Juan Belmonte 11, Madrid 28
:13-05-2004 .......c00eun.. v
:Authorised jointly (with othff

articles)

L T I

:Kopper, Hilmar .............. 0. ..covioinn....
:13-03-1935, Oslanin, Federal Pepublic of .....
1€ 1= 1
:Himburg 9, Rothenbach D-56459, Federal .......
Republic of Germany ............c.cuuviuunnnnn.

Page 00005 follows.
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, Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/001823

Casilla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del item 2 de
la primera hoja)

Este Reporte de Busqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacién 10 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal (Articulo 52(4) EPO), la busqueda ha sido llevada a cabo y basada en los
efectos alegados del compuesto/composicion.

2. [ Reivindicaciones Nos.: . ) .
porque se relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una Bisqueda Internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de la Regla 6.4(a).

Casilla No. ITII Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontr6 invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja adicional

1. [:l Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Busqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. |:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. |:| Puesto que solo algunos de los derechos de buisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Busqueda Internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones
para las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. X| El solicitante no pagdé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este Reporte de Blsqueda Internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

1, 2, 4-12 parcialmente

Comentario sobre Protesta I:l Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuaci6n de la primera hoja (2)) (Enero 2004)

A



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2006/001823

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

INV. A61K8/49 A61Q5/00

Segin la Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segiin la clasificacién nacional y la [PC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

A61K

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

X LEJEUNE B Y COL: “EXTRACTOS DE PROPOLEO Y SU
EMPLEO EN CHAMPUES Y LOCIONES”

PARFUMS, COSMETIQUES,

FR, no. 56, Abril de 1984 (1984-04),

péginas 65-68, XP001041498
ISSN: 0337-3029

pagina 68, parrafo 2

X US 2005/019438 A1 (BOURGES-SEVENIER CEDRIC Y COL)

27 de Enero de 2005 (2005-01-27)

reivindicaciones 1, 14

D’EXPANSION TECHNIQUE ET ECONOMIQUE S.A. PARIS,

pagina 66, columna a mano izquierda, parrafo 9
pégina 67, columna a mano izquierda, parrafo 3
péagina 67, columna del medio, Gltimo parrafo

pagina 65, columna del medio, parrafos 2, 3

pagina 1, columna a mano derecha, parrafo 12;

1,2,4-12

AROMES, SOCIETE

1,2,4-9

D En el recuadro C se enumeran més documentos.

% En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentaci6n internacional

'L' documento que puede arrojar dudas sobre retvindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicaci6én de otra
citaci6én u otra razén especial (segln se especifica)

'Q' documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicion u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentaci6n internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta
la invencién

'X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o més documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de la busqueda internacional

12 de Mayo de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de buisqueda internacional

10.08.2006

Nomibre y direccion de correo de la ISA/
Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Beyss-Kahana, E

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)

3|



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

"

Internatlonal appllication No

PCT/EP2006/001823

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV.  A61K8/49 A61Q5/00

According to Intematlonal Patent Classification (IPG) or o both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma PCT/IPEA/416
J3789 (C)/RJG
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dia/mes/atio) (dia/mes/afio)

PCT/EP2006/001823 27.02.2006 12.03.2005
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV. A61K8/49
Solicitante
UNILEVER PLC

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad

con el Articulo 36.

2.  Este REPORTE consta de un total de 10 hojas, incluyendo esta caratula.

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. (enwiado al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de 3 hojas, como sigue:

hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[ hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alla de la revelacion en la solicitud internacional como se presento,
como se indic6 en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [[] (enviado tinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)

electrénico(s))

, que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, tinicamente en una

forma legible en computador, como se indic6 en la Casilla Suplementaria Relacionada con el Listado
de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

X] Casilla No. I
Casilla No. II
Casilla No. III

O

X

X

Casilla No. IV
Casilla No. V

X

[J CasillaNo. VI
|:| Casilla No. VII
D Casilla No. VIII

Bases del reporte

Prioridad

No establecimiento de opinibn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Falta de unidad de invenci6én

Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda

Fecha de terminaci6n de este reporte

2006-10-25 13.06.2007
Nombre a/ direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
exarmg?1 ora rgliminar Eintc:macigrgal:hi Str. 103
cina de Patentes Europea — Gitschiner Str.
D-10958 Berlin Beyss-Kahana, Ellen

Tel. +49 30 25901 - 0
Fax: +49 30 25901 - 840

Teléfono No. +49 30 25901-344

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2006/001823

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte esta basado en

la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada
[] una traduccién de la solicitud internacional en , el cual es el idioma de una traduccién
suministrada para los propésitos de:

[ busqueda internacional (bajo las Reglas 12.3(a) y 23.1 (b))
[] publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 12.4(a))
[[] examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a))

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este reporte se bas6 en (hojas reemplazadas las cuales han
sido suministradas a la Oficina receptora en respuestaa una invitacion segiin Articulo 14, son referidas en este
reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Paginas
1-30 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Niimeros
1-9 presentadas con el telefax de 12.10.2006

[ tistado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en Relaci6n al Listado de Secuencia

3. [X] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[ 1a descripcién, paginas

X] las reivindicaciones, Nos. 1-12

[] 1los dibujos, hojas/figuras

[ ellistado de secuencia (especificar):

[C] cualquier tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos modificados a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original,
como esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

la descripci6n, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

el listado de secuencia (especificar):

alguna tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

|

* Si el item 4 aplica, algunas o todas de estas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.

PATENTABILIDAD PCT/EP2006/001823

Casilla No. III

industrial

No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

1. Las preguntas como quiera que la invenci6n reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

O
X

O

toda la solicitud internacional,
reivindicaciones Nos. 3 y reivindicaciones 1, 2, 4-9 parcialmente
porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se refieren a la siguiente
materia objeto el cual no requiere examen preliminar internacional (especificar):

la descripci6én, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa

(especificar):

las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinion significativa (especificar).

no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 3 y
reivindicaciones 1, 2, 49 parcialmente

no pudo establecerse una opinion significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
limite de tiempo prescrito, no:

[l suministr6 un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdndar para ello provisto en
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la
Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[J] suministr6 un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estdndar para ello
p p p
provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible
para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[(] pagé la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a
una invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13ter.2.

no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de
secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré6 dichas tablas en
formato electrénico para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de
las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

las tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcidos y/o nucleétidos, si estan
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/001823

Re ftem I

Bases del reporte

Las modificaciones presentadas con Bur6 Internacional bajo el Articulo 19(1) cumplen los
requerimientos del Articulo 19(2) PCT. El nuevo juego de reivindicaciones se basa en las
reivindicaciones como se presentaron originalmente.

Re ftem IIT
No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

Se ha establecido el Reporte de Busqueda Internacional para aquellas partes de la solicitud
internacional que se relacionan con la invencién mencionada primero en las reivindicaciones.
Como el solicitante no ha pagado cargos adicionales de btisqueda, aquellas partes de la solicitud
internacional que no han sido buscadas se consideraran renunciadas.

En consecuencia no se establecerd Reporte Internacional para las reivindicaciones 1, 2, 4-9
parcialmente y la reivindicacién 3 que pertenece a las invenciones 2-5.

Re item IV
Falta de unidad de invencién

Con respecto a la solicitud presente, solamente parte de la materia objeto reivindicada ha sido
buscada, siguiendo una objecién de falta de unidad de invencién por la Autoridad de Bisqueda
Internacional (ver Articulo 17 (3)(a) PCT).

Como se indic6 en el Reporte de Busqueda Internacional (ISR), la Autoridad de Bisqueda
Internacional (ISA) encontr6 invenciones multiples en esta solicitud internacional, que se
consideraron ligados por un solo concepto inventivo en el sentido de la Regla 13.1 y 13.2 PCT.
Por lo tanto, se consider6 que no se cumplieron los requerimientos del Articulo 17(3)(a)PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/001823

Esta Autoridad considera que hay 5 invenciones cubiertas por las reivindicaciones indicadas de
la siguiente forma:

L: Reivindicaciones: 1, 2, 4-12 parcialmente:
Composicién para el cuidado del cabello y/ o cuero cabelludo que contiene isoxantohumol

II: Reivindicaciones: 1, 2, 4-12 parcialmente:
Composicién para el cuidado del cabello y/ o cuero cabelludo que contiene 8-prenilnaringenina

III: Reivindicaciones: 1, 2, 4-12 parcialmente:
Composicién para el cuidado del cabello y/ o cuero cabelludo que contiene pinocembrina

IV:  Reivindicaciones: 1, 2, 4-12 parcialmente y 3:
Composicién para el cuidado del cabello y/o cuero cabelludo que contiene pinostrobina

V:  Reivindicaciones: 1, 2, 4-12 parcialmente:
Composicién para el cuidado del cabello y/o cuero cabelludo que contiene sakuranetina

Las razones por las cuales las invenciones no estdn tan ligadas como para formar un solo
concepto inventivo general, como lo requiere la Regla 13.1 PCT, son las siguientes:

De acuerdo a la descripcién, el problema que subyace la invencién es la provision de un alivio
rapido para la picazén del cuero cabelludo para los que sufren de caspa (pagina 2, linea 24-25).

La soluci6n a este problema es la provisién de los compuestos de acuerdo con la férmula (I).
Esta solucién ya es conocida de la técnica previa Lejeune, B. et al.,, Parfums, cosmetiques,
ardmes, no. 56, 04-1984, paginas 65-68, que revela:

Pinocembrina, que cae dentro del alcance de la férmula (I) constituye el ingrediente activo en
propolis, y tiene fuerte accién antifungica y antibacteriana. Por lo tanto, el prépolis se ha usado
en champis, lociones y aguas para el cabello con el fin de tratar la caspa y la causa que
acompafia los sintomas inflamatorios tales como picazén (pagina 65, columna media, parrafo
2-3; pagina 66, columna derecha, parrafo 9; pagina 67, columna izquierda, pérrafo 3; columna
media, parrafo 2; pagina 68, parrafo 2).

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/001823

En vista de la técnica previa, el concepto comun que es la provisién de un activados de un
receptor cannabonoide de acuerdo con la férmula (I) para el tratamiento de trastornos
inflamatorios de la piel no es nuevo y el problema que subyace la presente solicitud puede, por
lo tanto, ser redefinido como la provisién de compuestos adicionales para el tratamiento de
trastornos inflamatorios de la piel. Las invenciones 1-5 son soluciones diferentes a este
problema.

Debido al hecho que las composiciones farmacéuticas que contienen pinocembrina son
conocidas para el tratamiento de la caspa, y no se puede distinguir ninguna otra caracteristica
técnica que, a la luz de la técnica previa, podria considerarse como caracteristica técnica especial
en el sentido de la Regla 13.2 PCT, la ISA opina que no existe concepto tinico inventivo
subyacente a las 5 invenciones reivindicadas de la presente solicitud en el sentido de la Regla
13.1 PCT. En consecuencia, existe una falta de unidad y las diferentes invenciones, que no
pertenecen a un concepto comun inventivo, se férmulan como las diferentes materias en la
comunicacién con respecto al Art. 17(3)(a) PCT.

En lo siguiente se formulard una opinién para las reivindicaciones presentes 1, 2, 4-9 que
pertenecen parcialmente a la primera invencién mencionada en las reivindicaciones como se
presentaron con la carta del 12.10.2006.

Re ftem V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que soportan tal declaracién

Se hace referencia al siguiente documento:

Dl: US 2005/019438 (BOURGES-SEVENIER CEDRIC ET AL) Enero 27 de 2005
(2005-01-27)

1. Novedad

D1 (reivindicaciones 1, 4, 5, 14; parrafos 9, 12) revela una composicién cosmética que se puede
usar para el tratamiento de la pérdida del cabello que contiene isoxantohumol que se extrae del
Iapulo.

Como D1 no revela el uso de isoxantohumol para el tratamiento de condiciones inflamatorias de
la piel tales como picazén del cuero cabelludo, se considera que la materia objeto de las
reivindicaciones 1, 2, 4-9 es novedosa.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/001823

2. Nivel Inventivo

Se considera a D1 como la técnica previa méas cercana a la materia objeto de la reivindicaci6n 1.

La materia objeto de la reivindicacion 1 difiere de esta composicién conocida en su uso. ‘
El problema a ser resuelto por la presente invencién puede considerarse como la provisién de

una composicién para el alivio répido de la picazén del cuero cabelludo para los que sufren de

caspa.

Se puede reconocer un nivel inventivo para la materia objeto de las reivindicaciones 1, 2, 4-9
porque no se puede derivar ninguna pista ni se hace sugerencia en la técnica previa D1 que el
isoxantohumol puede ser 1til en el tratamiento de la caspa y el prurito asociado. Ademds, se ha
demostrado en la parte experimental que el isoxantohumol es un activador de CBR 1til para la
prevencién o tratamiento de condiciones inflamatorias de la piel tales como picazén del cuero
cabelludo.

Se puede considerar que la solucién propuesta en las reivindicaciones 1, 2, 4-9 de la presente
solicitud involucran un nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT).

3. Aplicabilidad Industrial

Las reivindicaciones 1, 2, 4-9 cumplen los requerimientos del Articulo 33(4) PCT.

Re ftem VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

El término “inferior” usado en la reivindicacién 1 es vago y poco claro, y deja al lector en duda

en cuanto al significado de las caracteristicas técnicas a las cuales se refiere, haciendo de este
modo poco clara la definicién de la materia objeto de dicha reivindicacién, Articulo 6 PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 4) (EPO-Abril 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCT/EP2006/001823

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O

the entire international application,

claims Nos. 3 and claims 1, 2, 4-9 partially

because:

O

O

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

no international search report has been established for the said claims Nos. 3 and claims 1, 2, 4-9 partially

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

I furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the fumnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b) and 13fer.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/001823
Re ltem |

Basis of the report

The amendments filed with the International Bureau under Article 19(1) meet the
requirements of Article 19(2) PCT. The new set of claims is based on the claims as
originally filed.

Re ltem Ill
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The International Search Report has been established for those parts of the international
application which relate to the invention first mentioned in the claims. As the Applicant has
not paid additional search fees, those parts of the international application which have not
been searched shall be considered withdrawn.

Consequently no International Report will be established for claims 1, 2, 4-9 partially and
claim 3 belonging to inventions 2-5.

Re ltem IV

Lack of unity of invention

In respect of the present application, only part of the claimed subject-matter has been
searched, following an objection of lack of unity of invention by the International Searching
Authority (see Article 17 (3)(a) PCT).

As outlined in the International Search Report (ISR) the International Searching Authority
(ISA) found multiple inventions in this international application, which were considered not
to be linked by a single inventive concept in the sense of Rule 13.1 and 13.2 PCT.

Therefore, the requirements of Article 17(3)(a) PCT were considered not to be fulfilled.

This Authority considers that there are 5 inventions covered by the claims indicated as

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/001823
follows:

I: Claims 1, 2, 4-12 partially:
Hair and/or scalp care composition containing isoxanthohumol

Il Claims 1, 2, 4-12 partially:
Hair and/or scalp care composition containing 8-prenylnaringenin

lll: Claims 1, 2, 4-12 partially:
Hair and/or scalp care composition containing pinocembrine

| IV: Claims 1, 2, 4-12 partially and 3:
' Hair and/or scalp care composition containing pinostrobin

V: Claims 1, 2, 4-12 patrtially:
Hair and/or scalp care composition containing sakuranetin

The reasons for which the inventions are not so linked as to form a single general inventive
concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

According to the description the problem underlying the invention is the provision of a rapid
relief from scalp itch for dandruff sufferers (page 2, line 24-25).

The solution to this problem is the provision of compounds according to formula (1).

This solution is already known from the prior art Lejeune, B. et al., Parfums, cosmétiques,
arémes, no. 56, 04-1984, pages 65-68, that discloses:

Pinocembine, which falls under the scope of formula (1) constitutes the active ingredient in
propolis and has strong antifungal and antibacterial action. Therefore propolis has been
used in shampoos, lotions and hair waters in order to treat dandruff and of cause the
accompanying inflammatory symptoms such as itching (page 65, middle column,
paragraph 2-3; page 66, right-hand column, paragraph 9; page 67, left-hand column,
paragraph 3; middie column, paragraph 2; page 68, paragraph 2).

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



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/001823

In view of the prior art the common concept which is the provision of a cannabinoid
receptor activator according to formula (1) for the treatment of inflammatory skin disorders
is not new and the problem underlying the present application can therefore be redefined
as the provision of further compounds for the treatment of inflammatory skin disorders.
Inventions 1-5 are different solutions to this problem.

Due to the fact that pharmaceutical compositions containing pinocembine are known for
the treatment of dandruff and no other technical feature can be distinguished which, in the
light of the prior art, could be regarded as special technical feature in the sense of Rule
13.2 PCT the ISA is of the opinion that there is no single inventive concept underlying the
5 claimed inventions of the present application in the sense of Rule 13.1 PCT.
Consequently there is a lack of unity and the different inventions, not belonging to a
common inventive concept, are formulated as the different subjects on the communication
pursuant to Art. 17(3)(a) PCT.

In the following an opinion will be formulated for present claims 1, 2, 4-9 partially belonging
to the first invention mentioned in the claims as filed with letter of 12.10.2006.

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

Reference is made to the following document:
D1: US 2005/019438 A1 (BOURGES-SEVENIER CEDRIC ET AL) 27 January 2005
(2005-01-27)
1. Novelty
D1 (claims 1, 4, 5, 14; paragraphs 9, 12) discloses a cosmetic composition that can be
used for the treatment of hair loss containing isoxanthohumol which is extracted from

female hop.
As D1 does not disclose the use of isoxanthohumol for the treatment of inflammatory skin

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/001823

conditions such as scalp itching the subject-matter of claims 1, 2, 4-9 is considered being
novel.

2. Inventive Step

D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of claim 1. The
subject-matter of claim 1 differs from this known composition in its use.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of a
composition for the rapid relief from scalp itch for dandruff sufferers.

For the subject-matter of claims 1, 2, 4-9 an inventive step can be acknowledged since no
hint can be derived nor suggestion is made in the prior art D1 that isoxanthohumol may be
. useful in the treatment of dandruff and the associated pruritus. Further it has been
demonstrated in the experimental part that isoxanthohumol is a useful CBR activator for
the prevention or treatment of inflammatory skin conditions such as scalp itching.

The solution proposed in claims 1, 2, 4-9 of the present application can be considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

3. Industrial Applicability

Claims 1, 2, 4-9 meet the requirements of Article 33(4) PCT.

Re ltem Vil

. Certain observations on the international application

The term "lower" used in claim 1 is vague and unclear and leaves the reader in doubt as to
the meaning of the technical features to which it refers, thereby rendering the definition of

the subject-matter of said claim unclear, Article 6 PCT.

The bracketed expressions of claim 1 are no reference signs in the sense of Rule 29(7)
EPC/Rule 6.2 PCT. Consequently it is unclear whether these features are limiting or not

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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COMPOSICIONES PARA EL CUIDADO DEL CABELLO Y/O CUERO
CABELLUDO QUE INCORPORAN COMPUESTOS FLAVONOIDES

Esta invencién se relaciona con composiciones para el cuidado del cabello y/o
cuero cabelludo que incorporan ciertos compuestos flavonoides seleccionados.
La invencion también se relaciona con el uso de estos compuestos flavonoides
para el tratamiento y/o prevencion de condiciones inflamatorias de piel tales
como la picazén y descamacioén de la piel del cuero cabelludo asociadas con la
caspa.

Antecedentes

Se cree ampliamente que las levaduras de Malassezia, tal como Malassezia
furfur, son la causa principal de la caspa. Sin embargo, no es claro porque
algunas personas sufren de esta condicién mientras que otras no. Lo que se
sabe es que el aumento del nivel de Malassezia en el cuero cabelludo no
conduce automaticamente a la caspa. Esto sugiere que la Malassezia es
necesaria pero no suficiente para causar la condicion.

Estudios recientes han demostrado que la caspa esta asociada con cambios en
la condicion de la piel del cuero cabelludo. Se ha mostrado que la piel del cuero
cabeliudo con caspa tiene niveles disminuidos de lipidos del estrato cérneo
tales como ceramidas, una susceptibilidad aumentada a la aplicacion de
histamina topica y un equilibrio perturbado en los niveles de los marcadores de
citoquina inflamatoria en el estrato cérneo. Estos hallazgos demuestran
claramente que la caspa esta asociada con cambios en la condicién de la piel
del cuero cabelludo y que la caspa es multifactorial. Se cree que la barrera de
la piel del cuero cabelludo debilitada y la condicion perturbada de la piel del
cuero cabelludo hace a un individuo susceptible a someterse por factores tales

Eh
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como Malassezia. La principal, si no la Unica, estrategia de intervencion usada
en el Mercado actualmente para el fratamiento de la caspa es la aplicacion
topica de antifingicos tales como piritiona de zinc (ZnPTO), octopirox y
quetoconazol que son normaimente entregados desde un champu. Estos
agentes antifungicos remueven (o al menos reducen el nivel de) la Malassezia
del cuero cabelludo, y proveen tratamiento efectivo de la condicién de la caspa.

Aunque se ha probado clinicamente que son efectivos en el tratamiento de los
sintomas clinicos de la caspa por un periodo de dos a cuatro semanas,
permanece una necesidad de tratar los sintomas principales de la caspa mas
efectivamente y rapidamente. Los principales sintomas de la caspa son
escamas de piel visibles en el cabello o en los hombros y picazén del cuero
cabelludo. Se percibe que la picazén del cuero cabelludo es un problema
particular en ciertas partes del mundo, por ejemplo es el principal sintoma de
caspa en China, Asia Sur-Este e India.

También para el tratamiento de los signos clinicos de la caspa, por lo tanto,
existe una necesidad de proveer alivio rapido a la picazén del cuero cabelludo
para las personas que padecen caspa.

WOO04/00085 describe como los activadores del receptor Cannabinoide (CBR)
pueden ser utiles en las composiciones para el tratamiento del cabello, para el
tratamiento y/o prevencion de los sintomas de la caspa tales como picazén y
descamacion del cuero cabelludo.

Los presentes inventores han encontrado que ciertos compuestos flavonoides
seleccionados son capaces de actuar como activadores del CBR, y por lo tanto
se pueden usar para el tratamiento y/o prevencion de los sintomas de la caspa
tales como picazén y descamacion del cuero cabeliudo.
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También se pueden usar dos o mas compuestos flavonoides de formula

general (1) en las composiciones de la invencion.

La cantidad de compuesto(s) flavonoide(s) de formula general (l) en las
composiciones de la invencion se selecciona preferiblemente en el rango de
0.05 a 20%, mas preferiblemente de 0.1 a 10%, lo mas preferido de 0.25 a 5
%p en peso con base en el peso total.

Agente Anticaspa

Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencién comprenden
de 0.01% a 30% en peso, mas preferiblemente 0.1% a 10%, lo mas preferido
0.5 a 2% en peso de un agente anticaspa. Por "agente anticaspa" se entiende
un compuesto diferente del compuesto flavonoide de formula general (I). Los
agentes anticaspa son compuestos que son activos contra la caspa y son
tipicamente agentes antimicrobianos, preferiblemente agentes antifingicos.

Agentes anticaspa adecuados incluyen compuestos seleccionados de piritiona
de zinc, climbazol, quetoconazol, octopirox y mezclas de los mismos.

El agente antifungico preferido es la piritiona de zinc (ZnPTO) que, por cuenta
de su relativa insolubilidad en sistemas acuosos, se usa generalmente en
composiciones para tratamiento del cabello como una dispersién particulada.
La piritiona de zinc se puede usar en cualquier forma de particula, incluyendo,
por ejemplo, formas cristalinas tales como plaquetas y agujas, y particulars
amorfas, de forma regular e irregular. Si la piritiona de zinc esta presente en la
composicion, preferiblemente se usa un agente de suspension para evitar o
inhibir el asentamiento de las particulas de la composiciéon. El diametro de
particular promedio de las particulas de piritiona de zinc (p.e, su dimension

maxima) es tipicamente de aproximadamente 0.2 a aproximadamente 50 um,
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preferiblemente de aproximadamente 0.4 a aproximadamente 10 um, mas

preferiblemente de 0.4 a 1 um.

Los agentes antifungicos tipicamente muestran una concentraciéon inhibidora
minima de aproximadamente 50 mg/ml o menos contra Malassezia.

Si el agente antiflingico es soluble en sistemas acuosos, puede estar presente

en solucién en una composicién usada en la invencion.

Formas de Producto

Las composiciones de la presente invencion son tipicamente para aplicacion
topica al cabello y/o cuero cabelludo y pueden ser formuladas como
emulsiones transparentes u opacas, lociones, cremas, pastas o geles.

Las composiciones para el cuidado del cabello y/o cuero cabelludo de la
invencion pueden ser productos de enjuague o productos para dejarse. Los
productos de enjuague estan destinados para ser sustancialmente enjuagados
del cabello y/o el cuero cabelludo del usuario con agua después de uso. Los
productos para dejarse estan destinados para no ser enjuagados del cabello
y/o cuero cabelludo del usuario inmediatamente después de uso (p.e., dentro
de al menos las 2 primeras horas, preferiblemente al menos cuatro horas,
después de la aplicacion de la composicion). Los productos para dejarse
incluyen, por ejemplo, lociones, cremas y aceites capilares que estan
destinados para aplicacion topica al cabello y/o el cuero cabelludo. Las
composiciones para enjuagar incluyen champus y acondicionadores para el
cabello, asi como productos de tratamiento del cabello y/o cuero cabelludo que
estan destinados para dejarse en el cabello y/o cuero cabelludo por hasta 2
horas (pe, 5 minutos a 2 horas) antes de ser enjuagados.
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También son adecuadas las mezclas de cualquiera de los surfactantes de
limpieza anionicos adecuados. La cantidad total de surfactante de limpieza
aniénico en las composiciones de champu de la invencién es generalmente de
5 a 30, preferiblemente de 6 a 20, mas preferiblemente de 8 a 16 por ciento en
peso de la composicion.

Co-surfactante

Las composiciones de champu de acuerdo con la invencién pueden incluir
opcionalmente co-surfactantes, para ayudar a conferir propiedades estéticas,
fisicas o de limpieza a la composicion.

Un ejemplo preferido es un surfactante anfotérico o zwiteriénico, que puese ser
incluido en una cantidad que varia de 0 a aproximadamente 8, preferiblemente
de 1 a4 %p.

Ejemplos de surfactantes anfotéricos y zwiteriénicos incluyen 6xidos de alquil
amina, alquil betainas, alquil amidopropil betainas, alquil sulfobetainas
(sultainas), alquil glicinatos, alquil carboxiglicinatos, alquil anfopropionatos,
alquilanfoglicinatos, alquil amidopropil hidroxisultainas, acil tauratos y acil
glutamatos, en donde los grupos alquilo y acilo tienen de 8 a 19 atomos de
carbono. Surfactantes anfotéricos y zwiteridnicos tipicos para uso en los
champus de la invencién incluyen 6xido de lauril amina, cocodimetil sulfopropil
betaina y preferiblemente lauril betaina, cocamidopropil betaina y
cocanfopropionato de sodio.

Otro ejemplo preferido es un surfactante no iénico, que puede ser incluido en
una cantidad que varia de O a 8, preferiblemente de 2 a 5 por ciento en peso de
la composicién. Por ejemplo, surfactantes no idnicos representativos que se

pueden incluir en las composiciones de champu de la invencién incluyen
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El grado de polimerizacién, n, puede tener un valor de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 o mas. Preferiblemente, el valor de n se encuentra en el
rango de aproximadamente 1.1 a aproximadamente 2. Lo mas preferido, el
valor de n se encuentra en el rango de aproximadamente 1.3 a
aproximadamente 1.5.

Los alquil poliglicésidos adecuados para uso en la invencion estan disponibles
comercialmente e incluyen por ejemplo aquellos materiales identificados como:
Oramix NS10 ex Seppic; Plantaren 1200 y Plantaren 2000 ex Henkel.

Otros surfactantes no iénicos derivados del azticar que se pueden incluir en las
composiciones de champu de la invencién incluyen las N-alquil (C1-Cg)
amidas de acido graso polihidroxi (C10-C1s), tales como las N-metil glucamidas
C12-C1s, como se describen por ejemplo en WO 92 06154 y US 5 194 639, y las
N-alcoxi amidas de &cido graso polihidroxi, tales como N-(3-metoxipropil)
glucamida C1p-C1s.

Una mezcla preferida de surfactantes de limpieza es una combinacién de lauril
éter sulfato de amonio, lauril sulfato de amonio, PEG 5 cocamida y cocamida
MEA (designaciones CTFA).

La composicién de champu también puede incluir opcionalmente uno o mas co-
surfactantes catidnicos incluidos en una cantidad que varia de 0.01 a 10, mas
preferiblemente de 0.05 a 5, lo mas preferido de 0.05 a 2 por ciento en peso de
la composicion. Los surfactantes cationicos Uutiles se describen a continuacion
con relacion a las composiciones de acondicionador.

La cantidad total de surfactante (incluyendo cualquier co-surfactante, y/o
cualquier emulsificante) en las composiciones de champu de la invencion es
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generalmente de 5 a 50, preferiblemente de 5 a 30, mas preferiblemente de 10
a 25 por ciento en peso de la composicion.

Polimero Cati6énico

Un polimero cati6nico es un ingrediente preferido en las composiciones de
champu de acuerdo con la invencién, para mejorar el desempefio de
acondicionamiento del champu.

El polimero catiénico puede ser un homopolimero o formarse a partir de dos o
mas tipos de monémeros. El peso molecular del polimero estara generalmente
entre 5 000 y 10 000 000, tipicamente al menos 10 000, y preferiblemente en el
rango de 100 000 a aproximadamente 2 000 000. Los polimeros tendran
grupos que contienen nitrégeno catiénicos tal como amonio cuaternario o
grupos amino protonados, o0 una mezcla de los mismos.

El grupo que contiene nitrégeno catiénico estara presente generalmente como
un sustituyente en una fraccion de las unidades de mondmero totales del
polimero catiénico. Asi, cuando el polimero no es un homopolimero, puede
contener unidades de mondmero no cationicas espaciadoras. Tales polimeros
se describe en el Directorio de Ingredientes Cosméticos CTFA, 32 edicién. La
relacion de unidades de monomero catidnico a no catiénico se selecciona para
dar un polimero que tiene una densidad de carga cati6nica en el rango
requerido. Polimeros acondicionadores catidnicos adecuados incluyen, por
ejemplo, copolimeros de monémeros de vinilo que tienen funcionalidades de
amina catidnica 0 amonio cuaternario con monémeros espaciadores solubles
en agua tales como (met)acrilamida, alquil y dialquil (met)acrilamidas, alquil
(met)acrilato, caprolactona de vinilo y pirrolidina de vinilo. Los monémeros
alquil y dialquil sustituidos tienen preferiblemente grupos alquilo C1-C7, mas
preferiblemente grupos alquilo C1-3. Otros espaciadores adecuados incluyen
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catibnica (p.e., la suma de 4&tomos de carbono en R', R? y
R® es preferiblemente aproximadamente 20 o menos, y X es un contraion
anionico.

La celulosa catiénica esté disponible en Amerchol Corp. (Edison, NJ, USA) en
su serie de polimeros Polimero JR (marca comercial) y LR (marca comercial),
como sales de hidroxietil celulosa que reacciona con epéxido sustituido con
trimetil amonio, referida en la industria (CTFA) como PoliQuaternium 10. Otro
tipo de celulosa catidnica incluye las sales de amonio cuaternario poliméricas
de hidroxietil celulosa que reaccionan con epoxido sustituido con lauril dimetil
amonio, referido en la industria (CTFA) como PoliQuaternium 24. Estos
materiales estan disponibles en Amerchol Corp. (Edison, NJ, USA) bajo la
marca comercial Polimero LM-200.

Otros polimeros de polisacarido cati6nicos adecuados incluyen éteres de
celulosa que contienen nitrogeno cuaternario (p.e., descrito en la Patente U.S.

3,962,418), y copolimeros de celulosa eterificada y almidén (p.e. descritos en &

Patente U.S. 3,958,581).

Un tipo particularmente adecuado de polimero de polisacarido catiénico qﬁffé;se
puede usar es un derivado de goma guar catiénico, tal como cloruro de' guar

hidroxipropiltrimonio (disponible comercialmente en Rhone-Poulenc en su géhie"

de marca comercial JAGUAR).

Ejemplos son JAGUAR C13S, que tiene un bajo grado de sustitucién de los
grupos catidnicos y ailta viscosidad, JAGUAR C15, que tiene un grado
moderado de sustituciéon y una baja viscosidad, JAGUAR C17 (alto grado de
sustitucion, alta viscosidad), JAGUAR C16, que es un derivado de guar
cationico hidroxipropilado que contiene un bajo nivel de grupos sustituyentes
asi como grupos de amonio cuatemario cationicos, y JAGUAR 162 que es una
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Ejemplos de surfactantes catiénicos adecuados incluyen: cloruro de
cetiltrimetilamonio, cloruro de beheniltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio,
cloruro de tetrametilamonio, cloruro de tetraetilamonio, cloruro de
octiltrimetilamonio, cloruro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de
hexadeciltrimetilamonio, cloruro de octildimetilbencilamonio, cloruro de
decildimetilbencilamonio, cloruro de estearildimetilbencilamonio, cloruro de
didodecildimetilamonio, cloruro de dioctadecildimetilamonio, cloruro de
sebotrimetilamonio, cloruro de cocotrimetilamonio, cloruro de PEG-2
oleilamonio y sales de estos, en donde el cloruro es reemplazado por halégeno,
(p.e., bromuro), acetato, citrato, lactato, glicolato, fosfato nitrato, sulfato, o
alquilsulfato. Surfactantes catidnicos adecuados adicionales incluyen aquellos
materiales que tienen las designaciones CTFA Quaternium-5, Quaternium-31 y
Quaternium-18. También pueden ser adecuadas las mezclas de cualquiera de
los materiales anteriores. Un surfactante acondicionador cationico
particularmente Utii es el cloruro de cetiltrimetiiamonio, disponible
comercialmente, por ejemplo como GENAMIN CTAC, ex Hoechst Celanese.

También son surfactantes acondicionadores catiénicos adecuados las sales de
aminas grasas primarias, secundarias y terciarias. Los grupos alquilo de tales
aminas tienen preferiblemente de aproximadamente 12 a aproximadamente 22
atomos de carbono, y pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Particularmente dtiles son las aminas grasas terciarias amido sustituidas. Tales

aminas, utiles aqui, incluyen estearamidopropildietilamina,
estearamidoetildietilamina, estearamidoetildimetilamina,
palmitamidopropildimetilamina, palmitamidopropildietilamina,
palmitamidoetildietilamina, palmitamidoetildimetilamina,
behenamidopropildimetilamina, behenamidopropildietilamina,
behenamidoetildietilamina, behenamidoetildimetilamina,
araquidamidopropildimetilamina, araquidamidopropildietilamina,
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araquidamidoetildietilamina, araquidamidoetildimetilamina,
dietilaminoetilestearamida. También son Utiles dimetilestearamina,
dimetilsoyamina, soyamina, miristilamina, tridecilamina, etilestearilamina, N-
sebopropano diamina, estearilamina etoxilada (con 5 moles de 6xido de etileno)
estearilamina, dihidroxietilestearilamina, y araquidil behenilamina. Estas aminas
se usan tipicamente en combinacion con un &cido para proveer las especies
catiénicas. El acido preferido util aqui incluye acido L-glutamico, acido lactico,
acido clorhidrico, acido malico, acido succinico, acido acético, acido fumarico,
acido tartérico, acido citrico, clorhidrato L-glutdmico, y mezclas de los mismos;
mas preferiblemente acido L-glutamico, &cido lactico, acido citrico. Los
surfactantes de amina catiénica incluidos entre aquellos Utiles en la presente
invencion se revelan en la Patente U.S. 4,275,055 a Nachtigal, et al., emitida el
23 de Junio de 1981.

La relacién molar de las aminas protonables a H del acido es preferiblemente
de aproximadamente 1:0.3 a 1:1.2, y mas preferiblemente de aproximadamente
1:0.5 a aproximadamente 1:1.1.

En los acondicionadores de la invencion, el nivel de surfactante acondicionador
cationico es convenientemente de 0.01 a 10, preferiblemente de 0.05 a 5, mas
preferiblemente de 0.1 a 2 por ciento en peso de la composicién total.

Materiales Grasos

Las composiciones acondicionadoras del cabello de acuerdo con la invencién

comprenden preferiblemente, de manera adicional, materiales grasos.

Por "material graso" se entiende un alcohol graso, un alcohol graso etoxilado,
un acido graso o una mezcla de los mismos.
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Preferiblemente, la cadena alquilo del material graso esta totalmente saturada.
Los materiales de acido graso representativos comprenden de 8 a 22 atomos
de carbono, mas preferiblemente 16 a 22. Los materiales grasos preferidos
incluyen cetil alcohol, estearil alcohol y mezclas de los mismos.

Alcoholes grasos etoxilados (p.e. etoxilados o propoxilados) que tienen de
aproximadamente 12 a aproximadamente 18 atomos de carbono en la cadena
alquilo se pueden usar en lugar de, o ademas de, los mismos alcoholes grasos.
Ejemplos adecuados incluyen cetil éter de etilen glicol, estearil éter de

polioxietileno (2), cetil éter de polioxietileno (4), y mezclas de los mismos.

El nivel de material graso en los acondicionadores de la invencién es
convenientemente de 0.01 a 15, preferiblemente de 0.1 a 10, y mas
preferiblemente de 0.1 a 5 por ciento en peso de la composicion. La relacion de
peso de surfactante catiénico a material graso es convenientemente de 10:1 a
1:10, preferiblemente de 4:1 a 1:8, 6ptimamente de 1:1 a 1:7, por ejemplo 1:3.

Las composiciones acondicionadoras del cabello de la invencién también
pueden contener un polimero catiénico. Los polimeros catiénicos adecuados se
describieron aqui anteriormente en relacién con las composiciones de champl.

Aceites y Lociones para el Cabello

Loa aceites para el cabello también son formas de producto adecuadas de
acuerdo con la invencion. Los aceites para el cabello comprenden
principalmente materiales acondicionadores oleosos insolubles en agua. Las
lociones son emulsiones acuosas que comprenden materiales
acondicionadores oleosos insolubles en agua. También se pueden incluir
surfactantes adecuados en las lociones para mejorar su estabilidad a la
separacioén de fases.



Otros Ingredientes Opcionales

Las composiciones de esta invencidon pueden contener cualquier otro
ingrediente comunmente usado en las formulaciones para el tratamiento del
cabelio.

Agentes de Suspension

Las composiciones para el tratamiento del cabelio de acuerdo con la invencion
tales como champuls comprenden convenientemente de 0.1 a 5 %p de un
agente de suspension. Los agentes de suspension adecuados se seleccionan
de acidos poliacrilicos, polimeros reticulados de acido acrilico, copolimeros de
acido acrilico con un monémero hidrofébico, copolimeros de monémeros que
contienen acido carboxilico y ésteres acrilicos, copolimeros reticulados de
acido acrilico y ésteres de acrilato, gomas de heteropolisacarido y derivados de
acilo de cadena larga cristalinos. El derivado de acilo de cadena larga se
selecciona, en forma deseable, de estearato de etilen glicol, alcanolamidas de
acidos grasos que tienen de 16 a 22 atomos de carbono y mezclas de los
mismos. El diestearato de etilen glicol y diestearado de polietilen glicol 3 son
derivados de acilo de cadena larga preferidos. El acido poliacrilico esta
disponible comercialmente como Carbopol 420, Carbopol 488 o Carbopol 493.
Tambien se pueden usar polimeros de acido acrilico reticulados con un agente
polifuncional, estan disponibles comercialmente como Carbopol 910, Carbopol
934, Carbopol 940, Carbopol 941 y Carbopol 980. Un ejemplo de un
copolimero adecuado de un acido carboxilico que contiene un monémero y
ésteres de acido acrilico es Carbopol 1342. Todos los materiales Carbopol
(marca comercial) estan disponibles en Goodrich.
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Polimeros reticulados de &cido acrilico y ésteres de acrilato adecuados son
Pemulen TR1 o Pemulen TR2. Una goma de heteropolisacarido adecuada es
la goma xantan, por ejemplo la disponible en Kelzan mu.

Agentes Acondicionadores Adicionales

Las composiciones para el tratamiento del cabello de acuerdo con la invencién
tales como champus y acondicionadores contienen convenientemente agentes
acondicionadores adicionales tales como agentes acondicionadores de silicona
y agentes acondicionadores oleosos diferentes a silicona.

Los agentes acondicionadores de silicona adecuados incluyen
polidiorganosiloxanos, en particular polidimetilsiloxanos que tienen la
designacion CTFA dimeticona. También son adecuados para uso en las
composiciones de la invencién (particularmente champus y acondicionadores)
los polidimetil siloxanos que tienen grupos hidroxilo terminales, que tienen la
designacion CTFA dimeticonol. También son adecuados para uso en las
composiciones de la invencién las gomas de silicona que tienen un ligero grado
de reticulacion, como se describen por ejempio en WO 96/31188. Estos
materiales pueden conferir cuerpo, volumen y peinabilidad al cabello, asi como
buena humectacién y acondicionamiento en seco. También son adecuadas las
siliconas funcionalizadas, particularmente siliconas amino-funcionalizadas.

Agentes adecuados de acondicionamiento oleosos diferentes a silicona se
seleccionan de aceites de hidrocarburo, ésteres grasos y mezclas de los
mismos.

El agente acondicionador adicional estd presente convenientemente en las
composiciones de champua o acondicionador en un nivel de 0.05 a 10,
preferiblemente de 0.2 a 5, mas preferiblemente de aproximadamente 0.5 a 3
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