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PROCESO PARA LA PREPARACION DE MAGNOLOL Y DERIVADOS DEL

MISMO

ANTECEDENTES

[0001] Existe una necesidad por agentes antibacterianos vy
antiinflamatorios seguros y efectivos para su uso en las
composiciones para el cuidado bucal. El extracto de magnolia es
conocido porque contiene compuestos que tienen propiedades
antibacterianas y/o antiinflamatorias, y dichos compuestos han
sido el objetivo de un importante interés para su uso en las
composiciones para el cuidado bucal. EI uso de tales compuestos
en las composiciones para el cuidado bucal se describe, por
ejemplo, en la WO 20017085116, WO 2011/106492 y WO 2011/106493,
los contenidos de dichas aplicaciones se incorporan en la
presente como referencia. Los métodos para sintetizar el
magnolol (5,5°-dialil-bifenil-2,2"-diol) se divulgan, por
ejemplo, en la WO 2011/106003. Los analogos sintéticos no
naturales de varios componentes del extracto de magnolia que
tienen otros alquilos en lugar de alilo también son conocidos
porque tienen actividad antibacteriana, pero los compuestos son
en algunos casos costosos o dificiles de sintetizar.

[0002] Los métodos sintéticos existentes para el magnolol
involucran reactivos costosos y los rendimientos son bajos.
Existe una necesidad por procedimientos sintéticos mas
econémicos, de mayor rendimiento para preparar el magnolol y sus

compuestos relacionados.

RESUMEN

[0003] Los enfoques sintéticos previos para la preparacién de



magnolol generalmente comienzan con la bromuracién del bifenil-
2,27 -diol, para obtener el 5,5”-dibromo-bifenil-2,2”-diol,
seguido por la proteccién O, con metilo u otro grupo protector O,
la reaccion con bromuro de alilo para obtener el magnolol en
forma protegida, y la desproteccion para obtener magnolol (5,57-
dialil-bifenil-2,2”-diol, algunas veces denominado como 4,4”-
dialil-2,2”-bifenol). Hemos encontrado que al cambiar a una
escala mayor, la etapa de protecciéon O del 5,5”-dibromo-bifenil-
2,2”-diol es ineficiente y lenta. Hemos encontrado que llevando
a cabo la etapa de protecciéon O antes de la etapa de bromuracion
resulta en una reaccidn mas eficiente y de mayores rendimientos.
[0004] La etapa de desproteccién es otra etapa costosa Yy
limitante de la produccién en los procesos existentes. Los
métodos reportados para la desmetilacidon son a menudo costosos, Yy
algunas veces requieren de muy bajas temperaturas (-78 °C
utilizando BBr3) y algunas veces condiciones de reflujo. La
mezcla de reaccion es siempre dificil de separar y purificar lo
que resulta en el bajo rendimiento de magnolol. Hemos encontrado
que el uso de un complejo de cloruro de aluminio/tiourea para la
desproteccion no requiere de temperaturas extremas ni de
reactivos costosos y resulta en elevados rendimientos.
[0005] Algunas configuraciones de la presente invencion
proveen una sintesis simple, de rendimiento relativamente elevado
para el magnolol (5,5°-dialil-bifenil-2,2"-diol), que comprende

) la metilacion de bifenil-2,2”-diol utilizando
sulfato de dimetilo, para obtener 2,2”-dimetoxi-bifenilo;

(ii) la bromuraciéon del 2,2°-dimetoxi-bifenilo para
obtener 2,2”-dimetoxi-5,5”-dibromo-bifenilo;

(iii) la alquilaciéon del 2,27-dimetoxi-5,5”-dibromo-



bifenilo con bromuro de alilo para obtener 2,2”-dimetoxi-5,57-
dialil-bifenilo;

(iv) la desmetilaciéon del 2,2”°-dimetoxi-5,5"-dialil-
bifenilo mediante la reaccidon con cloruro de aluminio y tiourea;
y

) la recuperaciéon del 5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol
obtenido de esta forma.

[0006] En algunas de las configuraciones, la presente
invencién provee ademas un método para la producciéon de
tetrahidromagnolol (5,57 -dipropil-bifenil-2,2"-diol), que
comprende Qla hidrogenacién del 5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol,
producto del método previamente mencionado, por ejemplo, en
presencia de un catalizador de paladio o niquel.

[0007] Areas adicionales de aplicabilidad de la presente
invencién seran aparentes a partir de la descripcion detallada
que se proporciona en la presente. Se deberd entender que la
descripcion detallada y los ejemplos especificos, en tanto que
indican la configuracion preferida de la invencion, solamente
tienen el proposito de ilustracion y no pretenden limitar el

alcance de la invencioén.

DESCRIPCION DETALLADA
[0008] La presente invencidén provee de esta manera un método
(Método 1) para la preparacion de magnolol (5,5”-dialil-bifenil-
2,2”-diol), que comprende
(1) la metilacion de bifenil-2,2”-diol utilizando
sulfato de dimetilo, para obtener 2,2”-dimetoxi-bifenilo;
(i1) la bromuracion del 2,2°-dimetoxi-bifenilo para

obtener 2,2”-dimetoxi-5,5”-dibromo-bifenilo;



(iii) la alquilaciéon del 2,2°-dimetoxi-5,5”-dibromo-
bifenilo con bromuro de alilo para obtener 2,2”-dimetoxi-5,57-
dialil-bifenilo;

(iv) la desmetilacion del 2,2”-dimetoxi-5,5"-dialil-
bifenilo mediante la reaccidéon con cloruro de aluminio y tiourea;
y

) la recuperacion del 5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol
obtenido de esta forma.

1.1. Método 1 en donde la etapa (i) se lleva a cabo en
medios acuosos en presencia de una base inorganica, por ejemplo,
hidréxido de sodio o hidréoxido de potasio.

1.2. Cualquiera de los métodos anteriormente mencionados en
donde la etapa (iii) se Illeva a cabo en un solvente polar
aprotico, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF).

1.3. Cualquiera de los métodos anteriormente mencionados en
donde Hla desmetilacion de la etapa (iv) se lleva a cabo a
temperaturas entre 30 °C y 60 ©°C.

[0009] El esquema de reaccién general es como a continuacion:

OH OH

Br
2 | -

2,2'-Biferol
Br Br
DMSf ka0 2

OCH 5 OCH 5

Bromuro de aliko O ‘

)éetilacidr




[0010] Tal como se utiliza en todo este documento, los rangos
son usados como abreviaturas para describir todos y cada uno de
los valores que estan dentro del rango. Cualquier valor dentro
del rango puede ser seleccionado como el término del rango.
Ademas, todas las referencias que se citan en la presente son
incorporadas por este medio como referencias en su totalidad. En
el caso de un conflicto en una definicion en la presente
divulgacion y aquélla de una referencia citada, la presente
divulgacion prevalece.

[0011] A menos que se especifique lo contrario, todos los
porcentajes y cantidades que se expresan aqui y en cualquier otra
parte de la memoria descriptiva deberan ser entendidos que hacen
referencia a porcentajes en peso. Las cantidades que se

proporcionan se basan en el peso activo del material.

EJEMPLO

Ejemplo 1: Sintesis de magnolol (5,5 -dialil-bifenil-2,2"-diol)
[0012] Se hace reaccionar 2,2°-bifenol en hidréxido de sodio
con sulfato de dimetilo por un periodo de tiempo de 1 a 2 horas
para obtenerse 2,2”-bianisol (95% de rendimiento). Se separa el
solido, se lava con agua y se seca a una temperatura de 60 a 65
°C.

[0013] El 2,2”-branisol es eficientemente bromado para obtener
4,47 -Dibromo-2,2”-bianisol que luego se hace reaccionar con
bromuro de alilo en THF para obtener 4,4”-Dialil-2,2”-bianisol.
[0014] El 4,4°-di1alil-2,2”-bianisol se afade lentamente a una
mezcla de cloruro de aluminio, tiourea y 1,2-dicloroetano durante
3 horas a 50 ©C. Se mantiene la temperatura y la agitacién por

un adicional de 3 a 4 horas. La mezcla de reaccidéon se enfria y



aflade a HCl y se separan las fases. La capa organica se afiade a
carbon vegetal, se fTiltra y el solvente se destila, para obtener

el compuesto titulo.



REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un método para la preparacion de magnolol (5,5”-dialil-
bifenil-2,2”-diol) o tetrahidromagnolol (5,5 -dipropil-bifenil-
2,2”-diol), que comprende

i) la metilacion de bifenil-2,27-diol utilizando
sulfato de dimetilo, para obtener 2,2”-dimetoxi-bifenilo;

i) la bromuracién del 2,2°-dimetoxi-bifenilo para
obtener 2,2”-dimetoxi-5,5”-dibromo-bifenilo;

iii) la alquilacion del 2,2°-dimetoxi-5,5”-dibromo-
bifenilo con bromuro de alilo para obtener 2,2”-dimetoxi-5,57-
dialil-bifenilo;

iv) la desmetilacion del 2,2”-dimetoxi-5,5"-dialil-
bifenilo mediante la reaccién con cloruro de aluminio y tiourea;

V) la recuperacién del 5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol
obtenido de esta forma; y

Vi) opcionalmente la hidrogenacién del 5,5”-dialil-
bifenil-2,2”-diol en presencia de un catalizador metalico y la
recuperacion del 5,5”-dipropil-bifenil-2,2”-diol obtenido de esta
forma.

2. El método de acuerdo <con [la Reivindicacion 1
caracterizado porque la etapa (i) se Illeva a cabo en medios
acuosos en presencia de una base inorganica.

3. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizado porque la etapa (iii)
se lleva a cabo en un solvente polar aproético.

4. El método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes caracterizado porque la etapa (iv)



se lleva a cabo a temperaturas entre 30 °C y 60 ©C.
5. El método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes que comprende la etapa opcional

vi).



PROCESO PARA LA PREPARACION DE MAGNOLOL Y DERIVADOS DEL

MISMO

RESUMEN DE LO REVELADO
En la presente se describen métodos de elevado rendimiento
para la preparacion de magnolol (5,5 -dialil-bifenil-2,2"-diol) y

tetrahidromagnolol (5,5”-dipropil-bifenil-2,2"-diol).
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Box No.| Basis of the report

1.

2.

5.

With regard to the language, this report is based on
X 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:

O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a) and (b))

With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished 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
1,2,4 as originally filed
3 filed with telefax on 16-10-2013

Claims, Numbers
1-5 as originally filed

a sequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

O 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):

0O any table(s) related to sequence listing (specify):

X 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)):

the description, pages 3

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O This report has been established:

[ 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)).

O 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)).
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& A top-up search was carried out by this Authority on 17.03.2014 (all discovered documents are
listed in the Supplemental Box Relating to Top-up Search).

O No top-up search was carried out by this Authority.

7. 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)).

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 15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-5
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-5

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (EPO) (1 April 2014)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2011/066045

Beltem|

Basis of the report

1.1  The amendments filed with the telefax dated 16.10.2013 were found to
contravene the requirements of Art. 19 and 44(2)(b) PCT.

.2 Changing the steps with regard to the reagents and intermediate products was
found to go beyond the disclosure of the application as filed. This cannot be
considered an obvious correction and that nothing else was intended.

1.3 The scheme in par. 9 as originally filed is chemically sound and does not allow
any other interpretations. It stands by itself.

1.4 Consequently, this report has been established as if no amendments had been
made.

Re ltem

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

V.1 Subject matter

The present application relates to a method for making magnolol or
tetrahydromagnolol.

V.2 Documents

Reference is made to the following documents; the numbering will be adhered to in
the rest of the procedure:

D1 RUNEBERG J: "Phenol Dehydrogenations - VIil. Synthesis of Magnolol",
ACTA CHEMICA SCANDINAVICA, MUNKSGAARD, COPENHAGEN, DK,
vol. 12, 1 January 1958 (1958-01-01), pages 188-192, XP002575197,
ISSN: 0904-213X

D2 EP 1831 144 A2 (RICHTER GEDEON VEGYESZET [HU] RICHTER GEDEON
NYRT [HU]) 12 September 2007 (2007-09-12)

V.3 Novelty

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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Document D1 discloses the preparation of 2,2'-dihydroxy-5,5'dibromo-dipheny! from
bromine and 2,2'-dihydroxybiphenyl, protection of 2,2'-dihydroxy-5,5'dibromo-diphenyl
with dimethyl sulphate gives 2,2'-dimethoxy-5,5'dibromo-diphenyl; allylation gives
compound IlI; deprotection gives compound Il (scheme, p. 190 par. 1-5; D1). The
difference to the present application lies in the reverse order of the first two steps i.e.
that bromination takes place first before protection of the OH groups in D1 vs
methylation of the OH groups first before the bromination of the methyl-protected
intermediate in the present application; and the deprotection agent i.e CH3Mgl in D1
vs AICI3/thiourea in the present application. Thus, claims 1-5 of the present
application can be considered novel with regard to D2 (Article 33(2) PCT).

V.4 Inventive step

D1 is considered to be the closest prior art with regard to claims 1-5. D1 discloses the
preparation of 2,2'-dihydroxy-5,5'dibromo-diphenyl from bromine and 2,2'-
dihydroxybiphenyl, protection of 2,2'-dihydroxy-5,5'dibromo-diphenyl with dimethyl
sulphate gives 2,2'-dimethoxy-5,5'dibromo-diphenyl; allylation gives compound lll;
deprotection gives compound Il (scheme, p. 190 par. 1-5; D1).

The difference to the present application lies in the reverse order of the first two steps
i.e. that bromination takes place first before protection of the OH groups in D1 vs
methylation of the OH groups first before the bromination of the methyl-protected
intermediate in the present application; and the deprotection agent i.e CH3Mgl in D1
vs AlCI3/thiourea in the present application

An improved technical effect is not discernible with regard to difference to the closest
prior art.

The problem to be solved is considered to be the provision of an alternative process
for making magnolol or tetrahydromagnolol.

The solution is the process according to claims 1-5.

Firstly, changing the order of two steps is routine experimental procedure for the
skilled person i.e. first bromination then protection vs first protection and the
bromination. It would be obvious to the skilled person that protected hydroxy groups
would not interfere in the bromination step.

Secondly, choosing a deprotection reagent is also routine experimental procedure for
the skilled person. The skilled person would consider all possible and to him well-
known deprotection methods of alkyl aryl ethers and the AICI3/thiourea reagent is in

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



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2011/066045

particular well-known for protected aromatic hydroxy groups (claims 1-9; D2). The fact
that this reagent requires the use of lower temperatures would make this reagent in
particular attractive to the skilled person and is taught in D2.

Thus, claims 1-5 of the present application cannot be considered inventive with regard
to D1 and D2 (Article 33(3) PCT).

An unexpected effect can be regarded as an indication of an inventive step. When
comparative tests are used to demonstrate an inventive step over a claimed area, the
nature of the comparison with the closest state of the art must be such that the effect
is convincingly shown to have its origin in the distinguishing feature of the invention.
Moreover, it must be credible that any effect to be shown is valid for the whole claimed
subject matter.

V.5 Industrial applicability
Claims 1-5 fulfill the requirements of Art. 33(4) PCT.

Re ltem VIl
Certain defects in the international application

VIL.L1 Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background
art disclosed in the document D1, D2 is not mentioned in the description, nor is this
document identified therein.

VIl.2 ltis noted that the scheme in par. 9 does not correspond to the claimed
method in particular with regard to steps i) and ii).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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OurRef: 9563-00-WO-OC

16 October 2013
Attn. International Preliminary Examining Authority
European Patent Office
P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-~2280 HV Rijswijk
Netherlands

BYFAX ONLY
Dear Sirs,

Intnl. Patent Appin. No, PCT/US2011/066045

Colgate-Palmolive Company

We refer to the Written Opinion of the International Searching Authority dated 29 June 2012, and to
the above-identified application,

The claims as presently on file are maintained.

We ladge herewith new page 3 of the description to replace page 3 as presently on file.

Amendments
Page 3 of the description has been amended at paragraph [0009) thereof in order to make the

reaction scheme shown therein consistent with the claims and with the remainder of the description.
It is submitted that this amendment is the correction of an obvious error, Both the claims and the
remainder of the description (for example, the final sentence of paragraph [0003], and also
paragraphs [0005) and (0008] and the Example on page 4) make it clear that, in the methods of the
invention, the biphenyl-2,2’-diol is methylated using dimethyl sulfate to form 2,2'-dimethoxy-
biphenyl (which is the compound now shown on the top right hand side of the amended reaction
scheme on new page 3), and this 2,2'-dimethoxy-biphenyl is then brominated to form 2,2'-
dimethoxy-5.5"-dibomobiphenyl. Therefore, it is immediately apparent that an error has occurred in
the sequence of the first two steps of the reaction scheme on original page 3, and anyone would

ration: 16.10.2013 15:30:07 - 16.10.2013 15:32:40. This page 3 of 7 was completed at 16.10.2013 15:31:14
Received at the EPO on Oct 16, 2013 15:32:40. Page 3 of 7
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immediately recognise that nothing else could have been intended other than the correction as
offered.

Novelty

1t is noted that the ISA stated in the Written Opinion that the claims of the present application are
considered to be novel over the documents cited in the International Search Report.

Inventiye Step

It is also submitted that claim 1 of the present application involves an inventive step.

The technical problem which the present inventors sought to solve was how to provide a method of
synthesising magnolol which results in a more efficient reaction and higher ylelds, and which does
not require extremes of temperature.

This problem is solved in accordance with claim 1 of the present application, in that the present
inventors have surprisingly found that carrying out the step of methylating biphenyl-2,2'-diol before
the step of bromination results in a more efficient reaction with higher vields, and that the use of
aluminium chloride and thiourea for deprotection of the 2.2°.dimethoxy-S.5’-diallyl-biphenyl to
form $,5'-diallyl-biphenyl-2,2’-diol does not require extremes of temperature and also results in
high ylelds,

The solution to the technical problem as provided by claim 1 of the present application is not
disclosed or suggested by either document D1 or document D2.

Document D1 discloses a method of synthesising magnolol in which 2,2'-dihydroxy-diphenyl was
brominated to form 2,2’-dihydroxy-5,5'-dibromo-dipheny!, which was then methylated. There is no
disclosure or suggestion in D1 to first methylate 2,2'-dihydroxy-diphenyl, followed by bromination,
and there is certainly no disclosure or suggestion in this document that this sequence of steps could
result in a more efficient reaction with higher yields. Furthermore, D1 discloses that the reagent for
the demethylation step was methylmagnesium iodide. There is no disclosure or suggestion in D1

Jration: 16.10.2013 15:30:07 - 16.10.2013 15:32:40. This page 4 of 7 was completed at 16.10.2013 15:31:37
Received at the EPO on Oct 16, 2013 15:32:40. Page 4 of 7
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that aluminium chloride/thiourea could be used as a reagent for the demethylation step, and there is
certainly no disclosure or suggestion in this document that using aluminium chloride/thiourea could
resultin high yields and not require extremes of temperature.

Document D2 is not directed towards the synthesis of magnolol, Although D2 discloses de-
alkylation of alkyl aryt ethers by treatment with aluminium chloride/thioures, there is no disclosure
or suggestion in this document of the use of this reagent in the demethylation of 2,2'-dimethoxy-
$,5'-diallyl-biphenyl, or that using aluminium chloride/thiourea in such a demethylation reaction
could result in higher yields of magnolol.

It is therefore respectfully submitted that claim | of the present application, and all claims
dependent thereon, involve an inventive step.

Even if the techrical problem to be solved were to be formulated as being how to provide an
alternative process for making magnolol (as contended by the ISA in the Written Opinion), it is
submitted that claim 1 of the present application would still involve an inventive step,

Document D1 discloses a method of synthesising magnolol in which demethylation of 2,2'-
dimethoxy-5,5'-diallyl-diphenyl is carried out using methylmagnesium iodide. There is no
disclosure or suggestion in D1 that aluminium chloride/thiourea could be used to demethylate this
compound,

Although D2 discloses discloses de-alkylation of alkyl atyl éthérs by tFeatment with alufiftum
chloride/thiourea, it is noted that there is no disclosure or suggestion in D2 that this reagent could be
used with alkyl aryl ethers in which the aryl ring is substituted with an ally] group. D2 discloses
only that the groups R R®, R%, R? and R® “have the same or differens meanings and stand for
hydrogen or halogen atom, hydroxy, carbozxy, nitro, oxo, Cs alkylcarbonyl, straight chain or
branched alkyl or —alkoxy, or aryl group, or R’ and R’ together may stand for a 5-7 membered ring
or fused ring system; ‘said 5-7 membered ring may be a partlally saturared ring optionally
substituted with an oxo group or can be an unsaturated ring; or said fused ring system may

ration: 16.10.2013 15:30:07 - 16.10.2013 15:32:40. This page 5 of 7 was completed at 16.10.2013 15:32:01
Received at the EPO on Oct 16, 2013 15:32:40. Page 5 of 7
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constitute with the first ring a steroid, preferably an estratriene derivative optionally substituted
with an oxo or Cy.5 alkylcarbonyloxy group in the 17 position”. The person skilled in the art would
therefore not be motivated by D2 to use aluminium chloride/thiourea for demethylation of 2,2°-
dimethoxy-5,5°-diallyl-biphenyl, as there is no disclosure or suggestion in D2 that this reagent counld
be used to de-alkylate alkyl ary) ethers having ally)-substituted phensd rings.

It is therefore submitted that claim | of the present application, and all claims dependent thereon,

involve an inventive step.

Re Item VII

Due to the differing requirements of the various patent offices in the regional and national phases,
the applicant does not presently wish to comment on the objection raised in point VIL] of this
section of the Written Opinion.

It is submitted that, by making the above amendment to page 3 of the description, the objection in
point VI1.2 of this section of the Written Opinion has been overcome.

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

Yours faithfully

Aseracet €. Leso

Howard C. Lee
Colgate-Palmolive Company

ration: 16.10.2013 15:30:07 - 16.10.2013 15:32:40. This page 6 of 7 was completed at 16.10.2013 15:32:22
Received at the EPO on Oct 16, 2013 15:32:40. Page 6 of 7
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(v) recovering the 5,5'-diallyl-biphenyl-2,2'-diol thus obtained.

1.1.  Method | wherein step (i) is carried out in aqueous media in presence of an
inorganic base, e.g,, sodium hydroxide or potassium hydroxide.

1.2, Any of the foregoing methods wherein step (iii) is carried out in a polar aprotic

“solvent, e.g., tetrahydrofuran (THF).

13.  Any of the foregoing methods wherein the demethylation step (iv) is carried out at

temperatures between 30°C and 60°C,
[0001] The general reaction scheme is as follows:

OH DH

O O DMS/K,CO,
L L
2, 2' Biphens! /
Br;
OCHy DCHy

e
O O Allyl Brondde

Br Lr
H H I
“ /
: X I Densthylstion
I . MAGNOLOL.

[0002] As used throughout, ranges are used as shorthand for describing each and every value
that is within the range. Any value within the range can be selected as the terminus of the range.
In addition, all references cited herein are hereby incorporated by referenced in their entireties,
In the event of a conflict in a definition in the present disclosure and that of a cited reference, the

present disclosure controls.

[0003] Unless otherwise specified, all percentages and amounts expressed herein and elsewhere
in the specification should be undersiood to refer to percentages by weight. The amounts given
are based on the active weight of the material.

lon 16.10.2013 15:30:07 - 16.10.2013 15:32.40. This page 7 of 7AMENDED SHEET315:32:40
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE MAGNOLOL Y DERIVADOS DEL MISMO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Existe una necesidad por agentes antibacterianos vy
antiinflamatorios seguros y efectivos para su uso en las
composiciones para el cuidado bucal. EIl extracto de magnolia
es conocido porque contiene compuestos con propiedades
antibacterianas y/o antiinflamatorias, y dichos compuestos
han sido el objetivo de un importante interés para sSu uso en
las composiciones para el cuidado bucal. El uso de tales
compuestos en las composiciones para el cuidado oral se
describe, por ejemplo, en la WO 20017085116, WO 2011/106492 y
WO 20117106493, los contenidos de dichas aplicaciones se
incorporan en la presente como referencia. Los métodos para
sintetizar el magnolol (5,5 -dialil-bifenil-2,2”-diol) se
describen, por ejemplo, en la WO 2011/106003. Los analogos
sintéticos no naturales de varios componentes del extracto de
magnolia que tienen otros alquilos en lugar de alilo también
son conocidos porque tienen actividad antibacteriana, pero en
algunos casos los compuestos son costosos o dificiles de
sintetizar.

Los métodos sintéticos existentes para el magnolol
involucran reactivos costosos y los rendimientos son bajos.

Existe una necesidad por procedimientos sintéticos mas
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economicos, de mayor rendimiento para preparar el magnolol y

sus compuestos relacionados.

SUMARIO DE LA INVENCION

Los enfoques sintéticos previos para la preparacion de
magnolol generalmente comienzan con la bromacién del bifenil-
2,2”-diol, para obtener el 5,5”-dibromo-bifenil-2,2”-diol,
seguido por Qla proteccion O, con metilo u otro grupo
protector 0, la reaccién con bromuro de alilo para obtener el
magnolol en forma protegida y la desproteccidn para obtener
magnolol (5,5 -dialil-bifenil-2,2”-diol, algunas veces
denominado como 4,4”-dialil-2,2”-bifenol). Hemos encontrado
que al cambiar a una escala mayor, la etapa de proteccién O
del 5,5”-dibromo-bifenil-2,2”-diol es ineficiente y lenta.
Hemos encontrado que llevando a cabo la etapa de proteccion O
antes de la etapa de bromacién resulta en una reaccién mas
eficiente y de mayores rendimientos.

La etapa de desproteccidén es otra etapa costosa Yy
limitante de la produccion en los procesos existentes. Los
métodos reportados para Qla desmetilacion son a menudo
costosos, y algunas veces requieren de muy bajas temperaturas
(-78 °C utilizando BBr3) y algunas veces de condiciones de
reflujo. La mezcla de reaccioéon es siempre dificil de separar

y purificar 1o que resulta en el bajo rendimiento de
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magnolol. Hemos encontrado que el uso de un complejo de
cloruro de aluminio/tiourea para la desproteccién no requiere
de temperaturas extremas ni de reactivos costosos y resulta
en elevados rendimientos.

Algunas modalidades de la presente invencidn proveen una
sintesis simple, de rendimiento relativamente elevado para el
magnolol (5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol), que comprende

(i) la metilacion de Dbifenil-2,2”-diol utilizando
sulfato de dimetilo, para obtener 2,2”-dimetoxi-bifenilo;

(ii) la bromacidén del 2,2°-dimetoxi-bifenilo para
obtener 2,2”-dimetoxi-5,5”-dibromo-bifenilo;

(iti) la alquilacion del 2,2°-dimetoxi-5,5”-dibromo-
bifenilo con bromuro de alilo para obtener 2,2”-dimetoxi-
5,5”-dialil-bifenilo;

(iv) la desmetilacion del 2,2”°-dimetoxi-5,5"-dialil-
bifenilo mediante la reaccién con cloruro de aluminio vy
tiourea; y

(v) l1a recuperacion del 5,5 -dialil-bifenil-2,2”-diol
obtenido de esta forma.

En algunas modalidades, 0la presente invencién provee
ademas un método para la producciéon de tetrahidromagnolol
(5,5”-dipropil-bifenil-2,2>-diol), que comprende la
hidrogenaciéon del 5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol, producto del

método previamente mencionado, por ejemplo, en presencia de
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un catalizador de paladio o niquel.

Areas adicionales de aplicabilidad de la presente
invencién seran aparentes a partir de la descripcion
detallada que se proporciona en la presente. Se debera
entender que la descripcion detallada y Qlos ejemplos
especificos, en tanto que indican la configuraciéon preferida
de la invencion, solamente tienen el propoésito de ilustracion

y no pretenden limitar el alcance de la iInvencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion provee de esta manera un método
(Método 1) para la preparacion de magnolol (5,5”-dialil-
bifenil-2,2”-diol), que comprende

(i) la metilacion de Dbifenil-2,2”-diol utilizando
sulfato de dimetilo, para obtener 2,2”-dimetoxi-bifenilo;

(ii) la bromacidén del 2,2°-dimetoxi-bifenilo para
obtener 2,2°-dimetoxi-5,5”-dibromo-bifenilo;

(iti) la alquilacion del 2,2°-dimetoxi-5,5”-dibromo-
bifenilo con bromuro de alilo para obtener 2,2”-dimetoxi-
5,5”-dialil-bifenilo;

(iv) la desmetilacion del 2,2”°-dimetoxi-5,5"-dialil-
bifenilo mediante la reaccion con cloruro de aluminio y
tiourea; y

(v) la recuperacion del 5,5”-dialil-bifenil-2,2”-diol
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obtenido de esta forma.

1.1. Método 1 en donde la etapa (i) se lleva a cabo en
medios acuosos en presencia de una base 1Inorganica, por
ejemplo, hidréxido de sodio o hidroxido de potasio.

1.2. Cualquiera de los métodos anteriores en donde la
etapa (iii) se lleva a cabo en un solvente polar aprotico,
por ejemplo, tetrahidrofurano (THF).

1.3. Cualquiera de los métodos anteriores en donde la
etapa de la desmetilacién (iv) se lleva a cabo a temperaturas
entre 30 °C y 60 ©°C.

El esquema de reaccion general se muestra continuacion:

OH OH OCHs OCHs

DMS/K,CO5 O O

_—

2, 27 Bifenol/
Br

—_—>

3

OCH 3 OCH 3

Bromuro de Alilo O O

OCH 3 OCH 3

:

Br Br
OH

O O Desmetilacioén

‘ MAGNOLOL

Tal como se utiliza en todo este documento, los rangos

son usados como abreviaturas para describir todos y cada uno



10

15

20

6

de los valores que estan dentro del rango. Cualquier valor
dentro del rango puede ser seleccionado como el término del
rango. Ademds, todas las referencias que se citan en la
presente son incorporadas por este medio como referencias en
su totalidad. En caso de conflicto con una definicion en la
presente descripcion y la de una referencia citada, la
presente descripcion prevalece.

A menos que se especifique 1o contrario, todos los
porcentajes y cantidades que se expresan aqui y en cualquier
otra parte de descripcion deberan ser entendidos que hacen
referencia a porcentajes en peso. Las cantidades que se

proporcionan se basan en el peso activo del material.

EJEMPLO

Ejemplo 1: Sintesis de magnolol (5,5 -dialil-bifenil-2,2"-
diol)

Se hace reaccionar 2,2”-bifenol en hidroxido de sodio
con sulfato de dimetilo por un periodo de tiempo de 1 a 2
horas para obtenerse 2,2”-bianisol (95% de rendimiento). Se
separa el solido, se lava con agua y se seca a una
temperatura de 60 a 65 ©C.

El 2,2”-bianisol es eficientemente bromado para obtener
4,47 -Dibromo-2,2”-bianisol que luego se hace reaccionar con

bromuro de alilo en THF para obtener 4,4”-Dialil-2,2"-
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bianisol.

El 4,4 -dialil-2,2”-bianisol se afade lentamente a una
mezcla de cloruro de aluminio, tiourea y 1,2-dicloroetano
durante 3 horas a 50 ©C. Se mantiene la temperatura y la
agitacion por un adicional de 3 a 4 horas. La mezcla de
reaccion se enfria y afade a HCl y se separan las fases. La
capa organica se afade a carbon vegetal, se fTiltra y el

solvente se destila, para obtener el compuesto titulo.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente iInvencién, se considera
como novedad, y por 1o tanto se reclama como propiedad lo
contenido en las siguientes.

REIVINDICACIONES

1. Un método para Hla preparaciéon de magnolol (5,57-
dialil-bifenil-2,2>-diol) o] tetrahidromagnolol (5,57~
dipropil-bifenil-2,2”-diol), caracterizado porque comprende

i) la metilacion de bifenil-2,2”-diol utilizando sulfato
de dimetilo para obtener 2,2”-dimetoxi-bifenilo;

ii1) la bromacion del 2,2”-dimetoxi-bifenilo para obtener
2,2”-dimetoxi-5,5-dibromo-bifenilo;

ii1) la alquilaciéon del 2,2”-dimetoxi-5,5”-dibromo-
bifenilo con bromuro de alilo para obtener 2,2”-dimetoxi-
5,5”-dialil-bifenilo;

iv) la desmetilacion del 2,2”-dimetoxi-5,5"-dialil-
bifenilo por la reaccidén con cloruro de aluminio y tiourea;

v) la recuperacion del 5,5-dialil-bifenil-2,2"-diol
obtenido de esta forma; y

vi) la hidrogenaciéon opcional del 5,5”-dialil-bifenil-
2,2”-diol en presencia de un catalizador metalico y Ila
recuperacion del 5,5”-dipropil-bifenil-2,2”-diol obtenido de
esta forma.

2. El método de conformidad con la reivindicaciéon 1,
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caracterizado porque la etapa (i) se lleva a cabo en medios
acuosos en presencia de una base inorganica.

3. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la etapa
(iii) se lleva a cabo en un solvente polar aprotico.

4. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la etapa
(iv) se lleva a cabo a temperaturas entre 30 ©C y 60 ©C.

5. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque comprende

la etapa opcional (vi).



10

RESUMEN DE LA INVENCION

En la presente se describen métodos de elevado
rendimiento para la preparaciéon de magnolol (5,5”-dialil-
bifenil-2,2”-diol) y tetrahidromagnolol (5,5 -dipropil-

5 Dbifenil-2,2”-diol).
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COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Pise 6 Bogotd Colombia Tek: (57 1) 6131088 -Fax: (57 1} 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosatros), abujo lirmante(s)

en mi {nuestro) cardeler de representantes) legales de

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY

una saciedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y enactual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 360
Park Avenae, New York, New York 10622 Estados Unidos de
América

por ¢l presente instrumento confiere {conferimos) poder especial a favor
de SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, con Céduia de Ciudadania No.
22468787 de Bamanguilla, v tp. 147463 ywo CAROLINA
MERCEDES DAZA MONTALYO, con Cédula de dadania No.
60.783.790 de Palmita Valie, y 1p. 141563 con domiciliv er Bogotd,
Colombia, para que actuando en su orden en nombre del (de 1a) otorgan-
w fe () wepresenten ante cealquier entidad, avtoridad o persona,
especialienie mte las del orden Administiativo, Contencioso Adminis-
trativo, Judicial, Tribunaies de Atbitamento /o cualquier otio en 1o
referente 2 los signientes asuntos:

1) Soliciar. tamitar, oblener /o registrar coalguicra de las modalidades
de Propiedad Industrial, ales come: palentes de invencién, modelos de
wilidad;  disefios industriales, variedades vegetades; asf como  sus
renovaciones, prowrogas, transferencias, cambios de nombre vioy donici-
lio, contratos y licencias.

2} Solicitar, ramitar, obtener yio registrar secretos industriaies v know-
how.

3) ljercer acciones de oposicion, ohservacidn, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacidn, cancelacion adnrinistaliva o judicial, nulidad,
proteceisn at consumidor, concesidn de licencias, proteceidn de secretos
industrigles y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asentos arriba indicados y en conira de Ja competencia
desical, acciones derivadas de Ta oblencidn o explotacion de licencias,
acciones de indennizacion de perjuicios. Tambign podea(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, wilelas
y de policis; en acciones ¢ juicios promevidos por el {Ia) mandante o en
contia el (cilaj .

4) En ¢l gjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, Uansigir, comprometer en
drhitros, desistin, reeibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
semaneiar o desistiv a derechos concedidos o en curse de concesién,
admitir fos lechos del progeso,

5) Ratificar o no la agencia oficiosa.

6) Asl mismo lacuito (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoederados judiciales o extajudiciales,
sustituir el presenie poder y revocar las sustituciones que hicicren.

Dado y fivmado en

o los dias de

POWER OF ATTORNEY

T (we), the undersigned
Michael ¥. Morgan

legal representative(s) of

COLGATE-PALMOLIVE COMPANY
ar organization existing uader the laws of
Delaware

and in present excention of its husiness activity, domiciled at 300 Park
Avenue, New York, New York 10022 UL.S.A.

do hereby granl POWER OF ATTORNEY 1o SILVANA MARIA LOPEY
DIAZ, identification card No. 22.468.7870f Barranquilla, and tp. 147463
and/or  CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, identification
card No. 66.783.790 of  Palmira Valle, and (p. 141563 residing in Bogotd
Columbia, 10 act in the order of thedr appoingent in behalf of grantor hefore
any entity, anthority and/or natural or juridical person, speeially before those
Administrative,  Administrative-Contentions, Jjudicial, arbitration  courts,
andfor any other, in all matiers concerning the foliowing:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such ast Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varicties; as well as thelr renewals, assignnents, changes of name andfor
domicile, agreements and Heenses.

2) To apply, process, obtain and/or register secrets or know-liow.

3) To bring actions of opposition, ohservations, claims, reconsideration,
appeal o legal remedies, cancellations, nullity, protection (o the consumer,
granting of licenses, protection of trade seerets and other actions related wigh
rights derived [rom the above- mentioned matters and against the unlair
compelition, actions resulting from (he obaining or exploitation of ficenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious- Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuils or Titigations instituted by
the grantor or against kim.

4) To the effeet of this mandate the above-named proxy are empowered (o
conciliate, cancel, setile, submit to wrbitration, withdraw and 10 receive and
Leke possession of the litigation telated ebjet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facis of the case.

53 To ralify or not the officious ageney.

63 1 (we) hereby appoint the afore mentioned atlomeys with powers o receive
notifications and (o designate judicial and extrajudicial aitorneys, substiture
Lhis Power of Atlorney and 1o revoke such sustitutions.

Granted and signed at Piscataway, NI LISA

on this 25 dayof  July  of 2013

%W
Michael I°. Morgan
Aszociale Paent Coungel
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ASSIGNMENT

WHEREAS, WE. Ramesh NAIK, Sanju WALIKAR., Ramesh JAYARAMAIAH,
Vangumalla. DEVAKI DEVI, Govindarajalu JEYARAMAN and Koottungalmadhom
RAMASWAMY RANGANATHAN (below referred to as ASSIGNORS), residing, respectively, as set
forth hereinafter, have made an invention for which application for Letters Patent was filed in the United
States Patent and Trademark Office as International Receiving Office for International Application No.
PCT/US2011/066045, filed December 20, 2011, naming the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled
PROCESSES FOR MAKING MAGNOLOL AND DERIVATIVES THEREOF; 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 08854 (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 International 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 International 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: December 20, 2011.
(date of filing)

K. GUNDE GOWDA
THROUGHOUT

BAN

No-6504

(Sheet 1 of 4)



Docket No.: 9563-00-WO-OC

IN TESTIMONY WHEREQF, 1 hereunto set my hand and seal this Qq%c_l_ay of
N0adA 2048 M o
o T - =
Ramesh NAIK
Usha Krishna Towers, Plot No. 36B, Road No. 3&S5,
Jigani Industrial Area, Anekal Taluk,
Bangalore — 560 105, Karnataka
INDIA

On this 09 _ day of o~ 20 [72before me, a Notary Public in and for
=
il , personally appeared the above signatory, known to ?ﬁm be the

/

person of that name, who executed the foregoing instrument in my presence.

ME—

L —— |

Notary Public A L/ B
A, palal il Bl
. GU ] Dm_,\”_ \
KADVOCAFE & MNOTARY T‘_‘LJFJLIC,
GOVE RNMENT OF A
5 Tent Road
o. 40/1, st Maln, Te )
1§]Mni rNogar, rMoodaiaDalyQ En

: BANG RE-560 072
IN TESTIMONY WHEREOF. | hereunto set my hand and seal this _Q9 day of
0N N 201

<o

Soun e ol bady .
Sanju WALIKAR-
Usha Krishna Towers, Plot No. 36B, Road No. 3&5,
Jigani Industrial Area, Anelal Taluk,
Bangalore — 560 105, Karnataka
INDIA

On this C‘clw" day of _0Naneh 2017, before me, a Notary Public in and for

==

= . personally appeared the above signatory, known to nl to be the

person of that name, who executed.the foregoing instrument in my presence. }

. GUN , 'g(tart_:

ADVOCATE & NOTARY PU
COVERNMENT OF INDIA

i St Road
1, Tst Main, Tt Roal
No. 40/1, onsicy 8

Aﬁﬁsﬁ,ﬁ D BY ME |

njivint Nagan Moocﬁcalmpu
BANGAL.OPEBOC} Q7a
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ik
[N TESTIMONY WHEREOF, T hereunto set my hand and seal this _ 2 day of

T Poveioti

Ramesh JAYARAMAIAH

Usha Krishna Towers, Plot No. 36B, Road No. 3&S5,
Jigani Industrial Area, Anekal Talulk,

Bangalore — 560 105, Karnataka

INDIA
On this 09 dav of mﬁd\ﬂ-\ 20 12, before me, a Notary Palbl ¢ in and for
il iy | bove .
. personally appeared the above signatory, known t0|1| /e to be the

ing instrument in my presence.

X

\ m-rgsﬁo BV ME’
K. GUNDE Gowna\ |
THROUCHOUT *\ otary Pub UN G A MAI J

GALORE - ADVOCATE & NOTARY PUBLIC
Reg No-6504 GOVERNMENT OF INDIA
No. 40/1, 1st Main, Tent Roadd
\?h njhvini Nagdar, nMoodalapalya Ex
bhﬁy BANGAIORE-560 072
‘cunto set my hand and seal this o day of

person of that name, who exec

IN TESTIMONY WHE
s 2018,
e

V- Qeunkd (Q_M—bf
Vangumalla DEVAKI DEVI
Usha Krishna Towers Plot No. 36B, Road No. 3&5,
Jigani Industrial Area, Anekal Taluk,
Bangalore — 560 105, Karnataka
INDIA

-

It
On this ©9° day of W i 201'Lbefore me, a Notary Public in and for

< personally appealed the ab‘ofg signatory, known to me to be the

person of that name, who executed the foregoing instrument in my presence.

K. GUNDE GOWDA . . '
THROUGHOUT ATTE?»TED B

BANGRLOBE— |
- KAGUND

ADVOCATE 84 NL_‘)TARY PUBLIC
GOVERNMENT OF INDIA

No. 40/1, 1st Main, Tent Roac

injivini Nagar, Moodalapalya Ex

BANGALORE-560 072

L" '

N CF ORI

G NG 2 VO NG A
Poge No g oI B /Z,«{’L
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th
[N TESTIMONY WHEREOF, I hereunto set my hand and seal this_ @97 __day of

Mean, 20 T2 o\ 2
. Govindarajalu JEYARAMAN
Usha Krishna Towers Plot No. 36B, Road No. 3&S5,
Jigani Industrial Area, Anekal Taluk,
Bangalore — 560 105, Karnataka

INDIA
On this &Y u;’day of _ onand 20 ), before me, a Notary Public in and for
“ 4 personalgf’/appeared the above signatory, known td\me to be the

person of that name, who executed the foregoing instrument in my presence.

¥ GUNDE GOWDA

THROUGHOUT
BANGALORE
04

S D WoTarY
DVOCATE 8¢

i . GOVERNMENT OF INDIA

: tNo. 40/1, 1st Main, Tent Road

: njivint Nagar. Moodolo;:?olvc: Ex

G BANGALORE-560 072

IN TESTIMONY WHEREQF, I hereunto set my hand and seal this a9 day of
nench 2042 5@ -
7 ‘/ MN’V'/ A’

-— :
Koottungalmadhom RAMASWAMY RANGANATHAN
Usha Krishna Towers Plot No. 368, Road No. 3&35,
Jigani Industrial Area, Anekal Taluk,
Bangalore — 560 105, Karnataka
INDIA

Onmmgiﬁ¢wof mMond, 20 172, before me, a Notary Public in and for
- ; pcrsonaﬁpcared the above signatory, known to me to be the
f

person of that name, who executed the foregoing instrument in my presence.

K. GUNDE GOWDA
THROUGHOUT
BANGALORE

LA by 1R
(Llfi:fifﬁaﬁpkgaza\ae

ADVDCATE 2 NOTARY PUBLIC
GDVERNMENT OF INDIA
: 7/ I No. 40/1, 1sf pMain, Tent Rocct
S i jalapahyQ Ex
e niivini Nagaf, Moo pa
mNGAL@PE—SéD a’z2

€ N0 s VO V. e
..Daie.ﬂ/ﬁ./lL
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Expediente del Apoderado No.: 9563-00-WO-0C

CESION

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Ramesh NAIK, Sanju WALIKAR,
Ramesh JAYARAMAITAH, Vangumal la DEVAKI DEVI, Govindarajalu
JEYARAMAN vy  Koottungalmadhom RAMASWAMY  RANGANATHAN (abajo
referidos como CEDENTES), residiendo, respectivamente, como se
expone a partir de ahora, habiendo hecho una invencién para la
cual la solicitud para Titulo de Patente se presenté en la Oficina
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos como la Solicitud

Internacional con No. de Serie PCT/US2011/066045, presentada el 20

de Diciembre de 2011, nombrando al (los) CEDENTE(S) como

inventor(es), y titulada PROCESO PARA LA PREPARACION DE MAGNOLOL Y
DERIVADOS DEL MISMO; vy
CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una
corporacion debidamente organizada y existente bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América y teniendo su
oficina principal y lugar de negocios en 300 Park Avenue, Nueva
York, Nueva York 10022, y oficinas y domicilio social en 909 River
Road, Piscataway, Nueva Jersey 08855 (abajo referido como
“CESIONARIO”, estd deseoso de obtener el derecho entero, titulo e
interés en y para Qla 1invencion anteriormente mencionada Yy
solicitud de patente y los derechos de la patente correspondientes
internacionalmente;
AHORA, POR LO TANTO, como contraprestaciéon valida y

efectiva, la recepcion y suficiencia de la cual por la presente es



reconocida, el (los) CESIONARIO(S), por estos documentos vende
(n), cede(n) y transfiere(n) al CESIONARIO, el derecho, titulo e
interés completo y exhaustivo en y para la invenciéon antedicha, la
Solicitud de Patente Internacional antedicha y todas |las
solicitudes de patente extranjeras, todas las divisionales,
continuacion, continuaciéon en parte, reexpedicién, re-examen, Yy
cualquiera de las solicitudes de Patente de los Estados Unidos que
reclamen la prioridad a la solicitud Internacional antedicha, y
todos los Titulos de Patente o derechos comparables que se emitan
de la misma en los Estados Unidos y en todos los paises
extranjeros, junto con el derecho(s) de prioridad bajo 1la
Convencion Internacional para la Proteccién de Propiedad
Industrial, Convencién Inter-Americana Con Respecto a las
Patentes, Disefios y Modelos Industriales, y cualquiera de los
acuerdos 1internacionales a los cuales los Estados Unidos de
América se adhiere, y el (los) CEDENTE(S) por la presente
autoriza(n) y solicita(n) al Comisionado de Patentes y Marcas de
los Estados Unidos y todas las Oficinas de Patentes expedir todos
los Titulos de Patente o derechos comparables que se expiden en
cualquier solicitud como se menciona por el CESIONARIO, o a sus
sucesores, cesionarios o representantes legales;

el (los) CEDENTE(S) por la presente acuerda(n) que el
(los) CEDENTE(S) tiene(n) el completo derecho de transmitir todo
el derecho cedido en la presente, y que el (los) CESIONARIO(S) no
ha (n) ejecutado, y no ejecutara(n), ningun acuerdo en conflicto

con la misma;



el (los) CEDENTE(S) acuerda(n) comunicar al CESIONARIO
0O a Ssus sucesores, cesionarios o0 representantes legales cualquiera
y todos los hechos conocidos por ellos o a cualquiera de ellos con
respecto a la invencidén, y sin remuneracion adicional, testificar
en cualquier procedimiento Hlegal, firmar todos Qlos documentos
legales, ejecutar todas las solicitudes divisionales,
continuacion, de continuacidén en parte, reexpedicion, y re-examen;
hacer todos los juramentos legitimos y hacer generalmente todos
los actos legales para ayudar al CESIONARIO o0 sus sucesores,
cesionarios o0 representantes legales para obtener y hacer cumplir
la proteccién de patente apropiada para dicha invencién en todos
los paises y mejorar o perfeccionar el titulo del CESIONARIO en y
para la invencion y derechos de patente de la misma.

El (los) CEDENTE(S) por la presente autoriza(n) a los
apoderados del CESIONARIO ingresar en este documento cualquiera de
los numeros de serie y Techas de presentacion después de la
ejecucion de este documento por el (los) CESIONARIO(S).

Esta Cesidn es efectiva a partir de: 20 de Diciembre de 2011

NOTARIO (fecha de presentacion)
K. GUNDE GOWDA
EN TODO BANGALORE

Reg. No. 6504
GOBIERNO DE INDIA



Expediente del Apoderado No.: 9563-00-WO-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 9 de marzo de 2012.

(rubrica)

Ramesh NAIK

Usha Krishna Towers, Plot No. 36B, Road No. 3&5

Area Industrial de Jigani, Anekal Taluk,

Bangalore-560 105,

Karnataka

INDIA

Este dia 9 de marzo de 2012, ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presentd

personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la

persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

AUTENTIFICADO POR MT

NOTARIO

K. GUNDE GOWDA

EN TODO BANGALORE
Reg. No. 6504

K. GUNDE GOWDA, MA LL
ABOGADO Y NOTARIO PUBLICO
GOBIERNO DE INDIA

No. 40/1 1° Main, Tent Road

GOBIERNO DE INDIA Injivini Nagar, Moadalapaya Ex.
BANGALORE.-560 072

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi Firma y sello este dia
9 de marzode 2012.
(rubrica)
Sanju WALIKAR
Ushba Krishna Towers, Plot No. 36B, Camino No. 3&5,
Area Industrial de Jigani, Anekal Taluk,
Bangalore-560 105, Karnataka
INDIA
Este dia 9 de marzo de 2012, ante mi, un Notario
Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presentd
personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la
persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

NOTARIO

K. GUNDE GOWDA

EN TODO BANGALORE
Reg. No. 6504
GOBIERNO DE INDIA

NO. DE CORRECCIONES: 12

AUTENTIFICADO POR MT

K. GUNDE GOWDA, MA LL

ABOGADO Y NOTARIO PUBLICO
GOBIERNO DE INDIA

No. 40/1 1° Main, Tent Road
Injivini Nagar, Moadalapaya Ex.
BANGALORE . -560 072



Expediente del Apoderado No.: 9563-00-WO-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 9 de marzo de 2012.

(rubrica)

Ramesh JAYARAMAIAH

Ushba Krishna Towers, Plot No. 36B, Camino No. 3&5,

Area Industrial de Jigani, Anekal Taluk,

Bangalore-560 105, Karnataka

INDIA

Este dia 9 de marzo de 2012, ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento

personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la

persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO

AUTENTIFICADO POR MI

NOTARIO K. GUNDE GOWDA, MA LL
K. GUNDE GOWDA ABOGADO Y NOTARIO PUBLICO
EN TODO BANGALORE GOBIERNO DE INDIA
Reg. No. 6504 No. 40/1 1° Main, Tent Road
GOBIERNO DE INDIA Injivini Nagar, Moadalapaya Ex.

BANGALORE.-560 072

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello este dia 9
de marzo de 2012.

(rubrica)

Vangumal la DEVAKI DEVI

Ushba Krishna Towers, Plot No. 36B, Camino No. 3&5,

Area Industrial de Jigani, Anekal Taluk,

Bangalore-560 105, Karnataka

INDIA

Este dia 9 de marzo de 2012, ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento

personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la

persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en

mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

NOTARIO AUTENTIFICADO POR MI
K. GUNDE GOWDA K. GUNDE GOWDA, MA LL
EN TODO BANGALORE ABOGADO Y NOTARIO PUBLICO
Reg. No. 6504 GOBIERNO DE INDIA
GOBIERNO DE INDIA No. 40/1 1° Main, Tent Road

Injivini Nagar, Moadalapaya Ex.
BANGALORE.-560 072

NO. DE CORRECIONES: 12| si. NO: 42...Vol. No...7
Pagina No.... 8...Fecha
9/3/12




Expediente del Apoderado No.: 9563-00-WO-0C

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 9 de marzo de 2012.

(rubrica)

Govindarajalu JEYARAMAN

Ushba Krishna Towers, Plot No. 36B, Camino No. 3&5,

Area Industrial de Jigani, Anekal Taluk,

Bangalore-560 105, Karnataka

INDIA

Este dia 9 de marzo de 2012, ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento

personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la

persona de ese nombre, quien ejecutd el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)
NOTARIO PUBLICO

NOTARIO AUTENTIFICADO POR MI
K. GUNDE GOWDA K. GUNDE GOWDA, MA LL
EN TODO BANGALORE ABOGADO Y NOTARIO PUBLICO

GOBIERNO DE INDIA
(RBSSIESEO SEO?NDIA No. 40/1 1° Main, Tent Road

Injivini Nagar, Moadalapaya Ex.
BANGALORE.-560 072

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, estampo mi firma y sello
este dia 9 de marzo de 2012.

(rubrica)

Kootuungalmadhom RAMASWAMY RANGANATHAN

Ushba Krishna Towers, Plot No. 36B, Camino No. 3&5,

Area Industrial de Jigani, Anekal Taluk,

Bangalore-560 105, Karnataka

INDIA

Este dia 9 de marzo de 2012, ante mi, un Notario

Publico en y para el Estado y Condado antedicho, se presento

personalmente el firmante anterior, conocido por mi que es la

persona de ese nombre, quien ejecuté el documento anterior en
mi presencia.

_ (rudbrica)_
NOTARIO PUBLICO

AUTENTIFICADO POR MI

NOTARIO

K. GUNDE GOWDA, MA LL
K. GUNDE GOWDA ABOGADO Y NOTARIO PUBLICO
EN TODO BANGALORE GOBIERNO DE INDIA
Reg. No. 6504 No. 40/1 1° Main, Tent Road
GOBIERNO DE INDIA Injivini Nagar, Moadalapaya Ex.

BANGALORE.-560 072
NO. DE CORRECIONES: 12

SI. NO: 42..Vol. No...7

Pagina No.... 8...Fecha
9/3/12
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