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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T L T
Na. 11 <0000

-075524. -00000
Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

. -0B- 05:45
Fecha; 201108 16 1110545 o P76 FASENACIONALI

Tra. 41 PATENTENYII

SUPERINTENDENCIA

Act 411 PRESENTACION  Folios: 97
\
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@

IE Patente de Invencidn

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo de Utilidad

1 capitulo 1. B capitulo 1.
: UNI V.
@ Nombre: UNILEVER N.V IDENTIFICACION
Direccion: Weena 455, 3013 AL, Postbus
760, 3000 DK, Rotterdam, Holanda,
Nacionalidad o Domicilio; Rotterdam, C'g' H gIT E‘
SOLICITANTE  |Holanda. CE. tro
71
(1) Lugar de Constitucion: Holanda.
Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
Ndamero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
©) cc. X nT O
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CE. [] Oto [
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono; 3264270 Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53,215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BAJOR, John, Steven; BOSKQ, Carol, Annette; CARDENAS, Jorge,
Louie; DRENNAN, Diana, Jean, MARREROQ, Diana y ROCHA, Sheila, Alves.
INVENTOR(ES) Direccion: Unilever Home & Personal Care USA, 40 Merritt Boulevard,
(72) Trumbull, CT 06611.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
® PpcT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/067844 Fecha: 23/12/09
Publicacion Internacional No. WO 2010/072805 A3 Fecha: 01/07/10

®) Titulo (54)

“METODO Y COMPOSICION PARA MODULACION DEL COLOR”

@ Clasificacion Internacional {(51) A61K 8/35

Prioridad
sid ~o ]

{(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31} Numero de Solicitud

us

24/12/08

12/343,817

@ Comprobante de Pago No. _11-0054405

Fecha:

_07-08-11 _




\

ANEXOS

Comprobante de page de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

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

Declaraciones

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones y dibujos)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el ,’
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con fa invencién de esta solicitud.

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

[ZIDD&DDDDIZIDDDXIXI&Q\

Otros: Reporte de busqueda internacional, publicacién, traduccién modificaciones a las reivindicaciones
bajo Articulo 34/PCT, anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones y traduccién capituio
reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

No. 11 - 0054405

Bogota D.C., Junio 07 de 2011 - 12:25:41

NI 830.022.145

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

Respo
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\
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!

, Junio 7 de 2011 - 42:25:52

N: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

‘fiﬁ
sable:

Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linca: 018000-914165 Gall Center: (571) 6513240

/
e Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

WO

524. -00000-000

Fecha; 2011-06-16 17.05:45
Tra. 11 PATENTELYIl
Act 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Booota, D.C.- Colembla

Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 379 FASENACIONALN
Folips: 97

BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCQ DE BOGOTA 062754387 414999830 07/06/2011 26.454.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICCO CONCEPTO VEUNDITARIO.  VrCONCEPTO
1 50005-01-01 SCLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DF 571.000.00 571.000.00
$571.000.00




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ
para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se esta presentando con
esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de
cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

A%ORE A RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION -OFICIAL No. 2004-08-12-406 de un documento escrito en inglés/

Espafiol, ia cual para efectos del presente leva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M.; Traductora e Intérprete Oficial en vitud de la Res 1523 /88 del Ministerio
de Justicia. ' ' .

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA

ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por UNILEVER N.V.

Dada y firmado el 13 de julio del 2004
{fdao)

Richard Duncan Heath - Nicole Hope

Gy L A b
A A LA !‘?ﬁ;lekmcm
3 JUANITA LALINGE GA ¥
¥ EnTa v Ui iEn) I§
N“'m AL

S ia g g

Debidamente autorizado

SE DEBE LEGALIZAR MEDIANTE NOTARIO Al DORSO Pagina

Sigue len Espaniol legalizacién, mediante Notario, de la firma precedente.
(fdo)

- WILLIAM BRIGNALL KENNMAIR, Notario Publico
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AF‘OSTILLA
(Convencion de La Haye def 5 de Octobre de 1961 )

REINO UNIDO DE GRAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

Pais:  Reino Unido de Gran Brelafia e Irlanda del ,

Este documento publico

3? "uqnn 0“}';!'__
ha sido firmado por

Wllllam Brignall I(ennan s

"-dn‘l

actuando como ‘Notario Pablico ’ku X

: S
y lleva el sello/estampilia de Dichio Notario Publu Omh “" A “""f&“ﬁ’“.
- R NOTaRk.A L, -«QP §

o il i
. Certificado

en Londres 8. el 14 de julio del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majeslad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
No. G464139

Timhire/Selia ‘ 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina N W. Glass
de Asuntos Exteriores y del
Commuanwealth

Segun mi leat saber y enlender, esta es una traduccion fiel y completa de

su original en inglés de ja cual se deja copia para futuras referencias.

Q/Q_CI—Q'-'G‘CTI C—;‘.?Q_ISE-UQ
MARTHALUCIA ARCINIEGAS M.

TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /89 MINIUSTICIA

T



NUmero Archivo 24051830

KAMER VAN KOOPHANDEL
ROTTERDAM.

Pagina 00001 Extracto Limitado

Traduccidén al inglés de un extracto del registro comercial de la Camara de

Industria y Comercio de Rotterdam

Persona legal: .

Farma juridica

Nombre

Sede Estatutaria

Primer registro en el registro
comercial

Escritura de la Oitima enmienda de
fos articuloas

Capital autorizado

Capital emitido

Capital pagado

=xisten diferentes clases de
acciones

Naamloze Vennootschap) (Compafla de
Responsabilidad Limitada Publica)...

Unilever N.V.
Raottercdam

09-11-1927
13-05-2004
EUR 697. 641.704,22

EUR 411. 862.272 26
EUR 411. 862.272.26

(Capital convertido a euros segin el art. 2
2:67c BW)

Consultar el archivo de registro comercial

Empresa:
Razon social

Direccion

Direccion de correo
Numero telefénico
Nimero de fax

: Posthus 760, 3000DK Rotterdam
: 010-2174000
1 010-2174798

- Unilever N.V.
: Weena 455, 3013 AL Rotterdam

Pagina 00002 sigue

el

- AR
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Numero Archivo 24051830

Pagina 00002 Extracto Limitado

‘Descripcion Negocio realizado

Empleados

: OBTENER INTERESES EN SOCIEDADES,

ASI COMO MANEJO Y FINANCIAMIENTO

0

Mombre
techa y lugar de nacimiento

Direccion

fFecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facultades

Fecha de Autoridad
Representaliva

MNaombre

Fecha y lugar de nacimiento
Direccidon

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo -

Facultades

© 13-05-2004

: Burgmans, Antony

. Fitzgerald, Niall William Arthur

: 13-09-1945, Flijo, Irlanda

- Warreners Lane, Weybridge kt13 Olq,
United Kingdom

: 20-05-1987

- Uilvoerend bestuurder

: Autorizado canjuntamente (con otros

directores! otros, ver articulos

1 13-02-1947, Rotterdam

: 1 Danesmead, Cobham, Suirey, kt11 2en,

United Kingdom

- 08-05-1991
- Uitvoerend bestuurder

» Autorizado conjuntamenie (con otros

directores/ otros, ver articutos

Pagina 00003 sigue
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Numero Archivo 24051830

Pagina 00003 Exiracto Limitado

Fecha de Auloridad
Representativa

MNombre

Fecha lugar de nacimiento

Direccidn

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facullades

Fecha de Autoridad
Representacion

Nombre

Fecha y tugar de nacimiento

Direccidn

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo
Facultades

Fecha de Aulondad
Representativa

2 13-05-2004. .0

Butler, Alan Clive

. 22-06-1946, Bogota, Colombia

1 Cambc!en Hilt Gardens, London w8 7au

United KiIngdom........cc.oo oo,

06-05-1992

Uitvaerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con olros

directores/ otros, ver articulos............

. 13-05-2004

Marlkharn, Rudolph Harold Peter

- 13-03-19486, Alresford, United Kingdom

48 Trinity Church Road 17 CALDW HS,
Barnes London sw13 8rj, United Kingdom

- 06-05-1998
. Uitvoerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con otros

directores! otros, ver articulos

-1 13-056-2004

Pagina 00004 sigue
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Nurmero Archivo 24051830

Pagina 00004 Exiracto Limitado

Nombre
Fechay Lugar de Nac?._imiento

Direcctdn

Fecha de ingreso a la oficina

Facultades

Fecha de Autoridad
Representacion

Mombre

Fecha y Lugar de Nacimiento

Direccion

Fecha de ingreso a la oficina -

Cargo

Facultades

Fecha de Autoridad
Representacion

Cescau, Patrick Jean Pierre
27-09-1948, Paris, Francia

102 Gloucester Park App ASHBURN, Place,
Kensington, London, United Kingdom

04-05-1999

Autorizado conjuntamente (con otros
directores/ otros, ver arlicutos

1 13-05-2004

- van Heemslra, Andre René

: 31-01-1946, Zwolle

. Floris Grijpstraat 13, 2596XD’s Gravenhage
: 03-05-2000

: Uitvoerend hestuurder

Autorizado conjuntamente (con otros
directores/ otros, ver articulos

: 13-05-2004

Pagina 00005 sigue




Mamero Archivo - 24051830

Mombre

Fecha y Lugar de Nacimiento

Diraeccidn

Fecha de ingreso a la oficina |

Cargo

Facultades

Fecha de Autoridad
Representaliva

Nombre

Fecha y Lugar de Macimiento
Direccion

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facultades

Nombre
Fecha y Lugar de Nacimianto

Direccidn

P4gina 00005 Extracto I_limitado
' Dadiseth, Keki Bomi
- 20-12-1945, Puhecms, India

- Gloucester Park app. 10 A Asburn, Place
Kensington London, United -Kingdom

: 03-05-2000

© Uitvoerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con otros
directores/ otros, ver articulos

: 13-05-2004

» van der Graaf, Cornelis Job

+02-11-1980, Goes

: Kievietslaan 34, 2243GD Wassenaar

: 13-05-2004

- Uitvoerend bestutirder

. Autorizado conjuntamente {(con olros

directores/otras, ver articulos

- Gonzalez Laporte, Claudio Xavier
: 22-05-1934, Cananea, Son., Mexico

. Santa Anita 190, Edo de Mexico C.P. 53900

México

Pagina 00006 sigue

40



MNOmero Archivo : 24051830

Pagina 00006 Extracto Limilado

Fecha de ingreso-a la oficina
Caigo

Facultades

Nombre

Fecha y Lugar de Nacimiento

Direccion

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facultades

Nombre

Fecha y Lugar de Nacimiento

Direccion

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facultades

© 13-05-2004
- Niet-uitvoerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con otros -
directores/otros, ver articulos

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

211 The Winery, London SW8 1JR, United

Kingdom

- 13-05-2004

o Niet-uitvoerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con otros

direcloresfotros, ver articulos

. Lard Brittan of Spennithorne, Leon

0 25-09-1939, London, United Kingdom

. 1 Carlisle Mansions, London SW1, United

Kingdom

;13-05-2004
. Niet-uitvoerend bestuurder

: Autorizadao conjuntamente (con otro

directores/otros, ver articulos

Pagina 00007 sigue

il



Murmera Archivo ; 24051830

Pagina 00007 Extracto Limitado

Nombre

fFecha y Lugar de Nacimiento
Direccion

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facultades

Nombre

Fecha y lLugar de Nacimienlo
Direccton

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Facultades

Nombre
Fecha y Lugar de Nacimiento
Direccién

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

- Collomb, Bertrand Pierre Charles
© 14-08-1942, Lyon, Francia

- 4 Rue de la Lota, Paris 75116, Francia
1 13-05-2004
¢ Niet-uilvaerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con olros
directores/otras, ver articulos

: Dik, Wim

:11-01-1939, Rolterdam

s Anlwerpse Baan 10. 5269K8 HELVOIRT

- 13-05-2004

. Niet-uilvoerend bestuurder

- Autarizado conjuntamente (con otros

directores, ver articulos

: Fanjul Martin, Oscar
: 20-05-1949, Santiago de Chile, Chite

:Juan Belmonte 11, Madrid 28043, Espafa

1 13-05-2004
. Niet-uilvoerend bestuurder

Pagina 00008 sigue

1%



NMimero Archivo : 24051830

Pagina 00008 Extracto Limitado

fFacullades

Nombre

Fecha y Lugar de Nacimiento |

Direccion

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

Faculiades

Nombre

Fecha y Lugar de Nacimiento

Direccion

Fecha de ingreso a la oficina -

- Cargo

Facultades

- Autorizado conjuntamente (con otras

directores/otros, ver articulos.............oo

: Kopper, Hilmar

© 13-03-1935, Oslanin, Republica Federal

Alemana

Himburg 9, Rothenbach D-56459, Repablica
Federal Alemana

- 13-05-2004
. Niet-uilvoerend bestuurder.

: Autorizado conjuntamente (con otros

directoresfotros, ver articulos

- Simon of Highbury, David Alec Gwyn Roberts

. 24-07-1939, London, United Kingdom

6 St. Mary's Grove Canonbury, London N1 2NT
United Kingdom

- 13-05-2004
- Niet-uilvoerend bestuurder

. Autorizado conjuntamente (con otros

directoresfotros, ver articulas

Pagina 00009 sigue

13



NOmero Archivo @ 24051830

Pagina 00009 Extracto Limitado

Nombre

Fecha y Lugar de Nacimiento
Direccidn

Fecha de ingreso a la oficina
Cargo

IFacultades

- van der Veer, Jeroen
- 27-10-1947, Utrecht
Adres afgeschermd, o.g.v. art 32 Hrb
. 13-05-2004
. Niet-uilvoerend bestuurder

Autorizado conjuntamente (con otros
directores/ otros, ver articulos

Emitido por la Camara de Comercio

Rotterdam, 28-07-2004

(fdo) Mw. C. Mijnsbergen- Van de Morler




APOSTILLA
{Convencion de La Haye del 5 de Octobre de 1967)

Pais: Paises Bajos

Este documento publico
ha sido firmado por Mijnsbergen van de Mortel

actuando como Funcionario Camara Comercio

y lleva el selio/estampilla de Dicho Notario Pabtico

Certificado
en Rotterdam 6. el 4 de agosto del 2004
Por el Secretario de la Corte del Distrito
No. 147560
Timbre/Sello 10.  Firma

(firma ilegible)

Segun mi leal saber y entender, esta es una traduccion fiel y completa de

su original en inglés de la cual se deja copia para futuras referencias.

T 2 -
Z ol ecd e, e
i baise LaUIA ARCINIEGAS i
iRADWCTORA E INTERPRETE OFICIAL
B 1523 /68 MILIUST-CIA

45



_i-ﬁﬂ M -

_iJohr " Venn 8: Sons

Uniled Kingdom
Translators '

Telephone: 020 7395 4300
) Fax: 020 7395 4310
Williain B tennair LLB. + lessica b Reeve M_A

inttpihvww jofinvenn.co.uk
Cansuitants: Keith F C Bakes o, e - Bridgat bl Ellison u.a

95 Aldwych London WC2B 4JF
“crivener Notaries

.e-maik: nolary@johnvenn.co.uk
\ss0ciares: Agnes Copless ¢ Jonathan P Coutls s.a., pi

Yo, dan WILLIAM BRIGNALL KENNAIR, Nolario Piblico

debidamente admilido, con compelencia para actuar en Inglaterra y Gales y

con ejercicio en Londres, Inglalerra, certifico por las presentes
L. QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y

i;:: HLR

T

[aeiL

representacion de UNTLEVER N.V. con oficinas en Weena 455. 3013 AL

Rollerdam, Paises Bajos, por don RICHARD DUNCAN HEATH y dofia
N[COLA HOPE

el }

®
R

ambos Firmantes debidamente Autorizados de la referida
Sociedad;

2. Y QUE el referido Poder, asi firmado, ha sido debidamente

otorgado en representacion de la referida Sociedad

EN TESTIMONIO de lo cual expido este Certificado bajo\ml firma y

Sello Notarial en Londres, el dia catorce de julio de dos mil cuatro

SCRIVEHNER
HOTARIES

A6



APOSTILLE
{Convemlnn de La Haye du 5 octobre 1961)

.
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

e i 1 ’
1. Country: United Kingdom of Great Britaln and Northern freland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagns ét d'Irfande du Nocd

This 'Mllc d@mml f Le présent acte public

.2, Hsbentignedby William Brignali Kennair
- wétd signé par ]
3., Acting in the capacity of Notary Publis
sglssant en qualitd de :
4, Beasthe seai/stamp of  The Said Notary Public .
est revétu du sceauftimbre de
Centified/Attesté
5. et London/t Londres 6. thefle 14 July 2004

1. byMer Majesty's Principal Secrc!n;'y of State for Foreign and Commonwealth AfTairs /
par le Sccrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Elrangéres et du Commonweallh.

8. Numbet/sous No G4 64139

: Eats zonia powncide o origined 3
9. . Stamp: (0. Signature: . Glnse AN Pt ._
mbee; T

INCIE

VA EALINGE GARCIA

NOVARAL Sk AR NMTY © gm glielsy

. For dw Secrenwy of Stase / Pour iu Secrdinire d"Etor

I this document is to be used in 2 country which Is iot party to the Hague Convention of 5 October 1961,
** it should-bé presented to the consular seglion of the mission representing that counlry.




R rmade) ANiLEVERNV.. Lina sociedad -
_'L}.,.zé'da y exigtente dé conformidad con las leyes
" .8 ioianda : -

con domicilio en Rotterdam, FHalanda

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogald, con facultades para recihir
nolificaciones y nombrar apaderados judiciales o
extrajudiciales, con et {in de dar cumplimiento al
pardgrafa 1o. del arliculo 543 dal decreto 410 da
1871,

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TANMAYO  ylo  IGNACIO  SANTAMARIA yfo
ENRIQUE AILVAREZ, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facultados para representarmos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de paoticia,
en todos los trdmites relalivos a la propiedad
industrial, a cuyo sfecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones,
reclamos, recursos y presentar desistimisntos;
formular  descripciones, enmiendas, limitar &l
alcance de {as solicitudes y los registros, presentar
oposiciones y apelacianes; instaurar cancelacionas,
renunciar tatal a parcialmenta a los reglstros, ahonar
todos fos lmpuestas y cuolas y efectuar lodo olia
pago determinada por la ley; recibir lodos los
documentos  y  valores, dando el descarga
respectivo; llenar cualesquiera olias requisitos vy
lomar, en fin, todas fas medidas que ‘creyeren
conducenies al resquardo de nueslros interases; vy
adicionalmenle quedan facultados para tomar
intervencidn como demandantes o demandados ante
los juaces que sean competentes, pudiendo transar,
someler a arbitros, desislir, percibir, conciliar y
apelar, con todas las demas facullades que resullen
necesarias, y par el presente declaramos desde
ahora valido y bueno cuanto dichos representantes

y.’o_ los apoderados que cualquiera de ellos nambre
hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamas a fos doctares ALICIA
LLOREDA yf/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SAMNTAMARIA  y/lo EMRIQUE ALVAREZ, para
saficitar en la Oficina de Prapisdad Industrial |a
pratocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de eflos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmadao ell 13 d: TU‘ ) (14', 2.004

The undersigned, UNILEVER N.V. a corporation
oiganlzed and existing under the laws of The
Nelherlands,

damiciled at Weena 455, 3013 AL, Postbus 760,
2000 DI, Rotterdam, The Netherlands,

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ywo GUSTAVOD

TAMAYO ylo  IGNACIO  SANTAMARIA  yio

ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with

offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floar,

our true and legal represeniatives in Bogota, with

power to receive nolifications and to appoint judicial |
ar extrajudicial agents, sa as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA 1LOREDA -ylo GUSTAVO
TAMAYQ vyio IGNACIO SANTAMARIA  vyio
ENRIQUE ALVAREZ, ar the agents by any one of
them appointed,  are especially empowerad to
represent us before lhe administrative, judicial ar
police authorilies of Colombia, in all proceedings ]
pertaining lo industrial property, far which purpose
we autharize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petilions, declarations, claims, recourses and
wilthdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, ta limit the scope of applications and
registrations, flle oppasitions; file cancellations total
or parilally walve registrations, to pay all installments
and effect all other payments prescribed by law; to
recelve proper receipts, to comply with all other
requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and additionally we authorize said
agents to act on ouwr behalf, as complainants as well
as defendants, before the compelent judges, wilh full
powers 10 make arrangements, to submit to
arhilrators, ta 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 doctars ALICIA LLOREDA
ylo  GUSTAVO  TAMAYO ylo  IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for
protocolization of this document and of any power of
allorney by any one of them conferred In our name,
befare the Office of Industrial Property.

Given and signed this 13th day of July 2004

ﬁ»u = U le ’QM@ §

Richard Duncan Healh Nicola Haope
Both Duly Authorised

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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English translation of an extract from the commercial register of the
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Page (0001 Limited extract

Leqgal person:
Legal form

Namea

Statutory =seat
Incorporation deed

beed of latest amendmeat of
carticles

Authorized capital

Iszued capital

Paid up capital

There are different classes
of shares

Undertaking:

Tradename (s)

Address

Mailing address

Telephone numbeir

Fax number

Description of business
conducted

Emplovees

Director(s) :

Hame

Dale and place of hirth
Address

Date of entry into office
Title
Powers

Date of (present) represen-

28- p» 2004

/\\_

:Naamloze Vennootschap
Liability Company) ....
:Unilever N.V.
i Rotterdam
:09-11-1927

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

:13-05-2004 .,
1EUR 657,641,704 ,22
:BEUR 411.862.272,26
:EUR 411.862,272,26 e e e
(Capital converted into euro acc.
2:67c B.W.) ...

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

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

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

to artc.

LI I I . I T I S e

........

:Unilever N.V.
:Weena 455,

:Posthus 760,
:010-2174000
:0100-2174798

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

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

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

:TO OBTAIN INTERESTS IN PARTNERSHIPS AS WhLL
MANAGlNG AND FINANCING

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

:Fitzgerald, Niall William Arthur
:13-09-1945, Plijo, Treland ................%.

iWarreners Lane, Weybridge ktl3 0lg, United | .
Kingdom L. ..0er vt cnnnnnnnnennennneeeneneail.

120-05-0887 ..t e e e e e e e e,
:Uitvoerend bestuurder .......... ... ... uuunv.l.
:Authorised jointly with other
directors/others, see articles

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

L A

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

Page 00002 follows.
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e

b

@;ﬁw %MER__VAN ;(OOPHA NDEL:%

DAM

tative authority

Name

Date and place of birth
rddress

Date of entry into office
Ticle
Powers

Date of (present) represen-
tative authority

Mamea

Date and place of birth
2ddress

Date of entry into office
Title

Powers

Date of (present) represen-
tative authority

MName

Date and place of birth
address

NDate of entry into office
Title
Powers

Date of (present) represen-
Lative authority

Name

Date and place of birch
Address

Date of entry into office
Tikle

Powers

28-8722004

:Burgmans, Antony ..
.13-02-1947, Rotterdam
;1 Danesmead, Cobham,

Kingdom ...
:08-05-1991
.Uitvoerend bestuurder

.Authorised jointly with other
dirvectors/okthers, Ssee articles

:13-05-2004

:Butler, Alan Clive

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

.22-06-1946, Bogota, Colombia

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

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

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

surrey, ktll 2en United

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

R T TR T R T T

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

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

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

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

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

:1 Campden Hlll Gardens, Londen w8 7au, United

Kingdom ........ .
s 06-058~1992 _
.Uitvoerend bestuurdexr

.authorised jointly with other
directors/others, see articles

:13-05-2004 . ....

:Markham, Rudolph Harold Peter
:13-03-1946, Alrxesford, United Klngdom
:48 Trinity Church Road 17 CALDW HS,
1onden swi3 8rij, United Kingdom

:06-05-1998
:Uitvoerend bestuurder

:Authorised jointly with other
directors/others, see articles

:13-05-2004 -

:Cescau, Patrick Jean Pierre
:27-09-1948, Parijs, France
:10a Gloucestel Park App. ASHBURN,
Place, kensington,london, United Kingdom

: 04-05-1999
:Uitvoerend bestuurder

.Authorised jointly with other
directors/others, see articles

Page 00003 follows.

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

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

J A L AT R N T

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

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

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

...........

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

........

....................
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Page 00003 Limited extract

r.} "

I3

Date of (present) represen-
tative authority

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into offlce
Ticle

FPowers

Dale of (present) represen-
Lative authority

INEROTS

Date and place of birth

Address

Date of entry into office
Title
Powers

Date of (present) represen-
cative authority

Name

Date and place of birth

Eddress

Datte 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 bhirth

28-07°%004

N

:13-05-2004 ..., s
:van Heemstra, André René

:31-01~-1946, Zwolle .......
:Plovig Grijpstraat 13, 259
:03-05-2000 .. ... .. L.
;Uibvoerend bestuurden

:Authorised jointly with other

directors/others, see arti
:13-05-2004 ... ... ...,
:Dadiseth, Keki Bomi ......

:20-12-1945, Punecms,
:Gloucester Park app.
Kensington London,
:03-05-2000 ... ... i,
:Uitvoerend bestuurder ..

India

-

:Authorised jointly with other
see articles

directors/others,

:13-05-2004 . ... ... ...,
svan der Graaf,
:02-11-1950, Goes ..
:Kievietslaan 34,
:13-05-2004 ... e
:Uitvoerend hestuurder

-------

. x sy

:Authorised jointly with other
see articleg

directors/others,

:Gonzalez Laporte,
:22-05-1934, Cananea,

:8anta Anita 190, Edo.
Mexico
:13-05-2004 ... ... e
:Niet-uitvoerend bestuurder

son. ,

:Authorised jointly (with other directors,

articles) ... e,

:Baronesas Chalker,
125-04-1942,

Liynda
Hitchin,

Page 00004 follows.

10 A Asburn,
United Kingdom

Cornelis Job

Claudio Xavier

de Mexico C.P.

United Kingdom

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

L I R T R I N
....................
....................
...............

cles

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

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

Place

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

...............
.................
---------

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

..........

Mexico

53900,

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

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

KAAER VAN KODOPHANDEL ROTTERDAAI
BLAAK 40, 3011 TA ROTTERDAM

T (DI $02 77 77 F (010) 415 57 54
INZAGE HANDELSHEGISTER

T 0900-1234567 (€ 0,70 PER aAlINUUTY)
INTEANET: WIWW.KVR.NL




1

4

File number: 24051830

araphE

@‘i‘d% AMER‘VAN KOOPHANDELﬁ
if

TERDAﬁi

Page 00004 Limited extract

2ddress

Date of entry into office
Title

Powers

Name

Date and place of birth
Address

Date of entry into office
Titcle

Powers

Hame

Date and place of birth
Address

Date of entry 1nLo office
Title

Powers

Hame
Date and place of bhirth
Address

Date of entry into office
Title
Powers

Name

Date and place of birth
Address

Dace of enktry into office
Title

Powers

Name
Date and place of birth

éddress

28—6&yéﬂ94

:Fanjul Martin, Oscar

.11 The Winery, Londen SW8 1JR, United Kingdom
:13-05-2004 ...... F PR D
:Niet-uitvoerend bestuuldar ...................
:puthorised jointly (with other directors, see
ATt ol es) e e e e e e
:Toord Brittan of Spennithorne, Leon ........ .
:25-09-1939, Tonden, United Kingdom ........
:1 Carlisle Mansions, Londen SW1, United Klngdc
A3 -05-2004 . . e e e e e e e e e e s s e .
:Niet-uitvoerend bestuurder ................|. .
:Authorised jointly (with other directors, sgee
articlea)

:Collomb, Bertrand Pierre Charles
:14-08-1942, Lyon,

..........

FIrancCe ..o e eesnvnnea- .
;4 Rue de la Lota, Pariijs 75116, France

tA3-05-2004 . . .t et e e et e e e e e .
:Nieb-uitvoerend bestuurder . ..... ...

:Authorised jointly {with other dlrectors, see
articles)

----- I T T N L R R T I Y B

DAk, WA .ottt it e e et ettt e ..
:11-01-1939, Rotterdam .
:Antwerpse Baan 10, 5268KB HELVOIRT ........ ..
T3 -05-2004 ... e e e e e e e e e
:Niet-uitvoerend bestuurder ................ .
:duthorised jointly (with other directors, dee
articles) ...,

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

a gy e = om e s e T 4 % 4 == P T P

R R R R T I . -

:20-05-1949, Santiago de Chile,
:Juan Belmonte 11, Madrid 28043,
A3 -05 2004 L. e e et e e e e e
:Niet-uitvoerend bestuurder ................

AuLhorJ&bd,301nLly (with other directors, dee
articles)

:Kopper, Hilmar ...
:13~03-1935, Oslanin, TFederal Republlc of
GEYMATLY & v v vt s vt o a v s m s s e s st msaas s s asnssas
:Himburg 9, Rothenbaclt D-56459, Federal
Republic of Germany

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

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

Page 00005 follows.
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Page 00005 Liwmited extract

Date of entry iuto office  :13-05-2004

Title :Nieb-uibtvoerend bestuurder ... ... . . ... ... ..
Powers :Authorised 3OJnLly (with other directors, see

articles) e e e e e e e e e e e e e e
Name . i8imon of Highbury, David Alec Gwyn Roberts
Date and place of birth :24-07-1939, Londen, United Kingdom ............
Address :6 St. Mary's Grove Canonbury, Londen N1 2NT,

United Kingdom . ... ... ...ttt
Date of entry inko office 213052004 ... e e e e e
Ticle . iMiekb-uitveoerend bestuurder .. ... ... ... .. .. .....
Powers :Authorised jointly (witll other directors, see

' artiches) ... .. e e

Mame :van der Vear, JeXdel .. ... mi ot
Date and place of birth 127-10-1947, Utrecht . ... .. . i e e
Address :Adres afgeschermd, o.g.v. art 32 Hrb. .........
Date of entry into office Tl - 05 - 2004 . i e e e e e e e e e e e e
Title :Miet-uitvoerend bestuurder ....................
FPowers

:Authorised jointly (with other directors, see
arcicles)

ar s w e

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

Issued by the chamber of commerce

Rotterdam, 28-07-2004

For exLLacr

@m 5

C, \MljnSD 1 en’Var de Mortel

KAALER VAN KODOBPHANDEL ROTTERDAA
ataaxn 40, 3011 TA ROTFERDAAI

T (010) 402 77 77 F (010} 414 57 54
INZAGE HANDELSREGISTER
TO0900-1234547 (€ 0,70 PER MiNULT)
INTERNET: W IW.XVK.HL
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APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
1.Countryt The NETHERLANDS
This public document
2.has been sifned by
C. Mijnshéigen van de Mortel
3.acting In tife capacity of
servant of 1[]10 chamber of commerce
4. bears the dtempel of
C. Mijnsbergen van de Moriel
Certified ..
: 5.a¢t ROTTERDAM 6. on 04-08-2004
" T.by the clerk of the District Court

-+ (Griffier van de Arroydikses ch b%?l'{)\(’\
8.N° 147560
: 1. Signatare:







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21} No. de solicitud: (51) Int CL; AB1K 8/35
{22) Fecha de solicitud: 16-06-11 {71) Solicitante(s): UNILEVER N.V.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
12/343,817 24112108 us
(72) Inventor(es): ~-BAJOR, Johkn, Steven; BOSKO, Carol,
Annette; CARDENAS, Jorge, Louie,
DRENNAN, Diana, Jean; MARRERO, Diana
y ROCHA, Sheila, Alves
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 24-07-11 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos & la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 01-07-10
Fecha de presentacién de la solicitud; 2312409 No. publicacion: WO 2010/072805 A3
No, de solicitud: PCT/EP2009/067844

(54) Titulo: ~ “METODO Y COMPOSICION PARA MODULACION DEL COLOR”

Resumen - Reivindicacion{es):

Sector: Preparaciones y métodos para fa industria cosmética que madifican el color de ta piel por la accion de compuestos que inhiben

el efecto de Ia D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis yio la transferencia de melanina de los meianasomas a log

queratinocites.

Resumen.-

La invencion esta dirigida a un método y composicion adecuada para la modulacion de) color de la piel. Particularmente, se reduce la

accion de la D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de melanina desde los melanosomas en

gueratinocitos, produciendo de esta forma un cambio en el color de la piel,

2%



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) No. de solicitud: (22} Fecha de solicitud; 16-06-11

{51) Clasificacion Internacional: AG1K 8/35

(71) Solicitante{s): UNILEVER N.V.

{72) Inventor{es): BAJOR, John, Steven; BOSKO, Carol, Annette; CARDENAS, Jorge, Louie; DRENNAN, Diana, Jean; MARREROQ, Diana y
ROCHA, Sheila, Alves.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad {31}  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

12/1343,817 24112/08 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 24-07-2011 (87) Publicacitn internacional
(86) Datos relativos a fa presentacion de la solicitud PCT Fecha: 01-07-10
Fecha de presentacidn de la solicilug: 23-12-09 No. publicacion; WO 2010/072805 A3

No. de solicitud: PCT/EP2009/067844

{54} Titvlo: METODO Y COMPOSICION PARA MODULACION DEL COLOR.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X_ MODELODEUTILIDAD _ DISENO INDUSTRIAL
{21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 16-06-11

21) Clasificacion Internacional: AG1K 8/35

71) Solicitante(s); UNILEVER N.V.

(72) Inventor(es). BAJOR, John, Steven; BOSKO, Carol, Annette; CARDENAS, Jorge, Louie;
DRENNAN, Diana, Jean; MARREROQ, Diana y ROCHA, Sheila, Alves.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE i o Mo I 0| /R .
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais “\?%( \]J\N
12/343 817 24/12/08 us A |
N

{85) Fecha limite inicio fase nacional: 24-07-11 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 01-07-10

Fecha de presentacion de la solicitud: 23-12-09 No. Publicacion: WO 2010/072805 A3

No. de solicitud: PCT/EP2009/067844

(54) Titulo: METODO Y COMPOSICION PARA MODULACION DEL COLOR.

(57) Resumen - Reivindicacion(es):

Sector: Preparaciones y métodos para |a industria casmética que modifican el color de la piel por fa accién de compuestos que inhiben el efecto de la
D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis ylo la transferencia de melanina de los melanosomas a los queratinocitos.

Resumen.-

La invencion est3 dirigida a un método y composicion adecuada para la modulacién del color de la piel. Particularmente, se reduce |a accién de la D-

dopacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de melanina desde los melanosomas en queratinacios, produciends de-esta forma
un cambio en el color de la piel.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

i * 's file ref
Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER so0 Form PCTASA220
J9101 {C) /TC ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Intemational application No. International filing date (day/manth/vear) {Earliest} Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2009/067844 23/12/2009 24/12/2008

Applicant

UNILEVER PLC

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is tranemifted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consiste of a total of 15 sheots.
E It is also accompanied by a copy of each prier art deoument cited in this report,

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carmied out on the basis of:

the international application in the language in which 1t was filed

D atranslation of the intemational application inte , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b})

b, D Thig international search report has been established taking into account the rectification of an ohvious mistake
authorized by or notified to thia Authority under Rule 91 {Rule 43.6his{a)).

2. D Certain claims wers found unsearchable (See Box No. I}

3. Unity of invention is [acking (see Box No [(1}

4. With regard to the title,
D the text is approved as submitted by the appticant
the text has been established by this Authority 1o read as follows:
METHQD AND COMPOSITION FOR SKIN COLCR MODULATICN

5. With regard o the abstract,
E the text is approved as submitted by the applicant

I:l the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intemational search repert, submit comments to this Authority

8, Withregard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the ahstract is Figure No.
[[]  essuggested by the applicant
I:] as selected by this Autherity, because the applicant tailed to suggest a figure
El as selected by this Autherity, because this figure better characterizes the invention
b. [X]  none of the figures is to be published with the abstract

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequencae disclosed in the international application, see Box No. I.

Form PCTASA210 (first sheet) (July 200)

2%



International application Na,

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2009/067844

BoxNo.ll  Obssrvations where certain claims wera found unsearchable {Contlnuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respact of certain ¢laims under Atticle 17(2){a) for the tollowing reasons:

1. |:| Claims Nes.:
because they rolate to subject matter not required to be searched by this Autherity, namely:

2. l:l Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful infernational search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because thay are dependent claims and are not drafed in accordance with the second and third sentences of Rute 6.4{a).

BoxNo.lll Observations where unity of Inventlon is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims,

2. [:] As all searchable claims could be searched without effort justitying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

-

As only some of the required additional search fees wera timely paid by the applicant, thia international search report covers
only those ¢laims for which fees were paid, specifically ctaims Nos.:

4. I:I No reguired additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
ragtricted o the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search feas were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was no! paid within the time limit epecified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees,

Ferm PCTASA/210 (sontinuation of first sheet (2)) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2009/067844
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV, AB1K8/35 AB1K8/37 A61K8/44 AG1K8/49 AB1Q19/02
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum dooumentation searched [olassification eystem followed by olassification symbols)

ABIK A61Q
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This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-17, 19(all partially)

Composition comprising a component of formula (I) and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 to 9

2. claims: 1-17, 19(all partially)

Composition comprising a component of formula (II) and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in c¢laims 1 to 9

3. claims: 1-17, 19(all partially)

Composition comprising a component of formula (111} and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 to 9

4. claims: 1-17, 19(all partially)

Composition comprising a component of formula (IV) and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 to 9

5. claims: 1-19(partially)

Composition comprising a component of formula (V) and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 to 9

6. claims: 1-17, 19(all partially)

Composition comprising a component of formula (VI) and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 te 9

7. claims: 1-13, 15-19(all partiaily)

Composition comprising sodium isostearoyl lactylate and a
cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 to 9

8. ctaims: 1-13, 15-19({all partially)

Composition comprising 5-hydroxy-1,4-naphthalenedione and a
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cosmetically acceptable carrier; Methods for modulating skin
color as set out in claims 1 to 9

9. claims: 1-13, 15-19(all partially)

Composition comprising
1-[2R,3R-3,5-dihydroxy-7-(3,4,5-trihydroxybenzoy1)oxychroman
-2-y1]-3,5-dihydroxy-6-oxo0-8-[(3R)-3,5,7
trihydroxychroman-2-y1]benzol [7]annulen-4-y1]-3,4,5-trihydro
Xybenzoate

and a cosmetically acceptable carrier; Methods for
modulating skin color as set out in claims 1 to 3

&
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REIVINDICACIONES
Una composicion cosmética topica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula I:
9) ‘*s
/ I
\
{ g \R

donde cada R es independientemente H, alquilo Cis lineal,

ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido; y

b) un vehiculo cosméticamente aceptable que es una emulsion

agua-en-aceite o aceite-en-agua.
Una composicion cosmética tdpica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis yfo 1a transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula |!:
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R. OR I

T
R O

donde cada R es independientemente H, alquilo Cis lineal,

ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido: y

b) un vehiculo cosméticamente aceptable,

en donde el componente representado por la formula Il se selecciona del
grupo que consiste de acido (E)-3-(4-etilfenilcarbamoil)acrilico; acido
(E)-3-(6-ter-butil-3-ciano-4,5,8,7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-
llcarbamoil)acrilico; y acido (E)-3(3-(etoxicarbonil)-6-ter-pentil-4,5,6,7-

tetrahidrobenzol[bltiofen-2-ilcarbamoiljacrilico,

Una composicidn cosmeética tépica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de

melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula {lI:

I
N/LKR 25

2

&S
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donde cada R es independientemente H, alquilo Cis lineal,
ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido y

R' es un alquilo C44 lineal, ramificado o ciclico, o heteroarilo
sustituido o no sustituido; y

un vehiculo cosméticamente aceptabie.

4. Una composicion cosmética topica que comprende:

a)

b)

un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula 1V:
R2
N

>——0R v

o)

donde cada R es independientemente H, alquilo Ci lineal,
ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido y

cada R? es un alquilo Cyg lineal, ramificado o ciclico, 0 un
halégeno; y

un vehiculo cosméticamente aceptable que es una emulsion

agua-en-aceite o aceite-en-agua.

Una compasicion cosmética tdpica que comprende:
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a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula VI

VI

donde cada R? es independientemente H, alquilo Cig lineal,
ramificado o ciclico o un halégeno, cada R* es H u OH, cada R®

es independientemente H, OH o

i
OR

R

Y
cada R' es un alquilo C,.¢ lineal, ramificado o ciclico o heteroarilo

sustituido o no sustituido;

b) un vehiculo cosméticamente aceptable que es una emuision

agua-en-aceite o aceite-en-agua.

6. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

10 a 13, en donde la composiciéon comprende ademas niacinamida.
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7. Una composicién cosmética tépica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el
componente es 1-{2R,3R-3,5-dihidroxi-7-(3,4,5-
trihidroxibenzoil)oxicroman-2-il]-3,5-dihidroxi-6-0x0-8-{(3R)-3,5,7-
trinidroxicroman-2-illbenzol[7]anuien-4-il]3,4,5-trihidroxibenzoato

b) niacinamida; y

c) un vehiculo cosméticamente aceptable.

8. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 16, en donde !a composicién comprende de 0.001 a 15% en peso de
componente.

9. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 17, en donde ia composicion comprende ademas un alfa-hidroxi acido,
beta-hidroxi acido, pantalla solar, fragancia, acido petroselinico, acido linoléico

conjugado o una mezcla de los mismos.

10.  Una composicidon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 18, en donde la composicion comprende ademas un inhibidor de

tirosinasa.

11.  Un método para modular el color de la piel que comprende el paso de
inhibir el efecto de la D-domacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la

transferencia de melanina desde los melanosomas a los queratinocitos,
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en donde la modulacién del color de la piel comprende el aclarado de la piel,
manchas de la edad, pecas y/o manchas resultantes de la hiperpigmentacion
de la piel,

que comprende ademas el paso de liberar un componente adecuado para
inhibir el efecto de la D-dopacromo tautomerasa.

en donde ei componente se selecciona del grupo que consiste de un
componente representado por 1a formula:

MY

0N
R\IWR o

en donde el componente representado por la formula Il se selecciona del
grupo que consiste de acido (E)-3-(4-etilfenilcarbamoil)acrilico; acido (E)-
3-(6-ter-butil-3-ciano-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-
ilcarbamoilacrilico; y acido (E)-3(3-(etoxicarbonil)-6-ter-pentil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[bltiofen-2-ilcarbamoil)acrilico,
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0
1
N)KR I
R 1L
\T ,
R
R?.
N
>—-OR 1V
o

VI

en donde cada R? es independientemente H, alquilo Cig lineal,
ramificado o ciclico o un haldégeno, cada R* es H u OH, cada R® es

independientemente H, OH o
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OR

1-[2R,3R-3,5-dihidroxi-7-(3,4,5-trihidroxibenzoil)oxicroman-2-il]-3,5-
dihidroxi-6-ox0-8-[(3R)-3,5,7  trihidroxicroman-2-illbenzol[7]anulen-4-il]
3.4,5-trihidroxibenzoato,

en donde cada R es independientemente H, alquilo Cy4ps lineal,
ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’ es un
alquilo Cq¢ lineal, ramificado o ciclico, o heteroarilo sustituido o no
sustituido, y cada R2 es independientemente H, alguilo Cig lineal,

ramificado o ciclico o un halogeno.

=4



J9101(CYWO (Amended 2 June 2011)
-18-

CLAIMS

1. A topical cosmetic composition comprising:
{a) a component suitable to inhibit the effect of D-dopachrome tautomerase on
5 melanogenesis andfor the fIransfer of melanin from melanosomes to
keratinocytes, wherein the component is reprasented by formula {:

T
L AN

10 wherein each R Is independently H, Cy,4 linear, branched or cyclic alkyt,
substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl; and
(b) a cosmefically acceptable carrier which is a water-in-oil or oil-in-water

emulsion.
15 2. A topical cosmetic composition comprising:
a) a component suitable to inhibit the effect of D-dopachrome tautomerase on

melanogenssis and/or the transfer of melanin from melanosomes to
keratinocytes, wherein the component is represented by formula Ii:

0
R
I\TW i
R 0 ,

20
wherein each R is Independently H, Cis linear, branched or cyclic atkyl,
substituted or unsubstituted ary! or heteroary!; and
b) a cosmetically acceptable carrier,

25 wherein the component represented by formula |l is selected from the group
consisting of (E}-3-(4-ethylphenylcarbamoyl)acrylic acid; (E)-3-(6-tert-butyl-3-cyano-
4,5,6,7-1atrahydrobenzolbjthiophen-2-ylcarbamoylacrylic  acid; and  (E)-3(3-
(ethoxycarbonyl)-6-tert-pentyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[bjthiophen-2-ylcarbamoy!)
acrylic acid.

30

3. A topical cosmetic composition comprising:

¥
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a) a component suitable to inhibit the effect of D-dapachrome tautomerase on
melanogenasis and/or the transfer of melanin from melanosomes to
keratinocytes, wherein the component is represented by formula [l:

wherein each R is independently H, C,g linear, branched or cyclic alkyl,
substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl and R' is a C,; linear,
branched or cyclic alkyl or substituled or unsubstituted heteroaryl; and

10 b) a cosmetically acceptable carrier.
4. A topical cosmetic composition comprising:
a) a componenl suitable to inhibit the effect of D-dopachrome tautomerase on
melanogenesis and/or the fransfer of melanin from melanosomes to
15 keratinocytes, wherein the component is represented by formula |V:
R2
N
»—or v
0

wherein each R is independently H, C.g linear, branched or cyclic alkylk,

20 substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl and each R? is independently
H, Cy. linear, branched or cyclic alkyl or a halogen; and

b) a cosmetically acceptable carrier which is a water-in-oil or oil-in-water

emuision.
25 5. A topical cosmetic composition comprising:
a) a component suitable to inhibit the effect of D-dopachrome tautomerase on

melanogenesis and/or the transfer of melanin from melanosomes to
keratinocytes, wherein the component is represented by farmula VI;

53
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Vi

wherein each R? Is independently H, C, finear, branched or cyclic alkyl or a
halogen, each R* is H or OH, each R® Is Indepsndently H, OH, or

i
OR

RI , and

-

each R' Is a Cys linear, branched or cyclic alkyl or substituted or
unsubstituted heteroaryt;

b) a cosmetically acceptable carrier which is a water-in-oll or ofl-in-water
emulsion.

A composition according to any one of claims 10 to 13 wherein the composition

further comprises nlacinamide.

A topical cosmetic composition comprising:

a) a componant sultable to inhibit the effect of D-dopachrome tautomerase on
melanogenesis and/or the transfer of melanin from melanosomes to
keratinocytes, wherein the component Is 1-[2R, 3R-3,5-dihydroxy-7-(3.4,5-
trihydroxybanzoyl) oxychroman-2-yl]-3,5-dihydroxy-6-oxo-8-[(3R)-3.5,7
trinydroxychroman-2-yl] benzol[7)annulen-4-yl] 3,4,5-trihydorxybenzoate;

b) niacinamide; and

c} a cosmetically acceptable carrier,

A composition according to any one of claims 10 to 16 wherein the composition
comprises from 0.001 to 15% by waight component.

<4
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A composition according to any one of claims 10 to 17 wherein the composition
further comprises an alpha-hydroxy acid, beta-hydroxy acid, sunscreen, fragrance,
petrosslinic acid, conjugated linoleic acid or a mixture thareof.

A composition according o any one of claims 10 to 18 wherein the composition

further comprises a tyrosinase inhibitor.

A method for modulating skin colour comprising the step of inhiblting the effact of D-
dopachrome tautomerase on melanogenesis and/or the transfer of matanin from
melanosomes to keratinocytes,

wherein modulating skin color comprises the lightening of skin, age spots, freckles
and/or spots resulting from skin hyperpigmentation

further comprising the step of delivering a component suitable to inhibit the effect of
D-dopachrome tautomerase,

wherein the component is selected from the group consisting of a component
represanted by formula:

Y

(AN

9]
R
KT)V\H/D I
R O
wherein the component represented by formula Il is selected from the group
consisting of (E)-3-(4-ethylphenylcarbamoyl)acrylic acid; (E)-3-(6-tert-butyl-3-cyano-
4,5,6,7-tetrahydrobenzo[bjthiophen-2-ylcarbamayl)acrylic  acid; and  (E)-3(3-

(ethoxycarbonyl}-ﬁ-tert—penlyl-4,5.6,7-tetrahydrobenzo[b]thlophen—z-yfcarbamoyl)
acrylic acid,

=S
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0
|
N)KR I
R b
\T 0 ,
R
R2
N
>-0R v
o

VI

5
wherein each R? is Independently H, C,.; linear, branched or cyclic alkyi or a halogen,
each R* Is H or OH, each R® Is independently H, OH, or
|
OR
Rl . and
I b
2
10
1-[2R, 3R-3,5-dihydroxy-7-(3,4,5-trihydroxybenzoyl) oxychroman-2-yl]-3,5-dihydroxy-
6-0x0-8-[(3R)-3,5,7 trihydroxychroman-2-yi] benzol[?]a_nnulen-4-yl] 3.4,5-
trihydorxybenzoate,
15 wherein each R is independently H, Cs.q linear, branched or cyclic aikyl, substituted

or unsubstituted aryl or heteroaryl, R is a C,.; linear, branched or cyclic alkyl or
substituted or unsubstituted heteroaryl and each R? is independently H, Cy llnear,
branched or cyclic alky! or a halogen.
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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL

(BAJO EL ARTICULO 34/PCT)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase

Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Art. 34/PCT.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidon de la presente invencidn y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

S



METODO Y COMPOSICION PARA MODULACION DEL COLOR

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidn esta dirigida a un método y composicion adecuada para la
modulacion del color de la piel. Particularmente, se reduce la accion de la

D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas en queratinocitos, produciendo de esta

forma un cambio en el color de |a piel.

SECTOR: Preparaciones y métodos para la industria cosmética que modifican
el color de la piel por la accion de compuestos gue inhiben el efecto de la
D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de

melanina de ios melanosomas a los queratinocitos.

S5



METODO Y COMPOSICION PARA MODULACION DEL COLOR

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a un método y compasicién adecuados para
uso en la modulacién del color de la piel, en donde se ha descubierto
inesperadamente que |la D-dopacromo tautomerasa esta asociada con el color
de la piel. Particularmente, la invencién esta dirigida a focalizar D-dopacromo
tautomerasa y/o receptores de la misma con el fin de, sorprendentemente,
lograr la modulacion del color de 1a piel. Mas particularmente, Ia invencién esta
dirigida a un método para modular e! color de la piel, en donde el método inhibe
el efecto de la D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis yfo la

transferencia de melanina desde los melanosomas a los queratinocitos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

A muchos consumidores les preocupa las caracteristicas de la piel. Por
ejemplo, los consumidores con manchas de la edad o pecas a menudo desean
que tales manchas pigmentadas sean menos pronunciadas. Otros
consumidores pueden desear reducir el oscurecimiento de la piel causado por
la exposicion al sol o aclarar su color de piel natural. Para cumplir con las
necesidades de los consumidores, se han hecho muchos intentos de
desarrollar productos que reduzcan la produccion de pigmento en los
melanocitos (p.e., reducir la melanogénesis). Los productos desarrollados
hasta ahora, sin embargo, a menudo tienden a tener baja eficacia o efectos
secundarios indeseables, tales como por ejemplo, toxicidad o irritacion de la

piel.

Existe un interés en aumento de desarrollar un medic gue module

efectivamente el color de la piel, y especiaimente, mediante una ruta biolégica.
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Esta invencion esta dirigida, por consiguiente, a un método y composicion
cosmética que inhibe el efecto de la D-dopacromo tautomerasa en la
melanogénesis y/o la transferencia de melanina desde los melanosomas a los
queratinocitos. E! método y composicion pueden emplear un componente que
puede, por ejemplo, inhibir la actividad de la D-dopacromo tautomerasa y/o

inhibir la unidén de la misma a su receptor afin.
INFORMACION ADICIONAL

Se han revelado esfuerzos para preparar composiciones cosmeéticas para el
cuidado de la piel. En US 6 875 425, se describen agentes aclaradores de la

piel con compuestos derivados de resorcinol 4-sustituido.

Se han revelado otros esfuerzos para preparar composiciones para tratar la
piel. En US 7 250 158, US 7 247 294 y US 7 270 805, se describen métodos

para tratar la piel con agentes aclaradores.

Se han revelado ain otros esfuerzos para tratar la piel. En US 5 998 423, se
describen composiciones con heterociclos de nitrégeno policiclicos. US 6 573
050 describe el diagndstico y evaluacion de la terapia anti-cancer. La referencia
describe la proteina melanocitica L-dopacromo tautomerasa. Se conoce que la
D-dopacromo tautomerasa y la L-dopacromo tautomerasa, conocidas en la ruta

de sintesis de melanina, no tienen homologia.

Incluso otros esfuerzos se han preocupado por la dopacromo tautomerasa. En

US 7 312 221, se describen inhibidores del factor inhibidor de migracion.

Ninguna de la informacion adicional describe, por ejemplo, una ruta bioldgica
para modular el color de la piel mediante la inhibicion de la D-dopacromo

tautomerasa sobre la melanogénesis y/o la transferencia de melanina desde los

60



melanosomas a queratinocitos. Mas auln, ninguna de la informacién adicional
describe un método para la modulacién del color de la piel mediante la

focalizacion de la D-dopacromo tautomerasa y/o receptores de la misma.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion esta dirigida a un método para
modular el color de la piel mediante la focalizacidn de D-dopacromo

tautomerasa y/o receptores de la misma.

En un segundo aspecto, ia presente invencién esta dirigida a un método para
modular el color de la piel, el método comprende el paso de inhibir el efecto de
la D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia desde

melanosomas a queatinocitos.

En un tercer aspecto, la presente invencion esta dirigida a una composicién
adecuada para aplicacion topica por medio de la cual, la composicion a la
aplicacion topica inhibe el efecto de la D-dopacromo tautomerasa en |a
melanogénesis y/o la transferencia de melanina desde los melanosomas a los

queratinocitos.

Todos los demas aspectos de la presente invencion serdn mas facimente

obvios al considerar la descripcion detallada y los ejemplos siguientes.

La composicién, como se usa aqui, pretende incluir una composicion para
aplicacion tépica a la piel de mamiferos, especialmente humanos. Tal
composicién puede ser clasificada generalmente como de dejar o de enjuagar,
e pretende incluir acondicionadores o tonicos, barras labiales, cosmeticos de
color, y composiciones tdpicas generales que de alguna forma, y por 1o menaos,

pueden tener un efecto en la piel. Aclarado, como se usa aqui, pretende
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significar el aclarado de la piel directamente asi como el aclarado de manchas
(hiperpigmentacidén) de la piel, como manchas de la edad y pecas. Tal aclarado
puede ser de naturaleza fisica y/o biologica, pero es preferiblemente al menos
bioldgico. La modulacion del color de la piel, como se usa aqui, significa
cambiar el color de la piel, pero preferiblemente aclarar la piel. La composicidn
de la presente invencion puede estar en la forma de un liquido, locién, crema,
espuma, exfoliante, gel, barra de jabén o tdnico, o ser aplicada mediante una
mascarilla facial, estropajo o parche. Piel como se usa aqui pretende incluir piel
de la cara, cuello, pecho, espalda, brazos, piernas, nalgas y cuero cabelludo.
Todos los rangos aqui identificados pretenden incluir implicitamente todos los
rangos alli incluidos si, por ejemplo, no se hace referencia explicita a los
mismos. Comprende, como se usa aqui, incluye que consiste esencialmente
de. DDT, comao se usa aqui, significa D-dopacromo tautomerasa. Componente,
como se usa aqui, significa un ingrediente adecuado para uso con humanos y
capaz de inhibir el efecto de la D-dopacromo tautomerasa en la melanogénesis
y/o el efecto de la D-dopacromo tautomerasa en la transferencia desde los
melanosomas a queratinocitos (p.e., transferencia de melanosoma).

Focalizacion, como se usa aqui, incluye interferir con una ruta enzima-receptor.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO

La materia objeto considerada como la invencion esta indicada particularmente
y reivindicada claramente en la porcién concluyente de la descripcion. La
invencion, sin embargo, puede ser mejor entendida mediante la siguiente
descripcion tomada en conjunto con la figura acompafiante en la cual:

La figura demuestra que la inhibicion de DDT producira una reduccion de la

transferencia de melanosoma.

2y



DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

La Unica limitacidn con respecto al método de la presente invencion es que el
paso o0 pasos tomados para inhibir el efecto de 1a DOT en la meianogénesis
(y/o la transferencia de melanina desde los melanosomas a queratinocitos)
es/son adecuado(s) para usoc con humanos. Aunque tal método comprende
generalmente el paso de inhibir el efecto de DDT en el oscurecimiento de la
piel,l el método comprende preferiblemente el paso de inhibir Ia actividad de
DDT, inhibir la union de DDT a su receptor afin, o ambas, con e! fin de inhibir el
efecto de DDT en la melanogénesis y/o el efecto de DDT en la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos. El método puede ser
logrado, por ejemplo, inyectado, ingiriendo y/o aplicando tépicamente un
componente adecuado para impedir la actividad de DDT. En una realizacion
preferida, el método se logra aplicando el componente mediante una

composicion topica, y especialmente, una composicion cosmeética.

Ei componente adecuado para uso en la presente invencion esta limitado
solamente en fa medida en que el mismo puede ser usado por humanos e
inhibir el efecto de DDT sobre la melanogénesis y/o e! efecto de la DDT en la
transferencia de melanina desde los melanosomas a los gqueratinocitos (p.e.,
adecuada para interferir con una ruta enzima-receptor). Ejemplos ilustrativos
pero no limitantes de los tipos de componentes adecuados para uso en la
presente invencion (incluyendo mezclas de los mismos) estdn representados

por las formulas.
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donde: cada R es independientemente H, alquilo Cig lineal, ramificado o

ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido;

R' es un alquilo Cy lineal, ramificado o ciclico o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo Cy. lineal, ramificado o ciclico o un
haiégeno;

cada R® es independientemente H, alquilo Ci¢ lineal, ramificado o ciclico,

alguenilo C1.4, heteroalquilo;
OR®, N(R )2, NR® COR®, OCOR® o arilo,
con la condicion que no mas de dos grupos R* son arilo;

cada R* es H u OH;

cada R® es independientemente H, OH, o

i
OR

cada R® es independientemente a H o un alquilo C1 lineal, ramificado o ciclico.

Componentes a menudo preferidos para uso en esta invencion incluyen N5-
((ciclopentilcarbamoil)(tiofen-2-il)metif)-4-amino-N5-fenilisotiazol-3,5-

dicarboxamida, N5-((ter-butilcarbamoil)(4-fluorofenilymetil)-4-amino-N5-
bencilisotiazol-3,5-dicarboxamida; N5-({ter-butilcarbamoil)(4-fluorofenilmetii)-4-

amino-N5-fenilisotiazol-3,5-dicarboxamida; N5-((ter-butilcarbamoil}(4-
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fluorofenil)metil)-4-amino-N5-(3-fluorofenil)isotiazol-3,5-dicarboxamida;  N5-(1-
ter-butilcarbamoil)-N5-(2-clorobencil)-4-aminoisotiazol-3,5-dicarboxamida;  N5-

(1-ciclopentilcarbamoil}-3-metilbutil)-4-amino-N5-fenilisotiazol-3,5-

dicarboxamida; y  N5-(1-ciclopentilcarbamoil)-3-metilbutil)-4-amino-N5-(3-

flucrofenil)isotiazol-3,5-dicarboxamida, representados por la formula |. Otros
componentes preferidos adecuados para uso en esta invenciéon incluyen acido
(E)-3-(4-etilfenilcarbamoil}acrilico; acido (E)-3-(6-ter-butil-3-ciano-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-ilcarbamoil)acrilico; y acido (E)-3(3-(etoxicarbonil)-6-
ter-pentil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bjtiofen-2-ilcarbamoil)acrilico,  representado

por la formula Il

N-(2-(metilcarbamoil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-2,4-dihidroxiquinolin-3-

carboxamida representada por la formuia Iii.
7-diyodobenzo{d]oxazol-2-ol, representado por la formula {V.

Aln otros componentes preferidos incluyen (2-(2,4-dihidroxifenil)-3,5,7-4H-1-
benzopiran-4-ona) (Morin), dihidroxi flavona y 3-hidroxiflavona, representados

por la formula V.

Incluso otros componentes preferidos adecuados para uso en esta invencion
incluyen 3, 4-dihidro-3-hidroxi-7-(5-metoxi-2, 2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-il)-2,2-
dimetil-2H,6H-enzo[1,2-b:5,4-b'|dipiran-6-ona (Mundulone), representada por la
formuia V.

Aun otros componentes adecuados para uso en esta invencion incluyen
isostearoil lactilato de sodio, 5,6,7-trihidroxi-3-(3,4,5-trihidroxifenil)-4H-1-
benzopiran-4-ona (Irigenol), 5-hidroxi-1 ,4-naftalendiona (Juglone), 1-[2R,3R-
3,5-dihidroxi-7-(3,4,5-trihidroxibenzoil)oxicroman-2-il]-3,5-dihidroxi-6-oxo-8-

6o
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[{3R)-3,5,7-trihidroxicroman-2-illbenzol[7]anulen-4-il]3,4,5-trihidroxibenzoato

(teaflavina digalato) u una mezcla de los mismos.

Tipicamente, la composicion de la presente invencidn comprende de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 15%, y preferiblemente de
aproximadamente 0.02 a aproximadamente 10%, y lo mas preferido de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 5% en peso de componente, con
base en el peso total de la composicion e incluyendo todos los rangos alli

incluidos.

Se sabrd que se pueden usar vehiculos comercialmente aceptables y
convencionales, que actuan como diluyentes, dispersantes y/o portadores para
los componentes aqui descritos y para cualquier otro derivado opcional, pero a
menudo preferido. Por lo tanto, el vehiculo cosméticamente aceptable para uso
en esta invencion puede ser de base acuosa, anhidra o una emulsion, en
donde generalmente se prefiere una emulsion agua-en-aceite o aceite-en-agua.
Si se desea el uso de agua, el agua generalmente constituye el restante de la
composicion, y constituye preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 99%, y lo mas preferido, de aproximadamente 40 a
aproximadamente 80% en peso de ia composicion, incluyendo todos los rangos

alli incluidos.

Ademas de agua, se pueden incluir opcionaimente solventes organicos
incluidos para actuar como portadores o para ayudar a los portadores en las
composiciones de la presente invencion. Ejemplos ilustrativos y no limitantes
de los tipos de solventes organicos adecuados para uso en la presente

invencion incluyen alcanoles como etil e isopropil aicohol, mezclas de los
mismos y similares.
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Otros aditivos adicionales adecuados para uso incluyen aceites de éstes como
isopropil miristato, cetil miristato, 2-octildodecil miristato, aceite de aguacate,
aceite de almendra, aceite de olivas, neopentilglicol dicaprato, mezclas de los
mismos y similares. Tipicamente, tales aceites de éster ayudan a emulsificar la
composicion de esta invencién, y a menudo se usa una cantidad efectiva para

producir una emulsion estable, y mas preferida agua-en-aceite.

También se pueden usar emolientes, si se desea, como portadores en la
composicion de la presente invencion. Alcoholes como 1-hexadecanol (p.e.,
cetil alcohol) son a menudo deseados porque son los emolientes generalmente
clasificados como aceites de silicona y ésteres sintéticos. Los aceites de
silicona adecuados para uso incluyen polidimetilsiloxanos ciclicos o lineales
que contienen de 3 a 9, preferiblemente de 4 a 5, atomos de silicio. Los aceites
de silicona no volatiles Utiles como un material emoliente en la composicion
aqui descrita incluyen polialquil siloxanos, polialquilaril siloxanos y copolimeros
de poliéter siloxano. Los polialquil esencialmente no volatiles utiles en la

presente incluyen, por ejemplo, polidimetilsiloxanos.
Los emolientes de éster que pueden usarse opcionalmente son:

(1) Alguenil o alquil ésteres de acidos grasos que tienen 10 a 20 atomos de
carbono. Ejemplos de los mismos incluyen isoaraquidil neopentanoato, isononil

isonanonoato, oleil miristato, oleil estearato, e oleil oleato.

(2) Eter-ésteres tales como ésteres de acido graso de alcohols grasos

etoxilados.

(3)  Esteres de alcohol polihidrico. Mono y diésteres de acido graso de etilen
glycol, mono y diésteres de acido graso de dietilenglicol, mono y diésteres de

acido graso de polietilen glicol (200-6000) mono y diésteres de acido graso de

6%
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propilen glicol, moncoleato de polipropolen glicol 2000, moncestearato de
polipropilen glicol 2000, monocestearato de propilen glicol etoxilado, mono y
diésteres de acido graso de glicerilo, ésteres poligrasos de poliglicerol,
monoestearato de glicerilo etoxilado, monoestearato de 1,3-butilen glicol,
diestearato de 1,3-butilen glicol, éster de acido graso de polioxietilen poliol,
ésteres de acido graso de sorbitan, y ésteres de acido graso de polioxietilen

sorbitan son ésteres de alcohol polihidrico satisfactorios.

(4) Esteres de cera tales como cera de abejas, esperma de ballena, estearil

estearato y araquidil behenato.

(5) Esteres de esterol, de los cuales son ejemplo los ésteres de acido graso

de colesterol.

Cuando se usan emolientes, constituyen tipicamente de aproximadamente 0.1
a aproximadamente 50% en peso de la composicidn, incluyendo todos los

rangos alli incluidos.

Tambien se pueden incluir acidos grasos que tienen de 10 a 30 atomos de
carbono como portadores cosméticamente aceptables en la composicién de 1a
presente invencion. Ejemplos ilustrativos de acidos grasos incluyen acido
pelargdnico, laurico, miristico, palmitico, estearico, isoestearico, oléico,
linoléico, araquidico, behénico o erdcico, y mezclas de los mismos. También se
pueden usar compuestos que se cree que mejoran la penetracion en la piel,

como dimetil sulfoxido, como un vehiculo opcional.

También se pueden usar humectantes del tipo alcohol polihidrico en la
composicién de esta invencion. El humectante a menudo ayuda a aumentar la
efectividad del emoliente y mejora la sensacion de la piel. Alcoholes

polihidricos tipicos incluyen giicero!, polialquilen glicoles y mas preferiblemente,
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alquilen polioles y sus derivados, incluyendo propilen glicol, dipropilen glicol,
polipropilen glicol, polietilen glicol y derivados de los mismos, sorbitol,
hidroxipropil sorbitol, hexilen glicol, 1,3-butiien glicol, 1,2,6-hexanotriol, glicerol
etoxilado, glicerol propoxilado y mezclas de los mismos. Para mejores
resultados, el humectantes es preferiblemente propilen glicerol o hialuronato de
sodio. La cantidad de humectante puede variar en cualquier punto desde 0.2 a
25%, y preferiblemente de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15% en
peso de la composicion, con base en el peso total de la composicién e

incluyendo todos los rangos alli incluidos.

También se pueden usar espesantes como parte del vehiculo cosméticamente
acceptable en la composicion de la presente invencién. Espesantes tipicos
incluyen acrilatos reticulados (p.e., Carbopol 982), acrilatos modificados
hidrof+obicamente (p.e., Carbopo! 1382), derivados celuldsicos y gomas
naturales. Entre los derivados celulésicos Utiles estan carboximetilcelulosa de
sodio, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, etil
celulosa e hidroximetil celulosa. Gomas naturales adecuadas para la presente
invencion incluyen guar, xantan, esclerocio, carragenina, pectina y
combinaciones de estas gomas. Las cantidades del espesante pueden variar
de 0.0 a 5%, usuaimente de 0.001 a 1 %, de manera dptima de 0.01 a2 0.5% en

peso de [a composicién.

De manera conjunta, el agua, soiventes, siliconas, ésteres, acidos grasos,
humectantes y/o espesantes constituiran el vehiculo cosméticamente aceptable
en cantidades de 1 a 99.9%, preferiblemente de 80 a 98% en peso de Ia

composicion.

También pueden estar presentes surfactantes en la composicién de la presente
invencién. La concentracion total del surfactante variara de aproximadamente 0

a aproximadamente 40%, y preferiblemente de aproximadamente 0 a
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aproximadamente 20%, de manera optima de aproximadamente 0 a
aproximadamente 5% en peso de la composicion. El surfactante puede ser
seleccionado del grupo que consiste de activos aniénicos, no idnicos,
cationicos y anfotéricos. Surfactantes no idnicos particularmente preferidos son
aquellos con un hidréfobo de alcohol o acido graso C1p-Cpp condensado con 2 a
100 moles de éxido de etileno u 6xido de propileno por mol de hidréfobo; mono
y di ésteres de acido graso de etilen giicol; monogliceride de acido graso;
sorbitan, mono y di acidos grasos Cs-Cao; copolimeros de bloque (dxido de
etileno/éxido de propileno); Los alquil poliglicésidos y las amidas grasas de
sacarido (p.e., metil gluconamidas) también son surfactantes no idnicos
adecuados.

Surfactantes aniénicos preferidos incluyen jabén, alquil éter sulfato vy
sulfonatos, alquil sulfatos y sulfonatos, alquilbenceno sulfonatos, alquil y dialqui!
sulfosuccinatos, acil Cg-Cop isetionatos, acil glutamatos, alquil Cg-Cypo éter

fosfatos y combinaciones de los mismos.

Se pueden usar perfumes en la composicion de esta invencidén. Ejemplos
ilustrativos no limitantes de los tipos de perfumes que se pueden usar incluyen
aquellos descritos en Bauer, K., et al, Common Fragrance and Flavor
Materials, VCH Publishers (1990).

Aln ejemplos ilustrativos no limitantes de los tipos de fragancias que se
pueden usar en esta invencién incluyen mirceno, dihidromirenol, citral,
tagetona, acido cis-geranico o acido citronélico, mezclas de los mismos o

similares.

Preferiblemente, la cantidad de fragancia empleada en la composicion de esta
invencion esta en el rango de aproximadamente 0.0% a aproximadamente

10%, mas preferiblemente aproximadamente 0.00001 % a aproximadamente 5
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%, lo mas preferido de aproximadamente 0.0001 % a aproximadamente 2% p/p
de la composicion.

Se pueden usar varios tipos de ingredientes activos adicionales opcionales en
las composiciones de la presente invencién. Los activos son definidos como
agentes de beneficio de la piel diferentes a emolientes y diferentes a
ingredientes que simplemente mejoran las caracteristicas fisicas de la
composicién. Aunque no se limitan a esta categoria, ejemplos generales
incluyen talcos y silices, asi como alfa-hidroxi acidos, beta-hidroxi acidos, sales

de zinc, pantallas solares, productos naturales y/o extractos.

Beta-hidroxi acidos incluyen acido salicilico, por ejemplo. Piritiona de zinc es un
ejemplo de las sales de zinc Utiles en la composicién aclaradora de piel de la

presente invencion.

Las pantallas solares incluyen aquellos materiales cominmente empleados
para bloquear la luz ultravioleta. Compuestos ilustrativos son los derivados de
PABA, cinamato y salicilato. Por ejemplo, se pueden usar avobenzofenona
(Parsol 1789%), octil metoxicinamato y 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona (también
conocida como oxibenzona). Octil metoxicinamato y 2-hidroxi-4-metoxi
benzofenona estan disponibles comercialmente bajo las marcas comerciales,
Parsol MCX y Benzofenona-3, respectivamente. La cantidad exacta de pantalla
solar empleada en las composiciones puede variar dependiendo del grado de
proteccién deseado de la radiacién UV del sol. También se pueden emplear
aditivos que reflejan o dispersan los rayos solares. Estos aditivos incluyen

oxidos como Oxido de zinc y dioxido de titanio.

Muchas composiciones cosméticas, especialmente aquellas que contienen
agua, deben ser protegidas contra el crecimiento de microorganismos

potencialmente dafinos. Los compuestos anti-microbianos, tales como

&’
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triclosan, y preservantes, son por consiguiente, tipicamente necesarios.
Preservantes adecuados incluyen alquil ésteres de acido p-hidroxibenzéico,
derivados de hidantoina, sales de propionato, y una variedad de compuestos
de amonio cuaternario. Los preservantes particularmente preferidos de esta
invencion son etil parabeno, propil parabeno, fenoxietanol y benci! alcoho!l. Los
preservantes seran empleados usualmente en cantidades que varian de

aproximadamente 0.1 % a 2% en peso de la composicién.

Aln otros ingredientes activos opcionales que se pueden usar con la
composicion de esta invencion incluyen acidos didicos (p.e., acido malénico y
acido sebacico), antioxidantes como vitamina E, otras vitaminas, como vitamina
C y sus derivados, inhibidores de tirosinasa, como hidroquinona, resorcinoles y
sus derivados (incluyendo aquellos esterificados con, por ejemplo, acido
fertlico, acido vanilico o similares) y retinocides, incluyendo acido retinoico,
retinal, ésteres de retinol y retinil, acido linoléico conjugado, acido petroselinico
y mezclas de los mismos, asi como otros ingredientes convencionales
conocidos por reducir arrugas, blanquear la piel (especialmente, niacinamida

y/o cis-en dicicloéter), efectos anti-écné y reducir el impacto del sebo.

LLa composicion de la presente invencion esta prevista para uso principaimente
como un producto para aplicacion tépica a la piel humana, especialmente y por
lo menos como un producto para aclarar la piel. Asi, los inventores han
descubierto que la D-dopacromo tautomerasa esta, inesperadamente, asociada
con la produccién de pigmento, y la inhibicion de la actividad de D-dopacromo
tautomerasa puede producir beneficios de aclarado de la piel deseable y
especialmente, cuando las composiciones de esta invencién son aplicadas
topicamente a areas de la piel donde se desea aclarado o blanqueamiento.
Otros beneficios pueden incluir humectar, disminuir el efecto dei sebo en la piel

y reducir las arrugas en la piel. En una realizacidn especialmente preferida, la

9%
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composicién de la presente invencién tiene un pH de aproximadamente 4.5 a

aproximadamente 7.5, incluyendo todos los rangos alli incluidos.

Al preparar la composicion de Ia presente invencién, los ingredientes deseados
soh mezclados, en ningun orden particular, y usualmente a temperaturas desde
aproximadamente ambiente a aproximadamente 80°C y bajo presion
atmosférica.

El empaque para la composicion de esta invencion puede ser, parche, botella,
tubo, aplicador en aplicador roll-ball, dispositivo en aerosol accionado por

propelente, contenedor exprimible o tarro con tapa.

Los siguientes ejemplos se proveen para ilustrar y facilitar un entendimiento de
la invencién. Los ejemplos no pretenden limitar el alcance de las

reivindicaciones.

Ejemplo 1

Se evalud la transferencia de melanosoma usando un ensayo de coculitivo.
Melanocitos epidérmicos humanos fueron cultivados hasta confluencia de 60-
80%. Las células fueron transfectadas con siARN (ARN de pequena
transferencia) de acuerdo con e! protocolo disponible y reconocido en la técnica
de Sequitur Inc., luego son revestidas con los queratinocitos HaCaT despues
de 72 horas. Los co-cultivos fueron incubados en medio de cultivo de
queratinocito (como el medio preparado disponible en PromoCeil GmbH) sin
forbol éster, y fueron fijadas 48 horas después del revestimiento para deteccion
del pigmento de melanina mediante el procedimiento de tincion de Fontana-
Masson. Los portaobjetos fueron visualizados usando un microscopic de luz
(Carl Zeiss Microimaging GmbH) y las imagenes fueron adquiridas usando el
software AxioVision reconocido en la técnica. Se analizaron diez campor de

alta potencia aleatorios por muestra de colcultivo.
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Los experimentos de cocultivo para evaluar la transferencia de melanosoma en
melanocitos transfectados con siARN de DDT demostraron que hubo un
descenso de la transferencia de melanosoma después del bloqueo de DDT
(inhibicién), sugiriendo sorprendentemente que la DDT juega un papel en la
transferencia de melanosoma y la pigmentacidn en queratinocitos. Los
resultados de la figura en | muestran trasnferencia de melanosoma normal en
un control positivo para DDT. Los melanocitos transfectados con siARN
SMARTpool® y Stealth® de DDT (mostrados en la figura en Il y en lil,
respectivamente) redujeron la transferencia, reflejada en menor tincion de las
células 48 horas post-cocultivo (120 horas post-transfeccion). Los siARN
Stealth® y SMARTpool® estaban disponibles en Invitrogen y Millipore,
respectivamente. Los resultados confirman el descubrimiento sorprendente que
la focalizacién de DDT y/o receptores de la misma producen la modulacion del
color de la piel.

Ejemplo 2

Preparacidn de Sustrato de D-Dopacromo y Ensayo

Se prepar6 una solucidn de trabajo de peryadato de sodio 125-mM en H;O en
un vial ambar de 5-mL (preparado fresco el dia del ensayo). Se pesaron 4.3 mg
de dihidroxi-D-fenilalanina (D-dopa) en un vial de cintilacion de 20 ml equipado
con unta tapa rosca con tabiques perforables. Con el uso de una cénula de
transferencia liquida, se transfiieron primero 12 mi. de amortiguador
desgasificado en un tubo conico de 15 ml graduado y posteriormente vertido en
el vial de cintilacion que contiene la D-dopa. La D-dopa se disolvié por diez (10)
minutos mientras se agitaba bajo nitrdgeno. La solucién de trabajo resultante
era 1.8 mM. Una vez se agregd peryodato de sodio a fa D-dopa disuelta, la D-
dopacromo resultante se utilizé inmediatamente para evitar la degradacion del
sustrato.
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Las concentraciones se basaron en un volumen de reaccion final de 200 uL. Se
agrego un total de 75 pL de amortiguador (fosfato de potasio 100 mM, pH 6.8)
a cada pozo de una placa microtituladora de 96 pozos de fondo plano claro. A
los pozos de control blancos (sin DDT), se le agregaron 25 pL de
glicerol/amortiguador de ensayo al 10%. Se agregd DMSO (6 ulL) a los pozos
blancos y a los pozos de control de enzima (DDT solo sin inhibidores). Los
pozos de control positivo contenian acido araquidénico 75 pM (concentracion
final) que produce una inhibicion de aproximadamente 50%. A los pozos
resultantes se les agregaron 5 pL de compuestos de prueba diluidos en DMSO
para una concentracion final de 100 pM. Finalmente, se agregaron 25 L de
DDT en amortiguador de ensayoc a todos los pozos excepto para los pozos de
control de sustrato. La concentracion de DDT utilizada fue tal que produjo una
AOD47s de aproximadamente 1.0 en el punto de tiempo de lectura de 40

segundas entre el blanco y total.

Con el uso de una jeringa de 1 ml, se agregaron 0.33 mi de la solucién de
trabajo de peryodato de sodio 125 mM a la D-dopa disuelta y se agito por 30
segundos. La D-dopacromo resultante fue transferida a un depdsito de reactivo
y se agregaron inmediatamente 100 UL a la primera fila de interés en la placa
de ensayo (concentracién de sustrato final resultante en el ensayo es 0.9 mM).
La placa fue sacudida por 2 segundos en un lector de placa Spectromax y se
midié el descenso de absorbancia en 40 segundos. Se agregaron 100 L de D-
dopacromo a la siguiente fila de interés en la placa de ensayo y este
procedimiento se repitid hasta que se ensayaron y leyeron cuatro (4) filas.
Después de aproximadamente 6-7 minutos, el sustrato remanente fue
descartado. Se calculd la inhibicién por ciento utilizando los valores OD en el
punto de tiempo de 40 segundos, de acuerdo con la siguente formula:

Porcentaje de inhibicion = ((total- desconocido) / (total-blanco)) 100. Para
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normalizacion de datos, la inhibicion porciento normalizada para desconocido =
(A) (B/C) donde:

A = porcentaje de inhibicién del desconocido;

B = porcentaje de inhibicion promedio para los 4 valores de control positive (en
4 filas de ensayo distintas) generadas con un solo lote de sustrato también se
usaron para ensayar el desconocido de interes;

C = porcentaje de inhibicion para el control positivo para la fila de interés de

ensayo que contiene el compuesto desconocido de interés.
Ejemplo 3

Una solucion patron de L-dopa 10 mM (3 4-dihidroxifenilalanina, Sigma Cat
#D9628) se prepare en amortiguador de fosfato de sodio (100 mM, pH 7.0)
junto con una soluciéon patrén de 0.1 mg/mL (605 unidades/ml) de tirosinasa de
hongos (Sigma cat #77755) en amortiguador de fosfato y se almacend en

ambiente 4°C hasta uso.

Los compuestos de prueba (disueltos en DMSQ) fueron primero diluidos en
amortiguador de fosfato hasta concentraciones de trabajo de 1 mM. Para cada
prueba, se agregaron 150 uL de amortiguador de fosfato, 10 uL de la solucion
patrén de L-dopa y 20 ulL de cada compuesto a cada pozo de una placa
microtituladora de fondo claro de 96 pozos y se mezclaron tres veces. Se
agregaron 20 L de solucion patron de tirosinasa de hongo, se mezclarony se
leyo la absorbencia a 475 nm a 0, 2, 4, y 6.5 minutos. Los puntos fueron
graficados como absorbancia vs. tiempo y se calculd ia pendiente de la linea.
Los valores son expresados como porcentaje de la reaccién de control no
tratada respectiva. La concentracién de DMSO final en cada muestra fue menor
oigual a 1.0%

1
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Componente

D-dopacromo
Tautomerasa a 100

pM (% de control)

Tirosinasa de Hongo
a 100 uM (% de

control)

N5-

((ciclopentilcarbamail}(tiofen-2-

imetil)-4-amino-N5-
fenilisotiazol-3,5-

dicarboxamida

66.8%

101.8%

NS-((ter-butilcarbamoil)(4-
fluorofenil)metil)-4-amino-N5-
bencilisotiazol-3,5-

dicarboxamida

69.9%

98.6%

N5-((ter-butilcarbamoil}(4-
fluorofenil)metil)-4-amino-N5-
fenilisotiazol-3,5-

dicarboxamida

52.3%

101.9%

NS-((ter-butilcarbamoil}(4-
fluorofenil)metil)-4-amino-N5-
(3-fluorofenil)isatiazol-3,5-

dicarboxamida

48.0%

106.1%

N5-(1-ter-butilcarbamoil)-N5-
(2-clorobencil)-4-
aminoisotiazol-3,5-

dicarboxamida

64.3%

102.5%

N5-(1-ciclopentilcarbamoil}-3-
metilbutil)-4-amino-N5-
fenilisotiazol-3,5-

dicarboxamida

69.2%

89.4%
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N5-(1-ciclopentilcarbamoil)-3-
metilbutil)-4-amino-N5-(3-
fluorofenil)isotiazol-3,5-

dicarboxamida

64.9%

105.2%

N5-(1-ciclopentilcarbamoil)-3-
metilbutil)-4-amino-N5-(4-
fluorofenil)isotiazol-3,5-

dicarboxamida

65.7%

100.6%

NS-(ter-butilcarbamoil){(1H-
indol-3-ilymetil)-4-amino-N5-
fenilisotiazol-3,5-

dicarboxamida

40.9%

96.0%

5,6-diyodobenzo[d]oxazol-2-ol

56.1%

99.3%

N-(2-(metilcarbamoil)fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-2,4-
dihidroxiquinolin-3-

carboxamida

65.3%

100.0%

acido (E)-3-(4-

etilfenilcarbamoil)acrilico

40.5%

89.4%

acido (E)-3-{6-ter-butil-3-ciano-
4,56,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-

ilcarbamoil)acrilico

8.4%

88.2%

Acido (E)-3(3-(etoxicarbonil)-6-
ter-pentil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-

ilcarbamoil)acrilico

14.9%

90.8%

4-etil resorcinol

100% (100 pM)

42.3% (probado a 1
uM)
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Los resultados demuestran que los componentes no inhibieron la tirosinasa a
una concentracion final de 100 y M como fue el caso para 4-etil resorcinol, un
potente inhibidor de tirosinasa de hongo e inactivo en el ensayo de DDT.
Sorprendentemente, se descubrié que los componentes provocan sus efectos

inhibidores en la melanogénesis inhibiendo DDT.
Ejemplo 4

Tejido equivalente Melanoderm™ modelo MEL-300 (MatTek: Ashland, MA) que
contiene melanocitos obtenidos de individuos de piel oscura se cultivaron
seglin las instrucciones del proveedor. Se agregaron los componentes a la fase
de medio de mantenimiento (tratamientos no topicos) a una concentracion final
de 10 uM por 14 dias, tiempo al cual el experimento fue terminado y los tejidos
evaluados para contenido de melanina. El medio y los tratamientos se
cambiaron tres veces por semana. Se utilizé DMSO como el control de vehiculo

y todos los tratamientos se realizaron en duplicado.

Para cuantificacion de melanina total, cada Melanoderm fue colocado en un
tubo Eppendorf individual (2 mL) en el cual se agregaron 250 uL de
solubilizante de tejido Solvable™ (Packard Bioscience Co., Cat# SNES100).
Cada tubo fue vorticeado e incubado a 60°C por 18 horas. Después de
aproximadamente 12 horas, cada muestra fue centrifugada (5-minutos a 13,000
RPMs) para remover cualquier particulado. Se transfirieron cien pL de
sobrenadante a una placa microtituladora de 96 pozos y se leyd la absorbancia
a 490 nm. Se calculd el contenido de melanina total a partir de una curva

estandar usando melanina sintética (Sigma Cat# M8631).

Todos los siguientes componentes se evaluaron a una concentracion final de
10 pM:
Juglone: 32.8% de Reduccion de Melanina; ICsq 14.9 pM
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Teaflavina Digalato: 26.6% de Reduccién de Melanina; |Cs 19.6 uM
Irigenol: 7.0% de Reduccién de Melanina; 1C5037.4 uM

Isostearoil Lactilato de Sodio: 6.2% de Reducciéon de Melanina; |Csy 14.6 UM
Morin 7.2% de Reduccién de Melanina; ICsp 27.4 uM

Todos los valores de ICs, son tomados de los ensayos de DDT similares a los
descritos en el Ejemplo 2. Los resultados muestran que los componentes

consistentes con esta invencién inhiben melanogénesis.
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REIVINDICACIONES
Una composicién cosmética topica gque comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula I

N

GV

donde cada R es independientemente H, alquilo Cyg lineal,

ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido; y

b) un vehiculo cosméticamente aceptable que es una emulsidn

agua-en-aceite o aceite-en-agua.
Una composicion cosmeética topica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula Il

&3
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R. R In

|
R O

donde cada R es independientemente H, alquilo Cig lineal,

ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido; y

b) un vehiculo cosméticamente aceptable,

en donde el componente representado por la formula Il se selecciona del
grupo que consiste de acido (E)-3-(4-etilfenilcarbamoil)acrilico; acido
{E)-3-(B-ter-butil-3-ciano-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-2-
ilcarbalmoil)acrilico; y acido (E)-3(3-(etoxicarbonil)-6-ter-pentil-4,5,6,7-

tetrahidrcbenze[b]tiofen-2-ilcarbamoil)acrilico,

Una composicion cosmeética topica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de

melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula HI:

0
I
T(/LKR I

2
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donde cada R es independientemente H, alquilo Cyg lineal,
ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido y
R' es un alquilo Cy¢ lineal, ramificado o ciclico, o heteroarilo

sustituido o no sustituido; y

un vehicuio cosméticamente aceptable.

4, Una composicion cosmética topica que comprende:

a)

b)

un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula IV:

R2
N

>—OR v

0]

donde cada R es independientemente H, alquilo Cyg lineal,
ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido y
cada R? es un alquilo C+ lineal, ramificado o ciclico, o un

halégeno; y

un vehiculo cosméticamente aceptable que es una emulsion

agua-en-aceite o aceite-en-agua.

5. Una composicion cosmética topica que comprende:
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a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el

componente esta representado por la formula VI:

Vi

donde cada R? es independientemente H, alquilo Cis lineal,
ramificado o ciclico o un halégeno, cada R* es H u OH, cada R®

es independientemente H, OH o

1
OR

R

Yy
cada R es un alquilo C1.¢ lineal, ramificado o ciclico o heteroarilo

sustituido o no sustituido;

b) un vehiculo cosméticamente aceptable que es una emulsion

agua-en-aceite o aceite-en-agua.

6. Una composicidén de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

10 a 13, en donde la composicion comprende ademas niacinamida.

e
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7. Una composicion cosmética topica que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de D-dopacromo
tautomerasa en la melanogénesis y/o la transferencia de
melanina desde los melanosomas a queratinocitos, en donde el
componente es 1-[2R,3R-3,5-dihidroxi-7-(3,4,5-
trihidroxibenzoil)oxicroman-2-ill-3,5-dihidroxi-6-oxo-8-[(3R)-3,5,7-
trihidroxicroman-2-iljbenzol[7]anulen-4-il]3,4,5-trihidroxibenzoato

b) niacinamida; y

C) un vehiculo cosméticamente aceptable.

8. Una composicion de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones

10 a 16, en donde la composicion comprende de 0.001 a 15% en peso de
componente.

9. Una composicidn de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 17, en donde la composicion comprende ademas un alfa-hidroxi acido,
beta-hidroxi acido, pantalla solar, fragancia, acido petroselinico, acido linoléico

conjugado o una mezcla de los mismos.

10.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 18, en donde la composicion comprende ademas un inhibidor de

tirosinasa.

11, Un metodo para modular el color de la piel que comprende el paso de
inhibir el efecto de la D-domacromo tautomerasa en la melanogénesis y/o la

transferencia de melanina desde los melanosomas a los queratinocitos,

oLe
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en donde la modulacion del color de la piel comprende el aclarado de la piel,
manchas de la edad, pecas y/o manchas resultantes de la hiperpigmentacion
de la piel,

que comprende ademas el paso de liberar un compconente adecuado para
inhibir el efecto de la D-dopacromo tautomerasa.

en donde el componente se selecciona del grupo que consiste de un

componente representado por la formula;

T

1/1/\

0O
R
R\TW I
R O

en donde el componente representado por la formula Il se selecciona del
grupo que consiste de acido (E)-3-(4-etilfenilcarbamoil)acrilico; acido (E)-
3-(6-ter-butil-3-ciano-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-

ilcarbamoil)acrilico; y acido (E)-3(3-(etoxicarbonil)-6-ter-pentil-4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[bltiofen-2-ilcarbamoil)acrilico,

&



31

0
)J\Rl
N I
R 1L
\T ,
R
R2
N
}—OR 1V
o

VI

en donde cada R? es independientemente H, alquilo Ci¢ lineal,
ramificado o ciclico o un halégeno, cada R* es H u OH, cada R® es

independientemente H, OH o

7l
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1-[2R,3R-3,5-dihidroxi-7-(3,4,5-trihidroxibenzoil)oxicroman-2-il]-3,5-
dihidroxi-6-0x0-8-{(3R)-3,5,7 trihidroxicroman-2-illbenzol[7)anulen-4-il)

3.4,5-trihidroxibenzoato,

en donde cada R es independienteménte H, alquilo Cis lineal,
ramificado o ciclico, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido; R' es un
alguilo C4 lineal, ramificado o ciclico, o heteroarilo sustituido o no
sustituido, y cada R2 es independientemente H, alquilo Cyg lineal,

ramificado o ciclico o un halégeno.

qo
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1A

Figura

Control de Melanocito

Melanocito trasnfectado
con SIARN SMARTpool®
de DDT

i

¢  Melanocito Transfectado
|| con siARN Stealiti® de DDT

HOJA SUSTITUIDA (REGLA 26)
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REIVINDICACIONES

1. Un método para modular el color de |a piel que comprende el paso de
inhibir el efecto de la DDT en la melanogénesis y/o la transferencia de melanina

desde los melanosomas a los queratinocitos.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la modulacion
del color de la piel comprende el aclarado de la piel, manchas de la edad, y/o

manchas resultantes de la hiperpigmentacion de la piel.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la inhibicién del
efecto de DDT se logra inhibiendo la actividad de DDT.

4, Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la inhibicion del

efecto de DDT se logra inhibiendo la union de DDT a su receptor.

5 El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el método comprende ademas el paso de liberar un

componente adecuado para inhibir el efecto de DDT.

6. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el componente es liberado con una inyeccién, por

ingestion o aplicando topicamente el componente.

7. Un meétodo de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el componente

es aplicado topicamente en una composicion cosmética.

8. Un método para modular el color de la piel que comprende el paso de

focalizar DDT y/o receptores de la misma para interferir con una ruta DDT-
receptor.

qs
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9. Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la ruta DDT-

receptor es interferida aplicando una compasicién topica.

10.  Una composicion que comprende:

a) un componente adecuado para inhibir el efecto de DDT en la
melanogénesis yfo la transferencia de melanina desde los
melanosomas a queratinocitos; y

b) un vehiculo cosméticamente aceptable.

11.  Una composicion de acuerdo con la reivindicacidn 10, en donde el
componente inhibe la actividad de DDT, inhibe fa unién de DDT a su receptor, o

ambos.

12.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10 o reivindicacion
11, en donde la composicion es liberada a un consumidor mediante inyeccion,

ingestién o topicamente.

13.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde la
composicion es liberada a un consumidor en una composicidn cosmética
topica.

14.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

10 a 13, en donde el componente es seleccionado del grupo que consiste de:
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V1

donde cada R es independientemente H, alquilo C4.3 lineal, ramificado o ciclico,

arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido;

R' es un alquilo Cy4 lineal, ramificado o ciclico, o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo C1.s lineal, ramificado o cicliro o un

halégeno;

cada R® es independientemente H, alquilo Cis lineal, ramificado o ciclico,

alquenilo Cy.s, heteroalquilo,

OR® , N(R%), , NR®COR®, OCOR® o arilo,

con la condicién que no mas de dos grupos R* son arilo,

cada R* es Hu OH;
cada R°® es independientemente H, OH, o

oOR'

QL

H
l

Y
cada R® es independientemente un alquilo C1 lineal, ramificado o ciclico.

Q6
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15.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 14, en donde la composicién comprende de 0.001 a 15% en peso de

componente.

16.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

10 a 15, en donde la composicion comprende ademas niacinamida.

17.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 16, en donde la composicion comprende ademas un alfa-hidroxi acido,
beta-hidroxi acido, pantalla solar, fragancia, acido petroselinico, acido lineléico

conjugado o una mezcia de los mismos.

18.  Una composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 17, en donde el componente es isostearoil lactilato de sodio, 5.6,7-
trihidroxi-3-(3,4,5-trihidroxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona, 5-hidroxi-1,4-
naftalendiona, 1-[2R,3R-3,5-dihidroxi-?—(3,4,5-trihidroxibénzoiI)oxicroman-Z-iI]-
3,5-dihidroxi-6-ox0-8-{(3R})-3,5,7 trihidroxicroman-2-illbenzol[7]anuten-4-i}

3,4 5-trihidroxibenzoato o una mezcla de los mismos.

19.  Una composicidn de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
10 a 18, en donde la composicion comprende ademas un inhibidor de

tirosinasa.
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Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa O Incompleta [

ESQUEMA TRAZADO O

(Art. 92 Decision 486/00)

a

M

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacidon del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud
Representacidn grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa d Incompleta [
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Tramite
Evento

Actuacion
Oficio No.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro de! términc de dos (2} meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento agqul sefalado. Lo anterior, con €l alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de |a Circular Unica N° 10 de 2001,

——

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpali

Al contestar tavor mdique el nomerc de
radicacién que se encuentra a tontinuacion

£13650

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesano que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucidn de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro de! presente tramite administrativo.
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