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( ANEXOS |
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. .
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Reprasentacion Legal. Protocollzado bajo el nimero 16.126

D Documento de cesldn del inventor al solicitante 0 a su causante.
[[] Deciaraciones

[:I Copla de fa soficliud internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujoa)

Traduccién de la solicitud intemacionel al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones)

E Copia del examen preliminer Internaclonal efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traducclién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tredicionales de
las comunidades Indigenas.

[] Arte Final 12x12. d

|:| De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por.el
mismo titular o su causante, relacionados parclal © totaimente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud intemacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional con su raduccidn, Publicacidn con su fraduccidn, Opinidn Esaita con su

E fraduccion, Capituio Relvindicaitrio como fue originaiments presentado en Fase Intemacional y Anexn Bxplicalivo de
Modificaciones & las Relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO 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 encuentra protocolizado
ante esa Divisi6n bajo el No. 19.129 . En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personerfa 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.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitnte cagents | PARA FUTURAS ver Notificacién o Tranamisién del Reports de Biisqueda Internacional
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl comn, donds aplique, € ftem 5 a continuacidn,

H-244-A
[ Solicitud intemacional No, Fecha de registro intemacional (dla/ees/aRo) Fecha de Prioridad (Primes) {dia/mes/aito)
| PCT/US 02/24964 07/08/2002 10/08/2001

Salicimnte

THE GILLETTE COMPANY

Este Reporte de Bitsqueda Internacional ha sido prepamedo par esta Autoridad de Bisqueda Intemacional y es tranamitido al solicitants
Segin el Articulo 18. Una copia serd tansmitida a Ia Oficina Internacional,

mnmdennqmlnmuiéulmdemmlde 5 _ hojas.
También estd acompafiado de una copia de cada documentn técnico enterior citedo en este reporte.

1. I-In-hqunrln

a. Respecto al lenguaje, Ia bisqueda internacional se llevd a cabo segin Is solicitud mtemacional en ¢l lenguaje en ¢l cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftern.

1a bisqueda intemaciona sz lleve a cabo segiin Ia traduccidn de ba solicitud imternacional proporcionads & ests
Autoridad (Regla 23.1(5)).

b. Respecio s una secuencia de Acido nuciedtido y/o amino revelado en Ia solicitud mizrnacional, a bisqueds intemacional
80 Tlevé a cabo scgin Ia lista de la secuencia:

contenido en 1a solicitud intemacional en forma eserita.

presentiads junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionads subsiguieniemente a esta Autoridad on forma legible por computador,

s¢ ha proporcionado In afirmacién de que el listado de secuencias escrito proporcionado subsigiientemeniz no vamis alld de In
revelacion en ln solicitud internacional segin se presemtd.

8¢ ha proporcionado la afirmacidn do que Ia informacitn registrada en forma legiblo por computador cs idéntica al lismdode la
secuencia escrita.

Clertas relvindicaciones ne padieren localixarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de Loveacldn (ver Recundro IT).

OO0 O OO0OO0O0O0O0

W M
h H

4, Rempecto al titule,
El texto es aprobado segiin lo presenta ol solicitante.
Bata Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

X1

REDUCCION DE CRECIMIENTO DEL VELLO APLICANDO ALFA-DIVLUOROMETILORNITINA

5. 1o al resmmsen,
El texto s aprobedo segiin lo presenta el solicitamte
Esta Autoridad ha establecido €] texto de acuerdo con 1a Nernma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro IIL El solicitants pueds, un
mes despuds de In fecha de haber enviado par cormeo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios s esta Autoridad.

6. La figura de los dibujes que se publicari con ¢l resumen ¢s Ia Figura No.

D corno lo sugirid el solicitante. D Ninguma de lag figuras.
parque el solicitants no sugirid una figum.
parque esta figurs carcteriza mejor a la invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  |pOr/US O2/249¢4

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: AGIK7/06 AG61K7/48 AG61K31/195 A61P17/00

Segin In Clasificacién de Putentes Intemacional (CPT) o segiin ks clasificacién nacional y Ia CPl

B. CAMPOS BUSCADOS

 Documentacion minims buscads (sistema de clasificacion seguido de shmbolas de clasificacion)
IPC 7 AGIK

 Documentacion buscada fucrs de documeniacién minima hasta donde dichos documeniod se incluyan en los campos buscados

Base de datos clectrinica consultuda dursnte ls nisqueds internacional (nombre de ln base de datos y, donds ses prictico, buscar términos usados)

EPQ-Internacional,  WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citarién de documentn, con indicarién, donds sea apropindo, de los textos relevantes Retevanie a Ia relvindicacidn No.
X WO 98 25603 A (ILEX ONCOLOGY INC ; SHAKED 33-35,
ZE EV (US); WEIS ALEXANDER (US) 37-39
18 de Junio de 1998 (1998-06-18)

pégina 7, paragrafo 4 1-32-36
pégina 8, paragrafo 4 .

X pigina 11, paragrafo 5
reivindicaciones 1-3; ejemplos 6,8,13,14

Y WO 86 02269 A (HANDELMAN JOSEPH H) 1-32-36
24 de Abril de 1986 (1986-04-24)
reivindicaciones 1,2

US 5 648 394 A (BOXALL BRIAN ALFRED ET 1-39
AL) 15 de Julio de 1997 (1997-07-15)
documento completo
-
E En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos. E En el anexo s¢ enumeran miembros de la familia de patentes.
Cmu:lnq:uhlsdedneummelﬂu
'A’' documento que define ¢l estado general de I técnica el cual no s¢ T documento pasterior publicado después de In fecha de presentacién
considera de relevancia particular intermacional o fecha de priocidad y que no esti en conflicto con Ia
solicitud pero citado pam entender €l principio o teoris que sustenta
'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de [a invencidn
presentacidn internacional

X' documnents de relevancia particular; lo invencién reivindicads no
L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de puede considerarse nueva 0 no puede considerarse que comprende
prioridad o que so cita pars establecer Ia fecha de publicacién de otra un paso inventivo cuando el documento se tama solo
citacidn v otra razdn especial (segin s especifica)
"Y' documento de relevancia particular; In invencidn reivindicads no
0’ documento que se rofiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u pueds considerarss que comprenda un paso inventivo cuando el
otros medios documenio se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en la ticnica
P documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional
ués de 1a fechs de prioridad rejvindicads ‘&' documento miembre de Ip misma fumilis de patentes

Fecha do la terminacién real de a bisqueda intemacional F:hldemvlopwmddmd:bhudlmmltml
24 de Febrero de 2003 06/03/2003
Nombre y direccién de correo de 1SA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .
NL-2280 HV Rijswijk Sierra Gonzalez, M
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1992) pagina 1 de 2



Solicitd Intemacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/US 02/24964
C. (Continuscitn ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categaria® | Citacién de documento, con mdicaciom, donde sca spropiada, de log textos relevantes Relevanie a Ia relvindicacién No.
A US 4 309 442 A (JUNG MICHEL ET AL) 1-39
5 de Enero de 1982 (1982-01-05)
documento completo

"Forma PCI/ISA/210 (continuacién de Ia segunda hoja) (Julio 1992) phgina 2 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL
Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/24964

Documento de
patente citado en el |Fecha de publicacisn """";:"’ :: 't‘“‘"‘“" Tocha de o
reporte de biagqueda paten pu
WO 9825603 A 18-06-1998 AU 5526898 A 03-07-1998
WO 9825603 Al 18-06-1998
WO 8602265 A 24-04-1986 uUs 4720489 A 19-01-1988
AT 7978 T 15-03-1992
AU 590730 B2 16-11-1989
AU 4867385 A 02-05-1986
CA 1262335 Al 17-10-1589-
N 85108498 A B 10-06-1986
DE 3585526 D1 09-04-1992
DK 278486 A 13-06-1986
EG 17746 A 30-10-1990
EP 0198893 Al 29-10-1986
GR 852488 Al 03-02-1986
JP 6053680 B 20-07-1994
JP 62500932 T 16-04-1987
MX 172116 B 03-12-1993
NO 862339 A,B, 11-06-1986
NZ 213805 A 28-04-1993
PH 26283 A 10-04-19952
wO 8602269 Al 24-04-1986
ZA 8507846 A 28-05-1986
us 5648394 A 15-07-1997 AU 684251 B2 11-12-1997
AU 4524393 A 11-10-19%4
CA 2158041 Al 29-09-1954
CN 1097982 A,B 01-02-1995
DE 69321974 D1 10-12-1998
DE 69321974 T2 27-05-1999
DK 689416 T3 19-07-1999
EP 0689416 A1l 03-01-1996
IL 109536 A 10-03-1998
P 8507785 T 20-08-1996
NO 953580 A 11-09-1995
NZ 253858 A 28-07-1998
PL 310679 Al 27-12-1995
RO 117413 Bl 29-03-2002
RU 2139705 C1 20-10-1999
ZA 9403561 A 26-01-1995
Us 4309442 A 05-01-1982 AU 522660 B2 17-06-1982
AU 3732778 A 03-01-1980
BE 868882 Al 03-11-1978
BE 881208 Al 16-05-1980
BE 881209 Al 16-05-1980
CA 1091661 Al 16-12-1980
CH 642055 A5 30-03-1984
DE 2828739 Al 01-02-1979
FR 2430418 Al 01-02-1980
GB 2001960 A, B 14-02-1979
P 1022259 B 25-04-1989
P 1538170 C 16-01-1990
P 54019913 A 15-02-1979
NL 7807453 A,B 15-01-1979
PH 24817 A 30-10-1990
7807651 A 12-01-1979
Us 4330559 A 18-05-1982
US 4438270 A 20-03-1984
Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (ulio 1992) pigina 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 02/24964
Documento de
Miembro(s) de la familia | Fecha de
patente citado en el |Fecha de publicaciéa
reporte de bisqueda de patentes publicacién
Us 4309442 A 5614557 A 25-03-1997
4413141 A 01-11-1983
4560795 A 24-12-1985
4496588 A 29-01-1985
309478 AB 12-01-1979

471596 A1l 01-10-1979
478610 A1 16-07-1979
478611 A1l 16-07-1979
478612 A1l 16-09-1979

N FAEEEEEEL LR

76986 A 17-10-1986
47081 B1 14-12-1983
54912 A 30-11-1984
1105099 B 28-10-1985
1660468 C 21-04-1992
3025424 B 05-04-1991
63246365 A 13-10-1988
187536 A 23-03-1982
444934 B 20-05-1986
4866206 A 12-09-1989
4743691 A 10-05-1988
7803349 A 27-06-1979

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992) pégina 2 de 2




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

THE GILLETTE COMPANY

e O TR e Aas v wek s s s, S
H-244-A ACTION

International application No. intemational fiing date (day/month/sear) {Earliest) Priority Date {day/month/ear)
PCT/US 02/ 24964 07/08/2002 10/08/2001

Applcant

Thie inlemational Search Report consists of a ol of ____ D sheets.
m 1t Is also accompaniad by a copy of each prlar art document cited In this report,

This Imernational Search Report has been prepared by this inemational Ssarching Authority and is fransmitted to the applcant
according o Article 18, A copy Is being tmnamitied i the Intematlonal Bureawu,

1. Basls of the report

fumiehed

00 .0 00000

4. With regard 1o the title,

5. With regard % the abstract,

Certain claima wers found unsearchable (See Box |).
Unity of invention s lncking (see Box ).

[[] the extis approved as submitied by the applicant.
[X] the taxt has been estabiished by this Authority io read as folows:
METHOD OF REDUCING HAIR GROWTH BY APPLYING ALPHA-DIFLUOROMETHYLORNITHINE

the iext ls approved as submitied by the applicant.

D the Waxt hae been established, according 1o Rule 3B.2(b), by this Authority as it appears in Box lll. The applicant may,
within one month from the dale of maling of thia intamaltional search reporl, submit commenis io this Authority.

8. The figure of the drewinge 1o be pubiished with the absiract is Figure No.
[[] assuggested by the apphcant.
I:I because the applicant falled 10 suggest a figure.
[[] because this figure better characterizes the invention.

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basls of the intemational appiication In the
language In which it was fllad, unless otharwise indcated under this item.

D the Intarnational ssarch was carmled out on the baals of a tranelation of the Intemational application fumished to this
Authority (Rule 23.1({b}).

b. With regard to any nucleotide and/or amine acid sequencs diaciosad In the Interational application, the international search
was carmied out on the basls of the saquance leting :
contained in the international application In written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Autharity In writien form.
furnished subsequantly o this Authorlty in computer readble form.

the stalement that the subsequently fumished writien seguencs listing doee not go beyond the disciosure In the
Inwernational application aa fiiad har bean fumished,

the statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the written saquence Hating has boen

[ ] MNoneot the fgures.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1998)




INTERN’

“IONAL SEARCH REPORT

. Int  anal Application No p
PCT/US 02/24964 (0
FIC.
1T CAGIK7/06  “AG1K7/48  A61K31/195  A61P17/00

According to Inlemational Palent Classification {IPC) or lo both nallonal classitication and PC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 A6IK

Minimusm documgnialion ssarchad (classitication sysiam folowad by dissitication symbols}

Documentailon saarched olher ihan minimum documeniation 1o ha sxtend thal such documnants am incioded in the flekis saarched

EPO-Internal,

Electronic dala base conaulted during tha intemational search (name of data base and, whem preciical, search lemms used)
WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Ciellon of documenl, with indicalion, where appropriale, of the eievani passages Relevan lo claim No.
X WO 98 25603 A (ILEX ONCOLOGY INC ;SHAKED 33-35,
ZE EV (US); WEIS ALEXANDER (US)) 37-39
18 June 1998 (1998-06-18)
Y page 7, paragraph 4 1-32,36
page 8, paragraph 4
page 11, paragraph 5
claims 1-3; examples 6,8,13,14
Y WO 86 02269 A (HANDELMAN JOSEPH H) 1-32,36
24 April 1986 (1986-04-24)
claims 1,2
A US 5 648 394 A (BOXALL BRIAN ALFRED ET 1-39
AL) 15 July 1997 (1997-07-15)
the whole document
Sy -

m Further documents are isted in tha continuation of box C.

E Priont {amily mambars are Baiod i snex.

* Speclal categories of ched documants :

A’ document delining tha genaral stale of the an which s
w'ﬂh:udbh.l'deMalﬂ o oot

E° u_:-dnlmnhlnnﬂmlonordhrlh Inlemallonal

'L* document which throw doubls claimi{s
Mbdndlnmh I:;Ihnmeul-mzl‘:r
dﬁnudh-mlddm(nl apecliad)

‘0" documeni referring 10 an oral disclosure, uso, axhibiion or
othet maans

"P* documeni published 1o tha imaematjonal fiing dnie but
Hﬂrlll.lllnmw cialmad g e

"T" inler document publishad olter nllhmllmnllll’nﬂln
or priorily dabe and nol in conflict with The applieation bul
mwmlmeMMIh
Ll
mupnhhruhnm-hdﬂmdbmnbn

ba consitlored novel or camnot be considered o
hm-nmmmmmmm-u taken alone

Y" documeni of relevance; the claimed invention

mmmmmu paraon skised
inthe mt. .

‘4" document membis of the sama patent family

Data of the aciual compistion of 1ha inlernalional soarch

24 February 2003

Daile of maling of ihe intemnational search repori

06/03/2003

Name and maliing adcress of the ISA
Europasn Puteni Oltica, P.B. 5818 Palenlisan 2
NL - 2280 HV
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: {+31-70) M0-3016

Aulthorized officer

Slerra Gonzalez, M

Fom PCTASA210 {second shal) uly 15632)

page 1 of 2




INTERN TIONAL SEARCHREP RT  — -~
PCT/US 02/24964 ]

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT .

Category * | Ciation of document, with indicalion, where appropriale, of the relavan] passages Ralgvant o ciaim No.

A US 4 309 442 A (JUNG MICHEL ET AL) 1-39

b January 1982 (1982-01-05)
the whole document

Furm PCTASA210 [contmusiion of sscand gheet) {dly 1802}

page 2 of 2



V4

. INTERN ° NAL SEARCHREP RT o lre—
: IPACITISIGN On parant famly members PCT/US 02/24964 ¢~

» Patent document Publication Patent famlly Publication

citad In search report date member({e) date

WO 9825603 A 18-06-1998 AU 5526898 A 03-07-1998
WO 9825603 Al 18-06-1998

WO 8602269 A 24-04-1986 US 4720489 A 19-01-1988
AT 72978 1 15-03-1992
AU 590730 B2 16-11-1989
AU 4867385 A 02-05-1986
CA 1262335 Al 17-10-1989
CN 85108498 A ,B 10-06-1986
DE 3585526 D1 09-04-1992
DK 278486 A 13-06-1986
EG 17746 A 30-10-1990
EP 0198893 Al 29-10-1986
GR 852488 Al 03-02-1986
JP 6053680 B 20-07-1994
JP 62500932 T 16-04-1987
MX 172116 B 03-12-1993
NO 862339 A ,B,  11-06-1986
NZ 213805 A 28-04-1993
PH 26283 A 10-04-1992
NO 8602269 Al 24-04-1986
ZA 8507846 A 28-05-1986

US 5648394 A 15-07-1997 AU 684251 B2 11-12-1997
AU 4524393 A 11-10-1994
CA 2158041 Al 29-09-1994
CN 1097982 A ,B 01-02-1995
DE 69321974 D1 10-12-1998
DE 69321974 12 27-05-1999
DK 689416 T3 19-07-1999
EP 0689416 Al 03-01-1996 ~
IL 109536 A 10-03-1998
Jp 8507785 T 20-08-1996
NO 953580 A 11-09-1995
NZ 253858 A 28-07-1998
PL 310679 Al 27-12-1995
RO 117413 B1 29-03-2002
RU 2139705 C1 20-10-1999
ZA 9403561 A 26-01-1995

US 4309442 A 05-01-1982 AU 522660 B2 17-06-1982
AU 3732778 A 03-01-1980
BE 868882 Al 03-11-1978
BE 881208 Al 16-05-1980
BE 881209 Al 16-05-1980
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir el crecimiento del
vello humano, caracterizado porque comprende:

seleccionar un area de la piel en ia cual se desea
un crecimiento reducido del vello, y

aplicar al &rea de la piel una composicién
dermatolégicamente aceptable que comprende a-
difluorometilornitina en una cantidad efectiva para reducir
el crecimiento del vello, en donde la a-difluocrometilornitina
comprende al menos aproximadamente 70% en peso de la L-a-
difluorometilornitina.

2. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina comprende
al menos aproximadamente 80% de la L-a-difluorometilornitina.
3. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina comprende
al menos aproximadamente 90% de la L-a-difluorometilornitina.
4. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina comprende
al menocs aproximadamente 95% de la L-a-difluorometilornitina.
5. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgque la a-difluorometilornitina comprende

la L-a-difluorometilornitina substancialmente pura

épticamente.

1Y
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6. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina es la L-a-
difluorometilornitina 6pticamente pura.

7. El método de conformidad con las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 6 6, caracterizado porque la
composicién incluye aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente
30 ¥ de la a-difluorometilornitina en peso.

8. El método de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizado porque la composicidén incluye
aproximadamente 1% hasta aproximadamente 20% de la a-
difluorometilornitina en peso.

9. El método de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizado porque la composicién incluye
aproximadamente 5% hasta aproximadamente 15% de la a-
difluorometilornitina en peso.

10. El1 método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el &rea de la piel est& sobre la
cara.

11. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye

suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién proporcione una inhibicién promedio del
crecimiento del vello de al menos 35% cuando se prueba en una
concentracién de a-difluorometilornitina de 0.3% en el ensayo

del H&mster Sirio Dorado.
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12. El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque la composicién proporciona una

inhibicién promedio del crecimiento del vello de al menos 40%
cuando se prueba en una concentracién de a-

difluorometilornitina de 0.3% en el ensayo del Hamster Sirio
Dorado.

13. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye

suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién exhiba eficacia en al menos 60% de los Hamsters
Sirios Dorados cuando se prueba en una concentracién de a-
difluorometilornitina de 2% en el ensayo del Hamster Sirio
Dorado.

14. El método de conformidad con la reivindicacién
13, caracterizado porque la composicibén exhibe eficacia en al
menos 75% de loe Hamstere Sirios Doradoe cuando se prueba en

una concentracién de a-difluorometilornitina de 2% en el

ensayo del Hamster Sirio Dorado.

15. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye
suficiente L-a~difluorometilornitina de modo que la

composicién exhiba eficacia mixima en al menos 40% de los

Hémsters Sirioe Dorados cuando se prueba en una concentracién

de L-a-difluorometilornitina de 2% en el ensayo del Himster

19
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Sirio Dorado.

16. El método de conformidad con la reivindicacién
15, caracterizado porque la composicién proporciona eficacia
mixima en al menos 50% de los Himeters Sirios Dorados cuando
se prueba en una concentracién de a-difluorometilornitina de
2% en el ensayo del Hamster Sirio Dorado.

17. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye
suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién proporcione una inhibicién promedio del
crecimiento del vello de al menocs 15% cuando se prueba en una
concentracién de a-difluorometilornitina de 1% dos veces a la
semana en el ensayo del Hamster Sirio Dorado.

18. E]l método de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizado porque 1la composicién proporciona una
inhibicién promedio del crecimiento del vello de al menos 20%
cuando se prueba en una concentracién de a-
difluorometilornitina de 1% dos veces a la semana en el
ensayo del Hamster Sirio Dorado.

19. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye
suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la

composicién proporcione una reducci6n promedio de la masa

espacial del foliculo del vello de al menos 15% cuando se
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prueba en una concentracién de a-difluorometilornitina de
0.5% en el ensayo de la masa del foliculo del vello del
Himster Sirio Dorado.

20. El método de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizado porque la composicién proporciona una
reduccién promedio de la masa del foliculo del vello de al
menos 45% cuando se prueba en una concentracién de a-
difluorometilornitina de 0.5% en el ensayo de la masa del
foliculo del vello del Hamster Sirio Dorado.

21. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye

suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién proporcione una reduccién promedio de la densidad
del foliculo del vello de al menos 20% cuando se prueba en
una concentracién de «a-difluorometilornitina de 0.5% en el
ensayo de la densidad del foliculo del vello del Hamster
Sirio Dorado.

22. El método de conformidad con la reivindicacién
21, caracterizado porque 1la composicién proporciona una
redﬁccién promedio de la densidad del foliculo del vello de
al menos 30% cuando se prueba en una concentracién de a-
difluorometilornitina de 0.5% en el ensayo de la densidad del
foliculo del vello del Hamster Sirio Dorado.

23. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la a-difluorometilornitina incluye
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suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la a-
difluorometil-ornitina, cuando se prueba en el ensayo del
Crecimiento del Foliculo del Vello Humano a una concentracién
de 0.5 mM, proporcione una inhibicién del crecimiento del
foliculo del vello de al menos 15%.

24. El método de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque la a-difluorometilornitina
proporciona una inhibicién del crecimiento del foliculo del
vello de al menos 25%.

25. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la composicibn produce
significativamente menoe picazén que la crema Vaniga® cuando
se aplica a la cara de una mujer.

26. El método de conformidad con la reivindicacién

25, caracterizado porque la composicién incluye
aproximadamente 5% hasta aproximadamente 15% de 1la a-

difluorometilornitina en peso.
27. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la composicién comprende desde

aproximadamente 5% hasta aproximadamente 15% en peso de la a-
difluorometilornitina y 1la a-difluorometilornitina incluye

suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la

composicién proporcione un inicio mis temprano de 1la
reduccién del crecimiento del wvello facial que la crema

Vaniga® en las mujeres.
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28. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque 1la composicién comprende desde

aproximadamente 5% hasta aproximadamente 15% en peso de la a-
difluorometilornitina y 1la a-difluorometilornitina incluye

suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién proporcione una reduccién substancial del wvello
facial en al menos 50% de las mujeres cuando se aplica dos
veces al dia.

29. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque 1la composicién comprende desde

aproximadamente 5% hasta aproximadamente 15% en peso de la a-
difluorometilornitina y la a-difluorometilornitina incluye

suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién proporcione una eliminacién substancialmente
completa del vello facial en al menos 25% de las mujeres
cuando se aplica dos veces al dia.

30. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la composicifén comprende desde
aproximadamente 1% hasta aproximadamente 15% en peso de la a-
difluorometilornitina y la a-difiuorometilornitina incluye
suficiente L-a-difluorometilornitina de modo que la
composicién, cuando se aplique una vez al dia al &rea facial

en las mujeres, tenga al menoe la eficacia de la crema

Vaniqa® aplicada dos veces al dia.



10

15

20

25

31. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, caracterizado porque la aplicacién

de dicho inhibidor tiene un efecto cosmético.

32. El uso de la a-difluorometilornitina la cual

comprende al menos aproximadamente 70% en peso de la L-a-
difluorom?tilornitina para la fabricacién de un medicamento
para reducir el crecimiento del wvello humano.

33. El método de produccién de una composicién
para inhibir el crecimiento del vello de los mamiferos,
caracterxrizado porque comprende preparar la -
difluorometilornitina la cual comprende al menos
aproximadamente 70% en peso de L-a-difluorometiloxnitina, y
combinarla, en una cantidad efectiva para reducir el
crecimiento del wvello, con un vehiculo o¢ portador
dermatolégicamente aceptable, no téxico.

34, El método de conformidad con la reivindicacién
33, caracterizado porque una composicién cosmética es
producida.

35. El método de conformidad con la reivindicacién
33, caracterizado porque la a-difluorometilornitina es como
se definié en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9.

36. El nuevo uso de la a-difluorometilornitina, 1la
cual cbmprende al menos aproximadamente 70% en peso de la L-
a-difluorometilornitina para reducir el crecimiento del

vello.

M
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37. Una composicién cuando se usa para reducir el

crecimiento del vello humano, caracterizada porque incluye la

a-difluorometilornitina que comprende al menos

aproximadamente 70% en peso de la L-a-difluorometilornitina
en una cantidad efectiva para reducir el crecimiento del
vello y un portador o vehiculo dermatolégicamente aceptable,
no téxico.

38. Una composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 37, caracterizada porgque la o-
difluorometilornitina es como se definid en cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 9.

39. Una composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 37, caracterizada porque es una composicién

cosmética.

26
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CLAIMS

1. A method of reducing human heir growth, comprising:

solecting an area of skin from which reduced hair growth is desired; and

applying to said area of skin a dermatologically acceptable composition
comprising e-difluoromethylornithine in an amount effective to reduce hair growth,
wherein the a-difluoromethylornithine comprises at least about 70% by weight of
L-a-difluoromethylomithine.
2. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine
comprises at least about 80% L-a-difluoromethylomithine.
3. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine
comprises at least about 90% L-a-diflucromethylomithine.
4, The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine
comprises at least about 95% L-a-diflucromethylomithine,
5. The method of claim 1, wherein the x-difluoromethylornithine
comprises substantially optically pure L-a~difluoromethylomithine,
6. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine is-
optically pure L-a-difluoromethylornithine,
7. The method of claim 1, 2, 3, 4, 5 or 6, wherein the composition
includes about 0.1 to about 30% of the a-difluoromethylornithine by weight.
8. The method of claim 7, wherein the composition includes about 1% to
about 20% of the a-difluoromethylornithine by weight.
9. The method of claim 7, wherein the composition includes about 5% to
about 15% of the a-difluoromethylornithine by weight.
10. The msthod of clatm 1, wherein the area of skin is on the face.
11. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-«-diflucromethylomithine so that the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 35% when tested at an a-difluoromethylomithine
concentration of 0.3% in the Golden Syrian Hamater assay.
12, The method of claim 11, wherein the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 40% when tested at an a-difluoromethylornithine
concentration of 0.3% in the Golden Syrian Hamster assay.
13. The method of claim 1, wherein the a-diflacromethylomithine includes
sufficient L-g-difluoromethylomithine so that the composition exhibits efficacy in at
least 60% of Golden Syrian Hamsters when tested at an a-diflucromethylornithine
concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster assay.
14. The method of claim 13, wherein the composition exhibits efficacy in at
least 75% of Golden Syrian Hamsters when tested at an a-difluoromethyl-omithine
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concentration of 2% in the Golden Syrian Hamater assay.

15. The method of claim 1, wherein the a-diftuoromethylomnithine includes

sufficient L-a-diflucromethylornithine so that the composition exhibits maximal
efficacy in at least 40% of Golden Syrian Hamaters when tested at an
L-a-difluoromethylomithine concentration of 2% in the Golden Syrien Hamster assay.
16. The method of claim 15, wherein the compogition provides maximal
efficacy in at least 50% of Golden Syrian Hamsters when tested at an
a-difluoromethylomithine concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster nasay.
17. The method of claim 1, wherein the a-diflucromethylomithine includes
sufficient L-x-difluoromethylomithine so that the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 15% when tested at an a-diflucromethylornithine
concentration of 1% in the twice a week Golden Syrian Hamster assay.

18. The method of claim 17, wherein the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 20% when tested at an a-difleoromethylomithine
concentration of 1% in the twice a week Golden Syrian Hamster aasay. -

19. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-a-diflucromethylornithine so that the composition provides an average

- reduction of hair follicle spatial mnss of at least 35% when tosted at an

a-difluoromethylomithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair
follicle mass assay.

20. The method of claim 19, wherein the composition provides an average
reduction of hair follicie mass of at least 45% when tested at an
a-difluoromethylornithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair
follicle mass assay. _
21. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine so the composition provides an average
reduction of hair follicle density of at least 20% when tested at an
«-difluoromethylomithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair
follicle density assay.

22, The method of claim 21, wherein the composition provides an average
reduction of hair follicle denaity of at least 30% when tested at en
a-difluoromethylomithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair
follicle density assay.

23. The method of claim 1, wherein the a-diffluoromethylomithine includes
sufficient L-a-diflucromethylomithine so that the z-difluoromethyl-qrnithine, when

tested in the Human Hair Follicle Growth assay at a concentration of 0.5 mM, provides

a hair follicle growth inhibition of at least 15%.

1
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24, The method of claim 23, wherein the a-difluoromethylornithine
provides a hair follicle growth inhibition of at least 25%.

25, The method of claim 1, wherein the composition produces significantly
less stinging than Vaniqa® cream when applied to the face of a woman.

26. The method of claim 25, wherein the composition includes about 5% to
about 15% of the a-difluoromethylornithine by weight.

27. The method of claim 1, wherein the composition comprises from about
5% to about 15% by weight of the a-difluoromethylornithine and the
a-difluoromethylomithine includes sufficient L-a-difluoromethylornithine that the
composition provides an earlier onset of facial hair growth reduction than Vaniqa®
cream in women.

28, The method of claim 1, wherein the composition comprises from about
5% to about 15% by weight of the a-difluoromethylornithine and the
a-difluoromethylornithine includes sufficient L-x-diflucromethylomithine that the
compasition provides a substantial reduction of facial hair in at least 50% of women
when applied twice a day.

29, The method of claim 1, wherein the composition comprises from about

5% to about 15% by weight of the a-difluoromethylomithine and the
a-difluoromethylomithine includes sufficient L-a-diflucromethylomithine that the
composition provides a substantially complete clearance of facial hair in at least 25%
of women when applied twice a day.

30. The method of claim 1, wherein the composition comprises from about
1% to about 15% by weight of the a-difiucromethylornithine and the
a-difluoromethylornithine includes sufficient I-e-diflucromethylomithine so that the
composition, when applied once a day to facial area in women, has at least tha efficacy
of Vaniqa® cream applied twice a day.

31. The method according to any one of claims 1 to 30, wherein said
applying of said inhibitor has a cosmetic effect.

32. The use of x-difluoromethylomithine which comprises at least about’
70% by weight of L-a-difluoromethylomithine for the manufacture of 8 medicament
for reducing human hair growth.

33. The method of producing a composition for inhibiting mammalian hair
growth, which comprises preparing a-difluoromethylornithine which comprises at least
about 70% by weight of L-a-difluoromethylornithine, and combining it, in en amount
effective to reduce hair growth, with a non-toxic, dermatologically acceptable vehicle
or carier.

34, The method according to claim 33, wherein a cosmetic composition is
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produced.

35. The method according to claim 33, wherein said a-diflucromethyl-

ornithine is as defined in any one of claims 2 to 9. .

36. The new use of a-difluoromethylomithine which comprises at least

about 70% by weight of L~e-difluoromethylornithine for reducing hair growth. .

37. A composition when used for reducing human hair growth, which

includes a-difluoromethylomithine which comprises at least about 70% by weight of
L-o-difluoromethylornithine in an amount effective to reduce hair growth and a non-
toxic, dermatologically acceptable vehicle or carrier.

38. A composition according to claim 37, wherein said a-
difluoromethylomithine is as defined in any one of claims 2 to 9.

35. A composition according to claim 37, which is a cosmetic compogition.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la:

AUTORIDAD DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: PCT
Richards, John OPINION ESCRITA
LADAS & PARRY
26 West 615t Street (PCT Regla 66)
New York, NY 10023
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA EP—

: {dia/mes/efio) 17.06.2003
referencia agente RESPUESTA VENCE
Regiatro de del solicttants o Dentro de 3 mes(es) contudog a partirde la
H-244-A fecha anterior de envio
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/xf\c)

PCT/US02/24964 07/08/2002 10/08/2001

Clasificacién Internacional de Patentes (EPC) o dasificackin nacional e [PC

A61K7/06

Solicitante

THE GILLETTE COMPANY

1. Esta opinién escrita 1a redacta primero Ia Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.
Z Bsta opinitn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

1
1l
n
v
v

Bases de opinién

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial.
Falta de unidad de invenclan

declaracién mzonada de segin la regla 66.2(a)(li) respecto a novedad, nivel inveniivo o aplicabilidad
industrial; cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacidn.

Clerios documentos cltados

vil Clerios defectos en 1a solicitud internacional

Vil Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
3. Hl solicitante por el prosente estd invitado a contestar a esta opinién.

gcul.ndn? Ver &l limite de tempo indicado anteriormente. El solicitante puede, antes de la expiracion del iimite de tiempo,
solicitar a esta Autoridad que olorgue una extension, ver Regla 66.2(d).

{Cémo? Presenitando una respuesta escrita, acompafada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segtin Regla 66.3.
Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver 1as Reglas 66.8 y 66.9
Tamblén: Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Rogla 66.4.
Para la obligacitm del examinador de considerar las enmiendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bia.
Pam una comunicacién informal con el examinador, ver Regla 66.6.
51 no se registra una respuests, el informe del examen preliménar internacional se establecerd segin esta opinidn.
4. La fecha final por medio de la cual se debe esiablecer el informe del eamen preliminar internacional segiin la Regla 69.2 ex

VI

O00 ROROR

10/12/20m.

Nomibre y direccidn de coseo de I autorided encargadn del | puncignario autorizado/Examinador

cxamen preliminar internacional Sierra Gonzalez, M

Oﬂﬁn;:;‘?-'fnﬂﬁm Agente de formalidades (incluyendo prolongacitn de limites de Hempo)
D-80298 Munich Lafitte-de Jang, S

Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d oang,

Fax: +49 §9 23994465 No. Teléfono +31 70 340 4807




7%
3l

OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US02/24964

L Bases de la Opinién
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: {Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a
Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en esta opinién como
“presentados originalmente”):
Descripcién, piginas:

1-12 como se presentaron originalmente
Relvindicaciones, No.:
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se presentd.
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Forma PCT/IPEA/408 (Casillas I-VIll, Hoja 1) (Julio 1996)
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(Cunlquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. No-establecimiento de opini6n respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

I:] toda la solicitud internacional

E las reivindicacién No. 1-31 y 36.
Porque:
E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 14 se relaciona con el siguiente asunto/materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién significativa.

[[] no sc ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede Ievarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado de
secuencia amino 4cida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

I:llaformnlegibleporcompulndornohaaidoproporciomdoomcumplecone.lesﬁndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 33-3537-39
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-39
Aplicabilidad industrial (TA) Reivindicaciones 1-31y 36

Formma PCT/IPEA/409 (casillas [-V1I], hofa 2 ) (Julio 1998)
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2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/ 408 (Casillas 1-VIT], Hoja 2) (Julio 1998)
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ITEM 1l

a. Las reivindicaciones 1-31 y 36 en cuanto se refieren al aspecto terapéutico se
relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta cubierta
por las disposiciones de la Regla 87.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de
estas reivindicaciones {(Articulo 34{4)(a)(i).

ITEMV
1. Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacién; la
_numeracién seréa adherida al resto del procedimiento:

D1: W0O9825603
D2: US5648384

APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Art. 33(4) PCT)

a. Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 1-31 y 36 sobre la pregunta
de si son aplicables industriaimente, no existen criterios unificados en los
Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulaciéon de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
aplicable industrialmente a la materia objeto de reivindicaciones del uso de un
compuesto en el tratamiento médico, pero puede pemmitir, sin embargo,
reivindicaciones de un compuesto conocido para un primer uso en el tratamiento
médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para
un nuevo tratamiento médico. La redaccién presente de las reivindicaciones 1-31
y 36 no es permisible porque un método de reducir el crecimiento del cabello
humano incluye el tratamiento médico del hirsutismo.

b. En vista de la objecion suscitada respecto de la aplicabilidad industrial de las

reivindicaciones 1-31 y 36, el siguiente examen se basd en los supuestos
efectos.

Forma PCT/IPEA/408 (Casillas 1-VIII, Hoja 2 ) (Julio 1958)
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3.

NOVEDAD (Art. 33(2) PCT)

D1 revela una composicién tépica apropiada para ser usada para reducir el
crecimiento del cabello humano la cual incluye una preparacién sustancialmente
pura de L-a-difluorometilomitina en cantidlades semejantes que parecen ser
efectivas para reducir el cracimiento del cabello {ver los ejemplos 6, 8, 13y 14y
las reivindicaciones 1-3). En conformidad, |la materia objeto de Ilas
reivindicaciones 37-39 asl como 33-35 no es novedosa. Por lo tanto, la presente
aplicacion no cumple con los requisitos del Articulo 33(2) PCT.

NIVEL INVENTIVO Articulo 33(3) PCT

Se considera que el documento D2 representa el estado de la técnica mas
relevante y revela DFMO racémico para reducir el cracimiento del cabello
humano (cf. reivindicaciones 1,6-8). La materia objeto de la reivindicacién 1
difiere en que se usa el enantiémero L-a-difluorometilomnitina en su lugar.

E! problema que hay que resolver por medio de la presente invencidn por lo
tanto puede considerarse que proporciona un método mejorado para reducir el
crecimiento del cabello humano. La solucién propuesta es usar el enantiomero L-
a-difluorometilornitina (ver pagina 3 dltimo péarrafo y pagina 4, primer parrafo).

Por lo tanto no puede considerarse que esta solucibn comprende un paso
inventivo por las siguientes razones: generalmente se asume que, para
compuestos con un carbono asimeétrico, uno de los enantibmeros generaimente
@8 méas activo que el otro. Una vez que se conozca un racemato fisioldgicamente
activo, es obvio examinar los enantiSmeros para comparar sus actividades con el
racemato. La forma racémica es descrita en la reduccién del crecimiento del
cabello humano (D2: columna 1, lineas 12-18 y D3: relvindicaciones 1-2). Se
dice que la reduccién del crecimiento del cabello ocurre via la inhibicion de la
enzima descarboxilasa omitina. Por otra parte, Dt reporta que L-o-
difluorometilornitina es el enantidmero responsable pﬁncipélmente de la
inhibicién de la descarboxilasa omitina (pagina 7, lineas 20-21). Se describe que
tlene actividad farmacolégica mejorada comparado con el DFMO racémico
(pagina 10, ultimo parmrafo y péagina 11). Con este conocimiento, seria obvio
examinar el enantidmero L-a-difluorometilomitina en particular cuando se desee
tener un método mejorado para reducir el crecimiento del cabello.

Forma PCT/IPEA/ 408 (Casillas I-VIII, Hoja 2) (Julio 1958)
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No puede aducirse un efecto mejorado como evidencia de un paso inventivo si
surge de examenes obvios. Por lo tanto, no puede considerarse inventiva la
materia objeto de las reivindicaciones 1-6 asl como de las reivindicaciones
independientes 32 y 36.

h. Parece ser que las caracteristicas técnicas de las reivindicaciones 7-31 son una
practica comin en la técnica y no parece que llevaran a ningin efecto
sorprendents.

i. En vista de lo anterior, la presents solicitud no cumple con los requisitos de los

Articulos 33(3) PCT, porque la materia objeto de las reivindicaciones 1-32 y 36
no comprende un paso inventivo.

Forma PCT/IPEA/408 (Casillas I-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)



10

15

20

25

og 49

16 de Septiembre del 2003

FAX: 011 31 70 340 3016

No. de p&ginas ( )

Oficina Europea de Patentes
P:B: 5818 Patentlan 2

NI, 2280 HV Rijswijk

Estimados sefiores:

Con referencia a: The Gillette Company
Solicitud de Patente Internacional:
PCT/US02/24964

Expediente de Abogado No.: H244A - 0OL287583-3

Esta es en respuesta a la Opinién Escrita del
17 de Junio.

Favor de reemplazar 1las reivindicaciones
actualmente en archivo, con las reivindicaciones revisadas
anexas a la presente. Se adjunta una copia de la versién
previa de las reivindicaciones, que muestran loe cambios
hechos en el manuscrito.

Las reivindicaciones de método de tratamiento

han sido restringidas toda a métodos cosméticos a fin de

v
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poner en claro que son industrialmente aplicables y se
adicioné una nueva reivindicacién 32 enfocada a wuna
segunda reivindicacién de *“tipo Suizo” dependiente de la
reivindicacién amplia de tipo Suizo enfocada a la
produccién de un medicamento para el tratamiento de las
reivindicaciones de composici6én han sido restringidas a
composiciones cosméticas.

La solicitud internacional WO98/25603
describe el uso de composiciones de DFMO no racémica para
el tratamiento de cénceres. Sin embargo no parece gque
alguna de las composiciones descritae fuese considerada
como *cosmética” de manera tal que las reivindicaciones de
composicién de la presente invencién se distinguen en esta
referencia.

Enfoc&ndose ahora a 1la cuestién del paso
inventivo, la posicién del Examinador parece ser que
debido al uso de DFMO en el control de crecimiento de
vello es conocido a partir de la patente de los Estados
Unidos de Norteamérica No. 5,648,394 hubiese sido obvio
reemplazar lo que aparentemente es una mezcla racémica
descrita en esta patente, por el producto no racémico
degcrito en la W098/25603. Respetuosamente los
solicitantes estin en desacuerdo. No hay razén por la que
una persona experimentada en la técnica hubiese creido que

enantiémero es efectivo para el tratamiento del cancer sea
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efectivo para prevenir el crecimiento del vello. No es
evidente que los mecanismos involucrados en el deesarrollo
del célncer y el crecimiento del vello se encuentren
relacionados. Inclusive tampoco estd clarco gque el mismo
tipo de ODC se encuentre involucrado. Las células
cancerosas s8son altamente proliferativas pero carecen de
diferenciacién la cual es una diferencia clave entre el
crecimiento del célncer en general y el crecimiento de
otros tejidos normales. A diferencia del crecimiento del
clncer, el crecimiento del foliculo del vello esta
caracterizado por rutas de diferenciacién bien
estructuradas que son las responsables de la produccibn
del véastago del vello. Sin la diferenciacién la fibra de
vello no se formard. Un proceeo de diferenciacién no es
polamente distinto al de las rutas de proliferaciém de las
células cancerosas sino que también se encuentra altamente
reqgulado por varios sistemas enzimiticos. El foliculo es
uno de 1los ©6rganos més diferenciados del cuerpc. Por
ningin medio esta claro qué lo que funcione en una masa no
diferenciada de células cancerosas sea relevante para un
6rgano diferenciado.

Se ha reportado que la cantidad de naturaleza
de enzima puede diferir de hecho entre 1las células
cancerosas y otros tipos de células. Jean Levegque et. al

(2000). Ademés se ha observado que “en el tejido canceroso

9
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las poli&minaé se incrementaron significativamente”;
Thomas O©O’Brien rt. Al (1987) y que “también se ha
presentado evidencia que 1los extractos de tumores
epidérmicos, pero no la epidermis normal tratada con PMA,
contienen dos formas distintas de ODC que difieren
notablemente en sus propiedades cataliticas”; Junichi
Okuzumi et. al (1991), muestran actividad
significativamente incrementada de la ODC en el tejido de
clncer géistrico humano en comparacién con el control. El
articulo muestra también la regulacién diferencial de la
ODC a partir de tejido canceroso en comparaciédn con tejido
normal, mediante un regulador bioquimico de la ODC, del
GTP; una reviseibn reciente realizada por Schipper (2002)
titulada "Patrones de Distribucién de ornitina
descarboxilasa en células y tejidos: Hechos, Problemas, Yy
Postulados” deascribe con mayor detalle 1las formas
especificas de tipos de células de ODPC y Bu regulacidn
diferencial en base al estado fisiol6gico del tejido
(Crecimiento, diferenciacién y transformacién maligna,
etc.)

No hay base para realizar prediccién de 1la
utilidad en el control del crecimiento del vello en vista
a la totalidad de <conocimientos generales de los
experimentados en la técnica.

La existencia de mGltiples formas de ODC en

]_\O
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diferentes tejidos ha sido reportada también en Mitchell
et al 19588, Autelli et al 1995, y Richards et al 1993). El
articulo de Autelli muestra también que las dos formas
tienen una vida media diferente. Esto hace también
impredecible como funcionarf un inhibidor enzimitico
(DFMO) en una de las dos formas de enzima contra la otra,
para mantener inhibida 1la actividad enzimitica. La
cinética de 1la inhibici6én enzimitica, 1la constante de
inhibicién (Ki) y la tasa de rotacién de la enzima (vida
media) juegan todos un papel en la determinacién de 1la
efectiva final de un producto gue contenga un inhibidor
enzimitico. Dado que el crecimiento de la célula cancerosa
y en el crecimiento del vello, son diferentes, la enzima
ODC en los dos tipos de tejidos es probablemente también
diferente a la del an&dlieis anterior, y se espera que la
cinética de la inhibicién enzimitica asi como la tasa de
rotacién enzimitica (vida media) sean también dife;entes Y
se esperarfa entonces que un enantidSmero determinado de un
inhibidor de la forma L o D (L-DFMO o D-DFMO o el racemato
D, L-DFMO) se comporte en forma diferente y en una manera
impredecible.

| De esta manera, una persona de experiencia
ordinaria en la técnica, que busque mejorar o la patente
de los Estados Unidos de Norteamérica No. 5,648,394, por

ejemplo, no tomaria en cuenta D1 y concluiria que el L-
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DFMO tendria méAs actividad que la D-DFMO en la reduccidn
del crecimiento del vello.

Por lo tanto se expone que el uso de una alta
transportacién de la forma L de la DFMO para la reduccién
del crecimiento del vello, de ninguna manera se encuentra
indicado en 1la técnica anterior y consecuentemente es
inventivo.

Adem&s, una solicitud de los Estados Unidos
de Norteamérica publicada (US 2002/0045663) en 1la cual
parece Bser el mismo grupo involucrado en Dl, describe
compesiciones que incluyen el D-DFMO para el tratamiento
del céncer. Parece que los inventores creen que la D-DFMO
tiene menores efectos secundarios que la L-DFMO. Estas
descripciones contradictorias no proporcionarian guia real
alguna a una persona de experiencia ordinaria en la
técnica, que busque realizar mejoras a la patente de los
Estados Unidos de Norteamérica No. 5,648,394.

Ademés, aunque Dl describe que el L-DFMO es
mds activo que la D-DFMO para inhibir la ODC, al menos
otra referencia {C. Danzin et. al. Absence of
Stereospecificity en the Suicide inhibition of Ornithine
Decarboxilase, en Biochemistry of Vitamin BS6, 1987)
describe que no existe estereospecificidad en la DFMO para
la inhibicién de la ODC.

Ademds, el andlisis demuestra que la L-DFMO
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tiene mayor actividad reductora del crecimiento del vello
que la D,L-DFMO pero no tiene efectos secundarios
adicionales en comparacién con las composiciones que
incluyen D, L-DFMO.

Por lo tanto se Bolicita la expedicifén de un
reporte del Examen Preliminar gue confirme la

patentabilidad de las reivindicaciones 1-35.

Atentamente

John Richards

LADAS & PARRY

26 West 61s8t. Street
New York, New York 10023
Tel. (212) 708-1915

Fax. +(212) 246-8959
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REIVINDICACIONES

1. Un método cosmético para la reduccién del
crecimiento del vello humano, caracterizado porque comprende:

seleccionar un &rea de la piel en la cual se
desea un crecimiento reducido del vello; y

aplicar a esa &rea de la piel, una composicién
dermatolégicamente aceptable que comprenda VY-
difluorometilornitina en una cantidad efectiva para reducir
el crecimiento del vello, en donde la V-difluorometilornitina
comprende al menos aproximadamente 70 % en peso de L-V-
difluorometilornitina.

2. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente 80 %
de L-V-&ifluorometilornitina.

3. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la v-
difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente 90 %
de L-V-difluorometilornitina.

4, El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caractexrizado porque la V-
difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente 95 %
de L-V-difluorometilornitina.

5. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
Reivindicaciones Enmendadas ROE
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difluorometilornitina comprende L-V-difluorometilornitina en
forma substancial 6pticamente pura.

6. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina es L-V-difluorometilornitina
Sépticamente pura.

7. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5 & 6, caracterizado porque la
composicién incluye desde aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 30 % de la V-difluorometilornitina, en peso.

8. El método de conformidad con la
reivindicacién 7, caracterizado porque la composicién incluye
desde aproximadamente 1 % hasta aproximadamente 20 % de la V-
difluorometilornitina, en peso.

9. El método de conformidaqd con la
reivindicacidn 7, caracterizado porque la composicién incluye
desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 15 % de la V-
difluorometilornitina, en peso.

10. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el 4rea de la piel es

en la cara.

11. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-

Reivindicaciones Enmendadas ROE
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difluorometilornitina, de manera tal que 1la composicién
proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al mencs 35 % cuando se analiza a una concentracién
de V-difluorometilornitina de 0.3 % en el ensayo en HAmster
Sirio Dorado.

12. El método de conformidad con la
reivindicaciébn 11, caracterizado porque 1la composicién
proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al menos 40 % cuando sBe analiza a una concentracién
de V-difluorometilornitina de 0.3 % en el ensayo en Himster

Sirio Dorado.

13. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-

difluorometilornitina, de manera tal que la composicién
exhibe eficacia en al menos el 60 &% de los Hamasters Sirios
Dorados cuando se someten al anflisis a una concentracién de
V-difluorometilornitina de 2 % en el ensayo en Himster Sirio
Dorado.

14. El método de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque la composicién exhibe
eficacia en al menos el 75 % de los H&msters Sirios Dorados
analizados a una concentracién de V-difluorometilormitina de

2 ¥ en el ensayo en Hamster Sirio Dorado.

Reivindicacionee Enmendadas ROE
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15. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-
difluorometilornitina, de manera tal gque la composici6n
exhibe una eficacia mixima en al menos 40 % de los Hamsters
Sirios Dorados cuando se analizan a una concentracién de L-V-
difluorometilornitina de 2 % en el ensayo en Himster Sirio
Dorado.

16. El método de conformidad con la
reivindicacién 15, <caracterizado porque la compoeicién
proporciona eficacia méixima en al menos el 50 % de los
Hamstere Sirios Dorados «cuando 8se analizan a una
concentracién de V-difluorometilornitina de 2 % en el ensayo
en Himster Sirio Dorado.

17. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-
difluorometilornitina, de manera tal que 1la composicién
proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al menos 15 %, cuando s8e analiza a una
concentracién de V-difluorometilornitina de 1 % en el ensayo
en Hamster Sirio Dorado dos veces por semana.

18. El método de conformidad con la

reivindicacién 17, caracterizado porque 1la composicién

Reivindicaciones Enmendadas ROE
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proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al menos 20 %, cuando s8se analiza a una
concentracién de V-difluorometilorﬁitina de 1 &%, en el ensayo
en Himeter Sirio Dorado dos veces por semana.

19. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-
difluorometilornitina, de manera tal que 1la composicién
proporciona una reducci6n promedio de la masa espacial del
foliculo piloso, de al menos 35 % cuando se analiza a una
concentracién de V-difluorometilornitina de 0.5 % en el
ensayo de la masa del foliculo piloso en Hameter Sirio
Dorado.

20. El méto&o de conformidad con 1la
reivindicacién 19, caracterizado porque 1la composicién
proporciona una reduccifn promedio de la masa del foliculo
piloso de al menos 45 % cuando se analiza a una concentracién
de V-difluorometilornitina de 0.5 % en el ensayo de la masa

del foliculo piloso en—hsd Hamster Sirio Dorado.

21. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgue la V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-

difluorometilornitina, de manera tal que la composicién

proporciona una reduccién promedio de la densidad del

Reivindicaciones Enmendadase ROE
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foliculo piloso de al menos 20 % cuando se analiza a una

concentracién de V-difluorometilornitina de 0.5 % en el

ensayo de densidad del foliculo piloso en Hé&mepter Sirio

Dorado.

22. Bl método de conformidad con la

reivindicacién 21, caracterizado porgque proporciona una

reducciédn promedio de la densidad del foliculo piloso de al

menos 30 % cuando gse analiza a una concentracién de V-

difﬁﬁlorometilornitina de 0.5 % en el ensayo de la densidad

del foliculo pilosc en Hamster Sirio Dorado.

23. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la- V-
difluorometilornitina incluye suficiente L-V-
difluorometilornitina, de manera tal que la Y-

difluorometilornitina, cuando se analiza en el ensayo del

crecimiento del foliculo piloso humano, a una concentracién

de 0.5 mM, proporciona una inhibicibén del crecimiento del

foliculo pilosc de al menos 15 §%.

24, El método de conformidad con la

reivindicacién 23, caracterizado porque la Y-

difluorometilornitina proporciona una inhibicién del

crecimiento del foliculo piloso de al menos 25 %.

25. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién produce

Reivindicacicnes Enmendadas ROE
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significativamente menos picazfn que la crema Vaniga® cuando

ge aplica a la cara de una mujer.

26. El método de conformidad con la

reivindicacién 25, caracterizado porgque 1la composicibn

incluye desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 15 %

de la V-difluorometilornitina, en peso.

27. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién

comprende desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente

15 % en peso de la V-difluorometilornitina y la V-

difluorometilornitina incluye suficiente L-V-

difluorometilornitina, de manera tal que la composgicién

proporciona un inicio mfs temprano de la reduccién del

crecimiento del vello facial, en comparacién con la crema

Vaniga® en mujeres.

28. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la composicidn

comprende desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente

15 % en peso de la V-difluorometilornitina y la V-

difluorometilornitina incluye guficiente L-V-

difluorometilornitina, de manera tal que la composicidn

proporciona una reduccién substancial del vello facial en al

menos el S50 % de las mujeres, cuando se aplica dos veces al

dia.

Reivindicaciones Enmendadas ROE
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29. El método de conformidad con la

reivindicaciébn 1, caracterizado porque la composicién

comprende desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente

15 % en peso de la V-difluorometilornitina y 1la V-

difluorometilornitina incluye suficiente L-V-

difluorometilornitina, de manera tal que la composgicibn

proporciona una eliminacifn, substancialmente completa, del

vello facial, en al menos 25 % de las mujeres, cuando se

aplica dos veces al dia.

30. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién

comprende desde aproximadamente 1 % hasta aproximadamente

15 % en peso de la V-difluorometilornitina y 1la V-

difluorometilornitina incluye suficiente L-V-

difluorometilornitina, de manera tal que la composicidn,

cuando se aplica una vez al dfa, al &rea facial en muijeres,

tiene al menos la eficacia de la crema Vaniga® aplicada dos

veces al dia.

31. El uso de V-difluorometilornitina,

caracterizado porque comprende al menos aproximadamente 70 %

en peso de L-V-difluorometilornitina, para la manufactura de

un medicamento para reducir el crecimiento del vello humano.

32. El uso de conformidad con la reivindicacién

31, caracterizado porque es para la produccién de un

Reivindicaciones Enmendadas ROE
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medicamento para el tratamiento del hirsutismo.

33. Una composiciédn cosmética, cuando se usa

para reducir el crecimiento del vello humano, que incluye V-

difluorometilornitina, caracterizado porque comprende al

menos aproximadamente 70 % en peso de L-V-

difluorometilornitina, en una cantidad efectiva para reducir

el crecimiento del wvello y un vehiculo o portador

dermatolSgicamente aceptable, no téxico.

34. Una composicién de conformidad con la

reivindicacién 33, caracterizado porque la V-

difluorometilornitina es como se definié en cualeaquiera de

las reivindicaciones de la 2 a la 9.

Reivindicaciones Enmendadas ROE
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. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the intarnational application (Replacement sheeis which have been fumished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred io in this opinion as “originally flled”):

Description, pages:

1-12 as originally filed
Claims, No.:
1-39 as originaily filed

2. With regard to the language, all the slements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the interational application was filed, unless otharwise indicated under this item.

These elements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposas of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form,
fumished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently tumished writtan saquence listing does not go beyond the disclosura in
the international application as filed has bean fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished. - .

O O00Oag

4. The amendments have rasulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, shests:

Form PCTAPEA/AOB (Boxas I-Viil, Sheat 1) {July 1698)
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5. OO This report has been established as if (sorhe of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

{Any replacement sheet coniaining such amendmenis must be referred fo undsr itemn 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questiona whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to ba industrially applicable have not been and will not be axamined In respect of:

{0 the entire intemational application,

E claims Nos. 1-31 and 36,

because:
B the said intemnational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):
sge separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular alements below) or sald clalms Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specifi):

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

DO no intemational search report has been established for the said claims Nos. .

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide and/or amino acid sequence listing to
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

[0 the written form has not been furnished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Rule 686.2{(a){ii) with regerd to noveity, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaity (N) Claims 33-3537-39
inventive step (IS) Claims 1-39

Industrial applicability (1A) Claims 1-31 and 38 as far as the therapeutic method is concemned

Form PCT/IPEAMOS (Boxes I-VIIi, Sheet 2) (July 1998)
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2. Citations and explanations
seo separaie sheet

Form PCT/APEA/ADS (Boxss I-Vill, Sheat 3) (July 1968)
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ITEM HIl

a. Claims 1-31 and 36 as far as the therapeutic aspect are concemed relate to
subject-matter considered by this Authority to be covered by the provisions of
Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the
industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i)
PCT).

iTEMYV

1. The following documents are referred to in this communication; the numbering will
be adhered to in the rest of the procedure:

D1: WO9825603
D2: US5648394

2. INDUSTRIAL APPLICABILITY (Art. 33(4) PCT)

a. Forthe assessment of the present claims 1-31 and 36 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims
1o the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical freatment and the use of such a compound
for the manufacture of a médicament for a new medical ‘treatment. The present
wording of claims 1-31 and 36 is not allowable since a method of reducing human
hair growth includes the medical treatment of hirsutism.

b. In view of the objection raised with respect to industrial applicability of claims 1-31
and 36, the following examination has baen based on the alleged effects.

Fonm PCT/Separale Sheel/408 (Sheet 1) (EPO-Apri 1097)
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3. NOVELTY (Art.33(2) PCT)

a. D1 discloses a topical composition suitable to be used for reducing human hair
growth which includes a substantially pure preparation of L-a-difluoromethylomithine
in similar amounts that seem to be effective to reduce hair growth (see examples 6,
8, 13 and 14 and claims 1-3). Accordingly, the subject-matter of claims 37-39 as well
as 33-35 is not new. Thus, the present application does not meet the requirements
of Article 33(2) PCT.

4. INVENTIVE STEP (Art. 33(3)PCT)

a. Document D2 is considered to represent the most relevant state of the art and
discloses racemic DFMO for reducing human hair growth (cf. claims 1,6-8). The
subject-matter of claim 1 differs in that the L-a-difluoromethylomithine enantiomer is
used instead.

e. The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
providing an enhanced method of reducing human hair growth. The proposed
solution is to use the L-a-difluoromethylomithine enantiomer (see page 3 last
paragraph and page 4, first paragraph).

f.  This solution cannot however be considered as involving an inventive step for the
following reasons: It is generally assumed that, for compounds with one asymmetrical
carbon, one of the enantiomers is usually more active than the other. Once a
physiologically active racemate is known, it is obvious to test the enantiomers to
compare their activities with the racemate. The racemic form is described in the
reduction of human hair growth (D2: column 1, lines 12-18 and D3: claims 1-2). The
raduction of hair growth is said to occur via the inhibition of the enzyme omithine
decarboxylase. On the other hand D1 reports that L-a-diflucromethylomithine is the
enantiomer primarily responsible for omithine decarboxylase inhibition (page 7, lines
20-21). It is described as having enhanced pharmacological activity as compared to
racemic DFMO (page 10, last paragraph and page 11). Having this knowledge, it
would be obvious to test the L-a-diflucromethylomithine enantiomer in particular
when wishing to have an enhanced method of reducing hair growth. An enhanced

Form PCT/Separste Shee/408 (Shest 2) (EPO-Apri 1887)
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effect cannot be adduced as evidence of inventive step if it emerges from obvious
tests. Therefore, the subject-matter of claims 1-6 as well as independent claims 32
and 36 cannot be considered inventive.

h. The technical features of dependent claims 7-31 seem to be common practice in the
art and do not appear to lead to any surprising effect.

i. In view of the above, the present application does not meet the requirements of
Articles 33(3) PCT, because the subject-matter of claims 1-32 and 36 does not
involve an inventive step.

M, Starre Gonsilec

Form PCT/Saparate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-Aprii 1867)
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FAX: 01131 70 340 316
No. of pages( )

European Patent Office
P.B. 5818 Patentlan 2
NL 2280 HV Rijswijk

Dear Sirs:

Re: The Gillette Company
International Patent Appln: PCT/US02/24964
Attorney Docket No.: H244A - OL287583-3

This is in response to the Written Opinion of June 17.

Please replace the claims at present on file with the revised claims
enclosed herewith. A copy of the previous version of the claims showing the
changes made in manuscript is enclosed.

The method of treatment claims have all been restricted to cosmetic
methods so as to make it clear that they are industrially applicable and a new
claim 32 added directed to a second “Swiss type” claim dependent upon the
broad Swiss-type claim directed to the production of a medicament for
treatment of hirsutism. The composition claims have been restricted to cosmetic
compositions.

International application WO98/25603 describes use of non-racemic
DFMO compositions for treatment of cancers. However, it does not seem that
any of the compositions described would be regarded as being “cosmetic” so
that the composition claims of the present invention are distinguished over this
reference.

¢o
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Turning now to the question of inventive step, the Examiner’s position seems to be
that because the use of DFMO in control of hair growth is known from U.S. Patent No.
5,648,394 it would be obvious to replace what is apparently a racemic mixture described
in that patent by the non-racemic product described in WO98/25603. The applicants
respectfully disagree. There is no reason why one skilled in the art should believe that the
enantiomer which is effective for the treatment of cancer would be effective to prevent hair
growth. It is not apparent that the mechanisms involved in cancer development and hair
growth are related. Indeed it is not even clear that the same type of ODC is involved.
Cancer cells are highly proliferative but lack differentiation which is a key difference
between cancer growth in general and the growth of other normal tissue. Unlike cancer
growth, hair follicle growth is characterized by well structured differentiation pathways
which are responsible for the production of the hair shaft. Without the differentiation the
hair fiber will not form. A differentiation process is not only distinct from the proliferation
pathways of cancer cells but is also highly regulated by various enzyme systems. The
follicle is one of the most differentiated organs in the body. It is by no means clear that
what works in a non-differentiated mass of cancer cells will be relevant to such a
differentiated organ.

It has been reported that the amount and nature of the enzyme may in fact differ
between cancer cells and other types of cell. Jean Leveque et. al (2000) Furthermore it has
been noted “in cancer tissue, polyamines were significantly increased ~"; Thomas O'Brien
rt. Al (1987) and that “Evidence is also presented that extracts of epidermal tumors, but not
PMA-treated normal epidermis, contain two distinct forms of ODC that differ markedly
in their catalytic properties"; Junichi Okuzumi et. al.(1991) - show significantly increased
ODC activity in human gastric cancer tissue compared to control. The article also shows
differential regulation of ODC from the cancerous vs. the normal tissue by a biochemical
regulator of ODC, the GTP; A recent review by Schipper (2002) titled “Distribution Patterns
of ornithine Decarboxylase in Cells and Tissues: Facts, Problems, and Postulates” describes
in more detail the cell type-specific forms of ODC and their differential regulation based
on the physiological status of the tissue (growth, differentiation, and malignant
transformation efc.

There is no basis for making prediction of utility in hair growth control in the light
of the totality of the general knowledge of those skilled in the art.

The existence of multiple forms of ODC in different tissue has also be reported in
Mitchell et al 1988, Autelli et al 1995, and Richards et al 1993). The Autelli’s article also
shows that the two forms have different half-life. This further makes it unpredictable how
an enzyme inhibitor (DFMO) will work on one of the two enzyme forms vs the other in
keeping the enzyme activity inhibited. The kinetics of enzyme inhibition, the inhibition
constant (Ki)and the rate of enzyme turn over (half-life) all play a role in determining the
end effectiveness of a product containing an enzyme inhibitor. Since cancer cell growthand
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hair growth are different, the ODC enzyme in the two tissue types is also likely to be
different from the above discussion, the kinetics of enzyme inhibition as well as the enzyme
turn over rate (half-life)are also be expected to be different, therefore, a given enantiomer
of an inhibitor L- or D- form (L-DFMO or D-DFMO or the racemate D,L-DFMO)would be
expected to behave differently and in an unpredictable manner.

Thus, a person of ordinary skill in the art, looking to improve or U.S. Patent No.
5,648,394, for example, would notlook at D1 and conclude that L-DFMO would have more
activity than D-DFMO in reducing hair growth.

Itis therefore submitted that the use of a high transportation of the L form of DFMO
for hair growth reduction is by no means indicated by the prior art and consequently is
inventive.

Moreover, a published US application (US 2002/0045663) by what appears to be the
same group involved in D1 describes compositions including D-DFMO for treating cancer.
It appears that the inventors believe that D-DFMO has fewer side effects than L-DFMO.
These contradictory teachings would not provide any real guidance to a person of ordinary
skill in the art looking to improve on U.S. PATENT NO. 5,648,394.

Furthermore, although D1 teaches that L-DFMO is more active than D-DFMO in
inhibiting ODC, at least one other reference (C. Danzin et. al. Absence of Stereospecificity
in the Suicide inhibition of Ornithine Decarboxylase. in Biochemistry of Vitamin B6, 1987)
teaches that there is no stereospecificity in DFMO for ODC inhibition.

In addition, testing demonstrates that L-DFMO has higher hair growth reducing
activity than D,L-DFMO but has no additional side effects in comparison to compositions
including D,L.-DFMO .

The issue of an International Preliminary Examination Report confirming the
patentability of claims 1-35 is therefore requested.

Respectfully submitted,

John Richards

LADAS & PARRY

26 West 61st. Street

New York, New York 10023
Tel. (212) 708-1915

Fax, +(212) 246-8959

£2



£C
H 244A c3

-13-

CLAIMS

1. A cosmetic method of reducing human hair growth, comprising:

selecting an area of skin from which reduced hair growth is desired; and

applying to said area of skin a dermatologically acceptable composition comprising a-
difluvoromethylomithine in an amount effective to reduce hair growth, wherein the a-
diflucromethylornithine comprises at least about 70% by weight of
L-a-difluoromethylomnithine.
2. The method of claim [, wherein the a-difluoromethylomithine comprises at least
about 80% L-a-difluvoromethylomithine.
3. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine comprises at least
about 90% L-a-difluoromethylomithine.
4 The method of claim 1, wherein the a-diflucromethylomithine comprises at least
about 95% L-a-difluoromethylomithine.
5. The method of claim 1, wherein the a-diflucromethylomithine comprises
substantially optically pure L-a-difluoromethylornithine.
6. The method of claim 1, wherein the «-diflucromethylomnithine is optically pure
L-a-difluoromethylomithine.
1. The method of cfaim 1, 2, 3, 4, 5 or 6, wherein the composition includes about 0.1 to
about 30% of the a-difluoromethylomithine by weight.
8. The method of claim 7, wherein the composition includes about 1% to about 20% of
the a-difluoromethylomithine by weight.
9. The method of claim 7, wherein the composition includes about 5% to about 15% of
the a-difluoromethylomithine by weight.
10.  The method of claim 1, wherein the area of skin is on the face.
11.  The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes sufficient
L-a-difluoromethylomithine so that the composition provides an average inhibition of hair
growth of at lcast 35% when tested at an a-difluoromethylomithine concentration of 0.3% in
the Golden Syrian Hamster assay.
12. The method of claim 11, wherein the composition provides an average inhibition of
hair growth of at least 40% when tested at an a-difluoromethylomithine concentration of

0.3% in the Golden Syrian Hamster assay.
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13.  The method of claim I, wherein the a-difluoromethylornithine includes sufTicient
L-a-difluoromethylomithine so that the composition exhibits efficacy in at least 60% of
Golden Syrian Hamsters when tested at an e-difluoromethylomithine concentration of 2% in
the Golden Syrian Hamster assay.

14.  The method of claim 13, wherein the composition exhibits efficacy in at least 75% of
Golden Syrian Hamsters when tested at an e-difluoromethyl-omithine concentration of 2% in
the Golden Syrian Hamster assay.

15.  The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes sufficient
L-a-difluoromethylomithine so that the composition exhibits maximal efficacy in at least
40% of Golden Syrian Hamsters when tested at an L-a-difluoromethylomithine concentration
of 2% in the Golden Syrian Hamaster assay.

16. The method of claim 15, wherein the composition provides maximal efficacy in at
least 50% of Golden Syrian Hamsters when tested at an a-difluoromethylomithine
concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster assay.

17. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine includes sufficient
L-a-difluoromethylomithine so that the composition provides an average inhibition of hair
growth of at least 15% when tested at an a-difluoromethylomithine concentration of 1% in
the twice a week Golden Syrian Hamster assay.

18.  The method of claim 17, wherein the composition provides an average inhibition of
hair growth of at least 20% when tested at an a-difluoromethylomithine concentration of 1%
in the twice a week Golden Syrian Hamster assay.

19. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes sufficient L-
‘a-difluoromethylomithine so that the composition provides an average reduction of hair
follicle spatial mass of at least 35% when tested at an a-diflucromethylomithine
concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair follicle mass assay.

20. The method of claim 19, wherein the composition provides an average reduction of
hair follicle mass of at least 45% when tested at an a-difluoromethylomithine concentration
of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair follicle mass assay.

21. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes sufficient L-
a-diflucromethylomithine so the composition provides an average reduction of hair follicle

density of at least 20% when tested at an a-difluoromethylornithine concentration of 0.5% in

6y
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the Golden Syrian Hamster hair follicle density assay.

22.  The method of claim 21, wherein the composition provides an average reduction of
hair follicle density of at least 30% when tested at an ¢-difluoromethylomithine concentration
of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair follicle density assay.

23.  The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes sufficient
L-a-difluoromethylornithine so that the a-difluoromethyl-omithine, when tested in the
Human Hair Follicle Growth assay at a concentration of 0.5 mM, provides a hair follicle
growth inhibition of at least 15%.

24.  The method of claim 23, wherein the a-difluoromethylomithine provides a hair
follicle growth inhibition of at least 25%.

25.  The method of claim 1, wherein the composition produces significantly less stinging
than Vaniqa® cream when applied to the face of a woman.

26.  The method of claim 25, wherein the composition includes about 5% to about 15% of
the a-diflucromethylornithine by weight.

27.  The method of claim 1, wherein the composition comprises from about 5% to about
15% by weight of the a-difluoromethylomithine and the a-difluoromethylornithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine that the composition provides an earlier onset of facial
hair growth reduction than Vaniqa® cream in women.

28.  The method of claim 1, wherein the composition comprises from about 5% to about
15% by weight of the a-difluoromethylomithine and the a-diflucromethylornithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine that the composition provides a substantial reduction
of facial hair in at least 50% of women when applied twice a day.

29.  The method of claim 1, wherein the composition comprises from about 5% to about
15% by weight of the a-difluoromethylomnithine and the a-difluoromethylornithine includes
sufficient L-g-difluoromethylomithine that the composition provides a substantially complecte
clearance of facial hair in at least 25% of women when applied twice a day.

30.  The method of claim 1, wherein the composition comprises from about 1% to about
15% by weight of the a-difluoromethylomnithine and the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L~a-difluoromethylomithine so that the composition, when applied once a day to
facial area in women, has at least the efficacy of Vaniqa® cream applicd twice a day.

31.  The use of a-diflucromethylornithinc which comprises at least about 70% by weight

4
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of L-a-diflucromethylomnithine for the manufacture of 2 medicament for reducing human hair
growth.

32.  The use as claimed in claim 31, for production of a medicament for treatment of
hirsutism.

33. A cosmetic composition when used for reducing human hair growth, which includes
a-difluoromethylomithine which comprises at least about 70% by weight of
L-a-difluoromethylornithine in an amount effective to reduce hair growth and a non-toxic,
dermatologically acceptable vehicle or carrier.

34, A composition according to claim 33, wherein said a-difluoromethylornithine is as

defined in any one of claims 2 to 9.
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wherein the a-difluoromethylomithine comprises at least about 70% by weight of
L-a-difluoromethylomithine.

2. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine
comprises at least about 80% L-a-difluoromethylomithine.

3. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine
comprises at least about 90% L-a-difluoromethylornithine.

4, The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine
comprises at least about 95% L-a-difluoromethylomithine.

5. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine
comprises substantially optically pure L-a-difluoromethylornithine.

6. The mcthod of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine is
optically pure L-a-difluoromethylomithine.

7. The method of claim 1, 2, 3, 4, 5 or 6, wherein the compasition
includes about 0.1 to about 30% of the a-difluoromethylomithine by weight.

8. The method of claim 7, wherein the composition includes about 1% to
about 20% of the a-difluoromethylomithine by weight.

9. The method of claim 7, wherein the composition includes about 5% to
about 15% of the a-difluoromethylornithine by weight.

10. The method of claim 1, wherein the area of skin is on the face.

11. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine so that the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 35% when tested at an a-difluoromethylomnithine
concentration of 0.3% in the Golden Syrian Hamster assay. .
12. The method of claim 11, wherein the composition provides an average
inhibitionof hair growth of at least 40% when tested at an a-difluoromethylomithine
concentration of 0.3% in the Golden Syrian Hamster assay.

13. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomnithine so that the composition exhibits efficacy in at
least 60% of Golden Syrian Hamsters when tested at an a-difluoromethylornithine
concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster assay.

14. The method of claim 13, wherein the composition exhibits efficacy in at
least 75% of Golden Syrian Hamsters when tested at an a-difluoromethyl-omithine

-
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concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster assay.

15. The method of claim 1, whercin the a-difluoromethylornithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine so that the composition exhibits maximal
efficacy in at least 40% of Golden Syrian Hamsters when tested at an
L-a-difluoromethylomithine concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster assay.
16. The method of claim 15, wherein the composition provides maximal
efficacy in at least 50% of Golden Syrian Hamsters when tested at an
a-difluoromethylornithine concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster assay:,
17. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine so that the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 15% when tested at an a-difluoromethylomithine
concentration of 1% in the twice a week Golden Syrian Hamster assay.

18. The method of claim 17, wherein the composition provides an average
inhibition of hair growth of at least 20% when tested at an a-difluoromethylornithine
concentration of 1% in the twice a week Golden Syrian Hamster assay.

19. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-a-difluoromethylornithine so that the composition provides an average
reduction of hair follicle spatial mass of at least 35% when tested at an
a-difluoromethylomnithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair
follicle mass assay.

20. The method of claim 19, wherein the composition provides an average
reduction of hair follicle mass of at least 45% when tested at an
a-difluoromethylomithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair
follicle mass assay.

21. The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes
sufficient L-a-difluoromethylomithine so the composition provides an average
reduction of hair follicle density of at least 20% when tested at an
a-difluoromethylomithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair

follicle density assay.

22, * The method of claim 21, wherein the composition provides an average
reduction of hair follicle density of at least 30% when tested at an
a-difluoromethylomithine concentration of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair

follicle density assay.
23, The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylomithine includes

sufficient L-a-difluoromethylomithine so that the a-difluoromethyl-ornithine, when
tested in the Human Hair Follicle Growth assay at a concentration of 0.5 mM, provides
a hair follicle growth inhibition of at least 15%.
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24, The method of ¢laim 23, wherein the a-diflucromethylomithine
provides a hair follicle growth inhibition of at least 25%.
25. The method of claim 1, wherein the composition produces signi ficantly
less stinging than Vaniqa® cream when applied to the face of a woman.

5 26 The method of claim 25, wherein the composition includes about 5% to
about 15% of the a-difluoromethylomithine by weight.
27. The method of claim 1, wherein the composition comprises from about

5% to about 15% by weight of the a-difluoromethylomithine and the
a-difluoromethylomithine includes sufficient L-a-difluoromethylomithine that the

10 composition provides an earlier onset of facial hair growth reduction than Vaniqa®
cream in women.
28. The method of claim 1, wherein the composition comprises from about
5% to about 15% by weight of the e-difluoromethylomithine and the
a-difluoromethylomithine includes sufficient L-a-difluoromethylornithine that the

15 composition provides a substantial reduction of facial hairin at least 50% of women
when applied twice a day.
29. The method of claim 1, wherein the composition comprises from about
5% to about 15% by weight of the a-diﬂuoromethylom.ilhine and the
a-difluoromethylomithine includes sufficient L-a-difluoromethylomithine that the

20 composition provides a substantially complete clearance of facial hair in at least 25%

of women when applied twice a day.
30. The method of claim 1, wherein the composition comprises from about

1% to about 15% by weight of the a-difluoromethylornithine and the

a-difluoromethylomithine includes suffictent L-a-difluoromethylomithine so that the
25  composition, when applied once a day to facial area in women, has at least the efficacy

of Vaniqa® cream applied twice a day.

31. The method accopding to any one of claims 1 to 30, wherein said

applying of said inhibitor has"a cosmetic effect.

Az VY % The use of a-difluoromethylomithine which comprises at least about

30 70% by weight of L-a-difluoromethylomithine for th_e manufacture of a medicament

for reducing human hair growth.
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produced. 7
35. The method accordingfo claim 33, wherein said a-difluoromethyi. .
ornithine is as defincd.in any ope’of claims 2 to 9.

J6. The new { a-difluoromethylomithine which comprises at lcast
! - 5 about 70% by wei i ethylomithine for reducing hair growth.
T34 ﬂcomposition when used for reducing human hair growth, which

includes a-difluoromethylomithine which comprises at least about 70% by weight of
L-a-difluoromethylomithine in an amount effective to reduce hair growth and a non-
toxic, dermatologically acceptable vehicle or carrier. -

10 -38° 3 A composition according to claim }7, %%erein said a-
difluoromethylornithine is as defined in any one of claims 2 to 9.
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REPORTE DE EXAMEN a’ll
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/US/ 24964

ITEMV
Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacion; la numeracion serd
adherida al resto del procedimientn:

D1: WO8825603
D2: US5648394

2. NOVEDAD (Art. 33(2) PCT)

a. La composicién de los ejemplos 6, 8, 13 y 14 en D1, aln si se revelara para el tratamiento
o prevencion del cancer de piel, es una composicion topica apropiada para ser usada para
reducir el crecimiento del cabello humano. Las composiciones incluyen una preparacion
sustanciaiments pura de L-a-difluorometilomitina en cantidades semejantes que parece
ser efectiva para reducir el crecimiento del cabello (ver también las reivindicaciones 1-3)
en un portador dermatolégicamente aceptable. Por lo tanto, estas incorporaciones caen
dentro del alcance de las reivindicaciones 33 y 34 (cf. Lineamientos del Examen
Preliminar del PCT 111.4.8). En conformidad, la materia objeto de las reivindicaciones 33 y
34 no puede considerarse novedosa.

b. Un método para reducir el crecimiento del cabello humano, como ha sido reconocido por
el solicitante, puede implicar un tratamiento cosmético asf como un tratamiento
terapéutico. De acuerdo a esto, la materia objeto de la reivindicacién 31, en cuanto al
tratamiento cosmético se refiere, también se anticipa por los contenidos de D1. La materia
objeto de la presente reivindicacién 32, limitada al uso terapéutico, es decir hirsutismo es
pemisible desde el punto de vista de la novedad sobre D1.

c. La presente solicitud no cumple con los requisitos del Articulo 33(2) PCT porque las
reivindicaciones 31, 33 y 34 no son novedosas.

PASO INVENTIVO Articulo 33(3) PCT

FORMA PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA Solicitud Intérnacional No. PCT/US02/24964
a. Se considera que el documento D2 representa el estado de la técnica mas relevante y

revela DFMO racémico para reducir el crecimiento del cabello humano (cf.
reivindicaciones 1,6-8). La materia objeto de la reivindicacién 1 difiere en que se usa el
enantibmero L-a-difluorometilomitina en su lugar.

El problema que hay que resolver por medio de la presente invencién por lo tanto puede
considerarse que proporciona un método mejorado para reducir el crecimiento del cabello
humano. La solucién propuesta es usar el enantidmero L-a-diflucrometilomitina (ver
pagina 3 dltimo péamrafo y pagina 4, primer parrafo).

Esta solucién no puede por lo tanto considerarse que comprende un paso inventivo por
las siguientes razones: generaimente se asume que, para compuestos con un carbono
asimétrico, uno de los enantiomeros generaimente es mas activo que el otro. Una vez que
se conozca un racemato fisiolégicamente activo, es obvio examinar los enantidmeros para
comparar sus actividades con el racemato. No puede aducirse un efectoc mejorado como
evidencia del paso inventivo si surge de pruebas obvias. A menos que se demuestre un
efecto inesperado de un enantiSmero particular, la escogencia de uno de ios
enantibmeros debe considerarse que no comprende un paso inventivo. En este caso, no
hay un efecto inesperado. Se describe la forma racémica de DFMO que tiene una
actividad de reduccién del crecimiento del cabello (D2: columna 1, lineas 12-18 y D3:
reivindicaciones 1-2). Se espera por lo tanto que L- enantidmero reduzca el crecimiento
del cabello. Ademas, hay indicaciones en la técnica anterior que llevarian a la persona
experta a descartar el D-enantibmero y a considerar al L-enantimero con foda la
expectativa de recuperar la actividad de reduccién del crecimiento del cabsllo: Se
dice que la reduccién del crecimiento del cabello ocurre via la inhibicidbn de la enzima
descarboxilasa omitina. D1 reporta que L-a-difll..l'orometilomitina es el enantibmero
responsable principalmente de Ia inhibicién de la descarboxilasa omitina (pagina 7, lineas
20-21). Se describe que tiene actividad farmacol6gicamente mejorada comparado con el
DFMO racémico (pagina 10, ultimo pamrafo y pégina 11). Con este conocimiento, serla
obvio examinar al enantiémero L-a-diflucrometilomitina en particular cuando se desee
tener un método mejorado para reducir el crecimiento del cabello. La simple alegacion de
la existencia de la técnica anterior alejaria a la persona experta al remplazar la mezcla
racémica por el L-enantiomero no es suficiente para demostrar un paso inventivo en este
caso. Por lo tanto la materia objeto de las reivindicaciones 1-86 asi como de la
reivindicacién independiente 32 no puede considerarse inventiva.

FORMA PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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d. Parece ser que las caracteristicas técnicas de las reivindicaciones independientes 7-30
son una practica comin en la técnica y no parece que llevaran a ningin efecto
sorprendente.

e. En vista de lo anterior, la presente solicitud no cumple con los requisitos de los

Articulos 33(3) PCT, porque la materia objeto de las reivindicaciones 1-30 no
comprende un paso inventivo.

FORMA PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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REIVINDICACIONES

1. Un método cosmético para la reduccién del
crecimiento del vello humano, caracterizado porque comprende:

geleccionar un édrea de la piel en la cual se
desea un crecimiento reducido del vello; y

aplicar a esa 4rea de la piel, una composicién
dermatolégicamente aceptable que comprenda -
difluorometilornitina en una cantidad efectiva para reducir
el crecimiento del vello, en donde la x-difluorometilornitina
comprende al menos aproximadamente 70 % en peso de L-«-
difluorometilornitina.

2. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la -
difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente 80 %
de L-oc-difluorometilornitina.

3. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la oc-
difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente %0 %
de L-«-difluorometilornitina.

4, El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgque la -
difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente 95 %
de L-«-difluorometilornitina.

5. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porgue la oc-

7L
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difluorometilornitina comprende L-e«-difluorometilornitina en
forma substancial Spticamente pura.

6. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la -
difluorometilornitina es L-¢-difluorometilornitina
6pticamente pura.

7. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5 6 6, caracterizado porque la
composicibén incluye desde aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 30 % de la «x-difluorometilornitina, en peso.

8. El método de conformidad con la
reivindicacifn 7, caracterizado porque la composicién incluye
desde aproximadamente 1 % hasta aproximadamente 20 % de la -
difluorometilornitina, en peso.

9. El método de conformidad con la
reivindicacién 7, caracterizado porque la composicién incluye
desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 15 % de la -
difluorometilornitina, en peso.

10. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque el &rea de la piel es
en la cara.

11. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la -
difluorometilornitina incluye suficiente L-ec-

difluorometilornitina, de manera tal que la composicién
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proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al menos 35 % cuando se analiza a una concentracién
de «-difluorometilornitina de 0.3 % en el ensayo en Hamster
Sirio Dorado.

12. El método de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque la composicién
proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al menos 40 % cuando se analiza a una concentracién
de «-difluorometilornitina de 0.3 % en el ensayo en Hamster
Sirio Dorado.

13. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgque la -
difluorometilornitina incluye suficiente L-ex-
difluorometilornitina, de manera t§1 que la composicién
exhibe eficacia en al menos el 60 % de los Hamsters Sirios
Doradoe cuando se someten al andlisis a una concentracién de
x-difluorometilornitina de 2 % en el ensayo en Himster Sirio
Dorado.

14. El método de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque la composicién exhibe
eficacia en al menos el 75 % de los Hamsters Sirios Dorados
analizados a una concentracién de «x<-difluorometilornitina de
2 % en el ensayo en Himster Sirio Dorado.

15. El método de conformidad con 1la

reivindicacién 1, caracterizado porgue la -

3%



31

difluorometilornitina incluye suficiente L-ec-
difluorometilornitina, de manera tal que 1la composicién
exhibe una eficacia mixima en al menos 40 % de los Hameters
Sirios Dorados cuando se analizan a una concentracién de L-ec-
difluorometilornitina de 2 % en el ensayo en Hamster Sirio
Dorado.

16. El método de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque 1la composicién
proporciona eficacia mixima en al menos el 50 % de los
Himsters Sirios Dorados <cuando s8e analizan a una
concentracién de «-difluorometilornitina de 2 % en el ensayo
en Hamster Sirio Dorado.

17. El método de conformidad con la

reivindicacidn 1, caracterizado porque la -
difluorometilornitina incluye suficiente L-ec-

difluorometilornitina, de manera tal gque la composicibn
proporciona una inhibicién promedioco del crecimiento del
vello, de al menos 15 %, cuando se analiza a wuna
concentracién de «-difluorometilornitina de 1 % en el ensayo
en Himster Sirio Dorado dos veces por semana.

18. El método de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizade porque la composicién
proporciona una inhibicién promedio del crecimiento del
vello, de al menos 20 %, cuando se analiza a una

concentracién de x-difluorometilornitina de 1 %, en el ensayo

20
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en Hamster Sirio Dorado dos veces por semana.

19. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la oc-
difluorometilornitina incluye suficiente L-oc-
difluorometilornitina, de manera tal que la composicién
proporciona una reduccién promedio de la masa espacial del
foliculo piloso, de al menoa 35 % cuando se analiza a una
concentracién de o«c-difluorometilornitina de 0.5 % en el
ensayo de la masa del foliculo piloso en Hamster Sirio
Dorado.

20. El método .de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizade porque 1la composicién
proporciona una reduccién promedio de la masa del foliculo
piloso de al menos 45 % cuando sBe analiza a una concentracién
de «-difluorometilornitina de 0.5 % en el ensayo de la masa
del foliculo piloso en Hamster Sirio Dorado.

21. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque la -
difluorometilornitina incluye suficiente L~
difluorometilornictina, de manera tal que 1la composicién
proporciona una reduccién promedico de la densidad del
foliculo piloso de al menos 20 % cuando se analiza a una
concentracién de o-difluorometilornitina de 0.5 % en el
ensayo de densidad del foliculo piloso en H&a&mster Sirio

Dorado.

v 4
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22. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 21, caracterizado porque proporciona una
reduccién promedio de la densidad del foliculo piloso de al
menos 30 % cuando se analiza a una concengracién de V-
difluorometilornitina de 0.5 % en el ensayo de la densidad
del foliculo piloso en Hamster Sirio Dorado.

23. El método de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porgque la -
difluorometilornitina incluye _suficiente L-oc-
difluorometilornitina, de manera tal que la oc-

difluorometilornitina, cuando se analiza en el ensayo del
crecimiento del foliculo pileso humano, a una concentracién
de 0.5 mM, proporciona una inhibicidén del crecimiento del
foliculo piloso de al menos 15 %.

24, El método de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizado porgque la -
difluorometilornitina proporciona una inhibicién del
crecimiento del foliculo piloso de al menos 25 %.

25, El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién produce
significativamente menos picazén que la crema Vaniqa® cuando
Be aplica a la cara de una mujer.

26. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 25, caracterizado porque 1la composicibn

incluye desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 15 %

0
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de la «x-difluorometilornitina, en peso.

27. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque 1la composicién
comprende desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente
15 % en peso de la o«-difluorometilornitina y la «-
difluorometilornitina incluye suficiente L-ec-
difluorometilornitina, de manera tal que la composicibn
proporciona un inicio més tempranc de la reduccién del
crecimiento del wvello facial, en comparaéién con la crema
Vaniga® en mujeres.

28. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién
comprende desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente
15 %¥ en peso de la o«-difluorometilornitina y la -
difluorometilornitina incluye suficiente L-oc-
difluorometilornitina, de manera tal que la composicidn
proporciona una reduccién substancial del vello facial en al
menos el 50 ¥ de las mujeres, cuando se aplica dos veces al
dia.

29. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque la composicibn
comprende desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente
15 % en peso de 1la «-difluorometilornitina y la -
difluorometilornitina incluye suficiente L-eoc-

difluorometilornitina, de manera tal que la composicién

e
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proporciona una eliminacién, substancialmente completa, del
vello facial, en al menos 25 % de las mujeres, cuando se
aplica dos veces al dia.

30. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque la composicién
comprende desde aproximadamente 1 % hasta aproximadamente
15 % en peso de la «-difluorometilornitina y la -
difluorometilornitina incluye suficiente L-cc-
difluorometilornitina, de manera tal gque la composicién,
cuando se aplica una vez al dia, al &rea facial en mujeres,
tiene al menos la eficacia de la crema Vaniqa® aplicada dos
veces al dia.

31, El1 uso de «<-difluorometilornitina, el cuil
comprende al menos aproximadamente 70 % en peso de L-cc-
difluorometilornitina, para la manufactura de un medicamento
para reducir el crecimiento del vello humano.

32. El ueo de conformidad con la reivindicacién
31, el cudl es para la produccién de un medicamento para el
tratamiento del hirsutismo.

33. Una composicién cosmética, cuando se usa
para reducir el crecimiento del vello humano, que incluye «-
difluorometilornitina, caracterizado porque comprende al
menos aproximadamente 70 L | en peso de L-ec-
difluorometilornitina, en una cantidad efectiva para reducir

el crecimiento del wvello y un vehiculo o portador

M
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dermatolégicamente aceptable, no téxico.
34, Una compoeicién de conformidad con 1la
reivindicacién 33, caracterizado porgque la -

difluorometilornitina es como se defini6 en cualesquiera de

las reivindicaciones de la 2 a la 9.
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K  This report Is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Adminisirative Instructions under the PCT).

preiminary axamining authority:

Fax: +31 70 340 - 3018

European Patent Office - P.B. 5818 Pateniiaan 2
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

Sierra Gonzalez, M
Tafephone No. +31 70 340-3751

3. This report contains indications relating to the following itemns:

| Basis of the opinion
. I 0O Prority
I 0O Non-establishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and industriat applicabllity
IV O Lackof unity of invention
V R Reasoned statement under Rule 66.2(a){ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and sxplanations supporting such statement

Vvl 0O Certain documents cited
Vil O Cerain defects in the international application
Vil O Certain observations on the international application

Date of submission of the demand Date of completion of thig report

21.02.2003 31.10.2003

Name and malling acddress of the intamational Authorized Officer

Form PCTAPEA/408 (Cover Shest) (January 1964)




M
(L

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAJS02/24964

|. Basis of the report
1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheats which have been fumished to

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “onginally filed*
and are not annexed to this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1-12 as originally filed
Claims, Numbers
1-34 received on 17.09.2003 with letter of 16.09.2003

2. With regard {o the language, all the elements marked above were available or furished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avaiable or fumished to this Authority in the following language: ., which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O 1he language of publication of the intemational application {under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbor 55.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.
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4. Ths amendments have resulted in the canceliation of:

O the description, pages:
3 the claims, Nos.:
0 the drawings, sheets:
5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any raplacement sheet containing such amendments must be refermed to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 {July 1986)
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.

Statement
Novalty (N)

Inventive step (1S)

Industrial applicability (IA)

Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 1990)

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

31, 33, 34

1-34
1-394
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/AUS02/24964
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ITEMV

1. The following documents are referred to in this communication; the numbering
will be adhered to in the rest of the procedure:

D1: W09825603
D2: US5648394

2. NOVELTY (An.33(2) PCT)

a. The composition of examples 6, 8, 13 and 14 in D1, even if disclosed for
treatment or prevention of skin cancer, are fopical compositions sujtable to be
used for reducing human hair growth. The compositions include a substantially
pure preparation of L-a-difluoromethylomithine in similar amounts that seem to be
effactive to reduce hair growth (see also claims 1-3) in a dermatologically
acceptable carrier. Thus, these embodiments fall within the scope of claims 33
and 34 (cf. PCT Preliminary Examination Guidelines lil.4.8). Accordingly, the
subject-matter of claims 33-34 can not be considered new.

applicant, can imply a cosmetic treatment as well as a therapeutical treatment.
According to this, the subject-matter of claim 31, as far as the cosmetic treatment
is concemed, is also anticipated by the contents of D1. The subject-matter of
present claim 32, limited to the therapeutical use, i.e. hirsutism is allowable from
the point of view of novelty over D1.

. b. A method of reducing human hair growth, as it has been recognized by the

c. The present application dogs not meet the requirements of Article 33(2) PCT
because claims 31, 33 and 34 are not novel.

3. INVENTIVE STEP (Art. 33(3)PCT)

Form PCT/Separaia Sheet/408 {Sheet 1) (EPO-April 1987)
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a. Document D2 is considered to represent the most relevant state of the art and
discloses racemic DFMO for reducing human hair growth (cf. claims 1,6-8). The
subject-matter of claim 1 differs in that the L-a-ditluoromethylomithine enantiomer
is used instead.

b. The p'roblem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
providing an enhanced method of reducing human hair growth. The proposed
solution is to use the L-p-difluoromethylomithine enantiomer (see page 3 last
paragraph and page 4, first paragraph).

c. This solution cannot however be considered as involving an inventive step for the
following reasons: It is generally assumed that, for compounds with one
asymmetrical carbon, one of the enantiomers is usually more active than the
other. Once a physiologically active racemate is known, it is obvious to test the
enantiomers to compare their activities with the racemate. An enhanced effect
cannot be adduced as evidence of inventive step if it emerges from obvious tests.
Unless an unexpected effect of a particular enantiomer is proven, the choose of
one of the enantiomers has to be considared not involving an inventive step. In
this case, there is no unexpected effect. The racemic form of DFMO is described
as having a reducing hair growth activity (D2: column 1, lines 12-18 and D3:
claims 1-2). The L- enantiomer is therefore expected to reduce hair growth.
Moreover, there are indications in the prior art which would lead the skilled person
to discard the D-enantiomer and to consider the L-enantiomer with the full
expectation of recovering the reducing hair growth activity: The reduction of hair
growth is said to occur via the inhibition of the enzyme omithine decarboxylase.
D1 reports that L-a-difluoromethylomithine is the enantiomer primarily responsible
for omithine decarboxylase inhibition (page 7, lines 20-21). It is described as
having enhanced pharmacological activity as compared to racemic DFMO (page
10, last paragraph and page 11). Having this knowledge, it would be obvious to
test the L-a-difluoromethylomithine enantiomer in particular when wishing to have
an enhanced method of reducing hair growth. Mere allegation of the existence of
prior art which would lead away a skilled person when replacing the racemic
mixture by the L-enantiomer are not enough to prove an inventive step in this
case. Therefore, the subject-matter of claims 1-6 as well as independent claim 32
cannot be considered inventive.

Form PCT/Separaie Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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d. The technical features of dependent claims 7-30 seem to be common practice in
the art and do not appear to lead to any surprising effect.

f. Inview of the above, the present application does not meet the requirements of
Articles 33(3) PCT, because the subject-matter of claims 1-30, 32 does not involve
an inventive step.

M.T. Sierra-Gonzélez

Form PCT/Sepamta Sheel/409 (Sheet 3) (EPO-Aprdl 1997)
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CLAIMS

1. A cosmetic method of reducing human hair growth, comprising:
selecting an area of skin from which reduced hair growth is desired; and
applying to said srea of skin a darmatologically acceptable compogition camprising o~

difluoromethylomithine in an amount effective to reduce hair growth, wherein the a-

difluoromethylornithine comprises at least about 70% by weight of

L-a-difnoromethylomithine.

2.  The method of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine comprises at least

sbout 80% L-a-difluoromethylomithine

3.  The mothod of claim 1, wherein the a-difflucromethylomithine comprises at Isast

sbout 90% L-a-diftusromethylornithine.

. 4. The mathod of claim 1, wherein the a-diffluoromethylornithine conprises at least
) about 95% L-a-diflucromethylomithine.

5. The method of claim 1, wherein the a-diflnoromethylomithine compriscs

substantially optically pure L-a-difluoromethylomithine.

6.  Themethod of claim 1, whearein the a-diflaoromethylomithine is optically pure

L-a-difluoromethylamnithine.
7. The method of claim 1, 2, 3, 4, 5 or 6, wherein the composition includes about 0.1 to
shout 30% of the a-~diffuoromethylornithine by weight.
8. The method of olaim 7, wherain tho composition includes about 1% to about 20% of
the a-diflworomethylomithine by weight.
9.  The method of claim 7, wherein the composition includes about 5% to sbout 15% of
the a-diflvoromethylomithine by weight,

@ 10. Themethod of claim 1, wherein tha area of skin is on the face.

11.  The method of claim 1, wherein the a-diflocromethylemithine includes suffioient
L-a-difluoromethylomithine so that the composition provides an average inhibition of hair
growth of at Jeast 35% when tested at an a-difluoromethylomithine concentration of 0.3% in
the Golden Syrian Hamaster assay.

12.  Themethod of claim 11, wherein the composition provides an average inhibition of
bair growth of at lcast 40% when tasted at an a-diflunrometirylornithine concentratian of
0.3% in tho Golden Syrian Hamster assay.




s 2003 6:11PM

-14-

13.  The mothod of claim 1, wherein the a-diftuoromethylomithine includes sufficient
L-a-difluoromethylomithine so that tho compotition exhibits afficacy in at least 60% of
Golden Syrian Hamaters when tested at an o-diflworomethylorpithine conceatration of 2% in
tha Golden Syrian Hamster agsay.

14.  The method of claim 13, wherein the composition exhibits efficecy in at least 75% of
Golden Syrian Hamsters when tested at an a-diflucromethyl-omithine congentration of 2% in
the Golden Syrien Hamster asssy.

15.  The method of claim 1, wherein the a-diflucromethylommithine inclndes suf¥icient
L-a-difluoromethylornithine eo that the compoaition exhibits meximal efficacy in at least
40% of Goldan Syrian Hamstors when tested st an L-a-diflunromethylomithine concontration
of 2% in the Golden Syrian Hamster aseay.

16.  The method of claim 15, whorein the composition provides maximai efficacy in at
least 50% of Golden Syrisn Hamsters when tested st an e-diffuoromethylornithine
concentration of 2% in the Golden Syrian Hamster aseay,

17.  The method of ¢claim 1, wherein the e-difluoromethylomithine incledes mfficient
L~a-diflucromethylornithine so that the composition provides an average inhibition of hair
growth of at least 15% when testod at an a-difluoromethylomithine concentration of 1% in
the twice 2 week Golden Syrisn Hamster assay.

18.  The method of ¢claim 17, wherain the composition provides an average inhibition of
hair growth of at least 20% wheu tested at an a-difluoromethylormithine concentration of 1%

in the twice a week Golden Syrisn Hamster axsay.

19.  The method of claim 1, wherein the a-diffuoromethylamithine includes sofficient L~
a-difuoromethylomithine so that the coraposition provides an average reduction of hair
folliclo spatizl mass of at least 35% when tosted st an a-diflucromethrylarnithine
concentration of 0.5% in the Goldon Syrian Hamsier hair folliclc mass assay.

20, Tho mathod of claim 19, whevein the compoaition provides an average reduction of

" hair follicle mags of at least 45% when tested at an a-difluoromethylornithine concentration

of 0.5% in the Golden Syrisn Hamster hair follicls mass aasay,

21.  The method of claim 1, wherein the a-diflucromethytomithine includes sufficient L-
a-difluoromethylomithine so the composition provides an average reduction of hair follicle
density of at least 20% when tested at an a-difluoromethylornithing concentration of 0.5% in
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the Golden Syrian Hamster hair follicle density asssy.

22. The method of claim 21, wherein the compasition provides an average reduction of
hair follicle density of at least 30% when tested at an a-diflucromethylomithine concentestion
of 0.5% in the Golden Syrian Hamster hair folliclo density assay.

23. The mothod of claim 1, wherein the a-diffuoromethylornithine inchudes safficient
L-a-diflucremethylomithine so that the a-difluoromethyl-omithine, when tested in the
Human Hair Follicle Growth assay at a concantration off 0.5 mM, provides a hair follicle
growth inhibition of at least 15%.

24.  The method of claim 23, wherein the a-difflueromethylornithine provides a hair
follicle growth inhibition of at least 25%.

25. The method of claim 1, whervin the composition produces sigmificantly less stinging
than Vaniqa® cream when applied to the face of a woman,

26. The method of claim 23, wherwin the composition inoludes about 5% to about 15% of
tho s-diflwcromethylormithine by weight.

27. Thomsthod of ¢laim 1, wherein the composition comprises from about 5% to about
15% by weight of the a-difluoromethylomithine and the g-difluoromethylornithine includes
sufficient L-a-difinoromethylornithine that the composition provides un earlier onsat of facial
hair growth redustion than Vaniqa® cream in women.

28. Thomethod of claim 1, wherein the composition comprises from sbout 5% to shont
15% by weight of the e~diflusramethyiomithine and the e-diflucromethylomithine inchides
sufficient L-a-difluoromethylornithine that the comiposition provides a substantial reduction
of facial hair in at lcast 50% of women when appliod twice a day.

29. The method of ¢laim 1, wharein the composition comprises from about 5% to abouat
15% by weight of the a-difinoromethyiomithine and the a-difluoromethylomithine includes
sfficient L-a-difluoromethylomithine that the composition provides a substantially complete
cloarance of facial hair in af [cast 25% of women whea applied twice a day.

30. Themethod of claim 1, whorein the composition comprises from sbout 1% to sbout
15% by weight of the a-difluoromethylornithine and the a-difiluoromethylornithine ingludes
sufficient L-n-difhaoromethylarnithine so that the composition, when applied once a day to
facial area in women, has at least the efficacy of Vaniqa® crewm applied twice a day.

31.  The use of a-difluoromethylomithine which comprises at least about 70% by weight
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of L~-a~diflucromethylomithino for the manufacture of a medicament for reducing human hair
growth.

32.  The usoua claimed in claim 31, for production of a medicament for treatment of
hirsutism.

33. A cosmetic composition when used for reducing luman hair growth, which includey
a-diflaoromethylomithine which comprises at lcast about 70% by weight of
L-a-diflaoromethylomithine in an amount sffective to reduce hair growth and s non-toxic,
dermatologically acceptable vehicle or carrier.

34. A oompogition according to claim 33, wherein said e-difluoromethylomithine is ag
defined in any one of claims 2 to 9.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Intemacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcléon de la presente Invencléon y en este
sentido, no conflguran una ampliaclén del Invento o de la

divuigacién contenida en la solicitud presentada.

S



@

REDUCCION DEL CRECIMIENTO DEL VELLO
RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

La presehte invencifn se refiere a que el
crecimiento del vello puede reducirse usando una composicién
que incluye L-cc-difluorometilornitina o -
difluorometilornitina, O&pticamente puras, que incluyen una

cantidad preponderante de L-«-difluorometilornitina.
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REDUCCION DEL CRECIMIENTO DEL VELLO

CAMPO Y ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencién se refiere a la reduccién del
crecimiento del vello en mamiferos, particularmente para
propésitos cosméticos.

Una funcién principal del vello de los
mamiferos es brindar proteccién contra el medio ambiente. Sin
embargo esa funcién se ha perdido, en gran medida, en los
seres humanos, en los que el vellc se deja o remueve de
varias partes del cuerpo, esencialmente por razones
cosméticas. Por ejemplo, generalmente se prefiere tener
cabello en el cuero cabelludo pero no tener vello sobre la
cara.

Se han empleado varios procedimientos para
remover €l vello no deseado, incluyendo el afeitado, 1la
electrolisis, cremas o lociones depilatorias, aplicacién de
cera, la depilacién y antiandrégenos terapéuticos. Estos
procedimientos convencionales generalmente tienen desventajas
asociadas con los mismos. El1 afeitado, por ejemplo, puede
causar mellas y cortes, y puede dejar una percepcién de un
incremento en la tasa del nuevo crecimiento del vello. El
afeitado también puede dejar un vello incipiente no deseado.
La electrolieis, por otra parte, puede dejar un &rea tratada

sin vello por perfodos prolongados, pero puede Ber cara,
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dolorosa, y a veces deja cicatrices. Las cremas depilatorias,
aunque son muy efectivas, tipicamente no son recomendadas
para uso frecuente debido a su alto potencial de irritaciénm.
La aplicacién de cera y la depilaciémn pueden causar dolor,
incomodidad, y pobre eliminacién del vello corto. Finalmente,
los antiandrégenos, que han s8ido usados para tratar el
hirsutismo femenino, pueden dejar efectos secundarios no
deseados.

Previamente se ha descrito que la tasa vy
carfcter del crecimiento del vello pueden ser alterados
mediante la aplicacién a la piel, de inhibidores de ciertas
enzimas. Estos inhibidores incluyen los inhibidores de la 5-
alfa-reductasa, la ornitina descarboxilasa, la S-
adenosilmetionina descarboxilasa, la gamma-glutamil
transepeptidasa, y 1la traneglutaminasa. Ver, por ejemplo,
Breuer et al., patente de los Estados Unidos de Norteamérica
4,885,289; Shander, patente de 1los Estados Unidos de
Norteamérica 4,720,489; Ahluwalia, patente de los Estados
Unidos de Norteamérica 5,095,007; Ahluwalia et al., patente
de los Estados Unidos de Norteamérica 5,096,911; y Shander at
al., patente de los Estados Unidos de Norteamérica 5,132,293.

La <o«-Difluorometilornitina (DFMO) es un
inhibidor irreversible de la ornitina descarboxilasa (ODC),
una enzima limitadora de la veleccidad en la biosintesis de

novo de la putrescina, espermidina y espermina. El papel de



estas poliaminas en la proliferacién celular no estd todavia
bien comprendido. Sin embargo parecen jugar cierto papel en
la sintesis y/o regulacién del ADN, ARN y de proteinas. Altos
niveles de ODC y poliaminas se encuentran en el cdncer y en
otrose tipos de células que tienen altasm tasas de
proliferacién.

La DFMO se enlaza al sitio activo de la ODC
como un substrato. La DFMO enlazada es después descarboxilada
y convertida en un intermediario reactivo que forma un enlace
covalente con la enzima, previniendo asi que el substrato
natural ornitina se enlace a la enzima. La inhibicifn celular
de la ODC por la DFMO causa una marcada reduccién en la
putrescina y en la espermidina y una reduccifn variable en la
espermina, dependiendo de la duracién del tratamiento y del
tipo de célula. En general, a fin de que la DFMO cause
efectos antiproliferativos significativos, la inhibicién de
la sintesis de la poliamina debe mantenerse mediante niveles
inhibitorios continuos de la DFMO porque la vida media de la
ODC es de aproximadamente 30 minutos, una de las mids cortas
de todas las enzimas conocidas.

Una preparacién para la piel, que contiene DFMO
(vendida bajo el nombre de Vanigqa® por Bristol Myers Squibb),
ha 8ido aprobada recientemente poé la Administracién de
Alimentos y Féarmacos (FDA) para el tratamiento del

crecimiento del vello facial no deseado en mujereas. Su
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administracién tépica en un vehiculo a base de crema, ha
demostrado reducir la tasa del crecimiento del vello facial
en mujeres. La crema facial Vaniga® incluye una mezcla
racémica de los enantiémeros “D* y “L" de la DFMO (es decir,
D,L-DFMO) en la forma de monoclorhidrato a una concentracién
de 13.9 % en peso del activo (15 ¥ como monohidrato de
monoclorhidrato). El régimen de tratamiento recomendado para
la Vaniqa® es dos veces al dia. El vehiculo a base de crema
en la Vaniga® se presenta en el ejemplo 1 de la patente de
los Estados Unidos de Norteamérica 5,468,394, la cual se
incorpora aqui como referencia.

En general toma aproximadamente 8 semanas de
tratamiento continuo antes de que la eficacia de 1la
inhibicién del crecimiento del vello por parte de la crema
Vaniga® Be haga evidente. La crema Vaniqgqa® ha demostrado
reducir el crecimiento del vello un promedio de 47 %. En un
estudio, se observaron é&xitos clinicos en 35 &% de mujeres
tratadas con la crema Vaniqa®. Estas mujeres exhibieron una
notable mejora o completa eliminacién de su condicién, lo
cual fue juzgado por médicos que dieron puntuaciones a la
reduccién en la visibilidad del vello facial y a la reduccién
del obscurecimiento de la piel causado por el vello. Otro
35 ¥ de las mujeres sBometidas a andlisis experimentaron
ciertas mejoras en su condicién. Sin embargo, hubo algunas

mujeres que exhibieron poca o ninguna respuesta al
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tratamiento.

Por consiguiente, aunque la crema Vaniga® es un
producto efectivo, peria incluesive mis efectivo i
proporcionara un inicio mis temprano de la inhibicién del
crecimiento del vello (es decir, si exhibiese eficacia antes
de ocho semanas) y/o Bi exhibiese una tasa incrementada de
éxito clinicos (es decir, si exhibiese una eficacia en un
mayor porcentaje de usuarios). Esoe resultados mejorados no
pueden Ber obtenidos mediante el simple incremento de la
concentracién de D,L-DFMO en el vehiculo de 1la crema.
Primero, al incrementar la concentracién de la D,L-DFMO por
arriba de aproximadamente 14 %, 8e puede causar picazén
incrementada en 1la piel y/o puede dejar un residuo,
haciéndola estéticamente inaceptable. Segqundo, es dificil
formular composiciones con una concentraciénm activa por
arriba de aproximadamente 15 % porque concentraciones
significativamente mayores de D,L-DFMO no son adecuadamente
Bolubles en el vehiculo o desestabilizan la emulsién.

Las moléculas cuya f6rmula estructural quimica
es idéntica a 1la de otras, pero que no pueden ser
sobrepuestas unas con otras, se llaman enantiémeros. En
términos de sus propledades fisicoquimicas, los enantiSmeros
difieren tGnicamente en su capacidad de rotar el planc de la
luz plano polarizada, y esta propiedad se usa frecuentemente

en su designacién. Loe enantiSmeros que rotan la luz plano
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polarizada hacia la derecha son denominados dextrorotatorios,
y se indican mediante un (+)- 6 d- 6 D- antes del nombre del
compuesto; los que rotan la luz hacia la izquierda son
denominados levorotarios y se indican mediante un prefijo
(-)- 6 1- 6 L-. Una mezcla racémica es indicada ya sea por un
prefijo (+)- 6 d,1- 6 D,L-. Mediante otra convencién (o
nomenclatura), se puede usar R, S o la regla de secuencia,
para diferenciar enantiémeros en base a s8su configuracidn
abeoluta. Usando este sistema la L-DFMO corresponde a la R-
DFMO, y la D-DFMO corresponde a la S-DFMO. Los enantibmeros
son fisicoquimicamente similares porque tienen puntos de
fusién, puntos de ebullicién, solubilidad relativa, vy
reactividad quimica, similares, en un entorno aquiral. Un
racemato es un compuesto de cantidades molares iguales de dos
especies enantioméricas, al que a menudo se hace referencia
como la forma DL. Los enantibémeros individuales de moléculas
quirales pueden poseer diferentes perfiles farmacolégicos, és
decir, diferencias en la farmacocinética, toxicidad,

eficacia, etc.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un método
(tipicamente un método cosmético) para reducir el crecimiento
del vello humano, no deseado, mediante la aplicacién, a la

piel, de una composicién tépica dermatolSgicamente aceptable,



que contiene «-diflucrometilornitina (DFMO) en una cantidad
efectiva para reducir el crecimiento del vello, en donde la
«-difluorometilornitina comprende al menos aproximadamente
70 % en peso de .L-c-difluorometilornitina (L-DFMO). El
crecimiento no deseado del vello puede ser indeseable de un
punto de vista cosmético o puede ser el resultado, por
ejemplo, de una enfermedad o de una condicién anormal (por
ejemplo, hirsutismo). Preferentemente la DFMO comprendera al
menos aproximadamente 80 %, mas preferentemente al menos
aproximadamente 90 %, en la forma més preferente al menos
aproximadamente 95 % de L-DFMO. Idealmente la DFMO sera L-
DFMO en forma substancial &pticamente pura. ®“En forma
substancial 6pticamente pura” significa que la DFMO comprende
al menos 98 % de L-DFMO. L-DFMO "“6pticamente pura* significa
que la DFMO comprende esencialmente 100 % de L-DFMO. DFMO,
tal como se usa aquf, incluye la DFMO misma y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.

La presente invencién Be refiere también a
composiciones t6picas que contienen un vehiculc dermatolégica
o cosméticamente aceptable y o«-difluorometilornitina (DFMO)
en una cantidad efectiva para reducir el crecimiento del
vello, en donde la «-difluorometilornitina comprende al menos
aproximadamente 70 % en peso de L-x-difluorometilornitina (L-
DFMO) . Ademis la presente invencién se refiere al uso de oc-

difluorometilornitina para la manufactura de una composicién
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tépica, terapéutica, para reducir el crecimiento del vello,
en donde 1la «-difluorometilornitina comprende al menos
aproximadamente 70 % en peso de L-«-difluorometilornitina (L-
DFMO) .

Las composiciones anteriores contienen wuna
cantidad preponderante de L-DFMO que tiene una eficacia
incrementada con relacién a composiciones similares que
contienen D,L-DFMO racémica. Esta eficacia incrementada puede
manifestarse por si misma, por ejemplo, en el inicio temprano
de la actividad inhibitoria del crecimiento del wvello, una
mayor reduccién de la tasa del crecimiento del vello, y/o un
mayor niimero de sujetos que demuestren crecimiento del vello
reducido. Como un resultado, una composicifn que use el mismo
vehiculo que la crema Vaniga®, pero que incluya
aproximadamente de 10 % a 15 % en peso, por ejemplo, de L-
DFMO en forma substancial &pticamente pura, es mis efectiva,
en términos del inicio de la eficacia y tasa del éxito
clinico, que la crema Vaniga®. Las composiciones preferidas
incluyen desde aproximadamente 0.1 % hasta aproximadamente
30 %, preferentemente desde aproximadamente 1 & hasta
aproximadamente 20 %, més preferentemente desde
aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 15 %, en peso, de
la DFMO, tal como se describidé anteriormente, y producen
menos comezén que la crema Vaniqga®.

Algunas composiciones preferidas (1)
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proporcionan una inhibicién promedio de al menos 35 %, més
preferentemente de al menos 40 %, cuando se analizan a una
concentracién de DFMO de 0.3 % en el ensayo en Himster Sirio
Dorado; (2) exhiben eficacia en al menos el 60 %, mis
preferente en al mencs 70 %, en la forma mis preferente al
menos 80 % de los Eamsters Sirios Dorados, cuando se analizan
a una concentracién de DFMO de 2 % en el ensayo en Hamster
Sirio Dorado; (3) exhiben eficacia mAxima en al menos el
40 %, mAs preferentemente al menos 50 %, en la forma méas
preferente al menos 55 % de los Hamsters Sirios Dorados, del
tiempo cuando se analizan con una concentracién de DFMO de
2 % en el ensayo en Hamster Birio Dorado; (4) proporcionan
una inhibicién promedio del crecimiento del vello de al menos
15 %, mis preferentemente de al menos 20 %, en la forma mése
preferente de al menos 25 %, cuando se analizan con una
concentracién de DFMO de 1 ¥ en el ensayo en Hamster Sirio
Dorado, dos veces por semana; (5) proporciona una reduccibén
promedio de la masa espacial del foliculo piloso de al menos
35 &, mis preferentemente de al menos 45 %, en la forma més
preferente de al menos 50 %, cuando se a