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REF: Expediente No. 11 147385- solicitud de patente de invencién a
favor de PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE Titulo
COMPOSICIONES DESPIGMENTANTES QUE CONTIENEN
DELTA-TOCOFERIL-CARBOHIDRATO

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
oficio nimero 166 relacionado con la patentabilidad de la presente invencion y notificado
por fijacién en lista el 15 de Enero de 2013.

Con el animo de subsanar las objeciones planteadas por el sefior Examinador, nos
permitimos presentar un nuevo pliego reivindicatorio compuesto por doce (12)
reivindicaciones, en donde no se amplia en ningin momento la materia inicialmente

divulgada, y se encuentra enteramente sustentado en la descripcion.

Adicionalmente, solicitamos el cambio del titulo por COMPOSICIONES
DESPIGMENTANTES QUE CONTIENEN DELTA-TOCOFERIL-CARBOHIDRATO.

El pliego reivindicatorio ha sido modificado con el fin de eliminar las anteriores

reivindicaciones 1y 2, y por tanto la nueva reivindicacién independiente establece,
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1. Una composicion cosmética despigmentante caracterizada porqgue contiene, en un

vehiculo dermocosméticamente aceptable para administracion tdpica, el delta-

tocoferil-carbohidrato de Formula II:

De esta manera, se hace claridad en que el componente esencial de la presente invencion
corresponde al delta-tocoferil-carbohidrato de formula II previamente expuesto, el cual se

encuentra acompafiado de un vehiculo dermocosméticamente aceptable para la

administracién tépica.

En este sentido, consideramos que la expresion “vehiculo dermocosméticamente
aceptable” es absolutamente clara en el campo técnico de la dermatologia, mas aun al
hacerse claridad en que dicho vehiculo es para la aplicacién tépica, es decir, sobre la piel.
Por lo tanto, consideramos que restringir dicho vehiculo a una o dos opciones iria en
contra del alcance de la presente invencion y del derecho con el que cuenta el solicitante

de proteger la invencién de futuros infractores.

Ahora bien, la expresidon “al menos otro” corresponde con una expresién clara en el
lenguaje de las patentes a nivel mundial, en donde, es claro que se hace referencia a que
la composicion comprende como minimo otro agente con propiedades despigmentantes,

de los incluidos como parte de la nueva reivindicacion 4.

4. La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 3

caracterizada porque el _agente despigmentante combinado con delta-

tocoferil- carbohidrato se elige entre derivados difenil-metano hidroxilados, en
particular 4-(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, retinoides, en particular retinal,
Rucinol, dcido kdjico, acido linoldico y un aceite de plantas rico en dcido linoléico

en forma de triglicérido, en particular aceite de onagra, o una mezcla de los
mismos.
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De esta manera, el pliego reivindicatorio es completamente claro frente a las opciones
dentro de las cuales se selecciona dicho agente despigmentante adicional, y por tanto, no
consideramos que la expresion deba ser objetada. Al respecto, es claro que dicha
reivindicacion hace referencia a grupos de naturaleza definida, dentro de los cuales

considera preferidas algunas modalidades, lo cual es completamente claro. Por ejemplo,

Grupo Modalidad
Derivados difenil-metano hidroxilados 4-(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno
Retinoides Retinal

Es por tanto, que no hay falta de claridad, o de concision, alguna.

Finalmente, nos permitimos mostrar nuestro total desacuerdo frente a la apreciacion del
sefior Examinador segun la cual las anteriores reivindicaciones 3 a 5, nuevas 2 a 4, no se
encuentran sustentadas por la descripcion. Al respecto nos permitimos demostrar el
sustento en cada una de las reivindicaciones objetadas:

Reivindicacion 2: Una composicion cosmética despigmentante de acuerdo con /a
reivindicacion 1 caracterizada porque contiene de 0.03% a 2.5% en peso y de
preferencia de 0.05% a 1% en peso del delta-tocoferil-carbohidrato de Férmula II, -
en donde los porcentajes se expresan en comparacion con el peso total de la

composicion anteriormente mencionada.

Descripcion: “De preferencia, el compuesto de /a /ﬁvencio’n contiene de 0.01% a
5% en peso de delta-tocoferil- glucopirandsido de la Formula II, de preferencia
0.03% a 2.5% en peso de delta-tocoferil-glucopirandsido de la Formula I, mds de
preferiblemente entre 0.05% y 1% en peso de delta-tocoferil-glucopirandsido de Iz
Formula II en comparacion con el peso total de la composicion. ”

Reivindicacion 3: La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque el delta-tocoferil-carbohidrato se

combina con al menos otro agente despigmentante.

Reivindicacion 4: La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la
reivindicacion 3, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con

delta-tocoferil- carbohidrato se elige entre derivados difenil-metano hidroxilados,
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en particular 4-(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, retinoides, en particular retinal,
Rucinol, dcido kdjico, dcido linoléico y un aceite de plantas rico en acido linoléico
en forma de triglicérido, en particular aceite de onagra, o una mezcla de los

mismos.

Descripcion: “A fin de reforzar la actividad despigmentante del delta-tocoferil-
carbohidrato de la Formula I o II, puede combinarse con al menos otro agente

despigmentante. El agente despigmentante combinado con delta-tocoferil- |
carbohidrato de la Formula I o II en la composicion despigmentante se elige entre
derivados  difenilmetano  hidroxilados, en  particular  4-(1-feniletil)-1,3-
dihidroxibenceno, retinoides, en particular retinal, 4-butil-resorcinol (que se vende
bajo la marca Rucinol®), dcido kdjico, dcido linoléico y un aceite rico en dcido
linoléico en forma triglicerada, en particular aceite de onagra o mezclas de los

mismos.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con el delta-tocoferil-
carbohidrato de la Formula I o II en la composicion despigmentante es 4-(1-
feniletil)-1,3-dihidroxibenceno. De esta manera, las composiciones de la invencion
contienen de 0.01% a 10%, de preferencia 0.1% a 5%, de 4-(1-feniletil)-1,3-

dihidroxibenceno en comparacion con el peso total de la composicion.”

Por lo tanto, es claro que la descripcion corresponde al entero sustento para la

informacion contenida en el pliego reivindicatorio.

De esta manera, consideramos que el alcance de las nuevas reivindicaciones se encuentra
debidamente sustentado en la totalidad de las ensefianzas de la descripcidn y més aun

teniendo en cuenta que los ejemplos son plenamente ilustrativos de la invencidn pero de

ninguna manera se deben considerar como limitativos de la materia reivindicada, por la
cual solicitamos respetuosamente aceptar el nuevo pliego reivindicatorio como claro y

CONCiso.

Novedad y nivel inventivo

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas sobre el pliego reivindicatorio,

consideramos que ninguna de las referencias citadas por su Despacho afecta la novedad
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de la presente invencidn, pues ninguna de estas revela todas y cada una de las

caracteristicas técnicas esenciales de la misma.

Como primera medida, la referencia D1 (W02007091694) centra sus ensefianzas en
composiciones dermatoldgicas que contienen aminoalquilcarboxilatos de tocoferol
y/o ingredientes activos para la inhibicidn y remocién de pigmentaciones sobre la piel que

comprende compuestos de la siguiente formula,

la cual difiere estructuralmente de la formula contemplada por la presente invencién,

y por tanto, D1 no afecta la novedad de la presente invencion.

Por su parte, la referencia D2 (FR2775976) revela composiciones cosméticas o
farmacéuticas de aplicacién cutdnea que comprenden un compuesto (precursor) con
capacidad para liberar una sustancia biolégicamente activa en contacto con la piel,
mediante la accion de la enzima glucocerebrosidasa, una enzima lisosomal que degrada
lipidos complejos. En este sentido, D2 establece que el compuesto corresponde al
precursor de sustancias bioldgicamente activas tales como paracetamol, oxifenilbotazona,

etilefrina, delta-tocoferol y flavonoides, entre otras.
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De esta manera, a pesar de que la referencia D2 hace mencién del delta-tocoferol, dicha
referencia es silenciosa frente a la inclusion de un delta-tocoferil-carbohidrato como el
incluido como parte de la composicién de la presente invencién, y por tanto dicha

referencia no anticipa la presente invencion.

Ahora bien, D3 (US4617292) revela compuestos tocoferilglicosidos tales como el &-
tocoferilglucosido que hace parte del ejemplo 17 de la descripcién de dicho documento.
Sin embargo, es completamente claro a partir de D3 que dicha referencia centra sus
ensefianzas en composiciones farmacéuticas y métodos para producir actividad

antialérgica mediante el empleo de tocoferilglicdsidos.

De esta manera, en D3, los inventores encontraron de manera sorprendente que algunos

tocoferilglicdsidos exhiben excelente actividad inhibitoria de las reacciones alérgicas, en

términos de inhibir la liberacién de histamina desde los mastocitos, debido a una reaccién
antigeno-anticuerpo, motivo por el cual se constituyen como agentes antialérgicos de

particular interés (columna 1 lineas 20 a 25).

En este sentido, D3 establece claramente que el método para inhibir la liberacién de
histamina comprende la administracion oral o parenteral de los tocoferilglicésidos, motivo
por el cual el alcance de la invencién alli contenida varia sustancialmente con respecto a la -
invencidn aca reivindicada, y por tanto, ésta (ltima no se encuentra anticipada por la
referencia en cuestion.

De esta manera, ninguna de las referencias citadas por su Despacho anticipa una
composicion  cosmética  despigmentante que  contiene, en un  vehiculo
dermocosméticamente aceptable para administracidn tépica, el delta-tocoferil-carbohidrato
de Formula II,
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motivo por el cual nos permitimos concluir la novedad de la presente invencidn a la luz del

arte previo.

Ahora bien, una vez hecha la aclaracion acerca del alcance de la invencién revelada por
D3, consideramos que no existe ninguna motivacion en dicha referencia para el versado
en la materia enfrentado a la necesidad de compuestos despigmentantes alternativos que
sean seguros y eficaces, los cuales, por naturaleza sean aplicados de manera tdpica
mediante la ayuda de un vehiculo dermocosméticamente aceptable, toda vez que D3
revela abiertamente que los compuestos tocoferilglicésidos considerados a lo largo de su

descripcion, encuentran utilidad Gnicamente como inhibidores de las reacciones alérgicas,

sin hacer ninguna mencién de las propiedades despigmentantes superiores de los
compuestos que presentan una estructura de delta-tocoferil-carbohidrato.

Es decir, la referencia en cuestion no brinda ninguna ensefianza, ni sugerencia, que le
permita al versado en la materia considerar la seleccion de un compuesto tocoferilglicésido
para hacerlo parte de una composicion dermocosmética, teniendo una expectativa real de
éxito de obtener una composicién estable que se caracterice por tener propiedades

despigmentantes.

Asi las cosas, los inventores de la composicién aca reivindicada encontraron de manera

sorprendente que una composicidn cosmética que comprende delta-tocoferil-
glucopirandsido contenido en un vehiculo dermocosméticamente aceptable para
administracion tdpica, presenta excelentes propiedades despigmentantes las cuales son
superiores a las propiedades obtenidas con delta-tocoferil y alfa-tocoferil, a pesar de
conocerse en el arte previo que el delta-tocoferil-glucopirandsido cuenta con capacidad
antioxidante debil comparada con la exhibida por el delta-tocoferol, y por tanto, a partir de

dichos conocimientos era de esperarse que la actividad despigmentante fuera iqualmente
deébil.




FAX: (571) 742 22 00
www.bc.com.co

Calle 70 A No. 4 - 414
B R I G A R D BOGOTA - COLOMBIA
C A STR O TEL: (571) 744 22 00
PROPIEDAD INTELECTUAL

Para demostrar dicha superioridad se inocularon células B16-F10 a las cuales se les aplico
un estimulo de melanogénesis por 3 a 5 dias (a-MSH 0.1 pM), y posteriormente se
identifico la melanina producida por las mismas mediante una lectura a una absorbancia
de 405 nm. Partiendo de dicho procedimiento de control, se procedié a la evaluacién del
porcentaje de actividad inhibitoria de los compuestos a ensayar en diferentes

concentraciones, obteniéndose los siguientes resultados,

% de inhibicion = [(NMC - NMT) /NMC] x 100
NMC es el promedio normalizado del control

NMT es el promedio normalizado del tratado

Porcentaje de inhibicion
Delta-tocoferol-gluco-pirandsido Delta-tocofero/ Alfa-tocoferol/
[1 3 dias 5 dias 3 dias 5 dias 3 dias 5 dias
10 uM 22% 38% No activo | No activo | No activo | No activo
50 uM 68% 90% 41% 48% | No activo | No activo

De esta manera, es claro que el porcentaje de inhibicion alcanzado mediante la aplicacién
de la presente invencién es muy superior con respecto al obtenido con las composiciones
despigmentantes tradicionales conocidas por el arte previo, lo cual permite comprender el
aporte de la presente invencidn, mas aun, al ser completamente inesperado el resultado

alcanzado.

Asi las cosas, la presente invencion evidencia uno de los indicios de nivel inventivo,

debidamente consignados en el Instructivo de Patentabilidad en el numeral 2.13.5.3.1:

Efecto técnico sorprendente, al proporcionar una actividad inhibitoria de la

pigmentacion superior en comparacién con los tocoferoles alfa y delta, aun a pesar de su

baja capacidad antioxidante.
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En consecuencia, al tener en cuenta las diferencias establecidas respecto a cada una de

las referencias D1 a D3, y los efectos superiores previamente expuestos, podemos concluir

lo siguiente:

La referencia D1 contempla una estructura sustancialmente diferente a la del delta-
tocoferil-carbohidrato revelado por la presente invencion, y por tanto, el versado
en la materia basado en las ensefanzas de D1 no encontraria motivacion aiguna
para modificar la estructura de los aminoalquilcarboxilatos de tocoferol con la

expectativa de obtener compuestos despigmentantes superiores.

La referencia D2 centra sus ensefianzas en precursores due al ser hidrolizados por
accion de la enzima glucocerebrosidasa liberan compuestos con actividad bioldgica
particular. En este sentido, D2 incluye como parte de tales compuestos el delta-
tocoferol, pero no hace mencion alguna del empleo del delta-tocoferil-carbohidrato
revelado por la presente invencion, ni de las propiedades superiores del mismo
como agente despigmentante, y por tanto, el versado en la materia no encontraria
una guia que le permitiera optar por el desarrollo de una composicién que incluya
el delta-tocoferil-carbohidrato de formula II revelado por la presente invencién, en
un vehiculo dermocosméticamente aceptable para administracién tépica, como
producto cosmético despigmentante. Ademads, se han demost;_'ado las propiedades
despigmentantes superiores del delta-tocoferol-gluco-pirandsido frente al delta-
tocoferol.

La referencia D3 incluye como parte de sus ejemplos el compuesto &-
tocoferilglucosido como agente inhibidor de reacciones alérgicas toda vez que
dicha referencia se centra en producir actividad antialérgica mediante el
empleo de tocoferilglicdsidos. Por lo tanto, dicha referencia se centra en un
campo técnico diferente al de las composiciones despigmentantes, y por tanto, no
se considera una guia para el versado en la materia enfrentado a la necesidad de
composiciones despigmentantes alternativas.

En consecuencia, las referencias D1 a D3 no ensefian, ni sugieren, el desarrollo de la

composicion de la presente invencion, ni el efecto sorprendente derivado de la misma, y
por tanto ésta Gltima debe considerar inventiva a la luz del arte previo.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en

opinion del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la decisién 486.

Del Sefior Director

A

JUANPABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.).

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 A No. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién cosmética despigmentante caracterizada porque contiene, en un

vehiculo dermocosméticamente aceptable para administracién tdpica, el delta-

tocoferil-carbohidrato de Formula II:

. Una composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 1
caracterizada porque contiene de 0.03% a 2.5% en peso y de preferencia de

0.05% a 1% en peso del delta-tocoferil-carbohidrato de Férmula II, en donde los

porcentajes se expresan en comparacion con el peso total de la composicién

anteriormente mencionada.

La composicidn cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizada porque el delta-tocoferil-carbohidrato se combina con al menos otro
agente despigmentante.

La composicidn cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 3,
caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato se elige entre derivados difenil-metano hidroxilados, en particular 4-
(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, retinoides, en particular retinal, Rucinol, &cido
kdjico, acido linoléico y un aceite de plantas rico en &cido linoléico en forma de

triglicérido, en particular aceite de onagra, o una mezcla de los mismos.

La composicidn cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato es 4-(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno.

La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 4, »

caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato es retinal.

La composicidn cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacién 4,

caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato es acido linoléico.



10.

11.

12.

La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 4,
caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato es Rucinol.

La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 4,
caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato es aceite de onagra.

La composicién cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 4,
caracterizada porque el agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-

carbohidrato es acido kdjico.

La composicion cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 4,
caracterizada porque contiene como ingrediente despigmentante activo una mezcla
de 4-(1- feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, delta-tocoferil-carbohidrato, retinal y aceite
de onagra.

La composicién cosmética despigmentante de acuerdo con la reivindicacion 4,
caracterizada porque contiene como ingrediente despigmentante activo una mezcla
de 4-(1- feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, delta-tocoferil-carbohidrato, retinal y acido
linoléico.



