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10 ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 571.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada. _
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.
x Traduccidn de la solicitud intemacional al espafiol (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de
Examen preliminar (IPEA).

Traduccién de examen preliminar intemacionai efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. '

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 34.

Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$81.000 ( > *$27.000).
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11 FIGURA CARACTERISTICA:

Instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
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PCT/EP2010/056533

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

AHNER, Francis
Cabinet Regimbeau

20, rue de Chazelles
F-75847 Paris Cedex 17
FRANCE

Date of mailing (daymonth/vear)
23 September 2011 {23.09.2011)

Applicant's or agent’s file reference

356392026885

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.
PCT/EP2010/056533

Intemational filing date (dawmonthiyear)
12 May 2010 {12.05.2010)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant B the inventor

D the agent |:| the common representative

Namc and Address

Stale of Nalionality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following chanpe has been recorded conceming:

CH-1208 Genéve
Switzerland

Bl the person [J the name [ the address [0 the nationality [ the residence

Name and Address Stale of Nationality State of Residence
SAURAT, Jean-Hilaire FR CH

2 place Reverdin Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The perscon identified in Box 2 has been added as applicant for US only and inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:
Bd the receiving Office
(] the International Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the clested Offices concerned

other:

OoxO

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzertand

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Gaspais Stephane

e-mail ptdS.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCI/IB/306 (January 2009)
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USO DE DELTA-TOCOFERIL-CARBOHIDRATO COMO AGENTE
DESPIGMENTANTE

La presente invencion se refiere a preparaciones cosmeéticas y
dermatoldgicas que contiene deita-tocoferil-carbohidrato para el tratamiento de
cambios cosméticos o dermatologicos de la piel, referentes a hiperpigmentacién,
en una forma localizada tal como por ejemplo lunares o pecas, 0 en una forma
mas generalizada, tales como para grandes areas de la piel. La hiperpigmentacion
puede ser natural o inducida por el ambiente.

Los melanocitos, que son células en forma de estrella, son
responsables por la pigmentacion de la piel y se encuentran en la capa mas
profunda de la epidermis, es decir la capa basal. La funcién principal de los
melanocitos es asegurar melanogénesis, el proceso por el cual se sintetiza la
melanina en los organelos especializados denominados melanosomas. Los
melanosomas, que contienen melanina, son entonces transportados y distribuidos
a queratinocitos cercanos mediante las dendritas de los melanocitos. Este
contacto con los queratinocitos, resulta en pigmentacion cutanea, un mecanismo
que protege a la piel contra los efectos mutagenicos de los rayos ultravioleta.
Varios estimulos fisioldégicos pueden ser responsables por la sintesis de melanina.

Un estimulo fisiolégico natural y normal de la sintesis de melanina es
el sol, que provoca un aumento en el nimero de melanocitos, neosintesis de
melanina y cambios morfolégicos de melanocitos, combinando un incremento en
su dendricidad con un incremento en fa transferencia de melanosomas a los
queratinocitos.

A nivel molecular, la melanogénesis consiste de una serie de
reacciones enzimaticas cuyo precursor es tirosina. En el caso de exposicién al sol,
esta exposicion estimula la sintesis y secrecién de hormona que estimula alfa-
melanocitos (a-MSH). a-MSH aumenta la concentracion intra-melanocitos de AMP
ciclico, activando un factor de trascripcion, factor de trascripcion asociado a
microftalmia (Mitf = microphthalmia-associated trascription factor), que a su vez
estimula la actividad de trascripcion de genes codifican por tres enzimas que
participan principalmente en el proceso de melanogénesis: tirosinasa y proteinas
relacionadas a tirosinasa 1y 2 (TRP-l y TRP-2).

La tirosinasa y TRP-l y TRP-2 también son activos y responsables
por la pigmentacidn cuando el estimulo es diferente al sol.

La tirosinasa cataliza la transformacién de tiroxina en dopaquinona.
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Desde esta punto, dos rutas sintéticas son posibles: eumelanogenesis vy
feomelanogénesis. La dopaquinona se convierte en eumelanina por una serie
sucesiva de reacciones de oxidacion que utilizan TRP-1 y TRP-2. La eumelanina
corresponde a pigmentos negros y café, con bajo contenido de azufre, y asegura
capacidad fotoprotectora. En feomelanogénesis, moléculas con alto contenido de
azufre se incorporan en dopaquinona para dar feomelanina, de color naranja-
amarillo, que esta presente en la piel de sujetos con cabello rojo.

La melanogénesis, puede ser inhibida por la interrupcion de
reacciones de oxidacién enzimaticas que utilizan tirosinasa yfo TRP-I y/o TRP-2,
La melanogenesis también puede inhibirse por la interrupcidn de polimerizacién de
dopaquinona.

La interrupciéon de melanogénesis puede de esta manera tener varias
causas. Ciertas moléculas exégenas se conoce que regulan negativamente la
melanogénesis. La hidroquinona inhibe la sintesis de melanina al presentarse en
la forma de un substrato tirosinasa a fin de desviar su actividad. Arbutina que
contiene hidroquinona actla de la misma manera. El acido kéjico disminuye la
actividad de tirosinasa pero también actiGa como un reductor poderoso al evitar la
coloracién de melanina por oxidacién. La vitamina A disminuye la expresién de
TRP-2 tirosinasa.

En particular, [a familia de tocoferoles contiene agentes
despigmentantes conocidos en la literatura. Alfa-tocoferol, o vitamina E, se
encuentra naturaimente en muchas plantas, usualmente con otros compuestos
tales como beta-tocofero!, gamma-tocoferol ¢ delta-tocoferol. Composiciones de
despigmentacion cosmética que contienen estos tocoferoles ya se encuentran en
el mercado.

Sin embargo, se mostré que bajo ligeras condiciones de oxidacion, la
aplicacion directa de estos antioxidantes en la piel provoca efectos pro-
inflamatorios que son la consecuencia de hiperactividad a las concentraciones
tipicamente empleadas. De esta manera, varias modificaciones estructurales de
estos tocoferoles han hecho posible limitar efectos secundarios, permitiendo su
uso en el tratamiento o prevencién de otras enfermedades o problemas de la piel.

De esta manera, WO 98/51679 describe tocoferol ésteres en
composiciones cosméticas o farmacéutica. Esta solicitud internacional describe
que estos tocoferol ésteres tienen actividades anti-radicales y anti-inflamatoria,
soportan diferenciacién de queratinocitos, mejoran hidrataciéon cutanea y lisura de
la piel, y tienen actividad anti-envejecimiento o despigmentante.
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Better, EP 1,062,223 describe precursores de compuestos activos
empleados en cosmetologia o dermatologia, mas particularmente en el tratamiento
de enfermedades de la piel (dermatitis atopica, acne, soriasis). Los principios de la
invencidn se relacionan al uso de glucocerebrosidasa, que es una enzima
lisosomal presente en todas las células y de esta manera naturalmente presente
en la piel. La glucocerebrosidasa hidroliza el precursor del compuesto activo, de
esta manera liberando la sustancia biolégicamente activa. Por este medio, se
disminuyen efectos secundarios, e incluso se eliminan. EP 1,062,223 de esta
manera describe el uso de precursores de carbohidrato de delta-tocoferol. EP
1,062,223 mas particularmente describe las caracteristicas fisicoquimicas y
biclogicas de delta-tocoferil-glucopiranésido. La hidrolisis enzimatica por
glucocerebrosidasa de delta-tocoferil-glucopirandsido libera ientamente delta-
tocoferol, con menores cinéticas que un derivado de referencia (4-metilumbeliferil
glucopiranosido). Esta liberacion lenta evita la sobre concentracion de la sustancia
activa deilta-tocoferol y de esta manera cualquier efecto inflamatorio durante
aplicacion del producto. De esta manera, la liberacion lenta de 1a sustancia activa
asegura su mejor biodisponibilidad en el medio cutaneo y de esta manera una
proteccién mas efectiva.

La muy baja actividad de glucoconjugados comparada con la de la
sustancia activa libre, en particular se describe en EP 1,062,223 en particular,
delta-tocoferil-glucopiranésido tiene débil capacidad antioxidante en comparacién
con la de deita-tocoferol. De esta manera, y de acuerdo con el conocimiento
mecanistico anteriormente mencionado, la actividad despigmentante de delta-
tocoferil-glucopiranésido debera de ser igual o menor en comparacién con la de
delta-tocoferol.

Sin embargo a la fecha, se ha notado en una forma muy
sorprendente que en una forma inversa deita-tocoferil-glucopiranosido tiene
actividad despigmentante bastante superior a la de delta-tocoferol que libera
durante la aplicacion en la piel (ver ejemplo 1). Este efecto no puede expiicarse
por la solo liberacién de delta-tocoferol y es completamente inesperado.

El objeto de la invencién consecuentemente se refiere al uso de un

delta-tocoferil-carbohidrato de la Férmula I:

Carbohidrato

1L



Formula |
como un agente despigmentante cosmético.

Un delta-tocoferil-carbohidrato consiste de dos fragmentos ligados
entre si. Un fragmento es el carbohidrato y el otro es el delta-tocoferol. Los
términos monosacarido, sacarido, carbohidrato y azdcar son equivalentes en la
presente invencion.

El carbohidrato puede ligarse a delta- tocoferol por enlaces a o B
glicosidicos si el enlace es en el enlace carbono anomérico del carbohidrato. El
carbohidrato también puede ligarse al delta-tocoferol por un solo simple enlace
eter, si el enlace se hace en el oxigeno de un carbono no anomérico del
carbohidrato.

Ventajosamente, el carbohidrato de la Formula | se elige entre los
monosacaridos. Mas ventajosamente, el carbohidrato de la Férmula | se elige
entre los monosacaridos serie D.

Aun mas ventajosamente, el carbohidrato de la Férmula | se elige
entre los monosacaridos C3-Cg serie D tales como gliceraldehido, eritrosa, treosa,
ribosa, arabinosa, xilosa, lixosa, alosa, altrosa, gulosa, idosa, talosa, glucosa,
galactosa, manosa y fructosa, asi como sus derivados como sus formas ciclicas
cuando existen, tales como piranosa o furanosa por ejemplo. El monosacarido
preferido en la presente invencién D- glucopiranosa.

El delta-tocoferil-carbohidrato empleado de acuerdo con la invencién

es el delta-tocoferil- glucopirandsido definido por la siguiente Formula II:

Formula ll

En la presente invencion, delta-tocoferil- carbohidrato se emplea
como un agente despigmentante cosmeético. La funcion despigmentante de delta-
tocoferil-carbohidrato puede suplementarse por cualquier efecto fisiolégico
adicional que resulta de su modo de accidn.

Los precursores de la sustancia activa o compuestos conjugados de

acuerdo con la invenciébn pueden obtenerse por un proceso bioquimico o por
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sintesis organica. De acuerdo con un proceso de sintesis orgdnica, la sustancia
activa se acopla con el carbohidrato, previamente tetra-acilado y activado en
posicién 1 (carbono epimérico, también denominado carbono anomérico) por un
imidato. Los grupos acetilo después se hidrolizan por iones metanolato. Otras
técnicas de sintesis, bien conocidas por la persona con destreza en la técnica,
pueden emplearse a fin de sintetizar estas moléculas o moléculas analogas con
una funcion éter en otra posicién de carbono (2, 3, 4, 5, 6 6), por ejemplo.

Otro objeto de la invencion se refiere a una composicién
despigmentante cosmética que comprende como ingrediente activo un vehiculo
dermo-cosméticamente aceptable y una cantidad efectiva de delta-tocoferil-
carbohidrato de la Férmula |, de preferencia de la Férmula Il

"Vehiculo" significa cualquier adyuvante o excipiente que permite la
fabricacién, preservacién o administracion de la composicién farmacéutica.
Cualquier vehiculo aceptable desde el punto de vista dermo-cosmético,
seleccionado por ejemplo entre los excipientes tipicamente empleados en
formulaciones farmacéuticas, puede utilizarse en la composicion de acuerdo con la
invencion. Ventajosamente, el compuesto de la invencion contiene de 0.01% a 5%
en peso de delta-tocoferil-carbohidrato de la Formula |, de preferencia 0.03% a
2.5% en pesc de delta-tocoferil-carbohidrato de la Férmula |, mas preferible entre
0.05% y 1% en peso de delta-tocoferil-carbohidrato de la Formula | en
comparacion con el peso total de la composicién.

De preferencia, el compuesto de la invencion contiene de 0.01% a
5% en peso de delta-tocoferil- glucopiranésido de 'a Férmula |, de preferencia
0.03% a 2.5% en peso de delta-tocoferil-glucopirandsido de la Formula ||, mas de
preferiblemente entre 0.05% y 1% en peso de delta-tocoferil-glucopiranésido de la
Férmula Il en comparacion con el peso total de la composicion.

El compuesto de la invencidon puede proporcionarse en la forma de
una emulsidon de aceite-en-agua (O/W = oil-in-water} o agua-en-aceite (W/Q =
water-in-oil). Ademas puede proporcionarse en la forma de esférulas tales como
liposomas, nanocépsulas o nanoesferas.

Las fases de aceite que pueden emplearse en la invencién son:

- fases de aceite sdlidas o espesas tales como ceras de abeja, ceras
de candelilla, ceras de carnauba, ceras de petréleo (o ceras microcristalinas),
parafina; y mezclas de las mismas;

- aceites de origen animal y/o de plantas; y mezclas de las mismas;

- aceites hidrocarburos de origen sintético, con mas de 8 atomos de
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carbono, ya sea lineales o ramificados, saturados o insaturados, tales como
poliisobutileno hidrogenado (aceite Parleam), aceite de parafina (o Vaselina, o
aceite mineral), isoparafinas, limoneno, escualeno, poliisobuteno o iso-octano; y
mezclas de las mismas;

- aceites formados de acidos grasos superiores, en particular Cqqo-
Caz, tales como acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido behénico,
acido oléico, acido linoléico, acido linolénico o acido isostearico;

- aceites formados de alcohol graso superior, en particular Cp-Cz;,
tal como alcohol oléico, alcohol linoléico o linolénico, alcohol isostearico u octil
dodecanol; y mezclas de los mismos;

- aceites formados de ésteres lineales o ramificados, saturados o
insaturados de la Formula RCOOR', en donde R representa el resto de un acido
graso superior que comprende de 7 a 19 atomos de carbono y R' representa una
cadena hidrocarburo que comprende de 3 a 20 atomos de carbono, en particular
C12-C36 ésteres tales como isopropil miristato, isopropil palmitato, butil estearato,
hexil laurato, diisopropil adipato, isononil isononanoato, 2-etil-hexil palmitato, 2-
hexil-decil laurato, 2-octildecil palmitato, 2-octil-dodecil miristato o lactato, di (2-etil-
hexil) succinato, diisostearil malato, isostearil hidroxiestearato, etilhexil
hidroxiestearato, cetearil etilhexanoato; isostearil isoestearato; y mezclas de los
mismeos;

- aceites formados de monoglicéridos de acido C4-Csp carboxilico,
diglicéridos de acido C4-Cap carboxilico, triglicéridos de acido C1-Cao carboxilico,
taies como mono-, di- o triglicéridos de acido caprilico y caprico, mono-, di- y
triglicéridos de acido paimitico, mono-, di- y trigiicéridos acido linoléico, mono-, di-
y triglicéridos de acido estearico, mono, di- y trigliceridos de acido isostearico,
mono-, di- y triglicéridos de acido behénico, mono-, di- y triglicéridos de acido
oléico, mono-, di- y triglicéridos de acido miristico, mono-, di- y triglicéridos acido
linolénico; y mezclas de los mismos;

Aceites siliconados no volatiles tales como polidimetiisiloxanos no
volatiles (PDMS); polisiloxanos modificados; siliconas aminadas, 0 siliconas con
grupos hidroxio, o fluoradas; dimeticonas; trimeticonas; y mezclas de las mismas.
De preferencia, las dimeticonas que pueden emplearse en el contexto de la
presente invencion estan disponibles bajo las marcas VICASIL® (General Electric
Company), DOW CORNING 200® (Dow Corning Corporation, DC200), DOW
CORNING 225®, o cualquier otra fase de aceite que es conocida por ia persona

con destreza en la técnica.



La composicién también puede comprender agentes para
acondicionar la piel.

Ejemplos de agentes para acondicionar la piel, incluyen pero no
estan limitados a emulsificantes anidnicos, catiénicos o no idnicos tales como lauril
sulfato de sodio, dioctil sulfosuccinato de sodio, estearato de sodio, sorbitan éster,
etoxil acidos grasos, etoxil alcoholes grasos, tridecet-9 y PEG-5 etilhexanoato y
cualquier emulsificante y agente acondicionador que se conocen por las personas
con destreza en la técnica; y sus mezclas.

Para las composiciones de la invencion que tienen una base
alcohdlica-acuosa o alcohdlica, es adecuado el uso de cualguier monoalcohol.

La composicion ademas puede incluir un poliol que es miscible con
agua a temperatura ambiente (25°C), seleccionado notablemente entre polioles
que tienen en particular de 2 a 20 atomos de carbono, de preferencia que tienen
de 2 a 10 atomos de carbono y de preferencia que tienen de 2 a 6 atomos de
carbono, tales como glicerina, derivados de glicol, tales como propilen glicol,
butilen glicol, pentilen glicol, hexilen glicol, dipropilen glicol, dietilen glicol; glicol
éteres tales como mono-, di- o tripropilen glicol alquil (Ci-C4) éteres, mono-, di- o
trietilen glicol alquil {Ci-C,) éteres; y sus mezclas.

La composicidn ademas puede incluir agentes antioxidantes
seleccionados entre los aminodacidos (por ejemplo, glicina, histidina, tirosina,
triptofano) y derivados de los mismos, imidazoles y derivados de los mismos,
péptidos tales como D, L-carnosina, D-carnosina, L-carnosina y derivados de los
mismos, carotenoides, carotenos y derivados de los mismos, acidos clorogénicos
y derivados de los mismos, acidos lipdicos y derivados de los mismos (por
ejemplo, acido dihidrolipdico), tioles (por ejemplo, tioredoxina, glutationa, cisteina,
cistina, cistamina y glicosil, N-acetil, metil, etil, propil, amil, butil y lauril, palmitoil,
oleol, colesteril y gliceril éster, aurotioglucosa, propiltiouracilo y derivados de los
mismos), compuestos sulfoximina (por ejemplo butionina sulfoximina,
homocisteina y derivados de los mismos) en dosis bajas toleradas (es decir
pmol/kg), y también agentes quelantes (acidos grasos hidroxilados, acido fitico,
lactoferrina, &cidos citricos, acido lactico, acido maléico, EDTA, EDTA disodio,
EDTA y derivados de los mismos), acidos grasos insaturados y derivados de los
mismos, acido folico y derivados del mismo, ubiquinona y ubiquinol y derivados de
los mismos, vitamina C y derivados de la misma (por ejemplo ascorbil palmitato),
vitamina A y derivados de los mismos, acido rutinico, carnosina, acido Urico,

manosa y derivados de la misma, cinc y derivados del mismo (por ejemplo ZnQ,
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ZnS0,), selenio y derivados del mismo (por ejemplo selenometionina), estilbenos
y derivados de los mismos (por ejemplo estilbeno oxidado), superdxido dismutasa
y sus derivados, y otros antioxidantes bien conocidos por la persona con destreza
en la técnica; y sus mezclas.

La composicidon ademas puede incluir agentes antimicrobianos tales
como conservadores o antifungales seleccionados entre alcoholes, que pueden
contener uno 0 mas sustituyentes aromaticos, por ejemplo fenoxietanoles tales
como 2-fenoxietanol, 1-fenoxi-2-propanol, alcohol benzilico, 2-hidroxibifenilo,
parabenos, preferentemente  metilparaben, etilparaben,  propilparaben,
butilparaben, isobutilparaben, metilparaben sodio, etilparaben sodio, propilparaben
sodio, isobutiparaben sodio, butilparaben sodio o isobutilparaben sodio,
imidazolidinil urea, diazolidinil urea, hidroximetilglicinato de sodio, derivados
halogenados tales como yodopropinil butilcarbamato, 2-bromo-2-nitropropan-1,3-
diol, 2,4 4'-tricloro-2'- hidroxidifeniléter (triclosan), 3,4,4'- ftriclorocarbanilida
(triciocarban), clorbutanulum, 2, 4-diclorobenzilico alcohol, urea de N-(4-clorofenil-
N' -(3,4-diclorfenl), 1,2-dibromo-2,4-dicanobutano, cloroxilenol, gquetoconazol,
oxiconazol, butoconazol, clotrimazol, econazol, enilconazol, fenticonazol,
miconazol, sulconazol, tioconazol, fluconazol, itraconazol, terconazol, sustancias
activas que contienen uno o mas nitrégenos catidonicos tales como cloruro de
cetiltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzetonio, cloruro de
diisobutiletoxietil-dimetilbenzilamonio, cloruro de diisobutil-fenoxi-etoxietil-
dimetilbenzil-amonio, bromuro, sacarinato de N-alquil-N,N-dimetil-benzil-amonio,
clorurc de trimetilamonio, clorohidroxilacetato de sodio aluminio, cloruro de
tricetiimetilamonio, diaminoalquilamida, acidos organicos y sus sales, tales como
acido citrico, agentes antimicrobianos insaturados tales como farnesol, terbinafina
o naftifina, agentes aromaticos heterociclicos tales como bifonazol, cloconazol,
isoconazol, o cualquier otro agente antifungal antimicrobiano conocido por la
persona con destreza en la técnica y sus mezclas.

La composicidn ademas puede incluir agentes espesantes ¢ agentes
gue medifican la reologia tal como por ejemplo uretanos no idnicos etoxilados
hidrofébicamente modificados, espesantes de &cido policarboxilico tales como
copolimeros de acrilatos/esteareth-20 metacrilato, carbdmeros, copolimeros
acrilato y C1p-Csp alquil acrilatos entrelazados y sus mezclas.

La composicion ademas puede incluir acidos y bases para ajustar el
intervalo de pH de la composicion anteriormente mencionada. Las bases pueden

ser minerales (sosa, potasa, amoniaco) u organicas tales como mono-, di- o
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trietanolamina, un aminometilpropandiol, N-metil- glucamina, aminoacidos basicos
tales como arginina y lisina y sus mezclas.

Las composiciones ademas pueden incluir uno o mas ingredientes
adicionales tales como amortiguadores de pH, vitaminas, fragancias y cualquier
otro compuesto util conocide por la persona con destreza en la técnica.

La composicion cosmética de la invencidén puede acondicionarse en
la forma de una pomada, un rocio, una locidn, un gel, una espuma, una dispersion,
un suero, una mascara, un aceite corporal o una crema, por gjemplo.

A fin de reforzar la actividad despigmentante del delta-tocoferil-
carbohidrato de la Formula | o lI, puede combinarse con al menos otro agente
despigmentante. El agente despigmentante combinado con delta-tocoferil-
carbohidrato de la Férmula | o Il en la composicién 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®), acido kéjico, acido linoléico y un aceite rico en acido
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 Férmula | o 1l en [a composiciéon despigmentante es 4-
(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno. De esta manera, las composicicnes de la
invencién contienen de 0.01% a 10%, de preferencia 0.1% a 5%, de 4-(1-feniletil)-
1,3-dihidroxibenceno en comparacién con el peso total de la composicidn.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con el delta-
tocoferil-carbohidrato de la Férmula | o Il en 1a composicién despigmentante es
retinal. De esta manera, las composiciones de la invencion contienen de 0.001% a
5%, y de preferencia 0.01% a 1%, de retinal en comparacioén con el peso total de
la composicién.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con delta-
tocoferil-carbohidrato de la Férmula | o Il en la composicién despigmentante es
acido linoléico. De esta manera, las composiciones de la invencién contienen de
0.01% a 5%, de preferencia 0.1% a 5%, de acido linoléico en comparacién con el
peso total de la composicion.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con delta-
tocoferil-carbohidrato de la Férmula | o Il en la composicion despigmentante es un
aceite de plantas rico en acido linoléico en la forma de triglicérido. De esta
manera, las composiciones de la invencidn contienen de 0.01% a 5%, de
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preferencia 0.1% a 5%, de un aceite de plantas rico en acido linoléico en |a forma
de triglicerido comparado con el peso total de la composicion. Un ejemplo de un
aceite de plantas rico en acido linoléico en la forma de un triglicérido es aceite de
onagra.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con el delta-
tocoferil-carbohidrato de la Férmula | o Il en la composicidon despigmentante es
aceite de onagra. Asi, las composiciones de la invencién contienen de 0.01% a
5%, y de preferencia 0.1% a 5%, de aceite de onagra en comparacion con el peso
total de la composicion.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con el delta-
tocoferil-carbohidrato de la Férmula | o Il en la composicion despigmentante es 4-
butil-resorcinol. De esta manera, las composiciones de la invenciéon contienen de
0.01% a 5%, de preferencia 0.1% a 1%, de 4-butil-resorcinol en comparacién con
el peso total de la composicion.

Ventajosamente, el agente despigmentante combinado con el delta-
tocoferil-carbohidrato de la Férmula | o Il es acido céjico. De esta manera, las
composiciones inventivas contienen de 0.01% a 10%, de preferencia 0.1% a 5%,
de acido kéjico en comparacién con el peso total de ia composicion.

Ventajosamente, el compuesto despigmentante de la invencidén
contiene como ingrediente activo despigmentante una mezcla de delta-tocoferil-
carbohidrato de la Formula | o II, 4-(1-feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, retinal y un
aceite de plantas rico en acido linoléico en forma triglicérido. En particular, el
aceite de plantas rico en acido linoléico en forma triglicerato empleado en esta
mezcla es aceite de onagra.

Ventajosamente, el compuesto despigmentanie de la invencion
contiene como ingrediente activo despigmentante una mezcla de delta-tocoferil-
carbohidrato de la Férmula | o |l, 4-(1-feni|eti|)—1,3-dihidroxibenceno, retinal y
aceite de onagra.

Ventajosamente, otro compuesto despigmentante de la invencidn
contiene como ingrediente activo despigmentante, una mezcla delta-tocoferil-
carbohidrato de la Férmula | o |1, 4-(1-feniletil}-1,3-dihidroxibenceno, retinal y acido
linoléico.

La presente invencién se ilustrara en una forma no restrictiva por los
siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Comparacién de propiedades despigmentantes de delta-tocoferil-
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glucopiranésido, delta-tocoferil y alfa- tocoferil.

Células B16-F10 se inoculan en placas de 96 pozos en medio Eagle
modificado con Dulbecco (DMEM
suplementado con suero bovino fetal (FCS = Foetal Calf Serum) e incubaron por
24 horas a 37°C, 5% CO,. Melanogénesis se estimula por a-MSH (0.1 pM) por 3 a

Dulbecco’'s Modified Eagle's Medium)

5 dias. Cada concentracién de sustancia activa se prueba en triplicado. El total de

melanina y melanina intracelular disuelta en amortiguador de lisis se ensaya por

lectura de absorbancia a 405 nm. El total de proteinas se ensaya en e! lisado de

acuerdo con el protocolo “SRD/TQ/154/012” y los resultados se expresan en mg

de melanina/mg de proteinas. El porcentaje de actividad se calcula como sigue:
% de inhibicion = [[NMC - NMT) /NMC] x 100
NMC es el promedio normalizado dei control

invencion.

NMT es el promedio normalizado del tratado

Tabla 1. Medida de por ciento de inhibicidn de melanina intracelular

Delta-tocoferol-

Delta-tocoferol

Alfa-tocoferol

gluco-
piranosido
Jdias | S5dias | 3dias 5 dias 3 dias 5 dias
10 22% 38% No No No No
aM activo activo activo activo
50 68% 90% 41% 48% No No
H#M activo activo

Eiemplo 2: ejemplo de composicién

Tabla 2: formacidn de un gel-crema de acuerdo con la presente
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Ingredientes Designacion INCI Por Funcién
(marcas) ciento
en peso
l. Agua Agua QSP*
purificada 100%
Hidrolite 5® Pentilen 3 Humectante,
glicol Conservador
EDTA, 2Na EDTA Disodio 0.1 Agentes
secuestrante
Microcare Fenoxietanol- 0.8 Conservadores
PM4® parabenos
PCL soluble en | Tridecet-9 & PEG- 1.5 Emoliente acuoso
agua 5 Etil hexanoato
I1. Pemulen® | Copolimeros alquil 0.5 Agente de
- TRA1 acrilato gelificacion,
entrelazados con agente
C10-C3p acrilato estabilizante
lll. Estearin TP | Acido estearico 2 Emulsificante,
factor de
consistencia
PCL liquido Cetearil 3 Emoliente
etilhexanoato &
isopropil miristato
DC200® Dimeticona 0.3 Emoliente
Miritol® 318 Triglicéridos 3 Emoliente
caprilico/caprico
Primol® 352 Parafina liquida 2 Emoliente
{V. Sustancia 1. Delta-tocoferil- 0.5 Sustancia activa
activa glucopiranésido
V. Sosa sosa 0.08 Ajustador de pH

* QSP: “tanto como sea suficiente para”

Eiemplo 3: ejemplo de la composicion

Tabla 3: Composicidon despigmentante que comprende una mezcla

de ingredientes activos despigmentantes.

Ingredientes Designacion INCI | Por ciento Funcion
(marcas) en peso
|. Agua purificada Agua QSP*
100%
Hidrolite 5® Pentilen glicol 3 Humectante,

Conservador

=
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EDTA, 2Na EDTA Disodio 0.1 Agentes
secuestrante
Microcare PM4® Fenoxietanol- 0.8 Conservadores
__parabenos
PCL Soluble en Tridecet-9 & 1.5 Emoliente
agua PEG-5 acuoso
Etilhexanoato
Il. Pemulen® TR-1 Copolimeros 0.5 Agente de
alquil acrilato gelificacion,
entrelazados con agente
C10-C3p acrilato estabilizante
lli. Stearin TP Acido estearico 2 Emulsificante,
factor de
consistencia
PCL Liquido Cetearil 3 Emoliente
etilhexanoato e
isopropil miristato
DC200® Dimeticona 0.3 Emoliente
Miritol® 318 Triglicéridos 3 Emoliente
caprilico/caprico
Primol® 352 Parafina liquida 2 Emoliente
IV. Sustancia activa | 1. Delta-tocoferil- 0.1 Sustancia activa
glucopirandsido
2. 4-(1-feniletil)-
1,3- 0.5
dihidroxibenceno
3. Retinaldehido
4. Aceite de
onagra 0.05
1
V. Sosa Sosa 0.08 Ajustador de pH

QSP: “tanto como sea suficiente para”
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REIVINDICACIONES
1. Uso de un delta-tocoferil-carbohidrato de la Formula I

PLON

Carbohidrato

O.

Formula |

como un agente de despigmentacion cosmeético.

2. El uso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el delta-tocoferil-carbohidrato anteriormente mencionado tiene la siguiente

Férmula Il
H
@)
HO
HO 0
OH

O

Férmula il

3. Una composicidon despigmentante cosmética caracterizada porque
contiene en un vehiculo dermo cosméticamente aceptable, de 0.03% a 2.5% en
peso y de preferencia de 0.05% a 1% en peso del delta-tocoferil-carbohidrato de la
Férmula |, de preferencia de la Férmula I, los porcentajes se expresan en

comparacion con el peso total de la composicidn anteriormente mencionada.

4. La composiciéon cosmética despigmentante de conformidad con la
reivindicaciéon 3, caracterizada porque el delta-tocoferii-carbohidrato se combina

con al menos otro agente despigmentante.

5. La composicion cosmética despigmentante de conformidad con la
reivindicacion 4, 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,
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Rucinol, acido kgjico, acido linoléico y un aceite de plantas rico en acido linoléico

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

6. La composicion cosmética despigmentante de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con

delta-tocoferil- carbohidrato es 4-(1-feniletil)-1, 3-dihidroxibenceno.

7. La composiciéon cosmética despigmentante de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con

delta-tocoferil- carbohidrato es retinal.

8. La composicidn cosmética despigmentante de conformidad con la
reivindicacion 5, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con
delta-tocoferil- carbohidrato es acido linoléico.

9. La composicion cosmeética despigmentante de conformidad con Ia
reivindicacién 5, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con
delta-tocoferil- carbohidrato es Rugcinol.

10. La composicion cosmética despigmentante de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con
delta-tocoferil- carbohidrato es aceite de onagra.

11. La composicién cosmética despigmentante de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque el agente despigmentante combinado con

delta-tocoferil- carbohidrato es acido kéjico.

12. La composicién cosmética despigmentante de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque contiene como ingrediente
despigmentante activo una mezcla de 4-(1- feniletil)-1,3-dihidroxibenceno, delta-
tocoferil-carbohidrato, retinal y aceite de onagra.

13. La composicién cosmética despigmentante de conforme con la
reivindicacion 5, caracterizada porque contiene como ingrediente despigmentante
activo una mezcla de 4-(1- feniletil}-1,3-dihidroxibenceno, delta-tocoferil-
carbohidrato, retinal y acido linoléico.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicidon cosmética o

farmacéutica para aplicacién cutanea, cuyo objetivo es la despigmentacion de la
piel.
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- k V ! PODEE:: , POWER OF ATTORNEY
) The Undersigned ... oo eeeeecsensssseee e sessemsesesessemn
En calidad 08......icnnniniiessins e s e smsssins ACUNG BS. e e e s e
e.... PIERRE FABRE.DERMO=-COSMETIQUE L USRSV

Sociedad constituida de acuardo con las leyes de...Francig........

con domiclio en.45,. Placa. Abel Gance......................

92100 BOULOGNE
Oficinas principales en...

Nombro(amos} a:JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo
BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIC EASTMAN ylo
HECTOR GOMEZ MEJIA, de-Bogota, Colombia, apoderados
verdaderos v legales con poder especlal, amplio y suficiente, para
recabar de fas oficinas y autoridades colombianas administrativas,
Judiciales y de policfa, en cualguier instancia o recurso, la obtencicn
de patentes de invencion, repistros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombras comarciales y ensefias,
registros de derechos de autor y contratos sobre fos mismos,
obtencion de cerlificados de obtenior de vaniedades vegetales, asl
oMo sus prorogas, renovaciones, anotaciones de baspaso,
cembios de nombre y/o domicllio; elaborar, tramitar y registrar
~rniratos de licencla y-licencias de cualesquiera clases: intervenir
,,»fno demandante o como demandado en cualquier instangia Y
" recurso ante cualquier juez, corporaciin, funcionario plblico o
autoridad en acciongs Judiciales, administrativas y de policia tales
coma; - apesicionss &l registro de marcas; actiones de caducidad,
cancelacion y nulidad; acciones reivindicatoras, acciores derivadas
de la obtencitn o explotacion de kcencias; acciones de competancia
desleal, demandas penales; acciones de ndemnizacién de
perjuicics, reclamos y observaciones a salficitudes de patentes,
disefios industriates, modelos de utitidad, en el ejercicio de medidas
cailelares y en ofras acciones o medidas similares.

A oste efecto, lo(s) facultolamos) para slevar solicitudes, formular
descripciones, enmeendas, protestas, declaracionss, oposiciones,
cancelactones, nulidades, apefacionas y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechus concedidas © en curso de concesitn: recibir oda clase de
documentos y valores, dando el descargo respectivo, ¥, en general,
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto . indicado y tomar todas las medidas que croyaren
conducentes af resguardo de s {nuestros miereses), con todas las

- “amas facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facuftad de ratificar o confirmar en mi
{nuestro} nombre Io actuado as! como la facultad de dasistir,
transiglr, comprometer, y la de sustituido en fode o en parte y
revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos) a: JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO y/0 BEATRIZ JARAMILLO ylo CARLOS H.
PALACIO EASTMAN yio HECTOR GOMEZ MEJIA.; domicillado(s)
en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 9, mis {nuestros) apoderados an
Colombia, con facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Ctorgade y firmado en  (lgstres

~de...2004...,

Company Incomporated as par the 1aws of e cosercsc e

dOMIENE IN...ooeirie it et ettt s e

WILH prNCIDAL OFfICES IMuirrcereveeere s srsre e ree e e e e eeeeeeieirs

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andfor
BEATRIZ JARAMILLO andior CARLOS H. PALACIO
EASTMAN andfor HECTOR GOMEZ WMEJIA, of Bogota,
Colombia, my (our) true and lawful attomeys with special, ample
and sufficient power to obtain from the Colombian administrative,
judicial and police offices and authorities, in any instance,
privileges of patents of invention, registration. of trademarks,
industria$ dasigns and utilty models; registration of commaercis)
names and emblems, registration of copyright and contracts
related thereto, certificates of obtainers of vegetables varieties, as
well a3 extensions, renewals and recordal of assignments and
changes of name and domicile related to the atove; tp prepare
prosecite and register Hicenses of any kind; 1o act as plaintiff
defendant in any instance or recourse, and befors any ju
corporation, public official or authority i udicial, administra

aclion of unfalr competition: criminal proceeding
payment of damages: claims or observatl
applications, models, industrial designs and utijf
exercise of preventive measures; and in oth
proceedings.

documents and valuables, gwving [N
recelpt, and, 1n general, {o take befoM
necessary steps to such effect, and any meiy
deem pertinent to the safeguard of my {our) ity
other necessary legal powers,

This power includes the faculty to rafify or confirm desist, settle
and compromise on my (our) behall, and to substitute this power
in whole orin part and to revoke subslilutions. At the same tme. |
(We) hersby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or BEATRIZ JARAMILLO andfor CARLOS M. PALACIO
EASTMAN andfor HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciled in
Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my (our) attomey(s) in fact, with
powers {o receive nofffications and to designate judicial and
extrajudicial attorneys.

Granted and signed in

© o BERRE FABRE DERMO-COSMERIQUE

" Signature.................. Société Anonyme. .......oovvnennns,. .

45, place Abel Gance - 92100 BOULOGNE
29, dvéniic du ' Sidobre < 3T106 CASTRES

\



="\’ CERTIFICADO-NOTARIAL (SOCIEDAD)
L adgde.. . de < ABEL............de.....2005....
; personalmente comparecid ante mi.........cocomvvvceinnrne

Jadques FABRE

LS TP

a quien conozco, y de qulen me consta que firméd el anterior
documento, debidamente juramentado declard y dijo que
glella @S..cecevcnieeeee -

Soctedad legalmente constiturda para un periodo de duracion
gue aln no ha terminado; que el declarante estd autorizado
por dicha compafia para conferrr este poder; que el sello
estampado por él al pe de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compaiia, es el sello oficial
de ella; y que el objeto para el cual se conflere este
instrumento estd comprendido dentro del objeto social de [a
sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la wista las
pruebas de |a existencia de la socisdad.

T ESIA00 08 ELAICIS oot

con fecha....... 13 de Abrit de 2005

Y que quign confiere el presente poder es su representante,

"~ gomparecid{eron) ante miel....

a qulen i65) conozco y me™¥dista que es(son) lafs)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y quien(es)
deciafa(n)- que olargan el mismo para los fines y propostos
@ en &l 5e expresan.

T P

Notario Pablico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA £5 REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Onthis............. dayof...c..o.oovvceicencof

to me known, and known to me to be the person who signed the
foregoing instrument who belng by me dufy swom did depose and
say that he (she) is the.. e

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by sad Company to confer this
Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by the
depanent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate seal thereof, and that the purpose for which
this instrument 15 granted 15 included within the corporate
purpose of company.,

The undersigned Motary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of........ocii e, ‘ "r
._!;‘!‘“ !
under date of.........oevveeeriieeiin e DA ‘lf!
i g {
and {hat he (she) who grants the present pdis 4 ‘
i
& &@., )

Notary Public {Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

I ris a3 | i ¥ | 110 Y ‘ i l % 1“ ! S
Idietsiay Comerelo mmmW@WWﬁ@@@@@%@%ﬂww%m
: -10-31 16:54. . -
PATENTE DE INVENCION [ ] MODE i?:ihﬁf%%gg&%mN Eve: 378 PASENACIONALI

Indicacion que se solicita una patents.
Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

Descripcidn de la invencidn
Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)

Completa D ' Incompleta D

EENEN

PATENTE DE INVENCION PCT Zf MODELO DE UTILIDAD PCT [__] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
Pl
/ Indicacién que se solicita una PCT

Copia de Ia solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
/ﬁ ibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago delas tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta D
S/
DISENO INDUSTRIAL [ | {Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién gue se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

D disenio
[:, Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisibn 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud-

Representacién grafica de un esquema de trazado

oo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incom pleta D
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