e

26-10-0%

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

CT

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

e 0568497

54 TITULO "REDUCCION DEL CRECIMIENTO DEL VELLOM

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL ___ssic 7706 A 1K34/025,

71. SOLICITANTE ___THE CILLETTE CONPARY

BOSTON, ESTADO DE nASSACHUSETTS, ESTADOS UNIDOS DF A LETCA

DOMICILIO

7. REPRESENTANTE LEGAL ____ ALICIA LioREDA RrcAURTE

T.P, 53.215

2. BOGOTA,D.C.

i
{

N,

(FORMA P 10)



PETITORIO

I 28
] SODMSTRIA ¥ (910
Radficacion : GSIGM07 G0S06008 Foliess 160
Focha (M) S0E5-87-10 16140148
Industria y Comercio Tosite  : S CI-POTEN 79 FAE WEI ALY PSESETAC
SUPERINTENDENCIA Bependencias 2620 MVISION I WEVS (REALIGNES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL \0-0%
® SOLICITUD DE:
BJ Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utllidad
] cepitulo. Caplitulo Il.
Nombre: THE GILLETTE COMPANY IDENTIFICACI N
@ Direccién: Prudential Tower Building,
Boston, Estado de Massachusetts 02188,
SOL'-C'IA"TE Estados Unidos de América. ce. 1 w~nt [OJ
(71) ce. [ ot [

Nacionalidad o Domiclllo: Boston, Estado
de Massachusetts 02199, Estados Unidos
de América.

Cual
Lugar de Conetitucin: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América. Nimero
Teléfono: 3264270 Fax: 6080701
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
L ce. X Nt [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Plso 5°, CE. D Otro l:l

REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO | Telsfono: 3264270  Fax: 6089701 Cual
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com Nidmero 39.680.713 TP 53.215
® Nombre: JARDIEN Anwa® RARIY Roman, AHLUWALIA Gurpreel, S’ y
SHANDER Douglas”
INVENTOR(ES) | pireccion: 50 Atton Place, Apt. T1, Brookiine, MA 024484245 Kotton Sireet, #42,
(72) Aliston, MA 02134:" 77 Lake Avenue, Newton, MA 02459 y 2A Farmstead Way,
Acton, MA 01720.
. Naclonalidad o Domicilio: Estados Unidos de América
PCT (86)
Solicitud Intemacional No. _PCT/US2004/008928 Fecha: _24/03/04
Publicaclion Internaclonal No._WO 2004/087083 A2 Fecha: _14/10/04
“REDUCCION DEL CRECIMIENTO DEL VELLO”
@ Titulo (54)

® Claslificacién Internaclonal (51) _A61K 7/06 p( 6] Lyl / 02s.

Prioridad |_(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sil{ no [] us 26/03/03 10/397,132

©

Comprobante de Pago No. _05 - 49.454 Fecha: _05-07-05 .




( ANEXOS )

E Comprobanta de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

[X] Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesidn del inventor al solicltante o a su causante.
D Declaracicnes

D Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones; dibujo)

m Copla del examen preliminar intemacional efectuado por ia Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

[X] Traduccién del examen preiiminar 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 autorizacion de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

D4 Arte Final 12x12. ' -

De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero por el
mismo tiular o su causente, relacionados parcial o totalmente con Ia Invencion de esta solicitud.

[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
Otros: Reporte de blsqueda Intemacional con su traducclén, publicacion con su traduccién, capltulo
E reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intemacional con su traduccidn, oplnién

escrita de la autoridad de blsqueda internacional y anexo explicaivo de modificaciones a las
reivindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-04-587
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y
en aspaiiol.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también ;ascrito en inglés y en espafol.

John Norton
Notario Pablico
Commonwealth de Massachusetts
Mi Comision Expira el 5 de septiembre de 2008

The Commonwealth of Massachusetts
William Francis Galvin
Secretario del Commonwealth
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pals. Estados Unidos de Ameérica
Este documento piblico
2. ha sido firmado por John Norton
actuando como Notario Pablico

ol

4. lleva el sello/estampilla del estado de Massachusetlts, cuya comision expira

el 5 de septiembre de 2008 FRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

o,

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO .




Certificado

S.  en Boston, Massachusetts 6. el 28 de octubre de 2004

7. por el Secretario del Commonwealth

8. No. 1026790

9. Sello/estampilla: 10. Fima

Gran Sello del Commonwealth (firma:; ilegible)
William Francis Galvin
Secretario del Commonwealth
. Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dla 4 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1888, Ministerio de Justicia, ReptUblica de Colombia.

URAUDUCTOR OFICIAL
AESOLUCION 2177
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JOSE LLOREDA CAMACHO & 00

The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document
2 has been signed by: John Norton

3. acting in the capacity of: Notary Public
4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission explres on Sep 5, 2008

Caertified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 26 October, 2004

7. by: the Secretary of the Commonwealth

8. No.: 1026790
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonweaith

----------

10. Signature:

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DGittens
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Power of Atomey. " ql

Lu:d*ﬁhdm axistenia bajo s loyes del m«wﬁ.ﬂuﬂn“hm
uns a

Estado de De\a\.uvqm , Estados of the Giniss of DELAWARE, Uniied States of
Unides de Ameérica.

dorniclio en: o 2 domicled st Prudentisl Tower Bullding, Boston,
E-.;.\A\n .:-gm ‘?Ld‘ado ‘3; Biate of Massachusetts 02168, Unitsd Biates of

Hu ZaecRyseHs 02149 Eshdes
Unidos de Amdélica.

nombramos por ¢l presonto s ALICIA LLOREDA yo
GUSTAVO TAMAYO ya IGNACIO SANTAMARIA yo GUSTAVO TAMAYO end/or IGNAGI) BANTAMARIA
ENRIQUE ALVAREZ, domiclisdos on Bogold, andfor
Colombia, con oficines sn dicha cludad, Calls 72 No, with officss
683, piso 8o., nussiros repressnieniss legalea y Roor, o
verdaderos en Bogolh, con faculiades parm rechir
nofificaciones y nombrar spodersdos udicisles o
edmjudicinies, con el fin do der cumplimienio o pavegraph 1o. of article 843 of dacres 410 of 1971,
wmmummumnoa

1.

Los doctores ALICIA LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA andior
TAMAYO ya IGNACIO BANTAMARIA yo ENRIQUE ENRIQUE ALVAREZ, ar the agents by any one of
ALVAREZ, 0 los apoderados que cusiqulera ds elos them sppoinied, e especisly empowersd to :
designe, quedan especizimenis [scultedos para represent us befors the adminisiretive, judiclal or
repraseniomos ents loe muioridacdea colomblanas, polics suthixities of Colomble, In all procesdings
sdminisirglives, judciaies o de paligls, en todos los Mbmm.hﬂﬁmw-l

7

i

|

instourar renuncior foftal o presctbad by law; 1o recelve proper receipls, to
a i reghtros, sbonar iodos s comply with all olher equirements and, in shoet, o
mpussios y cuoias y ofectuns todo obo pago taks sl thoss messures which they mey deam i for
datarminado por i ley; rechbir todos Jos documentos y the proleciion of our interests: and 'n case of
valoies, dondo ol descargo reapactive; Honar oppoaltion, whare ths proceedings be passad over to .
cusiesquiara otros requisiios y tomar, sn fin, fodas Iss the courts, we suthorize sald agents v act on ouwr
medidas que creyeren corciucenios of resguardo de bahall, a8 compiainants as well as defendants, before
nuesiros intoreses; y en coso de producies tha competant judges, with il powers to make
pasarvio los aniscedantss o los Wibunsies, quedan amsngamants, o submil o arblireiors, 1 dasist,
facuingos pem fomar Inbervencidn  como collect, to sppeal wnd, In short, with all such further
demendantes 0 demandados ente los jJeces oue powers 88 may be required, end wa herebry daciere
sssn compelsntes, pudiendo tmnsar, sometor & from now on ws vaild and good sl thel saikd
irbitros, dealls, parchir y apelar, con todas las representalives and/or the agenis by any one of tham

banaficio, We siso autharits doclors ALICIA LLOREDA
sndior GUETAVO TAMAYO andkr (GNACIO

Asimismo, feculiemos a los doctorss ALICIA SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, i epply
LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO for protocolization of this docuznent and of sy power
of by any one of tham conferrad in our name,

cuaiquiera da alos olorgus a nombre nussiro.
Dada y firmado ' Givan end signed this
THE QILLETTE COMPANY
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. i FORMATO DE DIGITALIZACION b*

Roayhi
Tuchnologies S.A.

RELACION DE ANEXOS olomlon 2.4,
No de Follo
Expediente No O B8493
ltorn — W0 U6 Unjdades Ci
1 |CD
2 [ovD
3 |REVISTA
4 |LBRO_
§ _[PERIODICO
§_|DISQUETES e A
7 _|SOBRE DE MANILA 7 |
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
|Observaciones: .
Acte firal




. TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del soliciniz o agete | PARA FUTURAS  ver Notificacion o Transmisin del Reporte de Bsqueds Internacional
H-252 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde splique, ¢l ftem S s continuacién.
Solicinsd intermacional No. Fecha de registro intemacional (diaAmes/afy) |- Fecha de Prioridad (Primem) (dla/mesiato)
PCT/US 2004/008928 24!03!2604 26/03/2003
Solicitants
THE GILLETTE COMPANY

Esie Reporte do Blsqueda Internacional ha sido prepamdo por csta Autoridad de Blsqueda Internacional y es fransmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia scrd transmitida a la Oficina nternacional.

Este de Bisgueda Internacional consia de un total de _J __ hojas.
También estd scompaliado de una copia de cada documentio iéenico enterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte
. Respecto ul lenguaje, Iu bisgueda internacional se llevd a cabo segin lu solicitud imternacional en el lenguaje en ¢l cual s presentd,
1 menos que se indique de otro modo en este (tem.
|a bdsqueda internacional se llevé s cabo segin s traduccién de Is solicinud internacional proporcionads s esta
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de dclde nucledtido y/o amino revelado en b solicitud internacional, 1a bisqueds intemacionsl
se Tlevd a cabo segiin la lista de la secuencia:

2. D Clertas relvindleaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro 11).
3 D Falta unidad de Invencidn (ver Recuadro [11).

4, Respecto ul titulo,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridsd ha establecido quo cl 1exio se Ion asl:

s al resomen,
E El t=xto es aprobedo segin Jo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido ¢l texio de acverdo con la Norma 38.2(b), segdn sparece en ¢l Recuadro 111 El salicitante puede, un
mes después de Ia fechn de haber envindo por cormeo exie reporte de biaqueds internacionsl, presentar comentarios & esta Autoridud.

6. Respecto & los dibujos,
4. la figura de los dibujos que se publicarh can el resurnen es s Figura No. |

como lo sugirid el solicitante.
porgque el solicitante no sugirid una figurs.
pomue esta figura curacteriza mejor & Ia invencién-

b. D ninguna de las figuras scria publicada con ¢l resumen

Forma PCT/1SA/210 (primera hoja) (Encro 2004)

Fobes 14 \H@c\w&oﬂa

13



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

\

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/008928

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 AGIK706 CO07C229/36

Segin 1a Clasificacién de Putentes Internacional (CPI) o segii Ia clagificacién nacianal y Ia CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 A61K CO07C

[ Dacumentacién minima buscada (wisterma de clasificacion seguido de simbolos do clasificacién)

 Documentacion buscada fuers de documentacion minima hesta donde dichos docummentod ge INCluyan en s campos buscados

EPO-interno, Dato WP, PAJ, BIOSIS, Dato CHEM ABS

T!mdednﬂelwuhinmhdldmmhhhlqud-intnmciuul(nmnhedehhnde&hy.dmdnnpri:ﬁw.buulhﬁmundu)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoris ®

Citacion de documento, con indicacion, dande sea spropiado, de Jon tExios relevantes

Relevante a Ia reivindicacion No.

20 de Febrero de 2003 (2003-02-20)
todo ¢l documento

15 de Julio de 1997 (1997-07-15)
citado en la solicitud
todo el documento

13 de Marzo de 2003 (2003-03-13)
pégina 2, férmula 9.

A WO 03/013496 A (GILLETTE CO; SHANDER DOUGLAS (US);
AHLUWALIA GURPREET S (US); STYCZYN)

A US 5 648 394 A (BOXALL BRIAN ALFRED ET AL)

X WO 03/020209 A (WOMEN FIRST HEALTHCARE INC)

1-47

1-47

37,38

"E En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

E En ¢l anexo se enumeran miembros de Ia familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de la téenica el cual no e
congidera de relevancis particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn intemacional

'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
citacidn u otra razén especial (segiin se especifica)

‘0" documento que se refiere & una revelacin orl, uso, exhibicidn u
otros medios

pero despuds de |a fecha de prioridad reivindicads

prioridad o que se cita pars establecer 1a fecha de publicacidn de otra

P documento publicado antey de Ia fecha de presentacidn internacional

T documento pasterior publicado despuds do la fecha de presentacion
imternacional o fecha de priaridad y qus no estl en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa quo sustenta
la invencién

X' documenio de relevancia particular; la invencida reivindicada no
puede considerarso nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documentn se tome solo

Y documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no

pucde considerane que comprende un pago inventive cuando el
documento se combina con uno o is documentos, siendo dicha

combinacién cbvia pars una persona experta en ln técnica
'®' docurmnento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de In terminacidn real de I bdsqueds intemacional

8 de Diciembre de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de blsqueda intemacional
13/01/2005

Nombre y direccidn del correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Donovan-Beermann, T

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Enero 2004)

pigina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/008928

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Cawegoria®

Cilatitn de documento, can indicacion, ondt 562 &propiado, de 105 textos relevantes

Relevants u s relvindicacién No.

X

WO 01/68076 A (ILEX ONCOLOGY INC; LEVENSON COREY
(US); SHAKED ZE EV (US))

20 de Septiembre de 2001 (2001-09-20)

pégina 9, linea 20

pégina 9, linea 11

WO 02/086138 A (BASF AG; STUERMER RAINER (DE);
FRIEDRICH THOMAS (DE); ZIMMERMANN NORB)

31 de Octubre de 2002 (2002-10-31)

tabla 1

BE 881 208 A (MERRELL TORAUDE & CO)
16 de Mayo de 1980 (1980-05-16)

ejemplo 6

ejemplo 23

37,38

37,38

Ky

39,40

Forma PCT/ISA/210 {continuacitn de la segunda hoja) (Enero 2004)

pagina 2 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internaclonal No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/008528
Documento de patente . . pee o .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) t‘:;:: familia de :;:lh' d:
bisqueda pa g publicacion
WO ©3013496 20-02-2003 BR 0211778 A 27-67-2004
. CA 2455039 Al 20-82-2003
EP 1416923 Al 12-65-2004
Wo 03013496 Al -20-02-2603
US 2003036561 Al 20-62-2003
US 5648394 15-07-1997 AU 684251 B2 11-12-1997
AU 4524393 A 11-16-1994
CA 2158041 Al 29-09-1994
CN 1097982 A ,B 01-62-1995
DE 69321974 D1 10-12-1998
DE 69321974 T2 27-685-1999
DK 689416 T3 19-87-1999
EP 0689416 Al 03-81-1996
IL 109536 A 10-63-1998
JP 8507785 T 20-68-1996
NO 953580 A 11-69-1995
NZ 253858 A . 28-67-1998
PL 316679 Al 27-12-1995
RO 117413 Bl 29-03-2062
RU 2139705 (1 20-10-1999
ZA 9403561 A 26-01-1995
WO 03026209 13-03-2003 BR 06212153 A 13-07-2004
CA 2457854 Al 13-63-2003
EP 1421058 A2 26-05-2004 .
NZ 531331 A 25-06-2004
Wo 03020269 A2 13-83-2003
US 2603083384 Al 01-65-2003
US 2004171876 Al 02-69-2004
W0 0168076 20-09-2001 US 2002045663 Al 18-04-2002
WO 8168076 A2 20-69-2001
AU 4013261 A 24-69-2001
CA 2462122 Al 206-09-2001
CN 1447686 T 88-10-2003
EP 1261326 Al 04-12-2002
JP 2004504271 T 12-62-2004
WO 02686138 31-10-2002 DE 10117730 Al 16-16-2602
WO 82086138 A2 31-16-2062
EP 1385971 A2 04-02-2004
US 2004158061 Al 12-08-2004
BE 881268 16-05-1980 AU 522660 B2 17-86-1982
AU 3732778 A 83-61-1980
BE 868882 Al 03-11-1978
BE 881208 Al 16-05-1980
BE 881209 Al 16-65-1980
CA 1091661 Al 16-12-1980
CH 642055 A5 30-63-1984
OE 2828739-A1 01-02-1979
DK 309478 A ,B, 12-81-1979
ES 471596 Al 01-10-1979
ES 478610 Al 16-07-1979
ES 478611 Al 16-67-1979
ES 478612 Al 16-89-1979
FR 2430418 Al 01-62-1980
Forma PCTAISAZ210 (anexo fumilia de pitentes) (Encro 2004) pigina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/008928
D.m““m“m de patente _—— Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicaci6n atentes publecacién
basqueda P
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- o PAENT COOPERATION TREATY \S b

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
LADAS & PARRY THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Richards, John THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
16 West 61lst Street SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

New York, New York 10023
UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Rule 44.1)

Date of mailing

(dayfmenihysar)  13/01/2005
Applicant's or agent's file referance
H-252 FOR FURTHERACTION  Ses paragrapha 1 and 4 below
Iintemational application No. International fling date
PCT/US2004/008928 (daymonitiysar) 54 /03/2004
Applicant

THE GILLETTE COMPANY

1. The applicant is hereby notified that the international search report and the writton opinion of the Intomational Searchin
g
Authority have been established and are transmitied harewith.

Flling of amendments and siatemant under Article 19:
The applicant is entitlad, if he 5o wishes, to amend the claims of the Intarnational Application (see Rule 45):
When? The lima limit for filing such amendments is normally 2 months from the date of ransmittal of the
international Search Report; however, for more details, see the notes on the accompanying sheet.
Whera? Directlytothe Intemational Bureau of WIPQO, 34 chemin des Colombettas '
1211 Genava 20, Switzedand, Fascimile No.: (41-22) 740.14.35 ]
For more detalled Inatructions, see the notes on the accompanying shest.

2.[] The applicant is hereby notified that no_international search report will be establishad and that the declaration undar
Article 17(2)(a) 1o that effect and the writien apinion of the Intamational Searching Authority are transmitted herawith.

3 D With regard to the protest apainst payment of {an) additional lea(s) under Rule 40.2, the applicant is notiflad that:

[:I the protasi together with the decislon thereon has been transmitted 1o the Intarnational Bureau together with tha
applicant’s request to forward the texts of both the proteat and the decision theraon to the designated Offices.

[] no decision has been mads yet on the protest: the appicant will be notified as soon as a dacision is mads.

4. Reminders
Shorily after the expiration of 18 months from the priority date, the inlemational application will be published by the
intemational Bureau. If the applicant wishes 1o avoid or pastpone publication, a notice of withdrawal of the intemational
appiication, or of the priority claim, must reach the intematianal Bureau as provided In Rulas 90bis.1 and B0bis.3, respectively,
befora the completion of the tachnical preparations for kttermational publication. ;
. The applicant may submit comments on an informal basla on the writisn opinion of the Intamational Searching Autherity to the
International Bureau. The Inlernational Bureau will send a copy of such commants to all designated Offices uniess an
intemational preiminary examination report has baen or & to ba esiablished, These comments would also be made availabla 1o
the public but not bofore the expiration of 30 montha from the priority daia.

Within 18 months from the priarity dats, but only In respect of some designated Offices, & demand for Intemational pretiminary
examination must be filed i the applicant wishes 1o posipone the entry into the national phase until 30 months from the priority
date {In some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prascribed
acts for entry into the nationat phasa beforg those designated Offices.

In respect of other designatad Offices, the time mit of 30 months (or later) wilt apply evan Hf no demand is filed within 19
months.

See the Annex 1o Form PCT/IB/301 and, for detaifs about the applicahle time kmits, Office by Offica, see the PCT Agpiicant’s
Guide, Volums {1, Nationa! Chapters and the WIPO Intemal site.

Name and mafting address of the Intemational Searching Authority | Authorized olficer e

_@:‘ European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rijswik Dominique Hundt
Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3018

0 D o em———— w—=——
ERTERE ‘,\ s ENTERED BY nying WRW
CENTRAL




NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thess Notes are intanded to give the basic instructions concerning tha filing of amandments under article 19. The
Nates are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy batween these Notes and those requirements, the laitar are applicable. For more
detailed information, sea alsa tha PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPQO.

In thess Notes, “Article”, “Rule”, and "Section" refer lo the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Jnstructions, rospectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The spplicant has, after having received the intemational search report and the written opinlon of the Intemational
Searching Authorily, cna opportunity o amend the claims of the International applcation. it should howsver be emphasized
that, since al parts of the intarmnatipnal application (¢laims,description and drwvings) may be amended during the
intamational prefiminary examination procedure, there is usualy no need to file amendments of the claims under Article 19
axcept where, e.q. the applicant wanls the later 1o ba published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before intarnational publication. Furthermore, it should be smphasized that provisional
prolaction is avallable in some States enly (see PCT Applicant’s Guide, Annaxes B1 and B2).

The attantion of the applicant is drawn to the fact that amendmants to the claims under Article 19 ure- not allowed whare
the Intemational Searching Authority has declered, under Article 17(2), that no intemnational search report would be
established (see PCT Applicant’s Guide, Volume VA, paragraph 296).

What parts of the Inlematicnal application may be amended? . - .
Under Articie 19, only the claims may bo amended.

During the international phasse, the claims may also be amended {or further amsnded) under Anicle 34 belore
the iInmmational Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Alicia 34 before the International Examining Authority.

Upon antry inlo the national phase, all parts of the international application may ba amended under Article 28
of, whara applicable, Article 41,

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months lrom the priority
date, whichever time limit expires later. It should be noted, howaver, that the amasndments will be considered
as having been receivad on tima i they are received by the International Bureau after the expiration of the
applicable time fimit but before tha completion of the technical preparations for intemational publication
{Aule 48.1).

Where not to file the amendments?

Tha amendments may only be filed with the Intemational Bunsau and not with the recslving Office OI: tha .
intemational Searching Authority (Rule 46.2). -

Whera a demand for international preliminary examination haa bean/is filed, sse below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding ome oc more new claima or by amending the text of
ona of more of the claims as filad.

A replacement shast must be submitted for sach sheel of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally fited,

All tha claims appearing on & raplacement sheet must be numbarad in Arabic numerals. Where aclaim Is
cancelled, no renumbering ol the othar claims s required. In all cases whera claims are renumbered, they must
be rerumbered consecutively {Administrative Instructions. Section 265(bj)).

The amendments must be made in the language In which the intemational application Is to be publiahed.

What documenis must/may accompany the amendmenta?
Letter {Section 205(b)):
The amsndments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the international application and the amended claims. It shouid not ba
confusad with the "Statement under Article 19(1}" {se¢ below, under “Staterent under Article 16{1)7).

The letter must ba in English or French, at the cholce of the applicant. However, i the language of the
irternational applicalion s English, the lstter must be In Engliah; if the language of the international application
s French, the letter musat be In French.

Notes to Form PCTASAJ220 {first sheet) (January 2004)



* NOTES TO FORM PCT/ASA/220 (continued)

The letter must indicate the diflerences between tha claims as flled and the claims as amended. h musl, in
particular, indicate, in connection with each claim appearing in the inlemational application (it being undersiood
that identical indicalions conceming several claims may be grouped),whether

(i) theclaim is unchanged:

(i) the claim is cancelled;

(i} thoclaim is naw;

(v} the claim replaces one ar more claims as flad;

{v) thoclaim is the result of the division o! a claim as filed.

The following exampies Hiustrate the manner In which amendments must be explained In the
sccompanying letier:

1. [Wher originally there were 48 claims and after amendment of some ¢laims there are 51):
"Claims 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 repiaced by amended claims bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 addaed.®

2. [Where originally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 11):
*Claims 1 to 15 replaced by amended clalms 1 to 11.”

3 [Wher: Inrig]inally there were 14 ciaims and the amendments consist in canceliing some claimsa and in-adding
new claims]:
"Claims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelied; new claims 15, 16 and 17 added.” or
“Claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 18 and 17 added:; all other claims unchanged.*

4. [Where various kinds of amandments are made}:
*Claime 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 18 cancelled; claims 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; clalm 17 subdivided into amendad claims 15, 18 and 17 new claims 20 and 21 added.”

"Statement under article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may ba accompanied by a statement oxplaining the amendments and indicaling any impact
that such amendmania might have on the description and the drawings {which cannot be amended under

Articie 19(1)). .

The statement will be published with the intemational application and the amended claims.
It must ba in the language In which the intemnational application Is 1o be published.
It must ba briel, not exceeding 500 words if in English or if ranslated into English.

it should not be contusad with and doat not replace the letter indicating the diflerences batwean the claims
as filed and as amended. It must be filéd on a separate shest and must be identifled as such by a heading,
prefarably by using the words "Statement under Asticle 19{1)."

It may not contain any disparaging comments on the international search report or the relevancs of cilations
contained in that report. Reference (o citations, relevant to a given claim, contained in the intemational search
report may be made only in connection with an amendment of that claim.

Consequence If a demand for International preliminary examination has already been filed

N, at tha time of filing any amandmenis and any accompanying statement, under Article 19, a demand for
international prefiminary examination has already been submitied, the appiicant must preferably. at the lime of
fiing the amanciments {and any statement ) with the Intemational Bureaw, also file with the Intemational
Preliminary Examining Authority a copy of such amendments (and of any siatamant) and, where required, a
transiation of such amendments for the procedure before that Authorlty (see Rules 55.3(a) and 82.2, first
sentanca). For further information, see the Notes to the demand form (PCTAPEA/01). |

If a demand for intemational prefiminary examination Is made, the writlan opinion of the Intemational Searching
Authority will, except in certaln cases where the Intemational Preliminary Examining Authority did not act as
Intemational Searching Authority and where it has notified the International Bureau under Rule 88.1bis(b), be
considered 1o be a written opinion of the Intemational Prafiminary Examining Authority. If a demand is made, the
applicant may submit to the Intemational Preliminary Examining Authority a reply to the writien opinion together,
where appropriate, with amendments belore the explration of 3 months from the date of mafing of Form

PGTASA/220 or before the axpiration of 22 months from the priority date, whichever expires later (Rule 43bis.1(c)}.

Consequence with regard to translation of the International application for entry Into the national phase

The applicant’s atention is drawn to the fact thal, upon eniry into the national phase, a translation of the
claims as amended under Article 18 may have 1o ba fumished to the designated/elected Offices, insiead of, or
in addition 1o, the translation of the claime as filed.

Cor lurther details on the requirements of oach designaied/elected Office, sae the PCT Applicant’s Guide,
'olume Il.

T

R

Notes to Form PCTASA/220 (second sheet) (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

—_— (PCT Article 18 and Rulas 43 and 44) -—
Applicants or agents fie reforance FOR FURTHER soe Form PCT/ISA20
H-252 ACTION as well as, where applicable, item 5 balow.
Intermational application No. Inernational filing date (day/month/yesr) {Eariiest) Priarity Date {day/montivyear)
PCT/US2004 /008928 24/03/2004 26/03/2003

Appiicant

i
THE GILLETTE COMPANY

This Interfational Saarch Report has been prepared by thie International Searching Authority and is transmilted lo the applicant
accerding to Arficle 18. A copy is being tranemitted to the Inlsmational Bureau.

This Inlamational Search Report consists of a total of 5 sheets.
EI It Is also accompanled by a copy of each prior art document cled in this report.

1. Baals of the report

a. With regard to the language, the intemational search was carried out on the basls of the intemational application in the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

D The intemational saarch was carried out an the basis of a transiation of the international application lumished 1o
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. D With regard 1o any nucleotide snd/or amino acld sequences disclosed in the imternational application, see Box No. I
2. (L] Certain ciaims were found unsearchable (See Box II).
3. [T]  unity of invention is incking {see Box 1i}),

4. With regard © the title,
[X] thetextis appraved as submitted by the applicant.
[] thetext has been eetabiished by this Authority 1o read as follows:

5. With regard to the abstraet,
[X] thetaxtis approved as submitied by the appiicant.

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month {rom the date of mailing of this imternational search report, submit comments to this Authority.

8. Wih regards to the drawings,
a. tha figure of the drawings to ba published with the abstract is Figure No.__1
E] as suggested by the applicant.
[7] asseiected by this Authority, bacause the applicant falied to suggest a figure.
[C] s selected by this Authority, becausa this igure better charactarizes the invention.
b. [_] noneofthe figures is to be published with the abstrari.

Form PCTASA/210 (first shest) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imernatlonal Application No

PCT/US2004/608928

CT MATTER
Ab1K7/66 C07C229/36

According '© intamational Patom Clasatfication {1PC) or 1o both national cissslfication and IPC

B, FIELDS SEAACHED

Minkmum cocumeriaion searchad_ (clasification systm olowsd by Gassiication symiboi)
IPC 7 A61K CO7C

Documsniation searched other than minimum documentation fo the extant thal such documants ara inciuded In the fiaids searchad

Elecironic data bage consultad dwring the intemational search {name of data base and, where practical, search s used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DOCUNMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutsgory ® | Citation of document, with Indication, where appropriste, of the relevant pessages Relevant o clalm No.
A W0 ©3/013496 A (GILLETTE CO ; SHANDER 1-47
DOUGLAS (US); AHLUWALIA GURPREET S (US);
STYCZYN) 20 February 2003 (2003-62-20)
the whole document
A US 5 648 394 A (BOXALL BRIAN ALFRED ET 1-47
AL) 15 July 1997 (1997-87-15)
cited in the application
the whole document
X W0 03/020209 A (WOMEN FIRST HEALTHCARE 37,38
INC) 13 March 20603 (2003-03-13)
page 2, fornula 9.
_/_-
m Further documants ar Dsted In the continuation of bex ©. E Patant famlly marmbars are fxted n annax,
* Spacial categories ol cited documents :
“T" latr documant published xher the intomational date
S — S et

"E" sarfler document bul publiahed on or after the International “%* document of miovance: the cialmed knvention
fling clate mhmm-émuumm [

"L* documant which may throw doubls on claim(s) or Involve an inventive sisp when tha documant I talcan alone
muwmu: date of *Y" docurnent of particular migvance; tha ciaimed Invention
ciation or other spacial reason (as specified) cannot be considensd to nvoive an imventive step when the

"0" documer refening to an oral disclosurs, uss, axdhbition or Is combined with one ar mors athar such docu-
ather maans menis, auch combination being obvious o a parson skilled

"P* docurnant putilahed prior i the intemational fiing date but inthe ert
later than the priordty date clalmed “&" document member of the same patant tamby

Date of the actual compistion of tha Intemational saanch Dee of malfing of the interalional saarch report

8 December 2604 13 01 200
Nams and maifing addroes of the ISA Authotized oficer
Europsan Paient Oiice, P.B. 5818 Pajentiaan 2
ToL (+31-70) G200, T, 31 881
T Ty ot oty (- 31 881 eponl, Donovan-Beermann, T
Feym PCTASA/210 (sscend shasl) (Jarary 2004)
page 1 of 2

4
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INTERNATIUNAL SEARCH REPORT

Intermnational Application No

PCT/US2004/008928

C.[Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory *

Cliafion of document, with incication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant 1© claim No.

X

WO 01768076 A (ILEX ONCOLOGY INC ;
LEVENSON COREY (US); SHAKED ZE EV (US))
20 September 2001 (2001-09-20)

page 9, line 20

page 9, line 11

WO 02/086138 A (BASF AG ; STUERMER RAINER
(DE); FRIEDRICH THOMAS (DE); ZIMMERMANN
Nog?) il October 2682 (2602-10-31)

table

BE 881 268 A (MERRELL TORAUDE & CO)
16 May 1980 (1980-05-16)

example 6

example 23

37,38

37,38
37

39,40

Form PCTARAZ210 {continuation of sacand shest) (Jamary 2004)

page 2 of 2
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INTERNATIOwAL SEARCH REPORT

Information on patent family mambers

Intamastional Application No

PCT/US2004/008928
Patsnt document Publication Patent famlly Publication

cited in ssarch report date membar{s) date
WO 03013496 A 20-02-2003 BR 0211778 A 27-07-2004
. CA 2455039 Al 20-02-2003
EP 1416923 Al 12-65-2004
WO 03913496 Al 20-62-2003
US 2003036561 Al 20-02-2003
US 5648394 A 15-07-1997 AU 684251 B2 11-12-1997
Al 4524393 A 11-10-1994
CA 2158041 Al 29-09-1994
CN 1097982 A ,B 01-02~1995
DE 69321974 D1 16-12-1998
DE 69321974 T2 27-085-1999
DK 689416 T3 19-07-1999
EP 0689416 Al 03-01-1996
IL 169536 A 18-03-1998
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 Bl 29-03-2002
RU 2139705 (1 20-16-1999
_ ZA 9403561 A 26-01-1995
WO 93820209 A 13-93-2003 BR 0212153 A 13-07-2004
CA 2457854 Al 13-03-26003
EP 1421058 A2 26-05-2004
NZ 531331 A 25-06-2064
WO 03020209 A2 13-63-26003
US 2003683384 Al 01-05-2003
US 2004171876 Al 062-09-2004
WO 0168076 A 20-09-2001 US 2002045663 Al 18-04-2002
WO 0168076 A2 20-09-2001
Al 4013201 A 24-09-2001
CA 2402122 Al 20-09-2001
CN 1447686 T 68-10-2083
EP 1261326 Al 04-12-2002
JP 2004504271 T 12-02-2004
WO 02086138 A 31-10-2002 DE 10117730 Al 10-10-20062
WO 02086138 A2 31-10-2002
EP 1385971 A2 84-02-2004
US 2004158061 Al 12-08-2004
BE 881208 A 16-05-1980 AU 522660 B2 17-06-1982
AU 3732778 A 03-81-1980
BE 868882 Al 03-11-1978
BE 881208 Al 16-05-1986
BE 881209 Al 16-85-1980
CA 1091661 Al 16-12-1980
CH 642055 A5 30-03-1984
DE 2828739 A1 01-62-1979
DK 309478 A ,B, 12-61-1979
ES 471596 Al 01-10-1979
ES 478610 Al 16-07-1979
ES 478611 Al 16-07-1979
ES 478612 Al 16-09-1979
FR 2430418 Al 61-02-1980

Fasm PCTABAZ210 {pwtert family annex) {(January 2004)

page 1 of 2



INTERNATIGHAL SEARCH REPORT

information on patent tamily mambers

Intemnational Application No

PCT/US2004/008928
Publication Patent fami Pubfication
a:dﬁuﬂm-:;n date mnmbur(s)ly date
BE 881208 A GB 2001960 A ,B 14-02-1979
HK 76986 A 17-10-1986
IE 47081 Bl 14-12-1983
IL 54912 A 30-11-1984
IT 11056099 B 28-10-1985
JP 1022259 B 25-04-1989
JP 1538170 C 16-61-1990
JP 54019913 A 15-62-1979
JP 1660468 C 21-04-1992
JP 3025424 B 85-04-1991
JP 63246365 A 13-10-1988
NL 950027 11 01-02-1996
NL 7807453 A ,B, 15-01-1979
NZ 187536 A 23-83~1982
SE 444934 B 20-05-1986
SE 7807691 A 12-61-1979
Us 4866206 A 12-09-1989
us 4309442 A 05-01-1982
UsS 4330589 A 18-05-1982
UsS 4438270 A 20-03-1984
Us 4743691 A 10-05-1988
Us 5614557 A 25-03-1997
UsS 4413141 A 01-11-1983
Us 4496588 A 29-01-1985
ZA 7803349 A 27-066-1979
PH 24817 A 30-10-1990
us 4560795 A 24-12-1985

Form PCTASA210 [palsnt lamily armex) [y 2004)
page 2 of 2
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organbacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publicaclén
14 de Octubre de 2004 {14.10.2004)

PCT

(10) Nimero de Publicaclén Internacional

WO 2004 /087083 A2

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: A61K 706,
C07C 22916

(21) Némerv de Solicltud Internacional: PCT/US2004/008928

(22) Fecha de Registro Internacional: 24 de Marzo dc 2004
(24.03.2004)
(25) Idioma de registro: INGLES
(26) Idioma de Publicaclén: INGLES
(30) Informacién de Prioridad:
10/397,132 26 de Marzo de 2003 (26.03.2003) US

{63) Relacionndo por eontinuacién (CON) o continuacién en
parte (CIF) a cada solleitud:

us 10/397,132 (CON)
presentada el 26 de Marzo de 2003 (26.03.2003)

(71) Solicitante: (para todos los estados designedos, excepto
Estados Unidos de América THE GILLETTE
COMPANY [US/US]; Prudential Tower Building, Boston,
MA 02199 (US).

(72) Inventores: e

(75) Inventores/Solicitantes (para los Estados Unidos de
América Gnicamente): JARDIEN Anwar [ZA/US]; 50 Alton
Place, Apt. T1, Brookline, MA 02446 (US). RARIY Roman
[RU/US); 245 Kelton Street, #42, Allston, MA 02134 (US).
AHLUWALIA Gurpreet, S. [US/US]; 77 Lake Avenue,
Newton, MA 02459 (US). SHANDER Douglas [US/US];
2A Farmstead Way, Acton, MA 01720 (US).

(74)Agente: JOHN, Richards et al., Ladas & Parry, 26 West 61*
Street, New York, NY 10023 (US).

(31) Estados Designados (nacionalcs): (safvo gque de otro modo
indicado para cada clase de la proteccidn naclonal disponible):
AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,
DE, DK, DM, DZ, EC,

EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN,
IS, IP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH,

. ) N
PL, PT, RO, RU, SC. SD, SE.SG,SK. SL, TJ, ™, TN, TR,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estades Designados (regionales): (salvo que de otro modo
indicado para cada clave de la proteccidn nacional disponible):
patente ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ,
TZ, UG, ZM, ZW), patente euroasiatica (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM) patente europea (AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, 5], SK, TR) patente OAPI (BF, BJ, CF,
CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:
__ sin reporte de bisqueda internacional y para ser publicado con
&l recibido de este reporte

Para los codigos de dos letras y otras abreviaturas, reflérase a "Las
Notas Gulas sobre Cildigos y Abreviaturas" que gparecen al
comienzo de cada emision regular de ia Gaceta PCT,
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REIVINDICACIONES

1. Un método de reduccion del crecimiento del vello en un ser humano,
caracterizado porque comprende

seleccionar un 4rea de la piel donde se desea reducir el crecimiento de!
vello, y

aplicar al area de la piel, en una cantidad efectiva para reducir el
crecimiento de! vello, una composicion demnatolégicamente aceptable que
incluye un conjugado de —difluorometilomitina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
2. El método de la Reivindicacién 1 caracterizado porque la difluorometilomitina
se disocia del conjugado una vez que el conjugado penetra en la piel.
3. E! meétodo de la Reivindicacion 2 caracterizado porque la disociacion es
enzimatica o hidrolitica.
4. E| método de la Reivindicacién 1 caracterizado porque e! conjugado posee la
estructura

J"‘~“2 R

F
l‘\ ){‘N RS

R

en la cual Rz es XR;; X es O, N, 0 S; ¥ Ry, Rz ¥ Ry respectivamente y en forma
independiente son H, alquilo C4.35 0 arilo Cz.50.

5. El método de la Reivindicacibn 4 caracterizado porque Ry, Rz vy R,
respectivamente y en forma independiente son alquilo Cy.zp 0 arilo Cs.2p.

6. El método de la Reivindicacion 4 o 5 caracterizado porque Rj es OH,

f

(G
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7. El método de Ia Reivindicacion 3 caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrado por acido 2-amino-2-difluorometil-5-[(4-
isopropenii-ciclohex-1-enilmetilen)-amino]-pentanoico; acido 2-amino-2-
difluorometil-5-[(furan-2-iimetilen)-amino]  pentanoico, acido 2-amino-2-
difluorometil-5-[(2,4-dimetil-ciclohex-3-enilmetilen)-amino] pentanoico; acido 2-
amino-2-difluorometil-5-[(4-metoxi-benziliden)-amino]-pentanoico; 4cido 2-
amino-5-[(4-tert-butil-benziliden)}-amino}-2-difluorometil-pentanocico; 4cido 2-
amino-2-difluorometil- 5-(2-pentil-3-fenil-alilidenamino)-pentancico; acido 2-
amino-2-difluorometil-5-{(3-hidroxi-2-metil-5-fosfonooximetil-piridin-4-iimetilen)-
amino]-pentanoico, acido 2-amino-5-{(benzo [1,3] dioxol-5-ilmetilen)-amino]-2-
difluorometil pentanoico; acido 2- amino-2-difluorometil-5-{3-fenil-alilidenamino)-
pentanoico;, acido 2-amino-2-diflucrometil-5-(1-trifluorometil-heptadeciliden
amino)-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(1-trifluorometil-heneicosa-
6,9,12,15-tetraenilidenamino)-pentancico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-
(1.7, 7-trimetil-biciclo [2-2.1]-hept-2-ilideneamino)-pentanocica; acido 2-amino-2-
difluorometil-5-(5-isopropenil-2-metil-ciclohex-2-enilideneamino}-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-(2-heptii-ciclopentilideneamino)-pentanoico
isopentilciclohexanona; acido 2-amino-2-difluorometil-5-[1-(10,13-dimetil-3-oxo-
2,3.6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradeca-hidro-1H-ciclo penta[a] fenantre-
17-nil)-etilidenamino]-pentanoico; acido 5-{1-(17-Acetoxi-8-cloro-10,13-dimetil-
3-0x0-1,2.3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,20-tetradecahidro-ciclopropal1,2]
ciclopenta[ajfenantren-17-il)-etilidenamino}-2-amino-2-difluorometil-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-(I-p-tolil-etilidenamino) pentanoico y écido 2-
amino-2-difluorometil-5-[3-(4-hidroxi-fenil}1-metil-propilideneamino}-pentanoico

3|



-26-

o acido 2-amino-2-difluorometil-5-[3-(6-metoxi-naftalen-2-il)-1-metil-propiliden
amino pentanoico.

8. E! método de la Reivindicacién 6 caracterizado porque el compuesto es
acido 5-amino-5-(benziliden-amino)-2-diflucrometil-pentanoico, acido 2.amino-
2-difluorometil-5-[(4-hidroxi-3-metoxi-benziliden)-amino}-pentanoico, acido 2-
amino-2-difluorometil-5-{2-metil-1-3-fenil- 1-alquiilidenamino)-pentanoico, acido
2-amino-2-diftuorometil-5-f(naftalen-2-iimetilen)-amino}-pentanoico, 4&cido 2-
amino-2-difluorometil-5-[(4-isopropil-benziliden)-amino}-pentanocico o &cido 2-
aming-2-diflucrometil-5-[(2,4.6.-trimetil-benziliden)-amino}-pentanoico.

9. El método de la Reivindicacién 6 caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrado por &acido 2-amino-2-difluorometil-5-(1-
trifluorometil-heptadecilidenamino)-pentanoico, acido 2-amino-2-difluorometil-5-
(1-trifluorometil-heneicosa-6,9,12,15-tetraenilidenamino)-pentancico; acido 2-
amino-2-difluorometil-5-(1,7,7-trimetil-biciclo{2.2. 1]hept-2-ilidenamino)-
pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(5-isopropenil-2-metil-ciclohex-2-
enilidenamino)-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(2-heptil-
ciclopentilidenamino)-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(1-p-tolii
etifidenamino)-pentancico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-{3-(4-hidroxi-fenil)-1
metil-propilidenamino]-pentanoico; o 4acido 2-amino-2-difluorometil-5-[3-(6-
metoxi-naftalen-2-if)-1-metil-propilidenamino}-pentanoico.

10. El método de la Reivindicacién 1, caracterizado porque el conjugado posee
la estructura

AL
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HaN R
HaN S

en la cual Ry es XR2; X es O, N, 0 S; y Rz es H, alquilo Cy.3, 0 arilo C3.3; con la
salvedad que, cuando X es O, Rz no es H.

11. El método de la Reivindicacion 10, caracterizado porque X es O.

12. El método de la Reivindicacion 10, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrado por acido 2,5-diamino-2-difluorometit-
pentanoico  3.7-dimetil-oct-6-enil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 1-{2,6-dimetil-hepta-1,5-dienil)-4,8-dimetil-nona-3,7 dienil éster;
acido 2,5-diamino-2-difluorometil pentanocico 3-(2-carboxi-etiicarbamoil)-3-
hidroxi-2,2-dimetil-propil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanocico 6-
hidroxy hexil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanoico 6-(2,5-diamino-
2-difluorometil-pentanoiloxi)-hexil éster, acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 3,7,11-trimetil- docdeca-2,681° trienil éster; acido 2,5-diamino-2-
difluorometil pentanoico 2-isopropil-5-metil-ciclohexil éster; acido 2,5-diamino-2-
difluoromeltil pentanoico 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1] hept-2-il éster; acido 2,5
diamino-2-difluorometil-pentanoico 3,7dimertil-8 (2,6,6-trimetil-ciclohex-1-enil)-
nona-2 4,6 8-terraenil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanoico 17-
(1,5-dimetil-hexil)-10,13-dimetil-2,3,4,7.8,9,10,11,12,13,14,15,18,17-
tetradecahidro-1H-ciclopentaalfenantren-3-il éster, Aacido 2,5-diamino-2-
difluorometil- pentanoico 2-(11,17dihidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-
6,7.8,8,10,11,12,1 3,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciciopenta[alfenantren-17-il)-
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2-oxo- etil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometit-pentanoico 1D.13-dirﬁetii—3-
OXO- 2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]
fenantren-17-it  éster; acido 2, 5-diamino-2-diffuoromertil-pentancico 4-
isopropenil-ciclohex-1-enilmetil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 4-metil-1-fenil-pentil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico  1-pentil-3-fenil-alit éster; acido 2 ,5-diamino-2-difluorometil
pentanocico 3-fenil-propil-éster, acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanoico
fenetil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentancico 2-fenoxi-etil éster;
acido 2.5-diamino-2-difluorometil-pentancico 17-alil-10,13-dimetil-3-oxo
2,3,6,7,89,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta [a] fenantren-
17-il éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanocico 10,13-dimetil-3-oxo 17-
propil-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H- ciclo penta [a]
fenantren-17-ii éster; acido 2,5-diamino-2-difiuorometil-pentanocico benzil éster
o 4acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanocico 4-(5,7-dihidroxi-4-oxo-4H-
cromen-3-il)-fenil éster.

13. E! método de la Reivindicacién 11, caracterizado porque Rz es metilo,
propilo o butilo.

14. El método de la Reivindicaciéon 1, caracterizado porque el conjugado posee

la estructura

F
:Y., F
R,y N R2
H,N
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en la cual Ry es H, X;H, X{Ra, 0 R3; R2 es XoH 0 X2Ry; Y, X;1 y Xz son
respectivamente y en forma independiente O, N, o S; en tanto R; y R, son
respectivamente, e independientemente, alquilo Cz.3p 0 arilo Ca.3p.
15. El método de la Reivindicacién 14, caracterizado porque R; es OH.
16. El método de la Reivindicacion 15, caracterizado porque Y es O.
17. El método de la Reivindicacion 16, caracterizado porque R; es Ras.
18. El método de Ia Reivindicacidon 16, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrado por acido 2-amino-2-difluorometil-5-octadeca-
6,9,12-triencilamino-pentanocico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-octadec-9-
enoilamino-pentanoico; 3-axo-N-[2,5-diamino-2-difluorometil pentill-androst-4-
ene-17-carboxamida; anidn de acido 3-(4-amino-4-carboxi-5,5-difluoro-
pentilcarbamoil)-2-(2-fosfono-acetilamino)-propidnico; 4acido 2,5-diamino-2-
difluorometil-pentanoico (4-nitro-3-trifluorometii-fenil)-amida; acido 2-amino-5-2-
[2-(4-amino-4-carboxi-butirilamino)-3-metilsuifanil-propionilamino}-acetilamino}-
2-difluorometil  pentanoico; d4cido 2-amino-5-{2-amino-4-[1-(carboximetil-
carbamoil)-2-metilsulfanil-etiicarbamoil]-butirilamino}-2-difluorometil pentanoico;
acido 2-amino-5-(2,3-diamino-propionilamino)-2-difiuorometil-pentanoico; acido
2-amino-2-difluorometil-5-[4-(3,7,12-trihidroxi-10, 13-dimetil-hexadecahidro-
ciclopentala]-tenantren-17-il)-pentanoilamino] penlanoico; acido 2-amino-2-
difluorometil-5-[4-(3,7-dihidroxi-10, 13-dimetil-hexadecahidro-ciclopenta[a)
fenantren-17-il)-pentanocilamino}-pentanoico; &cido 2-amino-2-difluorometii-5-
[(S-hidroxi-1-isopropenil-5a,5b,8,8, 1 1a-pentametil-eicosahidro-ciclopentala]
criseno-3a-carbonil)-amino}-pentanocico; &acido 2-amino-2-difluorometil-5{(10-
hidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-1,3,4,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,
10,11,12,12a,12b, 13, 14b-octadecahidro-2H-piceno-4a-carbonil) amino}-
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pentanoico: acido 2-amino-5-[2-amino-3-(3-hidroxi-4-oxo-4H-piridin-1-il)-
propionilamino] -2-difluorometil-pentanoico; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 2-(9-fluoro-11,17-dihidroxi-10,13,16-trimetil-3-ox0-6,7,8,9,
10,11.12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclopentalajfenantren-17-il}-2-oxo-
etil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanoico 2-(4b-fluoro-5-hidroxi-
4a,6a,8,8-tetrametil-2-oxo-2,42,4b,5,8,6a,9a,10,10a,10b,11,12-dodecahidro-
7.9-dioxa-pentaleno [2,1-a] fenantren-8b-il)-2-oxo-etil éster; acido 2,5-diamino-
2-difluorometil-pentanoico 2-(4b,12,difluoro-5-hidroxi-4a,6a,8,8-tetrametil-2-
oxo-2,4a.4b 5,6,6a,9a,10,10a,10b,11,12-dodecahidro-7,9-dioxa-pentaleno [2,1 -
a] fenantren-6b-il)-2-oxo-etil éster;, o &acido 2, 5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 2-(3,4-dihidroxi-fenil)-3-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il éster.

19. El metodo de la Reivindicacion 14, caracterizado porque Ry es —ORj.

20. El método de la Reivindicacion 19, caracterizado porque Rj es —C(CHs);.
21. El método de la Reivindicacion 14, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrado por &cido 2-amino-2-difluorometil-5-(3,7-
dimetil-oct-6-eniloxicarbonil amino) pentanocico; dcido 2-amino-2-difluorometil-5-
metoxicarbonil amino  pentanoico; acido  2-amino-2-difluorometil-5-
butoxicarbonilamino-pentanoico; acido 2-amino-2-difiuorometil-5-[1-(2,6-
dimetil-hepta-1,5-dienil)-4,8-dimetil-nona-3,7-dieniloxicarbonilamino}-
pentanoico; acido 2-amino-5-[3-(2-carboxi-etilcarbamoil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-
propoxicarbonil amino] 2-difuorometil-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-
5-(6-hidroxi-hexiloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-5-[6-(4-amino4-
carboxi-5,5-difluoro-pentilcarbamoiloxi)-hexiloxicarbonilamino]-2-difluorometil
pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(3,7,11-trimetil-dodeca-2,6,10-
trieniloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(2-isopropil-
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5-metil-ciclohexiloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-2-diflucrometil-5-
(1,7, 7-trimetil-biciclo[2-2.1]hept-2-iloxicarbonilamino)-pentanocico; acido 2-
amino-2-difluorometil-5-{3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-ciclohex-1-enil}-nona-
2,4.6,8-tetraeniloxicarbonilamino]-pentanoico; acido 2 amino-2-difluorometil-5-
[17-(1,5-dimetil-hexil)-10,13-dimetil-2,3.4,7,.8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahidro-1H-ciclopentala] fenantren-3-iloxicarbonilamino]-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-[2-(11,17-dihidroxi-10, 13-dimetil-3-oxo-
6.,7.8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H- ciclopentajajfenantren-17-il)-
2-oxo-etoxicarbonilamino]-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(10,13-
dimetil-3-oxe-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16, 17-tetradecahidro-1H-ciclopenta
[alfenantren-17-iloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-2- difluorometil-
5-(4-isopropenil-ciclohex-1-enilmetoxicarbonilamino)-pentancico; &cido  2-
amino-2-difluorometil-5-(4-metil-1-fenil-pentiloxicarbonilamino) pentanoico;
acido 2- amino-2-difluorometil-5-{1-pentil-3-fenil-aililoxicarbonilamino)-
pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(3-fenil-propoxicarbonilamino)-
pentanoico; acido 2amino-2-difluorometil-5-(3-fenil-aliloxicarbonilamino)-
pentanoico; acido 2-amino-2-difiuorometil-5-fenetiloxicarbonilamino-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometit-5-(2-fenoxi-etoxicarbonilamino)-pentanoico; acido
2-amino-2-difluorometil-5-[(4a,6a-dimetil-2-ox0-2,4a,4b,5,6,6a,7,8,9,9a,9b,
10,11,11a-tetradecahidro-1H-indeno[5,4-flquinolina-7-carbonil)-amino}-
pentanoico; acido 2-amino-5-benziloxicarbonilamino-2-diflucrometil-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-{2-(9-fluoro-11,17-dihidroxi-10,13,18-trimetil-3-
oxo0-8,7,8,8,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclopentala)fenantren-
17-il)-2-oxo-etoxicarbonilamino}-pentancico; y acido 2-amino-2-difluorometil-5-
[2-(4b-fluoro-5-hidroxi-4a,6a,8,8-tetrametil-2-oxo-
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2,4a,4b,5,6,6a,9a,10,10a,10b,11,12-dodecahidro-7,9-dioxa-pentaleno[2,1a]-
fenantren-6b-il)-2-oxo-etoxicarbonilamino}-pentancico o A&acido 2-amino-5-2-
(4b, 12difluoro-5-hidroxi-4a,6a,8,8-tetrametil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6%9a,10,10a,10b,11,12-dodecahidro-7,9-dioxa-pentaleno[2, 1-a}-
fenantren-6b-il)-2-oxo-etoxicarbonilamino)-2-difluorometil pentanoico.

22. El método de la Reivindicacidon 14, caracterizado porque el compuesto es
acido 2-amino-difluorometil-5-miristoilamino-pentanoico.

23. El método de Ia Reivindicacion 1, caracterizado porque el conjugado posee

0 F .
P1\.L1)LN/\/ﬁ Lz'P
H H-N 2
o]

en la cual Py y P, son respectivamente y en forma independiente un polimero

la estructura

natural o sintético, y cada L, y L. son respectivamente y en forma
independiente (CH.), donde n oscila entre 0 y 40, o (CHCH2X), donde m
oscilaentre 0y 100y Xes O, No S.

24. El método de la Reivindicacion 1, caracterizado porque el conjugado posee
la estructura

F

2,
HsN P2
O

en la cual P, y P, son respectivamente y en forma independiente un polimero
natural o sintético, y cada L; y L, son respectivamente y en forma
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independiente (CHz), donde n oscila entre 0 y 40, 0 (CH2CH2X)n donde m
oscilaentre0y 100y Xes O, No S.
25. El método de la Reivindicacion 1, caracterizado porque el conjugado posee

la estructura

HzN L

2\
H,N P2

O

en la cual L, es (CHz), donde n oscila entre 0 y 40, o (CH2CH2X)m, donde m
oscilaentre 0y 100y X es O, N, 0 S.

26. El meétodo de cualquiera de las Reivindicaciones 23, 24 o 25 caracterizado
porque n oscila entre 0 y 20 y m oscila entre 0 y 50.

27 El método de cualquiera de las Reivindicaciones 23 a 28 caracterizado
porque el polimero es seleccionado del grupo integrado por celulosas,
quitosanos, ciclodextranos, mananos, polilisinas, acidos poliasparticos, acidos
poliglutAmicos, poliserinas, polivinilos, poliuretanos, polietilenglicoles, acrilatos,
acrilamidas, y proteinas.

28. El método de cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caraclerizado
porque la composicion incluye aproximadamente entre 0.1 y 20% del
conjugado en peso.

29. El método de la Reivindicacién 28 caracterizado porque la composicién
incluye aproximadamente entre 2 y 15% del conjugado en peso.

30. El método de cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado
porque el area de la piel se encuentra sobre el rostro, piernas o axilas.



31. El método de cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado
porque la composicién incluye un segundo compuesto capaz de reducir el
crecimiento del vello.
32. El método de la Reivindicacibn 31 caracterizado porque el segundo
compuesto es —difluorometilornitina.
33. El método de cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado
porque es un método cosmeético.

-34. El uso de un conjugado de -difluorometilomitina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo caracterizado por aplicarse a la
preparacion de un medicamento a ser empleado en la reduccién del
crecimiento del vello al aplicarse en un ser humano.
35. Un compuesto caracterizado porque posee la estructura

7R, R

i F
) -~
\R)\N RS

1

en la cual Ra es XRq; X es O, N, 0 S; y R1. R2 ¥ Rq s0n respectivamente y en
torma independiente H, aiquilo C1.30, 0 arilo C2.ap; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

36. El compuesto de la Reivindicacion 35 caracterizado porque R; es OH.

37. Un compuesto caracterizado porque posee la estructura
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H,N | Ry
HiN
# o

en la cual Ry es XRz; Xes O, N, 0 §; y Rz es H, alquilo Cy.ap, 0 arilo Cz.30; con la
salvedad que cuando X es O, Rz no es H o metilo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
38. El compuesto de la Reivindicacién 37 caracterizado porque X es O,
39. Un compuesto caracterizado porque posee la estructura

F
8 j
R4 N Ra
HaN
o

en la cual Ry es H, XiH, X;R3, 0 R3y; Rz es XoH 0 XoRs: Y, X1 ¥ X2
respectivamente, y en forma independiente, son O, N, 0 S; en tanto Ry y Ry,
respectivamente y en forma independiente son alquilo C1.30 0 arilo Ca.30; 0 Una
sal farmacéuticamente aceptabile del mismo.
40. El compuesto de la Reivindicacion 39 caracterizado porque R; es OH,
41. Un compuesto caracterizado porque posee la estructura

ul
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en la cual Py y P2 son respectivamente y en forma independiente un
polimero natural o sintético, y Ly y L2 son respectivamente y en forma
independiente (CH2),, donde n oscila entre 0 y 40, o (CH2CH2X)m, donde m
oscila entre 0 y 100 y X es O, N, o0 S; o una sal famacéuticamente aceptable
del mismo.

42. El compuesto caracterizado porque posee la estructura

F

25 F
P"LﬂN’\/ﬁ L.

en la cual Py y P2 son respectivamente y en forma independiente un
polimero natural o sintético; y L1 y L2 son respectivamente y en forma
independiente (CHa),, donde n oscila entre 0 y 40, o (CH2CH2X)m, donde m
oscila entre 0 y 100 y X es O, N, o S; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismc.
43. El compuesto caracterizado porque posese la estructura

HzN LZ

42
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44, Una composicion caracterizada porque incluye un vehiculo
dermatolégicamente aceptable y aproximadamente entre 0.1 y 20% de un
compuesto de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 35-43.

45. Una composicidn de acuerdo a ia Reivindicacion 44 caracterizada porque
dicho compuesto esta presente en una cantidad que oscila entre 2 y 15% de la
composicion.

46. Una composicién de acuerdo a la Raivindicacion 44 caracterizada por
aplicarse a la reduccién del crecimiento del vello.

47. El uso de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones
35-43 caracterizado por aplicarse a la preparacion de un medicamento tdpico
para la reduccion del crecimiento del vello en seres humanos.

\é-



15

20

30

5

WO 2004/087083 PCT/US2004/008928 \\0

-17-
CLAIMS
1. A method of reducing hair growth in a human, comprising
sclecting an area of skin on which reduced hair g-owth is desired, and
epplying to the area of skin, in an amount effective to reduce hair growth, a
dermatologically acceptable composition including a conjugate of a-
difluoromethylomithine or & pharmaceutically acceptable salt thereof.

2, The mcthod of claim 1, wherein the a-difluoromethylornithine
dissociates from the conjugate after the conjugate penetrates the skin,

LR The method of claim 2, where the dissociation is enzymatic or hydrolytic.
4 The method of ¢laim 1, wherein the conjugate has the structure

L4

;o Re N
' ~ ) .
R1)\ N/\/J Rs
2N 5

wherein R is XRy; X is O, N, or §; and each of Ry, Rz, and Ry, independently, is H,

Ci-30 alkyl or Cy.3p aryl.
5. Tho method of claim 4, wherein e:ch of Ry, Ra, and Ry is, independently,
Ci2p alkyl or Cs.20 aryl.
6. The method of claim 4 or 5, wherein R; is OH.
7 The method of cluim 3, wherein the compound is sclected from the group
consisting of 2-amino-2-diflucromethyl-5-[(4-isopropenyl-cyclohex-1-enylmethylene)-
amino]-pentanoic acid; z-unim-z-diﬂuoromcu:yll-s-[(mnn-z-ylmcthylene)-lmino]-
pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-[(2,4-dimethyl-cyclohex-3-enylmethylene)-
amino]-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-[(4-methoxy-benzylidene)-amino)-
pentanoic acid; 2-amino-5-{(4-tert-butyl-benzylidanc)-amino}-2-difluoromethyl-
pentanoic acid; 2-amino-2-difluocomethyl-5-(2-pentyl-3-phenyl-allylidencaming)-
pentunoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-[(3-hydroxy-2-methyl-5-
phosphoncoxymethyl-pyridin-4-ylmethylene)-amino]-pentanoic acid; 2-amino-5-
[(benzo[1,3)dioxol-5-ylinethylens)-amino]-2-difluoromethyl-pentancic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-(3-phenyl-allylideneamino)-pentanocic acid; 2-amino-2-
diflucromethy!-5-(1-trifiuoromethyl-heptadecylideneamino)-pentanoic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-(1-trifluoromethyl-hensicosa-6,9,12,15-tetraenylideneamino)-
pertanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-(1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-
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ylideneamino)-pentanoic acid; 2-aminn-z-di.ﬂuofomcthyl—S-(S-isopmponyl—Z—methyl—
cyclohex-2-enylidenearhino)-pentanoic acid; 2-ainino-2-diflucromethyl-5-(2-heptyl-
cyclopentylidencamino)-pentanoic acid isopentylcyclohexanone; 2-amino-2-
diflucromethyl-5-{1-(10,13-dimethyl-3-0x0-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradeca-hydro-1 H-cyclopentafoJphenanthren-17-yl)-ethylideneamino]-pentanoic acid;
5-[1-(17-Acetoxy-6-chlero-10,13-dimethyl-3-ox0-1,2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,20-
tetradecahydro-cyclopropa[ 1,2)cyclopentafa)phenanthren-1 7-yl)-ethylide-neumino]-2-
amino-2-difluoromethyl-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-{1-p-tolyl-
ethylidencamino)-pentahoic acid and 2-amino-2-diflucromethyl-5-[3-(4-hydroxy-
phenyl)-1-methyl-propylideneamino]-pentanoic acid or 2-amino-2-difluoromethyl-5-[3-
(6-methoxy-naphthalen-2-yl)-1-methyl-propylideneamino]-pentanoic acid.
8 The metliod of claim 6, wherein the compound is 5-amino-5-
(benzylidenc-amino)-2-difluoromethyl-pentanoic acid, 2-amino-2-difluoromethyl-5-{(4-
hydroxy-3-1ncthoxy-benzylidene)-amino]-pentancic acid, 2-amino-2-difluoromethyl-5-
(2-methyl-3-phenyl-alkylideneamino)-pentanoic acid, 2-amino-2-difluoromethyl-5-
[(napthalen-2-ylmethylene)-amino]-pentanoic acid-2-amino-2-difluoromethyl-5-[(4-
isopropyl-benzylidene)-amino]-pentanoic acid or 2-amino-2-difluoromethyl-5-[(2,4,6,-
trimethyl-benyzlidene)-dmino]-pentanoic acid.
9. The method of claim 6, wherein thg compound is selected from the group
consisting of Z-mnilm-z-diﬂuommcl.hyl-s—(1-triﬂ::oromct.byl—heptadecylidcneamino)—
pentanoic acid; 2-umino-2-difluoromethyl-5-{1-trifluoromethyl-heneicosa-6,9,12,15-
tetraenylideneamino)-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-{1,7,7-trimethyl-
bicyclo[2.2.1]hcpt-2-ylideneamino)-pentanocic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-(5-
isopropenyl-2-methyl-cyclohex-2-enylidcneamino)-pentanoic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-(2-heplyl-cyclopentylideneamina)-pentanoic acid 2-amino-2-
diflucromethyl-5-( l-p-tolyl-ethyliduneamino)—pen;mnoic acid; 2-amino-2-
diflucromethyl-5-[3-(4-Hydroxy-phenyl)- 1-methy:-propylideneamino]-pentanoic acid or
2-amino-2-difluoromethyl-5-[3-(6-methoxy-naphthalen-2-yl)-1-methyl-
propylideneamino}-pentenoic acid.

10. The method of claim 1, wherein the conjugate has the structure
Nt
HoN Ry
H,N
0

44
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wherein R; is XRq; X is O, N, or S; end Ry is H, Cy.3¢ alkyl, or C;.50 aryl; except that,
when X is O, Ry is not H,
11. "The method of cluim 10, wherein X is O.
12, The method of claim 10, wherein the compound is selected from the
group consisting of 2,5-8inmino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 3,7-dimethyl-oct-6-
enyl ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 1-(2,6-dimethyl-hepta-1,5-
dicnyl)-4,8-dimethyl-nona-3,7-dienyl ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanoic
acid 3-(2-carboxy-cthylcarbamoyl)-3-hydroxy-2,2-dimethyl-propyl ester; 2,5-diamino-
2-difluoromethyl-pentaioic acid 6-hydroxy-hexy! ester; 2,5-diamino-2-difluororethyl-
pentanoic acid 6-(2,5-dinmino-2-difluoromethyl-pentanoyloxy)-hexyl ester; 2,5-
diamino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 3,7,11-trimethyl-dodeca-2,6,10-trienyl ester;
2, 5-dinmino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester;
2,5-diamino-2-difluoroniethyl-pentanoic acid 1,7,7-trimethyl-bicyclo(2.2.1]hept-2-yl
ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 3,7-dimethyl-9-(2,6,6-trimethyl-
cyclohex-1-enyl)-nona-2, 4,6,8-tctracnyl ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanoic
ocid 1‘1-(1,5-dim=thyl-hexyl)—10,13-dimcﬁ:yl-2,3,¢i¥,1,8.9.10,l 1,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro- 1 H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yi ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-
pentanoic ecid 2-(11,17-dihydroxy-10,13-dimethyl-3-oxo-
6,7,8.9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-3H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-2-
oxo-ethyl ester; Z.S-diamino-?.-diﬂuoromcthyl-pel:tnnnic acid 10,13-dimethyl-3-oxo-
2,3,6,7.89,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1 H-cyclopenta[sphenanthren-17-y1
ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 4-isopropenyl-cyclohex-1-
cnylmethyl ester; 2,5-diomino-2-diflucromethyl-pentanoic acid 4-methyl-1-phenyl-
pentyl ester; 2,5-diaminc-2-difluoromethyl-pentanoic acid 1-pentyl-3-phenyl-allyl ester;
2,5-dismino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 3-phenyl-propy! ester; 2,5-diamino-2-
difluoromethyl-pentanoic acid phenethyl ester; 2,5-diamino-2-difiuoromethyl-pentanoic
ocid 2-phenoxy-ethyl estor; 2,5-dinmino-!Z-diﬂuor?methyl-pmtanoic acid 17-allyl-
10,13-dimethyl-3-0x0-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tctradecahydro-1H-
cyclopentaa]phenanthreii-17-yl ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanaic acid
10,13-dimethyl-3-oxo0-17-propyl-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,1 7-tetradecahydro-
IH-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl ester 2,5-dianiino-2-difluoromethyl-pentanoic acid
benzyl ester or 2,5-diamiho-2-difluoromethyl-pentanoic acid 4-(5,7-dihydroxy-4-oxo-
4H-chromen-3-yl)-phenyl ester.
13. The method of claim 11, wherein Ra is methyl, propyl or butyl.
14, The mothod of claim 1, wherein the conjugate has the structure
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)*'N R,

O

wherein R; is H, XiH, XiR;, or Ry; R; is XaH or X3Ry; each of ¥, X, and X; is,
independently, O, N, or S; and each of Ry and Ry is, independently, Cz.yp alkyl or Ca.30

aryl.

15. The method of claim 14, wherein R; is OH.

16. The method of claim 15, wherein Y is O.

17. The method of claim 16, wherein R; is Ry,

18. The method of claim 16, is selected from the group consisting of 2-

amino-2-difluoromethyl-5-octadeca-6,9,12-trienoylamino-pentanoic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-octadec-9-enoylamino-pentancic acid; 3-oxo-N-[2,5-diamino-2- .
difluoromethyi pentyl]androst-4-ene-17-carboxarnide; 3-(4-amino-4-carboxy-5,5-
diflucro-pentylcarbamoyl)-2-02-phosphono-gcetylamino)-propionic acid anion; 2,5-
diamino-2-difluoromethyl-pentonoic acid (4-nitm-3-trifluoromethyl-phenyl)-aniide; 2-
amino-5-2-[2-(4-amino-4-carboxy-butyrylamino)-3-methylsulfanyl-propionylamine]-
acetylamino }-2-difluoromethyl-pentanoic acid; 2-umino-5-{2-amino-4-[1-
(carboxymethyl-carbamoyl)-2-methylsulfanyl-ethylcarbamoyt]-butyrylamino}-2-
difluoromethyl-pentanoic acid; 2-nmino-5-(2,3-diaminmpmpionylnmino)—2-
diflucromethyl-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-[4-(3,7,12-tribydroxy-
10,13-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a)phenanthren-17-yl)-pentanoylamine)-
peatanoic acid; 2-nmi.no—2-diﬂuommelhyl-5-—[4-(?;,'I-dihydroxy—l0.13-dimethyl—-
hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-pentanaylamino}-pentanoic acid; 2-
omino-2-diflucromethyl-5-{(9-bydroxy-1-isopropznyl-5a,5b,8,8,11 a-pentametiryl-
eicosahydro-cyclopenta(a]chrysene-3a-carbonyl)-amino]-pentanoic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-[(10-hydroxy-2,2,62,6b,9,9,12a-heptamethyl-
1,3,4,5,6,6a,6b,7,8,80,9,10,11,12,125,12b,13,14b-octadecahydro-2H-picenc-4a-
carbonyl)-amino]-pentaroic acid; 2-amino-5-[2-ainino-3«(3-hydroxy-4-oxo-4H-pyridin-
1-yl)-propionylaminc}-2-difluoromethyl-pentanois acid; 2,5-diamino-2-difluoromsthyl-
pentanoic acid 2-(9-fluoro-11,17-dihydroxy-10,13,16-trimethyl-3-oxo0-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-3H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-2-
oxo-cthyl ester; 2,5-dismino-2-difluoromethyl-pentanoic acid 2-(4b-fluoro-5-hydroxy-
4a,64,8,8-tetramethyl-2-0x0-2,4a,4b,5,6,68,98,10,10a,10b,11,12-dodecahydro-7,9-dioxa-

AC
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pentaleno[2,1-a]phenanthren-6b-yl)-2-oxo-ethyl ester; 2,5-diamino-2-difluoromethyl-
pentanoic acid 2-(4b, 12-difluoro-5-hydroxy-4a,6a,8,8-tstramethyl-2-oxo-
2,4a,4,5,6,68,91,10,104,10b,11,12-dodccahydro-7,9-dioxa-pentalenc[2,1-
s]phennnthren-6b-y1)-2-oxo-cthyl ester; or 2,5-diamino-2-difluoromethyl-pentanoic acid
2-{3.4-dihydruxy—phenyi)-3-hydmxy-4-oxo-4H'-c!'1mmen-7-yl ester.

19. The mecthliod of claim 14, wherein R, is -OR;.
20. The method of claim 19, wherein R; is -C(CHa)s.
21. The metliod of cloim 14, wherein the compound is selected from the

group consisting of 2-amino-2-difluvoromethyl-5-(3,7-dimethyl-oct-6-
enyloxycarbonylamino)-pentanoic acid; 2-amino-2-diflucromethyl-5-
methoxycarbonylamino-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-
butoxycarbonylamino-pentanoic acid; 2-omino-2-difluoromethyl-5-[1-2,6-dimethyl-
hepta-1,5-dienyl)-4,8-dimethyl-nona-3,7-dienyloxycarbonylamino]-pentanoic acid; 2-
amino-5-[3-(2-carboxy-éthylcarbamoyl)-3-hydroxy-2,2-dimethyl-
propoxycarbonylamino]-2-difluoromethyl-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-
(6-hydroxy-hexyloxycarbonylamino)-pentanoic acid; 2-amino-5-[6-(4-amino-4-
carboxy-5,5-difluaro-pentylcarbainayloxy)-hexyloxycarbonylamino]-2-difluoromethyl-
pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-(3,7, { 1-trimethyl-dodeca-2,6,10-
trienyloxycarbonylamind)-pentaoic acid; 2-aming-2-difluoromethyl-5-(2-isopropyl-5-
methyl-cyciohexyloxycarbonylamino)-pentanoic :!.cid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-
(1.7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-yloxycarbonylamino)-pentanoic acid; 2-amino-2-
difluoromcthyl-s-[3.7—diinc1hyl-9-(2.6,6-tdmcthyl'|-cyclohex-1-cny])-nona-!.‘l.ﬁ,&-
tetraenyloxycerbonylamine]-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-[17-(1,5-
dimethyl-hexyl)-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15, 16,17-tetmdecahydro-
1H—cychpenn[a]phemnlhren-!-yloxycubonylamino]-penunoic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-[{2-(11,17-dihydroxy- 10,13-dime'ﬂlyl-3-oxo-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-3H-cyclopentafa]phenanthren-17-y1)-2-
oxo-ethoxycarbonylaminn]-pentanoic acid; Z-ami::o-z-diﬂuommethyl-s-(l0.13-
dimethyl-3-0x0-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,1 7-tetradecehydro-1H-
cyclopcnta[a.]phenanﬂue{x-17-yloxycnrb0nylunino)-pentunoic acid; 2-amino-2-
difluoromethyl-5-(4-isoplopunyl-cyclohex-1-enylmethoxycarbonylamino)-pentanoic
acid; 2-nmino-2-diﬂuoro{nuthyl-s-(4-melhyl-l -phunyl-pentyloxycarbonylamino)-
pentanoic acid; 2-:1mino-z-diﬂuommcthyl-s-(l-peixtyl-B-phenyl-
allyloxycarbonylamino)-hentanoic acid; 2-amino-2-diflucromethyl-5-(3-phenyl-
propoxycarbonylamino)-pentanoic acid; Z-Imino-zl-diﬂuomemyl-s-(3-bhenyl-

50
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ellyloxycarbonylamino)-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-
phenethyloxycarbonylasnino-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-(2-phenoxy-
ethoxycarbonylamino)-pentanoic acid; 2-amino-z-difluoromethyl-5-[(4s,6a-dimethyl-2-
o0x0-2,48,4b,5,6,6a,7,8,%,90,9b,10,11,1 1 a-tetradecahydro- 1 H-indeno[ 5,4-flquinoline-7-
carbonyl)-amino]-pentanoic acid; 2-amino-5-benzyloxycarbonylamino-2-
difluoromethyl-pentanoic acid; 2-amino-2-difluoromethyl-5-[2~(9-fluoro-11,17-
dihydroxy-10,13,16-trimethyl-3-ax0-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,1 7-dodecahydro-3H-
cyclopenta[a]phenanthren- [ 7-yl)-2-0xo-ethoxycarbonylamino]-pentanoic acid; and 2-
amino-2-difluoromethyl-5-[2-(4b-fluoro-5-hydroxy-4a,6a,8,8-tetmmethyl-2-oxo-
2,42,4b,5,6,62,91,10,10:,10b,11,12-dodecahydro-7,9-dioxa-pentaleno[2,1-
a]phenanthren-6b-yl)-2-oxo-cthoxycarbonylamino)-pentanoic oeid or 2-amino-5-[2-
(4b,12-difluoro-5-hydro:y-4a,6a,8,8-tetromethyl-2-oxo- '
2,4e,4b,5,6,63,98,10,10a,10b,11,12-dodecahydro-7,9-dioxa-pentaleno[2,1-
a]phenanthren-6b-yl)-2-vxo-ethoxycarbonylaming)-2-diflucromethyl-pentanoic acid,
22. The method of claim 14, wherein the compound is 2-smino- '

difluoromethyl- 5-myristaylamino-pentanoic acid.

23, The method of cloim 1, wherein the conjugate has the structure
o F
F
P
1~ L1/u\ N L, .
H H,N P2
o

wherein

cach of Py and P, independently, is a natura! or synthetic polymer; and
each of L) and Ly, independently, is (CH:), whero n is 0 to 40, or
(CH;CH3X)y,, whereinmis 0 to 100 and X is O, N, or 8.

24, The methed of claimi, wherein the conjugate has the structure
F
Pian .72, ~ F
LY SN Lz,
H,N P2
0
wherein

cach of P; und P, independently, is 4 natural or synthetic polymer, and
each of L and L;, independently, is (CHj), where n is 0 to 40, or
(CH2CH3X)m, whereinm is 0 to 100 and X is O, N, or S.
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25. The method of claim1, wherein the conjup-tn has the structure

E
/ﬁ
HaN Lo
H,N P2
0

La, is (CHj), where n is 0 to 40, or (CH,CH, X))y, wherein m is 0 to 100
and X is O, N, or S.

wherein

26. The: method of any of claims 23, 24 or 25, whereinnis 0 to 20 and m is 0
to 50.
27. The methed of any of claims claim 23 to 26, wherein the polymer ia

selected from the group consisting of celluloges, chitosans, cyclodextrans, mannans,
polylysines, poly-aspartic acids, polyglutamic acids, polyserines, polystyrenes,

. polyvinyls, polyurethancs, polyethyleneglycols, acrylates, acrylamides, and proteins.

28. ‘The methad of any of the preccding claims , wherein the composition
includes from about 0.1%% to about 20% of the conjugate by weight,

29. The method of claim 28, wherein the comporition includes fram about
2% to about 15% of the conjugate by weight

30. "The method of any of the precedin:; claims, wherein the area of skin in
on the face, legs or underarm.

31 The method of any of the preceding claims, wherein the composition
includes » second compound capabie of reducing bair growth,

32, The method of clsim 31, wherein the second compound is a-
difluoromethylornithine. )

33. The method of any of the preceding; claims wherein tha method is a
cosmetic method

34. Use of a conjugete of a-diflucromethylomithine or s phannaceutically
acceptable salt thereof fur the prepamation of a medicament for use in effecting a
reduction in hair growth when applied to a human.

35, A compound baving the structurs

o

47
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-
e "

' ~

. "’\"52}'%
H-N
o

wherein R is XRy; X is O, N, or S; and each of Ry, R, and Ry, independently, is H, C,.
10 alkyl or Cy.30 B1Yl;
or a phanhaceutically acceptable salt thereof.

36 The compound of claim 35, whercin R; is OH.
37 A compound having the structure
F
F
H,N R,
H,N
o

wherein R; is XRz; X is O, N, or S; and R; is H, Cy.3p alkyl or Cy.50 aryl; except that,
when X is O, Ry is not H or methyl;
or & pharmaceutically acceptable salt thereof.

a8. The compound of claim 37, wherein X is O.
39. A compound having the struciure

Y F

. F

»
Ry "N R,
HaN
0

wherein R; is H, X;H, XRy, or Ry; Ra is XoH or X;Ry; each of Y, X, and X; is,
independently, O, N, or §; and cach of R3 and 14 is, independently, C.x alkyl or C;.

waryl; ,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
40. The compound of claim 39, wherein Rz iz OH.
41. A compow.d having the structure

WY

s0
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0 R ;
P“'L1)LM L,

H H.N P2

wherein each oP; and Py, independently, is a naturul or synthetic polymer; and each of
L, and L,, independently, is (CHjy),,, where n is 0 to 40, or (CH;CH3:X),,, whereinm is 0
0100 and X is O, N, or §;

5 or a pharmaceutically acceptable salt thercof.
42, The compound having the stnicture
F,
P F
10 ™~ L1/;§ N Lzﬁ
H,N P2
0]
wherein

cach of Py and P, independently, is a natural or synthetic polymer; and
15 each of L; and L, independently, is (CHz),, where n is O to 40, or
(CH;CH3X)ym, wherein giia 0 to 100 and X is O, N, or S;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

43. The compound having the structure
F
0 ’ F
H,N~ L,
H 4N LT
o

44, A composition including a dermatclogically acceptable vehicle and from
25 about 0.1% to about 20% of a compound &z claimed in sny of claims 35 — 43,

45, A composition a3 claimed in claim 44 wherein said compound is present

in an amount of from 2% to 15% of the composition.

48, A composition as claimed in claim 44 for reduction in hair growth.

47, Use of a compound as claimed in any of clnims 35 —43 for preparation of
30 a topical medicament for reduction of hair growth in humans.

£
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/008928

Casllla No. L Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se

presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

2. [[] Esta opinién se ha establecido segtin una traduccidn del idioma original al siguiente idioma, que es el

idioma de una traduccién proporcionada para la blisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

3. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria

para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segdn:
a. tipo de material:

[] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[} en formato escrito
] en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacion/suministro:

[] contenido en la solicitud internacional segiin se registré

[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador

[ proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda.
. [] Ademds, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las

copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present6 o no va més alld
de la solicitud segtin se registrd, segtn lo apropiado, fueron suministradas.

. Comentarios adicionales:

Porma (PCT/ISA/ 237 (Enero de 2004)

%3



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/008928

Casilla No. IT Prioridad
1. [ No se ha presentado el siguiente documento:
X copia de Ia solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de Ia reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. [[] No ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad porque una copia del documento de
prioridad no estaba disponible a la ISA en el momento en que la blisqueda se llevé a cabo (Regla 17.1. Sin
embargo, esta opinién ha sido establecida sobre el supuesto de que la fecha relevante es Ia fecha de prioridad
reivindicada.

4. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/ISA/237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. S‘L
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/008928

Casilla No. I No establecimiento de opinifn respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

] toda la solicitud internacional,
B reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente)

porque:

[ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-33 (todas parcialmente) se relacionan con la
signiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinidn significativa (especifique):

X las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente) son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

(X no se ha establecido ningfin reporte de biisqueda internacional para toda Ia solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente).

[] Einuclestido y/o lista de secuencia aminoidcida no cumple con el estdndar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [ no se ha proporcionado
[ no cumple con el estdndar

el formato legible por computador [} no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar

[ 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida, si estdn en formato legible por

computador Gnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[ Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma (PCT/1SA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. S
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/ 008928

Casilla No. V. Afirmacién razonada bajo Ia Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-36, 41-47
No: Reivindicaciones 37-40
Paso inventivo (IS) St: Reivindicaciones 1-36, 41-47
No: Reivindicaciones 37-40
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 34-47

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPFPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT /US2004 /008928
Item I

Los métodos de la presente reivindicacién 1 hacen referencia a un nimero extremadamente grande de posibles
compuestos. Se debe encontrar un soporte dentro del significado del Articulo 6 PCT y/o divulgacién dentro del
significado del Articulo 5 PCT; aunque sélo para una pequefia proporcién de los compuestos reivindicados, es decir,
aquellos definidos en las refvindicaciones 4,10,14, 23, y 25

No se cree que cualquiera y todo el conjugado de DFMO tenga el efecto de una mejor penetracién en la piel que
DFMO. Asf como el solicitante es consciente, la penetracién en la piel de agentes activos es un factor importante en la
eficacia de formulaciones aplicadas tdpicamente.

En consecuencia, se ha llevado a cabo la bisqueda para aquellas partes de la reivindicacién que parecen estar
apoyadas y divulgadas, especialmente aquellas partes que relacionan a los métodos que usan dichos compuestos de
las férmulas definidas en las reivindicaciones 4,10, 14, 23 y 25,

Para |a evaluacitn de las presentes reivindicaciones 1-33 sobre el asunto de si son o no industrialmente aplicables, no
existen criterios unificados en los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable el objeto de las
reivindicaciones que van a usar un compuesto en el tratamiento médico, sin embargo puede permitir reivindicaciones
para un compuesto conocido para el primer uso en tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para Ia

manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico,

Las reivindicaciones 1-33 no estin restringidas para métodos cosméticos y por lo tanto relacionan parcialmente el
objeto que esta Autoridad considera que esti cubierto por las regulaciones de Ia Regla 67.1 (iv) PCT En consecuencia,
no se formulard ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones

(Articulo 34(4) (a) PCT)

ItemV

Por lo tanto, la presente solicitud relaciona un método para reducir el crecimiento del cabello en humanos, usando un
conjugado de alfa-difluorometilornitina (DFMO) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; el uso de un
conjugado de DFMO en la preparacién de un medicamento para uso en el efecto del crecimiento del cabello cuando se

aplica a humanos; compuestos de las estructuras definidas en las reivindicaciones 35-43; composiciones que incluyen

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 1} (EPO - Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA S
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/008928

dichos compuestos; uso de dichos compuestos para la preparacién de un medicamento tépico para la reduccién del

crecimiento de cabello en humanos.

Los siguientes documentos se refieren a:

D1: WO 03/013496 A (GILLETTE CO; SHANDER DOUGLAS (US);
AHLUWALIA GURPREET S (US); STYCZYN) 20 de febrero de 2003

(2003-02-20).

D2  US-A-5-648-394 (BOXALL BRIAN ALFRED ET AL) 15 de julio de
1997 (1997-07-15).
D3: WO 03/020209 A (WOMEN FIRST HEALTHCARE INC.) 13 de Marzo 2003 (2003-03-13).

D& WO 01/68076 A (ILEX ONCOLOGY INC; LEVESON COREY (US);
SHAKED ZE EV (US)) 20 de septiembre de 2001 (2001-09-20).

D5: WO 02/086138 A (BASF AG; STUERMER RAINER (DE)
FRIEDRICH THOMAS (DE); ZIMMERMANN NORB) 31 de octubre de 2002 (2002-10-31).

D6: BE 881208 A (MERREL TORAUDE & CO) 16 de mayo 1980
(1980- 05-16).

El objeto de la reivindicacién 1 no es claro, en cuanto a que el término “conjugado” no es claro per se, dado que este
término puede ser interpretado en varias formas (Art. 6 PCT). En la descripcién, se define mds adelante.

D1 y D2 muestran el uso de DFMO al reducir o inhibir el crecimiento del cabello en mamiferos, particularmente en

humanos.

D3 revela intermediarios en la produccién de DFMO, que incluyen los compuestos de la férmula 9 en pigina 2. Estos
compuestos anticipan los compuestos de las reivindicaciones 37 y 38 de la presente solicitud. (Art. 33(2) PCT).

D4 revela el DFMO y los derivados en terapia de cdncer. Se nombran los esteres de metilo y etilo (pdgina 9, lineas 11
y 20). Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 37 y 38 no son nuevos.

D6 revela derivados amino dcidos para el tratamiento de psoriasis. Los compuestos de los ejemplos 6 y 23 en
particular anticipan el objeto de las reivindicaciones 39 y 40.

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 2) (EPO - Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/008928

La prioridad ni revela, ni sugiere el uso de los compuestos de la presente solicitud en los métodos presentes. EI
solicitante ha suministrado pruebas que muestran que para un nimero de derivados DFMO sustituidos en el grupo 5-
amino con un rango limitado de sustituyentes, la penetracién en la piel in vitro es aumentada. A pesar de lo
anteriormente expuesto, esto no puede probar que dichos compuestos tendrfan esta ventaja, considerado esto
suficiente, salvo que se pruebe algo en contrario, en cuanto a lo que se refiere a la férmuia definida. El objeto de las
reivindicaciones 1-36 y 41-47, relacionadas con los compuestos definidos, es por lo tanto reconocido como nuevo e
inventivo (Art. 33(2) y 33(3) PCT).

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 3) (EPO - Enero de 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/008928

Box No.| Baslis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

0 This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following

language , which is the language of a transiation fumnished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O tabla(s) related to the sequence listing
b. format of materiat:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfumishing:
1 contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemational applicatior: in computer readable form.
O tfumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional commaents:

Form PCTASA 237 (January 2004)
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'WRITTEN OPINION OF THE International application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/008928

-Box No. I Priority

1. @ The following document has not been fumished:
& copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
0 transiation of the earfier application whose priority has been claimed {Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the valldity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been astablished on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemnational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. O It has not been possible to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not available to the 1SA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

4. Additional observations, If necessary:

Form PCTASA/237 {(January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

O

" INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004008928
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial —_
applicabliity o

The questions whether the claimed invention appears to be novael, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
X

the entire international application,

claims Nos. 1(partially)

because:

the said interational application, or the said claims Nos. 1-33(all partially) relate to the following subject
matter which does not require an international preliminary examination (specify):

soe soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify);

the claims, or said claims Nos. 1(partially) are so inadequately supported by the description that no
meaningful opinion could be formed.

no International search report has been established for the whole application or for said claimg Nos.
1(partially)

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the w ritten form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
0 does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTASA/ 237 (January 2004)



_WRITTEN OPINION OF THE
- " INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTAUS2004008928

0

Box No. V - Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to noveity, inventive.step or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (January 2004)

Yes:

Yes:

Yes:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-36, 41-47
37-40

1-36, 41-47
37-40

34-47

6



bV

WRITTEN OPINION OF THE Intemational apptication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008928
Item lll:

The methods of present claim 1 relate to an extremely large humber of possible
compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a very small proportion of the
compounds claimed, ie. those defined in claims 4, 10, 14, 23, 24 and 25.

It is not credible that any and every conjugate of DFMO has the effect of better skin
penetration than DFMO. As the applicant is aware, skin penetration of active agents is
a significant factor in the efficacy of topically applied formulations.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the claim which
appear to be supported and disclosed, namely those parts relating to the methods
using said compounds of the formulae as defined in claims 4, 10, 14, 23, 24 and 25.

For the assessment of the present claims 1-33 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
exampie, does not recognize as industrially applicable the subjeci-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 1-33 are not restricted to cosmetic methods and thus relate partially 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

@  oapplicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4){a)(l) PCT).

item V:

The present application thus relates to a method of reducirig hair growth in a human,
using a conjugate of alpha-difluoromethylornithine (DFMO) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof; use of a conjugate of DFMO in the preparation of a
medicament for use in effecting hair growth when applied to a human; compounds of
structures defined in claims 35-43; compositions including the said compounds; use of

Form PCT/Separate Sheat/237 {Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRIMTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008928

the said compounds for preparation of a topical medicament for reduction of hair growth
in humans.

The following documents are referred to:

D1: WO 03/013496 A (GILLETTE CO ; SHANDER DOUGLAS (US);
AHLUWALIA GURPREET S (US); STYCZYN) 20 February 2003 (2003-02-

20)
D2: US-A-5 648 384 (BOXALL BRIAN ALFRED ET AL) 15 July 1997 (1997-07-
15) .
D3: WO 03/020209 A (WOMEN FIRST HEALTHCARE INC) 13 March 2003
(2003-03-13)
D4: WO 01/68076 A (ILEX ONCOLOGY ING ; LEVENSON COREY (US);
P SHAKED ZE EV (US)) 20 September 2001 (2001-09-20)

D5: WO 02/086138 A (BASF AG ; STUERMER RAINER (DE); FRIEDRICH
THOMAS (DE); ZIMMERMANN NORB) 31 October 2002 (2002-10-31)
D6: BE 881 208 A (MERRELL TORAUDE & CO) 16 May 1980 (1980-05-16)

The subj:ct matter of claim 1 is not clear, in that the term "conjugale” is not clear per
se, since this term can be interpreted in various ways (Art.6 PCT). In the description,
this is further defined.

D1 and D2 show the use of DFMO in reducing or inhibiting hair growth in mammals,
particularly humans.

D3 discloses intermediates in the production of DFMO, including the compounds of
formula 9 on page 2. These compounds anticipate the compounds of claims 37 and 38
of the present application (Art.33(2) PCT).

D4 discloses DFMO and derivatives in cancer therapy. The methyl and ethyl esters are
named (page 9, lines 11 and 20). Thus the subject matter of claims 37 and 38 is not

novel.

D6 discloses amino acid derivatives for the treatment of psoriasis. The compounds of
examples 6 and 23 in particular anticipate the subject matter of claims 39 and 40.

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internattional application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) , PCT/US2004/008928

The prior art neither discloses nor suggests the use of the compounds of the present
application in the present methods. The applicant has provided tests which show that
for a number of DFMO derivatives substituted on the 5-amino group, with a limited
range of substituents, that skin penetration in vitro is enhanced. Although, as stated
above, this cannot prove that all such compounds would have this advantage, this is
considered sufficient unless proved otherwise, in as far as the defined formulae are
concerned. The subject matter of claims 1-36 and 41-47, regarding the defined
compounds, is thus acknowledged as new and inventive (Art.33(2) and 33(3) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT LS

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo Il del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del
solicitante o agente
H-252

PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416

Solicitud internacional No.

PCT/US2004/008928

Pecha de registro s rnacional Fecha de pﬂOﬂdld
(dh/i:mu/aﬂo) e (dfa/mes/afio)
24.03.2004 26.03.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

A61K 7/06, CU7C229/36

Solicitante

THE GILLETTE COMPANY y sus col.

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad

con el Articulo 36.

2.  Este REPORTE constade un total de __8 hojus, incluyendo esta carétula.

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

[ ]
a M (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _1__ hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcion, relvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o0 hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autuﬂdad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucclones Administrativas).

Bd hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
presentt, como se indicéd en el ftemn 4 de la Casilla No. | y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enwviado iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrénico(s)) __ , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucclones Administrativas).

4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

B Casilla No.1 Bases del reporte
[0 CasillaNo.ll  Prioridad
B4 CasilaNo.IlT No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasillaNo.IV Faltade unidad de invencién
P Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién
[0 CasillaNo.V! Clertos documentos citados
[0 CasillaNo.VIl Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
[[] CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacidn de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
12.10.2004 11.05.2005
Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
imternacionel de examen preliminar
Oficina de Patentes Europea Donovan-Beermann, T
D-80298 Munich d
Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 ecpmu
Fax: (+49-89) 2399-4465 Teléfono No.  +49 89 23998213
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004/008928

o

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segin este ftem.

D Este reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma ————, el cual es
el idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[] vtsqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 3.1 (b))
[[] publicacion de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacion segn Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcion, Piginas

1-16 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, No.

1-47 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas

1-1 como se presentaron originalmente

D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [[]Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1adescripcién, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadas con la serle de listados (especificar)

00048

4. [] Este reporte ha sido establecido como sl {(alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

la descripcién, pdginas

las refvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

secuencia que enumera (especificar):

alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

OO00a

* Siecl Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™.

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004/008928

Casilla No. IIl No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invenci6n reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda Ia solicitud internacional
E las reivindicaciones Nos. 1 (parcialmente)
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-33 (parcialmente en) se relacionan con
la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

|:| la descripcién, refvindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

DX 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. 1(parcialmente) estin sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinifn significativa.

no se ha establecido un reporte de bdsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1
(parcialmente)

D el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

1a forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos, si dnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados per el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004/ 008928

&)

Casilla No. 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) Si: Reivindicaciones 1-36, 41-47
No: Reivindicaciones 3740
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-36, 41-47

No: Reivindicaciones 37-40

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 34-47
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/ 409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. bq
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT /US2004 /008928

Item IIN

Los métodos de las presentes refvindicaciones 1-3 hacen referencia a un nimero extremadamente grande
de posibles compuestos. Se debe encontrar un soporte dentro del significado del Articulo 6 PCT y/o
divulgacién dentro del significado del Articulo 5 PCT; aunque s6lo para una pequefia proporcién de los
compuestos reivindicados, es decir, aquellos definidos en las reivindicaciones 4,10,14, 23, y 25

No se cree que cualquiera y todo el conjugado de DFMO tenga el efecto de una mejor penetracién en la
piel que el DFMO. Asf como el solicitante es consciente, la penetracién en la piel de agentes activos es un
factor importante en la eficacia de formulaciones aplicadas tépicamente.

En consecuencia, se ha llevado a cabo la biisqueda para aquellas partes de la reivindicacién que parecen
estar apoyadas y divulgadas, especialmente aquellas partes que relacionan a los métodos que usan
dichos compuestos de las férmulas definidas en las reivindicaciones 4,10, 14, 23 y 25.

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 1-33 sobre el asunto de si son 0 no industrialmente
aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable el objeto de las reivindicaciones que van a usar unos compuestos en
tratamiento médico, sin embargo puede permitir reivindicaciones para un compuesto conocido para el
primer uso en tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.

Las reivindicaciones 1-33 no estin restringidas para métodos cosméticos y por lo tanto relacionan
parcialmente el objeto considerado por esta Autoridad para que esté cubierto por las regulaciones de la
Regla 67.1 (iv) PCT En consecuencia, no se formulard ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad
industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) PCT).

ItemV

Por lo tanto, la presente solicitud relaciona un método para reducir el crecimiento del cabello en
humanos, usando un conjugado de alfa-difluorometilornitina (DFMO) o una sal

Forma PCT/ Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Enerc 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. (4)
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/US2004/008928

farmacéuticamente aceptable del mismo; uso de un conjugado de DFMO en la preparacién de un
medicamento para uso en el efecto del crecimiento del cabello cuando se aplica a humanos; compuestos
de las estructuras definidas en las reivindicaciones 35-43; composiciones que incluyen dichos
compuestos; uso de dichos compuestos para la preparacién de un medicamento t6pico para la reduccién

del crecimiento de cabello en humanos.

Los siguientes documentos se refieren a:

Dl: WO 03/013496 A (GILLETTE CO; SHANDER DOUGLAS (US);
AHLUWALIA GURPREET § (US); STYCZYN) 20 de Febrero 2003
(2003-02-20).

D2  US-A-5-648-394 (BOXALL BRIAN ALFRED ET AL) 15 de Julio de
1997 (1997-07-15).
D3: WO 03/020209 A (WOMEN FIRST HEALTHCARE INC) 13 de Marzo 2003 (2003-03-13),

D& WO 01/6876 A (ILEX ONCOLOGY INC; LEVESON COREY (US);
SHAKED ZE EV (US)) 20 de Septiembre 2001 (2001-09-20).

D5: WO 02/086138 A (BASF AG; STUERMER RAINER (DE)
FRIEDRICH THOMAS (DE); SSIMMERMANN NORB) 31 de Octubre de 2002 (2002-10-31).

Dé: BE 881208 A (MERREL TORAUDE & CO) 16 de Mayo 1980
(1980- 05-16).

El objeto de la reivindicacién 1 no es claro, en cuanto a que el término “conjugado” no es claro per se,
dado que este término puede ser interpretado en varias formas (Art. 6 PCT). En la descripcién, se define
més adelante (pdgina 5), pero no parece correlacionar totalmente con la interpretacién de un
“conjugado” como se usa normalmente en el campo quimico.

La férmula de Ia reivindicacién 39 parece contener algunas inconsistencias que la tornan poco clara. (Art.
6 PCT), R1 puede ser X;H, donde X; puede ser N. En este escenario, no hay ni un doble enlace al N, ni
suficiente hidrogeno para saturacién. La misma observacién aplica al caso cuando Y es N; aqui no hay
hidrégeno extra en el N para cumplir con los requerimientos de valencia.

Las modificaciones a las reivindicaciones y a la descripciéon no se consideran admisibles segtin el Art. 34
(2) () PCT en cuanto que estas superan el alcance de Ia solicitud miés alld de la divulgacién como se
present6 originalmente. Las divulgaciones son admisibles bajo el PCT, si hacen referencia a una
divulgacién accidental (Guias PCT, Anexo al Capftulo 20, 20.21).

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. tx\
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/US2004/008928

El D3 y D4 son pertinentes a la reivindicacién 37. El D3 revela compuestos en donde R* es alcoxi, y D4
revela metil y esteres de etil de DFMO. El solicitante ha divulgado compuestos en la reivindicacién 37,
en donde X es 0, Rz es C1.20. Esta renuncia tiene un alcance diferente a las revelaciones accidentales de la
prioridad, y por lo tanto no son admisibles.

D1 y D2 muestran el uso del DFMO al reducir o inhibir el crecimiento del cabello en mamiferos,
particularmente en humanos.

El D3 revela intermediarios en la produccién de DFMO, que incluyen los compuestos de 1a férmula 9 en
pigina 2. En Ia férmula 9, R4 puede ser alcoxi. Estos compuestos anticipan los compuestos de las
reivindicaciones 37 y 38 de la presente solicitud. (Art. 33(2) PCT).

El D4 revela el DFMO y los derivados en terapia de cércer. Se nombran los esteres de metil y etil (pdgina
9, lfneas 11 y 20). Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 37 y 38 no son nuevos.

El D6 revela derivados de amino #cidos para el tratamiento de psoriasis. El IPEA (Autoridad de Examen
Preliminar Internacional) no ve porque el compuesto del ejemplo 6 no anticipa el objeto de la
reivindicacién 39. Este compuesto es un dcido (valerico) pentanoico sustituido, el cual es exactamente lo
que DFMO es (ver ejemplo. Listado CN total del DFMO en Restimenes Quimicos Archivo Registro, bajo
el RN 70052-12-9; copia anexa).

En cualquier caso, la formula de la reivindicacién 39 parece contener algunas inconsistencias que la
hacen poco clara (Art. 6 PCT, ver mds adelante).

El compuesto del ejemplo 23 contiene un grupo bencilo, tal como lo sefiala el solicitante. El IPEA
interpretd la reivindicacién 39 conforme a la descripcién de la presente solicitud en la pigina 5, Ifneas 15-

21, donde se explica que “alquil” puede ser un alquil sustituido. El bencilo es un grupo metil sustituido.

Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 39 y 40 no es novedoso (Art. 33(2) PCT).

Forma PCT/Hoja scparada /409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/US2004 /008928

La prioridad ni revela, ni sugiere el uso de los compuestos de la presente solicitud en los métodos
presentes. El solicitante ha suminisirado pruebas que muestran que para un nimero de derivados
DFMO sustituidos en el grupo 5-amino con un rango limitado de sustituyentes, la penetracién en la piel
in vitro es aumentada. A pesar de lo anteriormente expuesto, esto no puede probar que dichos
compuestos tendrfan esta ventaja, considerado esto suficiente, salvo que se pruebe algo en contrario, en
cuanto a lo que se refiere a la f6rmula definida. El objeto de las reivindicaciones 1-36 y 4147,
relacionadas con los compuestos definidos, es por lo tanto reconocido como nuevo e inventivo (Art. 33(2)
y 33(3) PCT).

Forma PCT/Hoja separada /409 (Hoja 4} (EPO-Enero 2004)
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en donde Rs; 88 XRy; X 8 0, N, 0 S; y cada de Ry, Rz2 ¥ Ry, independientements es
H, Cy4.30 alquil o Co.3 aril;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

36. El compuesto de la reivindicacién 35, en donde R3 es OH
37. Un compuesto que tiene la estructura

oen donde Ry 88 XR2; X688 O, N, 0 S; y Rze8 H, Cy.3s alquil 0 Caap
aril; excepto que, cuando X es 0, R2 no es H 0 Cy39 alquil;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. El compuesto de la reivindicacién 37, en donde X es 0
39. Un compuesto que tiene la estructura

en donde R; 88 H, X; H, X1, R3 0 R3s: Rz 88 XoH 0 XzRy; cada uno de
Y. X1 y Xz0s independientemente O, N,0 S; ycadade R3 y R4 es
independientemente, C4.30 alquil 0 C,.3 aril;
o una sal aceptable farmacéuticamente.

40. El compuesto de la reivindicacién 39, en donde R2 es OH
41. Un compuesto que tenga la estructura
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application.
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communication to all the elected Offices.
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the report (but not of any annexes) and will transmit such tranelation to those Offices.
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translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABS01).
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must contain a translation of any annexes to tha imternational preliminary report on patentability. It is the
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preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or differant criteria for the
purmposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not' (00 also Artlcle
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l;s:yond the disclosure In the Intemational application as filed, as Indicated In tem 4 of Box No. | and the
pplemental Box.

b. O (sent to the Intemational Bureau only) a total of (Indicate type and number of electronic carmrier(s)) , contalning a
asaquence listing andbr tables related thereto, in computar readable form only, as indicated In the Suppleamental
Baox Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administralive Instructions).

Thie report contains Indications relating to the following temns:

D-80268 Munich
Tal. +40 BB 2388 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fc +48 B 2380 - 4485

F

K BoxNo.]  Basis of the opinion
O BoxNo.Il  Priority
@ BoxNo.1l  Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial appBcability
[ BoxNo.IV  Lack of unity of Invention
1 BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novalty, inventive step or Industrial
applicability; chations and explanations supporting such staternent
[0 Box No.VI Certain documents clted
O BoxNo. VIl Cenaln defects in the intsmational application
O Box No. VIl Certain observations on the Intemational application
Date of submiasion of the demand Derte of compilation of thie report
12.10.2004 11.05.2005
Name and malting address of the Intemational Authotired Officer
preliminary axamining authority:
Europsan Patent Office

Donovan-Beermann, T
Tetephone No. +49 89 2390-8213

——

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)

¥



. 7

; INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational apglication No.
ON PATENTABILITY PCTAS2004/008928
Box No.| Basla of the report -

1. With regard to the language, this report is based on the intarational application in the language in which it was
filed, unleas otherwise indicated under this item.

O This report is based on transiations from the original language into the following language ,
which s the language of a translation fumished for the purposes of:

0 intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemnational application {(under Rule 12.4)
O imemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “"onginally filed" and are not annaxad 1o this report):

Description, Pages
1-18 as originally filed

Claims, Numbera
1-47 as originally filed

Drawings, Sheets
14 as originally flled

0O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequenca Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:
O tha description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheatefigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. I This report has been established as if {some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Bax (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Noa.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (speciiy):

O any teble(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

- Form PCTAPEA/408 (January 2004)



" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004/008928

Box No. lll Non-esatabilshment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial
applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claime Nos. 1({partially)
because:

& the said intemational application, or the said claims Nos. 1-33(all partially) relate to the following subject
matter which does not require an international preliminary examination {specify):

see separate shest

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

B the claims, or said claims Nos. 1(partially) are so inadequately supported by the description that no
meaningful opinicnh could be formed.

no intemational search raport has been established for the said ciaims Nos. 1{partially)

O the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the standard
00 the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readabile form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See eeparate sheet for further details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/008928

Box No.V Rsasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliilty; citations and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-36, 41-47
No: Claims 3740
Inventive step (IS) Yas: Claims 1-36, 41-47
No: Claims 3740
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 34-47

No: Claims

2. Cltations and explanations (Rule 70.7):
soo soparaie shest

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY _ International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008928
item lil:

The methods of present claims 1-3 relate to an extremely large number of possible
compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a very smali proportion of the
compounds claimed, ie. those defined in claims 4, 10, 14, 23, 24 and 25.

It is not credible that any and every conjugate of DFMO has the effect of better skin
penetration than DFMO. As the applicant is aware, skin penetration of active agents is a
significant factor in the efficacy of topically applied formulations.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the claim which appear to
be supported and disclosed, namely those parts relating to the methods using said
compounds of the formulae as defined in claims 4, 10, 14, 23, 24 and 25,

For the assessment of the present claims 1-33 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 EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 1-33 are not restricted to cosmetic methods and thus relate partially 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)(l) PCT).

item V:

The present application thus relates to a method of reducing hair growth in a human, using
a conjugate of alpha-difiuoromethylomithine (DFMO) or a pharmacsutically acceptable sait

Form PCT/Separate Shaet/400 (Sheet 1} (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008928

thereof; use of a conjugate of DFMO in the preparation of a medicament for use in
effecting hair growth when applied to a human; compounds of structures defined in claims
35-43; compositions including the said compounds; use of the said compounds for
preparation of a topical medicament for reduction of hair growth in humans.

The following documents are referred to:

D1: WO 03/013496 A (GILLETTE CO ; SHANDER DOUGLAS (US); AHLUWALIA
GURPREET S (US); STYCZYN) 20 February 2003 (2003-02-20)

D2: US-A-5 648 394 (BOXALL BRIAN ALFRED ET AL) 15 July 1997 (1997-07-15)

D3: WO 03/020208 A (WOMEN FIRST HEALTHCARE INC) 13 March 2003 (2003-
03-13)

D4: WO 01/88076 A (ILEX ONCOLOGY INC ; LEVENSON COREY (US); SHAKED
ZE EV (US)) 20 September 2001 (2001-09-20)

D5: WO 02/086138 A (BASF AG ; STUERMER RAINER (DE); FRIEDRICH
THOMAS (DE); ZIMMERMANN NORB) 31 October 2002 (2002-10-31)

D6: BE 881208 A (MERRELL TORAUDE & CO) 16 May 1980 (1980-05-16)

The subject matter of claim 1 is not clear, in that the term "conjugate” is not clear per se,
since this tarm can be interpreted in various ways (Art.6 PCT). In the description, this is
further defined (page 5), but does not appear to wholly correlate with the interpretation of a
“‘conjugate" as normally used in the chemical field.

The formula of claim 38 appears to contain some inconsistencies which render it unclear
(Art.6 PCT). R, may be X;H where X; may be N. In this scenario, there is neither a double
bond to the N, nor sufficient hydrogen for saturation. The same remark applies to the case
when Y is N: here there is no extra hydrogen on the N, to fulfil the valency requirements.

The amendments to the claims and description are not considered allowable according to
Art.34(2)(b) PCT in that they extend the scope of the application beyond that of the
disclosure as originally filed. Disclaimers are allowable under the PCT, if relating to
accidental disclosure (PCT Guidelines, Annex to Chapter 20, 20.21).

Form PCT/Separaie Shaet/408 (Sheet 2) (EPQ-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008928

D3 and D4 are relevant to claim 37. D3 discloses compounds wherein R* is alkoxy, and D4
discloses methyl and ethyl esters of DFMO. The applicant has disclaimed compounds in
claim 37 wherein when X is O, R, is C, 4. This disclaimer is a diffemet scope to the
accidental disclosures of the prior art, and is thus not allowable.

D1 and D2 show the use of DFMO in reducing or inhibiting hair growth in mammails,
particularly humans.

D3 discloses intermediates in the production of DFMO, including the compounds of
formula 9 on page 2. In formula 9, R* may be alkoxy. These compounds anticipate the
compounds of claims 37 and 38 of the present application (Art.33(2) PCT).

D4 discloses DFMO and derivatives in cancer therapy. The methyl and ethyl esters are
named (page 9, lines 11 and 20). Thus the subject matter of claims 37 and 38 Is not novel.

D6 discloses amino acid derivatives for the treatment of psoriasis. The IPEA (Intemational
Preliminary Examining Authority) does not see why the compound of example 6 does not
anticipate the subject matter of claim 39. This compound is a substituted pentanoic
(valeric) acid, which is exactly what DFMO is (see eg. full CN listing for DFMO in Chemical
Abstracts Registry File, under RN 70052-12-9: copy attached).

In any case, the formula of claim 39 appears to contain some inconsistencies which render
it unclear (Art.6 PCT; see above).

The compound of example 23 contains a benzyl group, as the applicant points out. The
IPEA has interpreted claim 39 as according to the description of the present application on
page 5, lines 15-21, where it is explained that "alkyl" may be substituted alkyl. Benzyl is a
substituted methyl group.

Thus the subject matter of claims 39 and 40 is not novel (Art.33(2) PCT).

The prior art neither discloses nor suggests the use of the compounds of the present

Form PCY/Separate Shest/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008928

application in the prasent methods. The applicant has provided tests which show that for a
number of DFMO derivatives substituted on the 5-amino group, with a limited range of
substituents, that skin penetration in vitro is enhanced. Although, as stated above, this
cannot prove that all such compounds would have this advantage, this is considered
sufficient unless proved otherwise, in as far as the defined formulae are concemed. The
subject matter of claims 1-36 and 41-47, regarding the defined compounds, is thus
acknowledged as new and inventive (Art.33(2) and 33(3) PCT).

Form PCT/Separais Sheet/400 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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2/19 - (C) FILE REGISTRY

RN - 70052-12-9 REGISTRY

~ Entered STHN: 16 Nov 1984

CN -~ Ornithina, 2-{difluoramethyl)- (9CI) (CA INDEX NAME)

OTHER MAMES :

~ .alpha.,.dalta.-Dismino-.alpha.- (difluoramsthyl) valerie acid

= .alpha.- (Diflucrcmethyl) -DL-ornithine

= .alpha. - (Diflucranethyl) ornithine

= 2-(Difluoramathyl) -DL-ornithina

= 2= {Difluoranathyl)ornithina

~ DEFMD

- DIMD (growth requlator)

- DL~.alpha.- (Diflucrommtiyl) ornithine

- DL~2~-{Diflucrcamathyl) ornithine

= Eflornithine

Elfornithine

- MDL 71782

- MDL 71782A

- Ornidyl

- RFI 71782

- FMI 71702

- 30 COMCORD

- 67037-37-0

-~ C6 H12 F2 N2 O2

- COM

- STN Files: ADISINSIGAT, ADISNEWS, AGRICOLA, ANABSTR, EEILSTETNY,
BIOCBRUSINESS, BIOSIS, BIOTECHNO, CA, CABA, m, CAFLOS, cnm,
CBNlB, CHEMCATS, CIN, CSCHEM, DDFU, DIOGERES, , EMBASE,
IMSPATENTS, IMSRESEARCH, IPA, MEDLINE, MRCK', l:l:om:c, PHAR, FPROMET,
PROUSDDR, PS8, RTECS+, SYNTHLINE, TOXCENTER, USAN, USPAT2, USPATFULL,
VETU

(*File contains mumrically searchable proparty data)
Othar Sourcas: WHO

|
c
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EORBdRRQARGACARAARAAR
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—(CHp)ay ™ NHga

COzH

**PROPERTY DATA AVAILABLE IN THE 'PROP' FORMAT**

S IN FILE CA (1907 TO DATE)
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wherein R, is XR,; X is O, N, or §; and each of R,, R,, and R,, independently, is H, C,.,,
alky! or G,y 2ryl;

36.
EYA

or a pharmacentically acceptsble salt thereof.
The compound of claim 35, wherein R, is OH.
A compbund having the structure
F
' F

HaN Ri
HzN
0

wherein R, i8 XR,; X is O, N, or §; and R, is H, C,.; alky] or C, ,, aryl; except that,

when X is O, R, is not H or C, y, ailkyl;

38.
39,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof
The compound of claim 37, wherein X is O.
A compound having the structure

.. ‘Y i |
R1/'l{." Rz ‘ (

N
Hy 0

wherein R, is H, X,H, X;R,, or R;; R; is X;H or X;R,; each-on, X,mnd X, is,

independently, O, N, or §; and each of Ry and R, is, independently, C, 5, alikyl or C, ,, aryl;

40.
41.

41

or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof.
The compound of claimn 39, wherein R, is OH.
A compound having the structure

13-04-2005
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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 materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en {a descripcion de la presente invenclén y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada.

4b



REDUCCION DEL CRECIMIENTO DEL VELLO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Composiciones que incluyen un conjugado de —difluorometilornitina pueden aplicarse

tdpicamente para reducir el crecimiento del vello.



Antecedentes

La invencién se refiere a la reducciéon del crecimiento del vello en
marmiferos, particularmente con propésitos cosméticos.

Una funcion principal del cabello de los mamiferos consiste en
proporcionar proteccion ambiental Sin embargo, dicha funcidon se ha perdido
ampliamente en los seres humanos, en quienes el velio se mantiene o se quita
de diversas partes del cuerpo esencialmente por razones cosméticas. Por
ejemplo, generaimente se prefiere tener pelo en el cuero cabeliudo pero no en
el rostro.

Se han empleado diversos procedimientos con el propdsito de
quitar el vello no deseado, que incluyen la afeitada, electrolisis, cremas o
lociones depilatorias, parafinacién, depilacién y antiandrégenos terapéuticos.
Estos procedimientos convencionales poseen, generaimente, inconvenientes
asociados a los mismos. La afeitada, por ejemplo, puede originar tajos y
cortes y puede dejar una percepcién de un aumento en el indice del rebrote
del vello. La afeitada también puede dejar una barbilla indeseable. La
electrdlisis, bor otra parte, puede mantener el area tratada libre de vello
durante periodos de tiempo prolongados, pero puede resultar costosa, dolorosa
y algunas veces deja cicatrices. Las cremas depilatorias, si bien son muy
eficaces, tipicamente no se recomiendan para uso frecuente debido a su
elevado potencial de irritacion. La parafinacion y la depilacién pueden
causar dolor, malestar y una escasa remocion del vello corlo.
Finalmente, ios antiandrégenos, que se han utilizado para tratar el hirsutismo
femenino, pueden generar efectos colaterales no deseados.

ql



Previamente se ha revelado que la tasa y el cardcter del crecimiento del
vello pueden alterarse mediante la aplicacién de inhibidores dérmicos de
ciertas enzimas. Estos inhibidores incluyen inhibidores de 5-alfa reductasa,
omitina decarboxilasa, S-adenosilmetionina decarboxilasa, gamma-glutamil
transpeptidasa y transglutaminasa. Ver, por ejemplo, Breuer y otros.. Patente
Estadounidense 4.885.289; Shander, Patente Estadounidense 4.720.489:
Ahluwalia, Patente Estadounidense 5.095.007; Ahluwalia y otros., Patente
Estadounidense 5.096.811 y Shander y otros., Patente Estadounidense
5.132.293.

La alfa-difiuorometilornitina (OFMQ) es un inhibidor ireversible de la
ornitina decarboxilasa (ODC). Una preparacion demnatolégica que contiene
DFMO (comercializada bajo la marca Vaniqga® ha sido aprobada por la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) para el tratamiento del
crecimiento del vello facial no deseado en las mujeres. Su administracién
tépica en un vehiculo a base de crema ha demostrado reducir el Indice de
crecimiento del vello facial en las mujeres. La crema facial Vaniqa® incluye
una mezcla racémica de los enantibmeros "D-" y "L-" de DFMO (es decir, D, L-
DFMQ) en la foorma de monoclorhidrato en una concentracién de 13.8% en
peso activo (15%, como monoclorhidrato monohidrato). El régimen de
tratamiento recomendado para Vaniqa® es de dos veces por dia. El vehiculo
a base de crema en Vaniqga® se menciona en el Ejemplo 1 de la Patente
Estadounidense 5.848.394. E| vehlculo base descripto en ese ejemplo
comprende gliceril estearato (4.24% en peso), PEG-100 estearato (4.09%),
alcohol cetarllico (3.05 % en peso), ceteareth-20 (2.50% en peso), aceite
mineral (2.22% en peso), alcohol estearilico (1.67% en peso), dimeticona



(0.56% en peso) y agua (80.84% en peso) con suficiente hidroxido de sodio
para llevar el pH a aproximadamente 3.5. Mas en general, la patente revela el
uso de combinaciones de estos componentes, posiblemente con mas acido
cltrico y reemplazando el hidréxido de sodio por otra base fuerte. Tales
vehlculos pueden contener tales componentes en las siguientes cantidades
2.8-4.8% en peso de gliceril estearato, 2.7-4.7% en peso de PEG-100
estearato, 1.9-3.3 % en peso de alcohol cetarilico, 1.68-2.7% en peso de
ceteareth-20, aceite mineral, 1.0-2.0% en peso de alcohol estearllico, 0.3-1.0%
en peso de dimeticona y 78-87% en peso de agua.

Por lo general, toma alrededor de ocho semanas de tratamiento
continuo antes de que la eficacia de Ia inhibicion del crecimiento del vello
de Vaniqa® crema se tome evidente. la crema Vaniqa® ha demostrado
disminuir el crecimiento del vello en un promedio del 47%. En un estudio, se
observaron éxitos clinicos en un 35% de las mujeres tratadas con Vaniga®.
Estas mujeres exhibieron una marcada mejora 0 una completa depuracion de
su condicion tal como lo juzgaron los profesionales médicos al registrar una
disminucion en la visibilidad del vello facial y una disminucion en el
oscurecimiento dérmico causado por el veflo. Otro 35% de las mujeres
sometidas a la prueba experimentaron alguna mejoria en su condicién. Sin
embargo, hubo algunas mujeres que exhibieron escasa 0 ninguna respuesta al
tratamiento.

En consecuencia, si bien la crema Vaniqa® es un producto eficaz,
podria ser ain mas eficaz si pudiera inhibir el crecimiento del vello mas rapido
(es decir, antes de las ocho semanas) y/o exhibir un mayor Indice de éxito
clinico (es decir, eficacia exhibida en un mayor porcentaje de usuarios).



El estrato comeo opera como una barrera al ingreso de patdgenos y
toxinas y la salida de fluidos fisiol6gicos. Las envolturas celulares en el estrato
cérneo estan compuestas fundamentalmente por lipidos polares, como las
ceramidas, esteroles y Acidos grasos mientras que el citoplasma de las células
del estrato comeo permanece polar y acuoso. La pobre pensetracion
transdérmica de algunas drogas, hasta el momento, ha frustrado los intentos
por liberar dosis clinicamente significativas por via tépica.

Las moléculas que son idénticas unas con otras en la férmula estructural
quimica y ain no se pueden superponer entre elias son los enantibmeros. En
términos de sus propiedades fisicoquimicas los enantiomeros difieren
solamente en su capacidad para rotar el plano de luz polarizada en un plano
y esta propiedad se utiliza con frecuencia en su designacién. Los enantibmeros
que rotan luz polarizada en un plano a la derecha se denominan
dextrorrotatorios, indicados por una a(+)- o d- 0 D- antes del nombre del
compuesto; los que rotan luz a la izquierda se denominan levégiros indicados
por a(-)- o el prefijo I- 0 L-. Una mezcla racémica esta indicada tanto por (+)- o
el prefijo d,- o D,L-. Mediante otra convencién (o0 nomenclatura), se puede
utiizar RS o la regla de secuencia para diferenciar los enantidmeros en
base a su configuraciéon absoluta. Utilizando este sistema L-DFMO cormresponde
a R-DFMO y D-DFMO corresponde a S-DFMO. Los enantibmeros son
fisicoquimicamente similares en cuanto a que tienen similares puntos de
fusion, puntos de ebullicion, solubilidad relativa y reactividad quimica en un
medio ambiente aquiral. Un racemato es un compuesto de cantidades molares
iguales de dos especies enantioméricas, generaimente referidas como la
forma DL. Los enantiomeros individuales de las moléculas quirales pueden
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poseer diferentes perfiles farmacologicos, es decir, diferencias en cuanto a la
farmacocinética, toxicidad, eficacia, etc.
Resumen

La presente invencidn provee un método (tipicamente un método
cosmético) para reducir el crecimiento del vello (por ejemplo, el crecimiento del
vello estimulado por andrégenocs). El método en general incluye' aplicar a la
piel, en una cantidad efectiva para reducir el crecimiento del velio, una
composicion dermatolégicamente aceptable que incluye un conjugado de
DMFO o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Preferentemente, el
conjugado es mas lipofilico que. DFMO y como resultado de eilo penetra mejor
en la piel que DFMO. En realizaciones preferidas, el conjugado se cliva (por
ejemplo, enzimaticamente o hidroliticamente) o se disocia luego y/o durante la
penetracion de la piel para proveer DMFO. El clivajs puede © no ser
estereoespecifico. Cuando el clivaje es estareoespecifico, preferentemente
favorece la formacién de L-DMFO sobre D-DFMO. En algunas realizaciones,
aun cuando el conjugado no se convierta en DFMO luego y/o durante la
penetracion de la piel, el conjugado propiamente dicho, 0 el producto de la
conversion del conjugado luego de la aplicacion a la piel, actGia para reducir el
crecimiento del vello. Los conjugados preferidos incluyen bases Schiff, &ésteres,
carbamatos, carbamidas, y ésteres de DFMO,

Un tipo preferido de conjugado es una base Schiff de DFMO que posee
la siguiente estructura:
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en la cual, R; es XRs; X es O, N o S; ¥y Ry, Rz y R4 son respectivamente
y en forma independiente H, alguilo Cy.3p © arilo Ca3p. Ry y Rz juntos pueden
ser parte de una estructura ciclica; ello se representa en la estructura anterior
mediante la linea de puntos entre R; y R2. En algunas realizaciones, Ry, R2 y
R4, independientemente, son aiquilo C42q 0 arilo Cs20. En algunas realizaciones
preferidas, R3; es OH. La compaosicion preferentemente incluye un vehiculo no
acuoso. La base Schiff preferentemente se disogia al alcanzar un entormo
acuoso en la piel.

Otro tipo preferido de conjugado posee la siguiente estructura:

F

H,N R
Hy

enlacual Ry es XRz; Xes O, N, 0 S; y R; es H, alquilo Cy.ag, 0 arilo Cy.a0;
con la salvedad gque, cuando X es O, Rz no es H. En algunas realizaciones
preferidas, X es O y el compuesto es un éster de DFMO.

Otro tipo preferido de conjugado posee la siguiente estructura:
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en la cual Ry es M, XM, XiRa, 0 Ry, Rz es XuH 0 XaRa; Y, X, ¥y Xa
respeclivamente, y en forma independiente, son O, N, 0 S; en tanto R; y Ry,
respectivamente y en forma independiente son alquilo Cy.3g 0 arilo Ca3. En
algunas realizaciones preferidas Y es O y R, es Ra.

Otro tipo preferido de conjugado posee una de las siguientes

Q F,
P'l \L‘)J\NN L2
H H, g
&)

F,

eslrucluras:

Py SR Lo,
Ha P2

OR
F

F
HaN La,
"z PI

en la cual P, y P; son respéctivamente y en forma independiente un
polimaro natural o sintético; y L, y La son respectivamente y en forma
independiente (CHz),, donde n oscila entre 0 y 40, o (CH,CH2X),, donde m
oscilaentre 0 y 100 y X es O N, o S. En aigunas realizaciones, el polimero es
seleccronado del grupo integrado por celulosas, quitosanes, ciclodextranos,
manamos. polilisinas. acidos poli aspartices, acidos poliglutamicos, poliserinas,
poliestirenos, poliviniios, poliuretanos, pclietilenglicoles, acrilatos, acrilamidas. y

proteinas
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El término “conjugado® de DFMO, conforme se lo entiende en la
presente, se refiere a cualquier compuesto que incluya la estructura de la
molécula de DFMO, especificamente:

El término "alquilo” conforme a la presente, incluye grupos alquilo de
cadena lineal o ramificada, saturada o insaturada, aciclicos o clclicos (por
ejemplo, mono, bi o ftriciclicos), e insustituidos o sustituidos (por ejemplo,
alcanoles, alcanotioles, alquilaminas, y alquilhaluros). La cadena de carbono en
el grupo aiquilo puede incluir uno o0 mas heteroatomos. Asimismo, el término
“arilo”, conforme a la presente, incluye grupos arilo insustituidos o sustituidos
(por ejemplo, con alquilo o halégeno) y puede incluir uno o més heteroatomos.

La presente invencion ademas provee conjugados de DFMO o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también se refiere a composiciones
topicas que comprenden un vehiculo dermatolégica o cosmeéticamente
aceptable y un conjugado de DFMO o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. La composicién puede incluir, por ejemplo, aproximadamente entre
0.1 y 20%, y preferentemente aproximadamente entre 5 y 15% del conjugado
€n peso.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién resultaran
aparentes a partir de la descripcién detallada y de las reivindicaciones.
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Breve Descripcion de la Figura

La Figura es una curva del porcentaje de penetracién en la piel de la
dosis aplicada (eje "y") versus tiempo en horas (eje “x").

Descripcién Detallada

La composicion preferida incluye un conjugado de DFMO en un vehiculo
cosmética y/o dermatolégicamente aceptable. Cuando el conjugado es una
base Schiff, el vehiculo preferentemente no es acuoso. En general la
composicion puede ser un sdlido, semisélido, una crema o liquido. La
composicion puede ser, por ejemplo, un producto cosmético o
dermatolégico en la forma de, por ejemplo, pomada, locién , espuma, crema ,
gel o solucién . La composicién puede también adoptar la forma de una
preparacién para afeitarse o una locidn para después de afeitar. El mismo
vehiculo puede ser inerte o puede ejercer beneficios cosméticos, fisioldgicos
y/o farmaceuticos.

La composicion puede incluir uno o mas tipos de agentes de
reduccién del crecimiento del vello, tales como los descriptos en la Patente
Estadounidense 5.364.885 o en la Patente Estadounidense 5.652.273. La
composicién puede incluir, por ejemplo, DFMO no conjugado. Ademads, la
entidad usada para formar el conjugado con DFMO puede en si misma tener
propiedades de reduccion del crecimiento del vello.

lLa concentracion del conjugado en la composicibn puede variar
ampliamente, preferentemente entre 0,1% a 30% en peso; la reduccion del
crecimiento del vello aumenta a medida que aumenta la cantidad de conjugado
aplicada por area unitaria de piel. La maxima cantidad efectivamente aplicada

sOlo esta limitada por la tasa a la cual el conjugado penetra en la piel. Las
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cantidades eficaces pueden variar, por ejemplo, de 10 a 3000 microgramos
© mas por centimetro cuadrado de piel.

Los vehiculos se pueden formular con emolientes liquidos o sdlidos,
solventes, espesantes, humectantes y/o polvos. Los emolientes incluyen, por
ejemplo, alcohol estearilico, aceite de visén, alcohol cetllico, alcohol
oleilico, laurato de isopropilo, polietilenglicol, aceite de oliva, gelatina de
petréleo, @&cido palmitico, acido oleico y miristato de miristilo. Los solventes
inciuyen, por ejemplo, agua (salvo cuando el conjugado es una hase Schiff),
alcohol etilico, isopropanol, acetona, dietilenglicol, etilenglicol, dimetitsulféxido
y dimetilformamida.

Los conjugados pueden ser sintetizados de acuerdo a procedimientos
generales conocidos. Por ejemplo, cuando el conjugado es una base Schiff,
éster, carbaamato, carbamida o amida de DFMO, las siguientes rutas sintéticas
pueden ser empleadas en orden a sintetizar el conjugado.
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N. del T. “unidazole” = imidazol.

En la ruta precedente, las bases Schiff son obtenidas usando aldehidos
(R'CHO anteriormente) o cetonas (R'R3CO anteriomente); las amidas son
obtenidas usando amina (HXR*, anteriomente, donde X es NH); las

carbamidas son obtenidas usando acidos carboxilicos {(que son convertidos en
RCOY anteriormente); y los carbamatos y ésteres son obtenidos usando
alcoholes (R‘OH o alcoholes convertidos en R*OCOY anteriormente). Los
ejemplos de aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos y alcoholes que pueden

emplearse son listados en la Tabla 1.

Tabla 1
Aldehidos Calonas Acidos Alcohoies
Aclclico | Alcanal C1-40 Alcanona C1-40 Acido alcancico C1-40 Alcanol C1-40

Iscalcanal C3-40 Isogicanona C3-40 Acido isoalcanoico C3-40 Isopicanol C3-40
Aluenal C1-40 Alquenona C1-40 Acudo aiquenoica C1-40 Alquanol C1-40
Lauraldehido Acatona Acido gamma linolénico Citronelial
Crotonaldehldo Metll etll catona Acldo miristico Maetanol
Aldehido caprico Estearona Acido olaico Butanal
Decil sidehido Matliscbutil celona fonaacat] rtato | Gersnfgeraniof

10l
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lsovaleraidahido Pamitl trifluoromet | s-matiiglutationa Acido d-pantobénico
ceiona
Aldehldo undacilénice Araquidonil triflucrometil | Acido Z,3-dlamincproplonico | Haxiler glicol
catona
____| Aldehido caproico 1-canavenina Famasol
Ciclico | Persillaldehido Alcanfor Ackdo cblico Mentol
Furaidehido Carvona Ackio ursodesoxicsiico Bomaol
Retinaldehido 2-heptilciciopentanona | Ackio fusidico Retinal
2.4-dimstil-3-ciciohexano | isopentiiciciohexanona | Acido (S)H-)-2-pirolkiona-5- | Triamcinolona
carboxaldehido carboxllico acetonida
Esplronolactona Acido cleandlico Pradnisolona
Progesterona Acido clorogénico Dexametasona
Ciproterona L-mimasina Colesterol
Acido betulinico 17-a-testosterona
Acido simvastainico fluocinolons
Carbanoxalona 17-a-aliltmstosterona
Acido  3-om-4-gndrosien- | 17.o-
17p-carboxilico
_ sicohol perilfiico
Aramiltico | Anlssaidahido p-matil scetofenona Ackio fanilico Feniischexanol
2-{tenlimetilen) hoptanal | 4-{4-hidroxHenil)-2- Acido 3,4-dimetodcindmico | Alcohal
butanona amlicinamiiico
A-1-bulil bonzaldahido florktzina Acido 3,4-dihidroxicindmico | Feniipropanol
alis-amilcinamaldehido nabumetona Acido nalldidco Alcohal cinamilico
sidehido amli cindmica Acido tiosalicllico Alcohol fanetflico
banzuklehldo Acklo trimésico Funoxistonol
pindamil loating Acido micofanslico Alcghol benzllico
Akiehido amf cindmico Napnoxeno Genistaina
Piporonal Quetoprolano Flaelin
cinamaidehido fluvastating Apigenin

Los procedimientos de transformacion sintética y cinética que dan origen

a la base Schiff, éster, carbamato o carbamida han sido bien documentados.
Es posible obtener referencias detalladas, por ejemplo, de las siguientes

fuentes:
1. Jerry March, Advanced Organic Chemistry, 4™. Edition, Joha Wiley &
Sons; Julio de 1992,
2. S. Patai, The Chemistry of the Carbon Nitrogen Double Bond, Wiley,

1970.

3. Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional
Group Preparations, 2™ Edition, Richard C. Larock, Noviembre de 1999,

|-
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Es posible preparar a través de procedimientos conocidos conjugados
que incluyan DFMO unida a un polimero natural o sintético, opcionalmente
mediante un enlazador. Es posible emplear enlazadores homo vy
heterofuncionales comercializados en el mercado (por ejemplo, Apollo Scientific
Ltd., Cheshire, UK, EMD Biosciences, Inc., USA, Molecular Probes, Inc., USA)
en el marco de la muy conocida técnica de enlazar biomoiéculas o polimeros
con moléculas funcionales menores. Los enlazadores bifuncionales se acoplan
a macromoléculas mediante términos reactivos, especificos para las porciones
nucleofilicas en el polimero o biopolimero y la molécula funcional menor.
Formacion de la Base Schiff

No obstante la formacién de la base Schiff es posible en ambos grupos
amino, se puede lograr una selectividad suficiente bajo condiciones
estabilizadas o terminando la reaccién en un tiempo adecuado. L.as constantes
de ionizacién de DFMO han sido determinadas por titulacién potenciométrica.
Se obtuvieron tres constantes: pK1 = 0.084, pK2 = 68.437, pK3 = 10.393. La
base Schiff mono-conjugada fue preparada mediante una reacciébn con un
aldehido o cetona bajo condiciones de estabilizacién controladas. En el caso de
los estudios de penetracion cutanea, se incorponrd 14C-DFMO a la solucién de
DFMO sin radio-marcar. La formacidon de la base Schiff fue demostrada
mediante un incremento en la absorbencia a 390 nm,

Sintesis de base Schiff de DFMO-benzaldehido

Se disolvid DFMO en agua al 30% (peso/peso), a continuacion de lo cual
se ajustd el pH de 3.7 a 8.0 usando NaOH concentrado. El DFMO para la
preparacion de la base Schiff fue aislado de una solucion acucsa con un-pH de
8 por liofilizacion o precipitacion en etanol. Para los estudios de penetracion
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cutanea, se incorporé 14C-DFMO a la soiucibn de DFMO antes de Ila
incorporacion del etanol. La sal de DFMO derivada fue incorporada al vehiculo
deseado conteniendo el benzaldehido. La mezcla final contenla 1%
(peso/peso) de DFMO y hasta un exceso molar de 5 veces de benzaldehido
sobre DFMO sin conjugar. La mezcla de reaccion fue agitada por espacio de
18-96 horas usando un Orbitron Rotator | (Boekel Scientific) hasta obtener una
solucién clara. La formacion de la base Schiff se caracterizé por un incremento
en la absorbencia a 390 nm. La base Schiff preparada fue empleada en los
estudios de penetracion cutanea.

La base Schiff de DFMO fue también sintetizada por aplicacién de
quimica con microondas. Un exceso molar de 1.5 veces de DFMO (sal
monoclorhidrato de acida libre sin modificar) suspendido en benzaldehido puro
(o como una combinacidon con disolvente polar aprético dimetilformamida o 1-
metil-2-pirrolidinona) fue colocado en un frasco Wheaton sellado, a
continuacién de lo cual se irradié con microondas (6x15s). Al efecto de evitar
una generacién excesiva de presion, la presién del frasco fue liberada entre los
ciclos de calentamiento. El exceso de DFMO fue removido particionando Ia
mezcla de producto crudo entre etil acetato y solucién salina. La base Schiff
cruda fue aislada de la fase organica a continuacion de lo cual se evaporé bajo
presion reducida. La purificacion ulterior se logné mediante cromatografia
intermitente, usando cartuchos de silice BondElute® y una mezcla de etil
acetato y heptano como eluyente. La base Schiff de DFMO-benzaldehido
resultante fue caracterizada por GCMS, como M* - CO, — HF — NHa.

Las otras bases Schiff de DFMO listadas en la Tabla 2 (los primeros seis
componentes listados) fueron preparadas de manera similar. Otros aldehidos y

14
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cetonas listados en la Tabla 1 también pueden ser empleados para formar una
base Schiff de DFMO de manera similar.

Formacion de éster, carbamida y carbamato
En orden a sintetizar los ésteres de DFMO, se utilizaron grupos a y &

amino con un grupo de proteccidn labil al 4cido con el objeto de evitar la auto-
condensacién. Debido al impedimento estérico en el carbono aifa, sélo se aisi6
el producto de DFMO protegido por 3-aminc butiloxicarbonilo terciario (t-Boc).
En consecuencia, todos los carbamatos o carbamidas de DFMO fueron
acoplados selectivamente por regidon en el grupo & amino. Los ésteres de
DFMO fueron sintetizados a partir de t-Boc-DFMQ-OH utilizando O-alquilacién
mediada por CsCO; luego de lo cual se procedié a la desproteccidbn por HCI
metandlico del éster t-Boc. El procedimiento sintético de DFMO original
empleado por Bey y otros fue usado para sintetizar '*C-DFMO-Ome para los
estudios de penetracidn cutdnea (consuitar Bey y otros, J. Org. Chem. 44,
1979, 2732-2742).

Sintesis de t-Boc-DFMQ-OH (un carbamato de DFMOQ)

Un frasco de fondo circular de 100 mi, equipado con un agitador
adecuado, embudo, fue cargado con una solucién de 20 ml de NaOH (1N). Se
inicio la agitacion y se agregaron 2.36 g (10 mmol) de DFMO a temperatura
ambiente, luego se diluyd con 15 ml de alcohal tert-butllico. A la solucién
transparente bien agitada se agregaron por goteo por espacio de 1 hora 4.46 g
(20.4 mmol) de di-tert-butil dicarbonato. La reaccion se agitdé durante una noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue extrailda con heptano (3x15
ml). El producto permanece en la fase acuosa, que fue acidificada (pH 2-3) con
HC! (1N) en orden a descomponer el di-tert-butil carbarato sin reaccionar. La

1S



0

mezcla fue subsecuentemente neutralizada con trietifamina. Luego de evaporar
el exceso de trietlamina, la mezcla acuosa fue liofilizada hasta secarse. El
residuo blanco resultante fue disuelto en una mezcla de agua caliente (10%) y
trietitamina (1%) en etanol y aplicado a un cartucho de gel de silice (10 g Varian
Bond Elute) luego de lo cual se levigd con el sistema 'de solvente indicado. Las
fracciones conteniendo el producto fueron combinadas y evaporadas hasta
secarse para obtener el producto t-Boc-DFMO-OH (4 g, 148% como base y
acido libre o al 95% basado en la sal clerhidrato de trietilamonio M+137.98).
Sintesis de N*-miristoil-DFMO

A una solucién de acido mirlstico en diclorometano (3.5 ml) se agregé un

equivalente de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por espacio de 30 minutos. Una suspensibn de DFMO en
dimetilformamida (6 mi) y una cantidad catalltica (10 mol%) de N,N-
dimetilaminopiridina fueron agregadas a la soluciébn de diclorometano. La
suspension resultante fue agitada por espacio de 18 horas a temperatura
ambiente, luego de lo cual se evaporaron los solventes y se resuspendidé en
diclorometano. La diciclohexilurea insoluble y el DFMO sin reaccionar fueron
filtrados y el filtrado evaporado para obtener NP-miristoil-DFMO (ca. 1g). APCI
MS: M+1, 383.1.

Otros acidos grasos listados en la Tabla 1 pueden ser utilizados para
preparar una carbamida de DFMO de manera similar.
Ester metilico de DFMO diclorhidrato

Se disolvié Boc-DFMO-0OH en tetrahidrofuran (2 ml), iuego de lo cual se
agregb carbonato de cesio ( en 1 ml en agua). La mezcla fue agitada por
espacio de 15 minutos luego de lo cual fue evaporada hasta secarse, a

o
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continuacién se procedio a co-evaporar 2x2 ml con dimetiformamida anhidro.
El producto resultante fue suspendido en dimetilformamida anhidro (5 ml), a
continuacion de lo cual se agregd yoduro de metilo. La mezcla fue agitada
durante una noche en un tubo sellado. La cromatografia en capa delgada (50%
EtAc y heplano) mostrd la formacion de un producto principal y dos menores,
menos polares. La reaccion fue neutralizada mediante la adicion de 15 mi de
NaCl acuoso saturado, a continuacién de lo cual se procedié a extraer con etil
acetato. La evaporacidon del solvente organico combinado arrojé el producto
crudo t-Boc-DFMO-Ome (0.7 g). La mezcla cruda fue purificada por
cromatografia (Varian SPE, columna BondElute de gel de sllice 10g ) usando
10-20% de etil acetato en heptano como eluyente, a fin de obtener t-Boc-
DFMO-Ome (0.4 g). 'RMN: (CDCly) 1.4 (9H), 1.6 (6H), 3.1 (2H), 3.8 (3H), 4.6
(1H), y 5.9 (1H). GCMS: M+1, 297,

Se agregd lentamente acetil cloruro (239 pl) a metanol anhidro (0.5 ml) a
0°C. y se agité por espacio de 5 minutos para garantizar una formacién
completa de HCI metandlico y metil acetato. Se prepard t-Boc-DFMO-Ome (2498
mg) en metanol anhidro y se agregd a la solucion de HCl metanélico. La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos o
hasia producirse la total desproteccion de t-Boc (cromatografia de capa
delgada, 5:3:1, n-butanol:acido acético:agua). Los solventes fueron evaporados
mediante un caudal uniforme de argdn, para obtener la sal diclorhidrato de
éster metilico de DFMO. La extraccion con éter dietllico removi6 los vestigios
de alcohol t-butilica. 'RMN: (D20) 1.7 (1H), 1.9 (1H), 2.2 (2H), 3.0 (2H), 4.0
(3H), y 6.5 (1H).
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Otros alcoholes listados en la Tabla 1 pueden ser empleados para
preparar el éster de DFMO de manera similar mediante la conversion del
alcohol en alquithaluro, tiol o aminas homblogas. Estas transformaciones
sintéticas son conocidas; ver, por ejemplo, Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2™ Edition,
Richard C. Larock, Noviembre de 1999.

Tabla 2
Conjugado de DFMC Codigo Abreviado

' Acido 2-amino-5-{benziligen-aminc)-2-difluoromeli-pentancico B-DFMO

Acido 2-amino-2-difluorometll-5-{(4-hidroxi-3-metoxd-beriliden)-amino-pentanoico | V-DFMO
== Acido 2-amino-2-difiuorometll-5-(2-metil-3-fenil-alilidenamino)-pentanoico MCA-DFMO

Acido 2-amino-2-difluorometll-5-[(a ftalen-2-iimetiien)amino}-pentancico N-OFMO
Acido 2-amino-2-difluoromatil-5-[(4-isopropil-benziliden)amino]-pentancico IPB-DFMO
Acido 2-amino-2-difiuorometil-5-[(2,4,6-trimetil-banzifiden)amino}-pentancico M-DFMO
Ester metilico de acido 2,5-diamino-2-difluoromatil-pentanolco DFMO-Ome
Acido 2-am|no-s-lerl-bulnmnnrbomlammo-z-dmunmmelll-panlnnomo Boc-DFMO
Acido 2-amino-2-diflucrometil-5-miristollamino-pentanoico Myr-DFMO

Las composiciones que incluyen un conjugado/derivado de DFMO y un

vehiculo adecuado se proveen en la Tabla 3.
Tabla 3
Cadigo Ejemplo | Agua | Etanol PG* DPG® | BnOH PC*
Abreviado de #
| la Tabla 2 . . . N P - — . _.
_ DFMO* 1 6 18 5 5 4 2
;' B-DFMO 2 0 84 5 5 4 2
‘- V-DFMO 3 0 84 5 5 4 2
MCA-DFMO 4 0 84 5 5 4 2
N-DFMO 5 0 84 5 5 4 2
IPB-DFMO 6 0 84 5 5 4 2
M-DFMO 7 0 84 5 5 4 2
DFMO-Ome 8 68 16 5 5 4 2
Boc-DFMQ 9 68 16 5 5 4 2
Myr-DFMQ 10 0 84 5 5 4 2

a. Propilen glicol, dipropilen glicol, alcohol banzllico y Propilen carbonato.

s
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Uso

La composicion debe aplicarse de manera tépica sobre un area
seleccionada del cuerpo de la cual se desea reducir el crecimiento del vello.
Por ejemplo, la composicibn se puede aplicar sobre el rostro,
particularmente sobre el area de la barba del rostro, es decir, mejillas, cuello,
labio superior o mentén. La composicién también se puede utilizar como un
aditamento de otros métodos de remocién del vello incluyendo afeitada,
parafinacién, depilacidbn mecanica, depilacion quimica y electrélisis.

La composicion también, se puede aplicar sobre las piemas, brazos,
torso o axilas. La composicidn es particularmente adecuada para reducir el
crecimiento de vello no deseado en las mujeres, particularmente el vello facial

no deseado, por ejemplo, sobre el labio superior 0 mentdn. La composicién
" debe aplicarse una o dos veces por dia, 0 aGn con mayor frecuencia, para
lograr una reduccién perceptible del crecimiento del vello. La percepcién de
un crecimiento del vello reducido puede ocurir a las 24 6 48 horas (por
ejemplo, entre intervalos normales de afeitada) después del uso o tomar hasta,
por ejemplo, tres meses. La reduccién en el crecimiento del velio se demuestra
cuando, por ejemplo, el indice de crecimiento del vello se lentifica, se reduce fa
necesidad de su remocion, el paciente percibe menos vello sobre e} lugar
tratado o cuantitativamente, cuande se reduce (cuantitativamente) el peso del
vello quitado (es decir, masa pilosa), los pacientes perciben una reduccion,
por ejemplo, en el vello facial, o los pacientes estdn menos preocupados
acerca de su vello no deseado (por ejemplo, vello facial)

Ensayo de Penetracion de los conjugados de DEFMO

1
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Se lievaron a cabo estudios de penetracion en camaras de Franz. Se
afeitd la piel (no de los flancos) hamsters, se cortaron trozos del tamafio
adecuado y se montaron entre las cAmaras de Franz inferior y superior. Las
camaras inferior y superior (con la piel entre ellas) fueron aseguradas
firmemente entre si. Se colocd una pequefa barra de agitacibn magnética en la
base de cada camara, se agregaron 80 ul de azida de sodio 100X hasta una
concentracion final de 0.2% como un agente antimicrobiano, luego la cAmara
inferior fue llenada con solucién salina estabilizada con fosfato (PBS). El PBS
se agrega hasta que el nivel en el brazo lateral alcanza el de la piel montada,
invirtiendo levemente las celdas en la medida de lo necesario para remover las
burbujas de aire gque pudieran producirse. Las camaras de Franz luego son
colocadas en bloques de calentamiento del tamafio apropiado y se dejan
reposar durante una noche a temperatura ambiente. La mafana siguiente, 20
pl de una formulacién conteniendo 1% de DFMO radiomarcado, en calidad de
control, fue aplicada a cada muestra de piel y cuidadosamente esparcida sobre
su superficie usando una varilla de cristal. De manera similar, se aplicaron 20-
40 pl de una formulacién de prueba al 1% sobre 8-10 camaras. Se removieron
400 pl del fluido receptor de la camara inferior a las 2, 4, 6, 8, 24 y 50 horas
que fueron colocados en un recipiente de centelleo. Este PBS luego fue
reemplazado con 400 n! de PBS nuevo. La penetracion de DFMO por la piel
fue estimada mediante la determinacidon de radioactividad por recuento por
centelleo de liquido.

Ensayo de acumulacién de droga en la piel in vitro

Una vez tomada la muestra de fluido receptor a las 50 horas, se

desmantelb la instalacién de difusion. La seccion de piel fue montada sobre
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una tabla y la capa de estrato comeo fue removida desprendiéndola con una
cinta (Cinta Magica 3M 810). La seccién de la piel restante expuesta al fluido
receptor fue aislada, colocada en un frasco conteniendo 1 mi de Solubilizador
de Tejidos Beckman 450, agitada por espacio de 4 dias, y la solucién resultante
sometida al ensayo de la droga radiomarcada.

Con referencia a la figura, los estudios de penetracién cutdnea de B-
DFMO (tridngulos) y DFMO (circulos) fueron llevados a cabo con 9 duplicados
de cada uno. Los datos de los dos estudios fueron promediados siendo los
resultados trazados en la Figura. E| B-DFMO en base de vehiculo alcohdlico
demostrd un mejor comportamiento en cuantc a la penetracién cutdnea
respecto de DFMO. El nivel de droga radiomarcada en el fluido receptor fue de
1011% de la dosis aplicada luego de 24 horas y de 16+3% luego de 50 horas.
Para la formulacion conteniendo DFMO sin conjugar, la diferencia fue
insignificante durante el mismo curso de tiempo (comparar 2.8+1.7% Yy
3.512.0%, respectivamente).

La tasa de penetracion cutdnea para DFMO-Ome se duplicté luego de 24
horas con relacibn a DFMO. Consultar la Tabla 4 a continuacion. Ademads, la
tasa inicial de penetracion de B-DFMO se incremento con relacion a DFMO,
demostrandose una cinética transdérmica mejorada. Consultar la Tabla 5 a
continuacién. En general, el incremento en la lipofilicidad del conjugado de
DFMO/derivados dio como resultado una mejor penetracién. Consultar la Tabla
6. a continuacion. Los conjugados/derivados de DFMO que son altamente
lipofilicos se acumulan en la piel, con lo cual se permite una mas lenta
liberacion de DFMQ. Consultar la Tabla 7.

Tabla 4



Formulacidn Tasa de Penetracién Mejora luego de
4 horas 6 horas 24 horas 24 horas / x
——— e e —— et e e .....yeces
DFMO 0.17+0.11 0.1410.09 0.0810.05 1
DFMO-OMe 0.23+0.18 0.2110.16 0.240.13 2
Tabla 5
Formulacién Tasa de Penetracidn Mejora luego de
2 horas 4 horas 6 horas 6 horas / x
veces
DFMO 0.53+0.33 0.86+0.53 1.07+0.65 1
B-DFMO 1.2411.18 1.6511.48 1.711+1.50 1.6
Tabla 6
_Conjugado de DFMO [ ~Conjugado de DFMO# Incremento en veces
DFMO (libre) 2621 1.78 1.0
B-DFMO 9.63 + 1.31 3.7
V-DFMO 3.34+ 197 1.3
MCA-DFMO 3.268 + 0.88 1.3
N-DFMO 1.5
IPB-DFMO gg: f g';; 1.3
M-DFMO ) ’ 26
6.68 + 1.68

# % de dosis aplicada luego de 24 hores.

Tabla7

Conjugado de DFMO % de Daposicion Cutdnea Deposicién Relativa#
DFMO 0.80 0.1 1.0
V-DFMO 09608 1.2
MCA-DFMO 400+ 3.0 5.0
B-DFMO 592+ 40 7.4

# incremento en veces sobre DFMO sin conjugar luego de 50 horas
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Otras realizaciones caen dentro del alcance de las Reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de reduccidén del crecimiento del velio en un ser humano,
caracterizado pérque comprende
seleccionar un area de la pief donde se desea reducir el crecimiento del

vello, y )
Y
aplicar al area de la piel, en una cantidad efectiva para reducir el

crecimiento del vello, una compogicién dermatologicamente aceptable que
incluye un conjugado de —difluorahetilomitina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2. El metodo deVa Reivindicacion 1 %aracterizado porque la difluorometilornitina
se drsocia de! cohjugado una vez qu2 el conjugado penetra en la piel.

3. El mélode dé la Reivindicacion 2 caraclerizado porque la disociacidon es
enzimatica o hidrolltica.

4. El método deda Reivindicacion 1 caracterizado porque el conjugado posee la

estructura

o~

{ %2 j F
\‘R*)Q“A/ﬁ -
H,N
O

en la cual Ry es XRy; X es O, N, 0 S; ¥ Ry, Rz ¥ Ry respectivamente y en forma
independiente soh H, alquilo C+.3¢ 0 arilo Ca.10.

5. El método &e la Reivindicacién 4 caracterizado porque Ri Rz y Ra
respectivamente ¥ en forma independiente son alquilo Cy.20 0 arilo Cs2.

6. El método de fa Reivindicacion 4 o § caracterizado porque Ry es OH.

124
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7. El método de la Reivindicacién. 3 caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrada por dcido 2-amino-2-difluorometil-5-{(4-
isopropenil-ciclohex-1-enilmetilen)-amino}-pentanoico; acido 2-amino-2-
difluorometil-5-[(furan-2-ilimetilen)-amino}  pentanoico; acido 2-amino-2-
diﬂu_orometil—s-[(h.4-dimetil-ciclohex-3—enilmetilen)—amino] pentanoico; 4cido 2-
amino-2-diﬂuoroh'uetiI-5-[(4-metoxi-bénziliden)—amino]-pentanoico; acido 2-
amino-5-{(4-tert-‘)util-benziliden)-amino]-z-diﬂuorometil—pantanoico; acido 2-
amino-2-difluordmetil-  5-(2-pentil-3-fenil-alilidenamino)-pentanoico; acido 2-
amino-2-difluorametil-5-[{3-hidroxi-2-metil-5-fosfonooximetit-piridin-4-ilmetiien)-
aminoj-pentanoico, acido 2-amino-5-[(benzo [1,3] dioxol-5-iimetilen}-amino]-2-
difluorometil pentanoico; acido 2- anino-2-diftuorometil-5-(3-fenil-alifidenamino)-
pentanvico;  acido 2-at11ino-241;rltlommetil-5-(1-triﬂuoromeliI-heptadeciliden
amino)-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(1-trifluorometil-heneicosa-
6,9.12,15-tetraenilidenamino)-pentanocico; 4cido  2-amino-2-diflucrometii-5-
(1.7, 7-trimetil-biticlo [2-2.1]-hept-2-ilideneaminc)-pentancice; écido 2-amino-2-
difluorometil-5-(S-isopropenil-2-metil-ciclohex-2-enilideneamino)-pentanoico;
acido Z-amho-z-difluorometil-5-'(2-heptiI—ciclopentilideneamino)—pentanoico
isopentilciclohexanona; acido 2-amino-2-difluorometil-5-{1-(10;13-dimetil-3-oxo-
2,3.6,7.8,9,10.11,12,13,14,15,16,17-tetradeca-hidro-1H-ciclo penta{a] fenantre-
17-nil)-etilidenarmino}-pentanoico; acido 5-[1-(17-Acetoxi-6-cloro-10,13-dimeti-
3-0x0-1.2.3.8.9,10,11,12,13,14,15,16,17,20-tetradecahidro-ciclopropa[1.2]
ciclopenta(a)fenahtren-17-il)-etilidenaminoc]-2-amino-2-difluorometil-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-(i-p-tolil-etilidenamino) pentanoico y Acido 2-
amino-2-difluorometil-5-[{3-(4-hidroxi-fenil)1-metil-propilideneamino}-pentanoico
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o acido 2-amiino-2-diftuorometil-5-[3-(6-metoxi-naftalen-2-if)-1-metil-propiliden
amino pentanoi&o.

8. El método de la Reivindicacidn 6 caracterizado porque el compuesto es
acido 5-amino-5—(benziIiden-amino)';Z—diﬂuorometi!-pentanoico. acido 2.amino-
2-difluocrometil-5-[(4-hidroxi-3-metoxi-benziliden)-amino]-pentanoico, acido 2-
amino-2-difiucrdmetil-5-(2-metil- 1-3-fenil-1-alquiilidenamino)-pentanocico, acido
2-amino-2-difluotometil-5-[(naftalen-2-iimetilen)}-amino]-pentancico, &cido 2-
amino-2-difluorometil-5-{(4-isopropil-benziliden}-amino}-pentancico o Aacido 2-
amino-2-diflucrotmetil-5-{(2,4,6.-trimetil-benziliden)-amino]-pentanoico.

9. El método de la Reivindicacion 6 caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrad:) por &cido 2-amino-2-difluorometil-5-(1-
trifluorometil-heptadecilidenamino)-pentanoico, acido 2-amino-2-difluorometil-5-
(1-lriﬂuorounetil—ﬂeneicosa—G.Q.12,15l-tetraenilidenamino)—pentanoico; acido 2-
amino-2-difluordmetil-5-(1,7,7-trimetil-biciclo{2.2. 1]hept-2-ilidenamino)-
pentanoico; achko 2-amino—2—difIulorometil-s-(s-isopropeniI-2—metiI-cicIohex-2-
enilidenamino)-pentancico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(2-heptil-
ciclopentilidenanlino)-pentanaico;  acido  2-amino-2-difluorometil-5-(1-p-tolil
etilidenamino)-péntanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-[3-(4-hidroxi-fenil)-1
metil-propilidenamino}-pentanoico; o acido 2-amino-2-difluorometil-5-{3-(6-
metoxi-naftalen-2-if)-1 -metil-propilidénamino]—pentanoico.

10. El método dé la Reivindicacién 1, caracterizado porque el conjugado posee
la estructura
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en la cual Ry es XRa: X es O, N, 0 S; y Rz es H, alquilo Cy.34, 0 arilo Cz.ap; con la
salvedad que, cuando X es O, Rz naoes H.

11. El método deé la Reivindicacion ?0, caracterizado porque X es O.

12. El método de la Reivindicacion 10, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrac’o por acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanocico 3,7-dimetil-oct-6-enil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico  1-(2,6-dimetil-hepta-1,5-dienil)-4,8-dimetil-nona-3,7 dienil éster:
acido 2,5-diamtino-2-difluorometil pentanocico 3-(2-carboxi-etilcarbamoi)-3-
hidroxi-2,2-dimetil-propil éster; écidt_'a 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanoico 8-
hidroxy hexil éster; acido 2.5-diaminc.)-2-diﬂuorometil-pentanoico 6-(2,5-diamino-
2-difluorometii-pentanciloxi)-hexil éster; acido 2 5-diamino-2-difluorometil-
pentancico 3,7.11-trimetil- docdeca-2,61° trienil éster; acido 2,5-diamino-2-
difluorometil pentanoicc 2-isopropil-5-metil-ciclohexil éster: acido 2,5-diamino-2-
difluoromelil pedtanocico 1,7.7-trimetil biciclo[2.2.1] hept-2-il éster; acido 2.5-
diamino-2-difliiofometil-pentancico 3,7dimertil-@ (2,6,6-trimetil-ciclohex-1-enil)-
nona-2,4,6,8-terraenil éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanocico 17-
(1,S-dimetil-hexil)-wj3-dimetil-2.3,4',7.8.9,10.11,12.13.14.15.16.17-
tetradecahidro- 114-ciclopenta[alfenantren-3-il  éster; 4cido 2 ,5-diamino-2-
difluorometil- perntanoico 2-(11,17-dihidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-
6,7,8,9,10,11,12,1 3,14,15,16,17-dedecahidro-3H-ciciopentafalfenantren-17-il)-
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2-ox0- efil éster; acido 2,5-diamino-2-difiuorometil-pentancica 10, 13-dimetil-3-
0Xxo- 2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta(a}
fenantren-17-il éster; &acido 2,5-diamino-2-difluoromertil-pentanoico 4-
isopropenil-ciclchex-1-enilmetil  éster; acido  2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico  4-thetil-1-fenil-pentil  éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentancico  1bentil-3-fenil-alii éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil
pentanoico 3-fénil-propil-éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentanoico
fenetil éster; acido 2.5-diamino-2-c_jiﬂuorometil-pentanoico 2-fenoxi-etil éster;
acido 2.5-didmino-2-difiuorometil-pentanoico 17-alil-10,13-dimetil-3-oxo
2,3.6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta {a)] fenantren-
17-il éster; acido 2.5-diamino-2-diﬂu6rometil-pentanoico 10,13-dimetil-3-ox0 17-
propil-2.3.6.7.8.9.10,11_12.13.14,15."16,17-tetradecahidro-1H- ciclo penta [a]
fenantren-17-il éster; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-pentancico benzil éster
o Aacido 2.5-!diamino—z-diﬂuoron%etil-pentanoico 4-(5,7-dihidroxi-4-oxo-4H-
cromen-3-il)-fenil éster.

13. E! mélodo de la Reivindicaciéh 11, caracterizado porque Rz es metilo,
propilo o butilo.

14. El método dé& la Reivindicacién 1‘ . caracterizado porque el conjugado posee

la estiuctura
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en la cual R, es H, X;H. XiRs, 0 Rs; Rz s XzH 0 XoRa; Y, X; y X2 son
respectivamente y en forma independiente O, N, o S; en tanto Ra y R4 son
respectivamente, e independientemente, alquilo Ca.30 0 arilo Cz.3p.
15. El método dé |a Reivindicacion 14, caracterizado porque Rz es OH.
16. El método dé la Reivindicacién 15, caracterizado porque Y es O.
17. El método dé la Reivindicacidon 16, caracterizado porque Ry es Ra.
18. El método dk la Reivindicacién 16, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado de! grupo integrado po'r acido 2-amino-2-difluorometil-5-octadeca-
6.9,12-trienoilamino-pentancico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-octadec-9-
enoi!amino-pentalnoico; 3-oxo-N-[2.:.S-diamino-z-diﬂuorometil pentill-androst-4-
ene-17-carboxamida; anidn de 4acido 3-(4-amino-4-carboxi-5,5-difluoro-
pentilcarbamoil)-2-(2-fosfono-acetilamino)-propiénico;  acido  2,5-diamino-2-
diﬂuorometil-penlanoico {4-nitro-3-trifluorometil-fenil)-amida; acido 2-amino-5-2-
[2-(4-amino-4-ca|'boxi-butirilamino)-s-metilsuIfanil-propionilamino]-acetilamino}-
2-difluorometil  pentanoico; acido 2-amino-5-{2-amino-4-[1-(carboximetil-
carbamoil)-2-metilsulfanil-etilcarbamoil]-butirilamino}-2-difluorometil pentanoico;
acido 2-amino-5-(2.3-diamino-propio'nilamino)-z-diﬂuorometil-pentanoioo; acido
2-amino-2-difluorometil-5-[4-(3,7 1 2-Irihidroxi-1 0,13-dimetil-hexadecahidro-
ciclopentala)-lenantien-1 ?-il)-penlaniailaminoj pentanoico; acido 2-amino-2-
difluorometil-5-[4-{3.7-dihidroxi-10, 13-dimetil-hexadecahidro-ciclopenta(a]
fenantren-17-iI)-ﬁentanoilamino]-pen anoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-
[(9-hidroxi-1-isoptopenil-5a,5b,8,8, 1 ‘la-pentametil-eicosahidro-ciclopenta[a]
criseno-3a-carbohil)-amino]-pentanoclco; acido 2-amino-2-difluorometil-5-{(10-
hidroxi-2,2,6a.6b.9,9,12a-heptametil-1,3,4,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,
10,11,12,12a,128,13, 14b-octadecahi'dro-ZH-piceno-4a-carbonil) amino}-

2\
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pentanoico: acido 2-amino—‘i—[Z—amino-343—hidroxi-4-oxo-4H-piridin-1-iI)-
propionilamino] -2-diﬂuorometil-pen’tanoico; acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 2-(9-fluoro-11,17-dihidroxi-10,13,16-trimetil-3-ox0-6,7,8.9,
10,11.12,13,14,15,16,17-dodecahid l:'o-aH-ciclopenta[a]fenantren—1 7-il)-2-oxo-
etit éster; acido 2.5-diamino-2-difluorometil-pentanoico 2-{4b-fluoro-5-hidroxi-
4a,6a,8,8-tetrametil-2-ox0-2,4a,4b,5,6,6a,9a,10,10a,10b, 11,12-dodecahidro-
7.9-dioxa-pentaleno [2,1-a)} fenantre;n-ab-il)-2-oxo-etil éster; acido 2,5-diamino-
2-difluorometil-pentanoico  2-(4b,12,-difluoro-5-hidroxi-4a,6a,8,8-tetrametil-2-
ox0-2,4a.4b.5,6.6a,9a,10,10a,10b, 11, 12-dodecahidro-7,8-dioxa-pentaleno [2,1 -
al fenantren-6b-it)-2-oxo-etil éster; o acido 2,5-diamino-2-difluorometil-
pentanoico 2-(3.4-dihidroxi-fenil)-3-h’idroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il ester.

19. El método de la Reivindicacion ‘f 4, caracterizado porque R es —ORj.

20. Eil mélodo de la Reivindicacion 19, caracterizado porque Ry es —C(CHy)s.
21. El método de la Reivindicacion 14, caracterizado porque el compuesto es
seleccionado del grupo integrado ,por acido 2-amino-2-difluorometil-5-(3,7-
dimetil-oct-6-eniloxicarbonil amino) pentanoico; acido 2-amino-2-diflucrometil-5-
metoxicarbonil amino  pentanoico; acido  2-amino-2-difluorometil-5-
butoxicarbonilamino-pentanoico; I'.!lcido 2-amino-2-difluorometil-5-[1-(2,6-
dimetil-hepla-1,5-dienil)-4,8-dimetil-nona-3,7-dieniloxicarbonilamino)-
pentanoico; acido Z-amin0-5-[3-(2-’carboxi-etilcarbamoil)—3-hidroxi-2.2—dimetil-
propoxicarbonil amino] 2-difuorometil-pentancico; acido 2-amino-2-difluorometil-
5-(6-hidroxi-hexiloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-5-J6-(4-amino-4-
carboxi-s.5—diflu6ro—pentilcarbamoilo?zi)-hexionicarbonilamino]-z-diﬂuorometii
pentanoico; Acido 2-amino-2-diﬂiuorometil-5-(3.7.11-trimetil-dodeca-2.6.10-
trieniloxicarbonildmino)-pentanoico; &cido 2-amino-2-diftuorometil-5-(2-isopropil-

%P
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5-metil-ciciohexiloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-
(1,7.7-trimetil-bicicio[2-2.1]hept-2-iloxicarbonilamino)-pentanoico;  acido  2-
amino--2-difluoromelil-5-[3.7-dimeti|—§-(2,6.6—trimelil-ciclohex-1-enil)-nona-
2.4.6,8-tetraeniloxicarbonilamino]-pentanoico; acido 2 amino-2-difluorometil-5-
[17-(1.5-dimetil-hexil)-10.13-dimetil-2,3.4,7.8.9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahidro-1H-ciclopentala] fenantren-3-iloxicarbonilamino]-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-[2-(11,17-dihidroxi-10, 13-dimetil-3-oxo-
6.7.8,8,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H- ciclopenta[alfenantren-17-il)-
2-oxo-etoxicarbonilamino}-pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-(10,13-
dimetil-3-oxe-2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta
[a]fenantren-17-iloxicarbonilamino)-pentanoico; acido 2-amino-2- difluorometil-
5-(4-isopropenil-ciclohex-1-enilmeloxicarbonilamino)-pentanoico;  acido  2-
amino-2-difluorometil-5-(4-metil-1 -fer.i_il-pentiloxicarbonilamino) pentanoico;
acido 2~ amino—2-diﬂuoron;|Ftil—5-( 1-pentil-3-fenil-aililoxicarbonilamino)-
pentanoico; &cido 2-amino-2-diflucrometil-5-(3-fenil-propoxicarbonilamino)-
pentanoico; acido 2amino-2-diftuorometil-5-(3-fenil-aliloxicarbonilamino)-
pentanoico; acido 2-amino-2-difluorometil-5-fenetiloxicarbonilamino-pentanoico;
acido 2-amino-2-difluorometil-5-(2-fenoxi-etoxicarbonilamino)-pentanoico; acido
2-amino-2-difluorometil-5-[(4a,6a-dimetil-2-0x0-2,4a,4b,5,6,68,7.8.9,9a,0b.
10.11.11a-tetradecahidro-1 H-indeno'['5.4-f]quinoIina-7—carboni|)—amino]-
pentanoico; acido 2-amino-5-benziloxicarbonilamino-2-diflucrometil-pentanoico;
acido 2-amino-2-diflucrometil-5-[2-(9-fiuoro-11,17-dihidroxi-10, 13, 16-trimetil-3-
ox0-6,7,8.9,10,11,12,13,14,15,16 1 7,-dodecahidro—3H-ciclopenta[a]fenantran-
17-il)-2-oxo-etoxica rbonilamino]-pent?noico; y acido 2-amino-2-difluorometil-5-
[2-(4b-fluoro-5-hidroxi-4a,6a,8,8-tetrametil-2-oxo-
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2.4a.4b.5,6,6a,da,10,10a,10b,11,12-dodecahidro-7,9-dioxa-pentalenof2,1a}-
fenantren-6b-il)-2-oxo-etoxicarbonilaminol-pentanoico o acido 2-amino-5-2-
(4b, 12-difluoro-3-hidroxi-4a,6a,8,8-tetrametil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6°,9a,10,10a,10b,11,12-dodecahidro-7,8-dioxa-pentalenof2,1-a}-
fenantren-Gb-il)-2-oxo-etoxicarbonilamino]-2-difluocrometil pentanoico.

22. El método de la Reivindicacién 14, caracterizado porque el compuesto es
acido 2-amino-diftuorometil-5-miristoilamino-pentanoico.

23. El método de la Reivindicacion 1, caracterizado porque el conjugado posee

la estructura

o F -
P1\'/I‘LN Lo

15 p
H HaN 2

en la cual P, y P2 son respectivamente y en forma independiente un polimero
natural o sintélico, y cada L, L2 son respectivamente y en forma
independiente (CH;), donde n oscila entre 0 y 40, o (CHCH.X)n, donde m
oscilaentre 0y 100y Xes O, No S.

24. El método dé la Reivindicacion ‘I , caracterizado porque el conjugado posee
la estructura

en la cual P, y F‘z son respectivamente y en forma independiente un polimero
natural o sintético, y cada L, y L, son respectivamente y en forma

v
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independiente (CH;), donde n oscila entre 0 y 40, o (CH2CH2X)n donde m
oscilaentre0y 100y Xes O.No S.
25. El método de Ia Reivindicacion 1, caracterizado porque el conjugado posee

la estruciura

H4N L

2\
H,N P2

O

en la cual Lz es (CHg), donde n oscila entre 0 y 40, o (CH2CH2X)y;,, donde m
oscilaentre 0y 100y Xes O, N, 0 S.

26. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 23, 24 o 25 caracterizado
porque n oscila entre 0 y 20 y m oscjla entre 0 y 50.

27 El método de cuaiquiera de IJs Reivindicaciones 23 a 26 caracterizado
porque el polithero es seleccionado del grupo integrado por celulosas,
quitosanos, ciclddextranos, manano:s, polilisinas, acidos poliasparticos, acidos
poligiutamicos, poliserinas, polivinilos, poliuretanos, polietilenglicoles, acrilatos,
acrilamidas, y proteinas.

28. £i método dé cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado
porque la combosicidn incluye aproximadamente entre 0.1 y 20% del
conjugado en pe%o.

29. El método 8e la Reivindicacién 28 caracterizado porque la composicién
incluye aproximadamente entre 2 y I‘L% del conjugado en peso.

30. £l método de cuaiquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado

porque el drea de la piel se encuentra sobre el rostro, piernas o axilas.

D
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31. El método de cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado
porque la composicidn incluye un segundo compuesto capaz de reducir el
crecimianto del vello,

32. El método de la Reivindicacidon 31 caracterizado porque el segundo

compueslo cs -difluorometilornitina.

33. El método de cualquiera de las Reivindicaciones precedentes caracterizado
porque es un método cosmético.

34 un compuésl_o caracterizado porque posee la estructura

r"—- "RZ F

F
N A Ry

R4

en la cual Ray es XRq, X es O, N, 0 S; y Ry, R2 y Rq son respectivamente y en
forma independiente H, alquilo Cy.30, 0 arilo Ca30; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

35. El compueslo de la Reivindicacion 34 caracterizado porque Ra es OH.

38, Un compuesto caracterizado porque posee la estructura
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HzN _ R1
H3N
2 O

en la cual Ry es XRz2; X es O, N, 0 S; y Rz es H, alquilo C1.30, 0 arilo Cz.3p; con la
salvedad que cuando X es O, Rz no es H o metilo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
37. El compuesto de la Reivindicacién 36 caracterizado porque X es O.

38, Un compuesto caracterizado porque posee la estructura
F
Y
A j
N R2

H,N

R4
o)

en la cual Ry es H, XiH, X;R3, 0 Ra: Rz @5 XzH 0 XzRs; Y, X1 .y X2
respeclivamente, y en forma independiente, son O, N, ¢ S; en tanto Ry y R,
respectivamenie y en forma independiente-son alquilo Cs.30 0 arilo Ca.4p; 0 UNa
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
39 E! compuesto de la Reivindicaciéon 38 caracterizado porque Rz es OH.
40. Un comnuesto caracterizado porque posee la estructura
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o) F c
FH"’L)LN Lz,

1
H H2N P2
. O

en la cual Py y P2 son respectivamente y en forma independiente un
polimero natural o sintélico, y Ly y L> son respectivamente y en forma
independiente {CHz),, donde n oscilé entre 0 y 40, 0 (CH2CH2X)m, donde m
oscila entre 0 y 100 y X es O, N, o $; o una sal facmacéuticamente aceptable
del mismo. |
41.El compuesto baracterizado'porqu’e posee la estructura

F

28 .
P"L{*N"\/\ﬁh_

en la cual P, y P2 son respez:tivamente y en forma independiente un
polimero nalural o sintético; y Ly y Lz son respectivamente y en forma
independiente (CH3),, donde n oscila entre 0 y 40, o (CH3CH2X)m. donde m
oscilaentre 0y 100y X es O, N, 0 S: o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismc. )
42.El compuesto caracterizado porque poses la estructura

HzN LZ

e
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43. Una composicién caracterizada porque incluye un vehiculo
dermalolégicamente aceptable y aproximadamente entre 0.1 y 20% de un
compuesto de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 34-42 .

44. Una composicion de acuerdo a la Reivindicacion 43 'caract_erizada porque
dicho compuesto esta presente en una cantidad que oscila entre 2 y 15% de la
compaosicion.

. 45, Una composicién de ac.uerdo a la Reivindicacidn 43 caracterizada por

apiicarse a la reduccién del crecimiento del vello.
s »
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-06-01-381
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento piblico ha sido firmado por Norman Goodman
3. actuando como Secretario del Condado -
4, lleva el sello/estampilla del Condado de Nueva York
CERTIFICADO _

5. en Nueva York, Nueva York 6. eldia 28 de junio de 2005
7. por el Subsecretario Especial de Estado, Estado de Nueva York
8. No. NYC-10154818B
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

El Gran Selio del Estado de Nueva York James Bizzarri

Subsecretario Especial de Estado

axm. 9 MINJUSTICEA
mavy| ow ume;
B TP
;

Caso: H-252
Colombia

Yo, John Richards, Socio, de la firma Ladas & Pamry LLP, de 26 West 61st
Street, Nueva York, Estado de Nueva York, 10023 Estados Unidos de América,
apoderados de patentes del solicitante, mediante el presente certifico segin la
Regla 2105 C.P.L.R. que el documento adjunto es una copia fiel del documento
original que intenta reproducir.

(firma: ilegible)
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John Richards

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADO DE NUEVA YORK )
CONDADO DE NUEVA YORK )

Suscrito y juramentado ante mi, este dia 24 de junio de 2005

(firma: ilegible)
SELLO NOTARIAL Frances Serdjuk
Notario Pilblico, Estado de New York
No. 41-4980872
Calificado en el Condado de Queens
Certificado Presentado en el Condado de Nueva York
La Comisién Expira el 29 de abril de 2007

140



Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Nueva York ) 442537 Forma 1

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretario de la Corte
Suprema del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un
Tribunal de Registro, que tiene por ley un sello, MEDIANTE EL PRESENTE
CERTIFICO que Frances Serdjuk cuyo nombre estd suscrito al afidavit,
declaracién, certificado de reconocimiento o prueba adjunto, era en el momento
de tomar el mismo un NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York
debidamente comisionado y juramentado y calificado para actuar como tal; que
segin la ley, una comisién o certificado de su caracter oficial, con su firma
autdgrafa ha sido presentado en mi oficina; que en el momento de tomar dicha
prueba, reconocimiento o juramento, él estaba debidamente autorizado para
tomar los mismos; que estoy bien familiarizado con la escritura de dicho Notario
Publico o he comparado la firma sobre el instrumento adjunto con su firma
autégrafa depositada en mi oficina, y creo que dicha firma es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firna y mi sello oficial este
dia 28 de junio de 2005.

Derechos pagados $3.00 (fima: ilegible)
Secretario del Condado y Secretario de la Corte
Suprema, Condado de Nueva York

W
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Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

06 de noviembre de 2003 Funcionario Financiero Principal y Funcionario
Administrativo Principal

FISH & RICHARDSON P.C. PTAS Washington, DC 20231
ROBERT C. NABINGER www.usplo.qov
225 FRANKLIN STREET *102461521A*

BOSTON, MA 02110-2804

OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE INSCRIPCION DE UN DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
CESIONES DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS E.U. UNA
COPIA MICROFILMADA COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN EL SALON DE
BUSQUEDA DE CESIONES SEGUN EL NUMERO DE ROLLO Y MARCO CUYA
REFERENCIA APARECE A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION DE
INSCRIPCION REFLEJA LA INFORMACION PRESENTE EN EL SISTEMA DE
CESIONES DE PATENTES Y MARCAS. S| ENCUENTRA ALGUN ERROR O
TIENE ALGUNA PREGUNTA RELACIONADA CON ESTA NOTIFICACION,
PUEDE PONERSE EN CONTACTO CON EL EMPLEADO CUYQO NOMBRE
APARECE EN ESTA NOTIFICACION EN EL 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE
LA SOLICITUD DE CORRECCION A: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG4, 1213 JEFFERSON
DAVIES HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

WM



FECHA DE INSCRIPCION: 05/28/2003 ROLLO/MARCO: 014109/0841
NUMERO DE PAGINAS: 5

RESUMEN: CESION DEL INTERES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA
MAS DETALLES).

CEDENTE:

JARDIEN, ANWAR FECHA DOC: 03/21/2003
CEDENTE:

RARIY, ROMAN FECHA DOC: 03/26/2003
CEDENTE:

AHLUWALIA, GURPREET S. FECHA DOC: 03/21/2003
CEDENTE:

SHANDER, DOUGLAS FECHA DOC: 03/21/2003
CESIONARIO:

GILLETTE COMPANY, THE

PRUDENTIAL TOWER BUILDING

BOSTON, MASSACHUSETTS 02199-8004

NUMERO SERIAL: 10397132 FECHA DE PRESENTACION: 03/26/2003
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE EMISION:

014109/0841 PAGINA 2

JEEVON JONES, EXAMINADOR
DIVISION DE CESIONES

OFICINA DE REGISTROS PUBLICOS
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Formato Sustituto PTO-1595
Agenda Apoderado No.: 00216-612001
No. Referencia Cliente: H-252 (KAY 39)

PATENTES UNICAMENTE
Comisionado de Patentes: Por favor registre el documento(s) o copia(s) original adjunto.
1. Nombre de la parte(s) que cede: 2. Nombre y direccidn de la parte(s) que
Anwar Jardien, Roman Rariy, Gurpreet S.|recibe:
Ahluwalia y Douglas Shancer The Gillette Company
¢ Se adjunta nombre(s) adicionales? Prudential Tower Building
st XINo Boston, MA 02199-8004

3. Naturaleza de la cesion:

X Cesitn

[C] Fusién

[ Acuerdo de seguridad
[ Cambio de Nombre
[ otro

Fecha de ejecucién: 21 de marzo de 2003, 26| ¢2Se adjuntan nombres/direcciones

de marzo de 2003; 21 de marzo de 2003; 21 |adicionales? [ Si X No

de marzo de 2003

4. Nomero(s) de solicitud o nimero(s) de patente:
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la
solicitud es:
A. Solicitud de Patente No(s). B . Patente No(s)..:
10/397.132
2Se adjuntan nameros adicionales?

[dst K No

5. Nombre/direccion de la parte a quien debe|68. Numero total de solicitudes/patentes
enviarse la comespondencia relacionada con |incluidas: 1
el documento:
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WV

Robert C. NAbinger 7. Total derechos (37 CFR §3.41): $40
Fish & Richardson P.C. BJ Adjuntos
225 Franklin Street [J Autorizados para ser cargados a
Boston, MA 02110-2804 la Cuenta de Deposito
Direccién: 100 Abbott Park Road 8. Nimero de la cuenta de depdsito: 06-1050
Ciudad: Abbott Park Estado: IL
Cddigo Postal: 60064-6050 Favor aplicar cualquier cargo adicional, o
créditos, a nuestra Cuenta de Depdsito No. 06-
1050.
NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma: Segin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y
comrecta y cualquier copia adjunta es una copia fiel del documento original.

Robert C. Nabinger

Reg. No. 33.431 (firma: ilegible) 27 de mayo de 2003
Nombre de la persona que firma Firma Fecha

Numero total de péginas incluyendo la caratula, anexos y el documento: 5

CERTIFICACION DE ENVIO POR CORREO DE PRIMERA CLASE

M diante el presente certifico bajo 37 CFR §1.8(a) que esta commespondencia se
deposita en el Servicio de Comeo Postal de los Estados Unidos como comeo de
primera clase con porte suficiente en la fecha escrita a continuacion y dirigido a
Mail Stop Assignment Recordation Services, Comisionado para Patentes, P.O.
Box 1450, Alexandria, VA 22313-1450.

27 de mayo de 2003  (firma: ilegible) Sherry L. Hunt
Fechade Depésito Firna °~  Nombre de la Persona que Firma el Certificado

IX
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Agenda No.: 00216-6120001

CESION

En consideracién del pago de un délar ($1.00) y otras causas contractuales
adecuadas, el recibo de lo cual se reconoce mediante el presente, los Cedentes

Anwar Jardien Roman Rariy

50 Alton Place, Apt. T1 245 Kelton Street, #42
Brookline, MA 02448 Aliston, MA 02134
Gurpreet S. Ahluwalia Douglas Shancer

77 Lake Avenue 2A Farmstead Way
Newton, MA 02458 Acton, MA 01720

mediante el presente venden, ceden y transfieren al Cesionario mencionado a
continuacion

THE GILLETTE COMPANY
(una corporacién de Delaware)
Prudential Tower Building
Boston, Massachusetts 02188
USA

8us sucesores y cesionarios, todo el derecho, titulo e interés no divididos para los
Estados Unidos de América y todos los otros paises en y de la invencién(es)
descrita en el Nimero Serial de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos
10/397,132 (agenda No.: 00216-612001), presentada el 26 de marzo de 2003,
llamada Reduccién del Crecimiento del Vello, esta cesion incluyendo dicha
solicitud y cualquier solicitud de continuacién, divisién, sustituto, nacional,



internacional o regional en cualquier pais de que se derive o reivindique prioridad
de la misma, y cualquier patente o registro de diseflo otorgado en los Estados
Unidos y todos los demas paises, y autorizan al Cesionario para presentar
solicitudes de patente y registros de disefio sobre dicha invencién(es) en todo el
mundo en su propio nombre y a reivindicar prioridad de la Solicitud de Patente de
los Estados Unidos anteriormente menclonada bajo cualquier tratado o
convencion que aplique.

Los Cedentes por el presente acuerdan que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido o se hara o celebrard que entre en conflicto con esta cesién y
venta. Los Cedentes ademas acuerdan proporcionar al Cesionario, segin lo
solicite, todos los hechos pertinentes y documentos relacionados con dicha
invencidn(es), solicitudes, patentes y registros de disefios segin se conozcan y
sean accesibles a los Cedentes y ejecutar oportunamente y entregar af Cesionario
0 a su representante legal cualquiera y todos los documentos, instrumentos o
afidavits requeridos para presentar solicitudes de patente o registros de disefio
sobre dicha invencion(es) en todo el mundo, para obtener, mantener y hacer
cumplir dichas solicitudes, patentes o registros de disefios y transferir la propiedad
legal de dichas solicitudes, patentes o registros de disefio al Cesionario.

Los Cedentes autorizan a sus representantes legales o a los
representantes legales de los Cesionarios para que inserten el nimero de solicitud
y fecha de presentacién en los espacios en banco que aparecen anteriormente si
dicha informacién no estéa disponible en el momento de ejecucion.

(firma: ilegible) En este dia 21 de marzo de 2003, compareci6

Anwar Jardien personalmente ante mi, Anwar Jardien, quien
ejecutd este instrumento de cesién como un acto
y accion libre de su parte.

Estado de Norffolk (firma: ilegible)



Condado de Massachusetts

Notario Pablico

Mi Comisién Expira el 9 de junio de 2006

Elizabeth Palmer
Notario Pablico
Commonwealth of Massachusetts

(firma: ilegible) En este dia 26 de marzo de 2003, comparecié
Roman Rarly personalmente ante mi, Roman Rariy, quien

ejecutd este instrumento de cesién como un acto

y accion libre de su parte.
Estado de Norfolk
Condado de Massachusetts (firma: ilegible)

Notario Publico

Elizabeth Palmer
Notario Ptblico
Commonwealth of Massachusetts
Mi Comisién Expira el 9 de junio de 2008

(firma: ilegible) En este dia 21 de marzo de 2003, comparecio

Gurpreet S. Ahluwalia

Estado de Norfolk
Condado de Massachusetts

personaimente ante mi, Gurpreet S. Ahluwalia,
quien ejecutd este instrumento de cesiébn como
un acto y accion libre de su parte.

(fima: ilegible)
Notario Piblico

10
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Elizabeth Palmer
Notario Publico
Commonwealth of Massachusetts
Mi Comisién Expira el 9 de junio de 2008

firma: ilegible) En este dia 21 de marzo de 2003, comparecio

Douglas Shander personalmente ante mf, Douglias Shander, quien
ejecutd este instrumento de cesiéon como un acto
y accion libre de su parte.

Estado de Norfolk
Condado de Massachusetts
(firma: llegible)
Notario Publico
Elizabeth Palmer
Notario Piiblico

Commonwealth of Massachusetts
Mi Comisidn Expira el 9 de junio de 2006

Aceptado por el Cesionario

The Gillette Company

Por: (firma: ilegible) En este dia 2 de abril de 2003, comparecid
Donal B. Tobin personalmente ante mi, Donal B. Tobin, quien sé
VicePresidente, que es VicePresidente, Propiedad Intelectual de
Propiedad Intelectual The Gillette Company, con plena autoridad para

aceptar cesiones en su nombre, quien ejecutd
Boston, Condado de Suffolk este instrumento de cesidn como un acto y
Massachusetts acciéon de The Gillette Company.

11
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(firma: ilegible)
Notario Pablico

John Norton
Notario Piblico
Notario Pablico
Commonwealth of Massachuselts
Mi Comisién Expira el 5 de septiembre de 2008

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 1 de julio de 2005, en
la ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repdblica de Colombia.
TRADUCTORA ONEOIAY:

il be e g
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Apostille

{Convention de La Haye du 3 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 28th day of June 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10154818B

Seal/Stamp 10. Signature
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James Bizzami
Special Deputy Secretary of State
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Swate of New York U .

cemof?:'egvmk. }""
New Y LuuﬂrANh:mD"?'i'i:v“ﬂ ving by law & seal
t [+] [ ] a4 JER),

o Yok R ERY CERTIFY purvamot oo e %t the Seate of New York, tha

= WY £,

442537 o

Supreme Court of the Stz of

whose name s subseribed to the annexed sfidavit, deposition, cettificute of acknowledgment o of, was st the

tme of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the State of New Yark duly commissioned, sworn and

qualified to act &5 such; that pursuant to law, & commimion or 8 certificate of bis official chamcter, with his

luwsnph sture has been filed in my offices that at the time of uklnlhmh proof, lckmhg?mt or oath, he

was duly suthorized to take the samey that I am well ecquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
a

ha
TI ve elm.p'nred ;h:l ::ls':‘n.::nhm the ::neud instrument with his autograph signature deposited in my oﬁu. and
IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand affixed my official seal this *

JUN 2 8 2005

FEE PAID $3.00

*
1]

Comnty Clerk and Clark of jhe Supreme Cowrt, New York Comniy

152



2293
. WO

Case: H-252
Colombia

1, John Richards, a Partner, in the firm of Ladas & Parry LLP, of 26 West 61st
Street, New York, State of New York 10023, United States of America, patent attorneys for
applicant, do certify pursuant to Rule 2105 C.P.L.R. that the attached document is a true copy of
the original document it purports to reproduce.

: 7))

ohn Richards

UNITED STATES OF AMERICA)

STATE OF NEW YORK ) NTY

COUNTY OF NEW YORK ) CLEK

Subscribed and sworn before me this 24th Day of June 2005
L
- Frances Serdjuk .,
. Notary Public, State of New York
- (SEAL} - - No. 41-4980872
ke Qualified in Queens County
<. Certificate Filed in New York County

Commission Expires April 29, 2007 N

R
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. PATENTAND . .
kR TRADEMARK OFFICE Ooalu - ulwb ’ \\\\
NOVEMBER 06, 2003 oas ChhmeandalorﬁcerandChﬁ.ﬁnm&e Offcer
FISH & RICHARDSON P.C. Www.uspio.gov

ROBERT C. NABINGER

225 FRANKLIN STREET
Bosron, ma. 02110-2804 1 N L

*1.02461521A*

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE .OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTATNED ON THIS RECORDATION NCTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUTTE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 05/29/2003 REEL/FRAME: 01410970841
: NUMBER OF PAGES: 5
BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR’'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS) .

ASSIGNOR:
JARDIEN, ANWAR DOC DATE: 03/21/2003

ASSIGNOR:
RARTY, ROMAN DOC DATE: 03/26/2003

ASSIGNOR:
AHLUWALIA, GURFREET S. DOC DATE: 03/21/2003

ASSIGNOR:
SHANDER, DOUGLAS DOC DATE: 03/21/2003

ASSIGNEE:
GILLETTE COMPANY, THE
PRUDENTIAL TOWER BUILDING
BOSTON, MASSACHUSETTS 02159-8004

SERTIAL NUMBER: 10397132 FILING DATE: 03/26/2003

PA NUMBER : . ISSUE DATE:
i _ | RECEIVED
Reviewed By Practice Systemg NOV 1 0 2003

Initials: '
Reviewed By »1] FiSH & RICHARDSON, PC
1 ' a Ll
| taitiale. ing Secretary BOSTON FFICE
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JEEVON JONES, EXAMINER
ASSIGNMENT DIVISION
OFFICE OF PUBLIC RECORDS
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Cllent's Rt No.: H-252 (KAY 3¢)
521 -t l==T
o 10288 5RLY
5-29.02 °

Commissioner for Patents: Please record the atiached ariginal documentis) or copy(les).

1. Name of conveying pasty(les). 2. Name and sdidress of recelving party(ies):
Anwar Jardien, Roman Rarly, Gurpreet S. The Glllette Company
Ahluwalla and Douglas Shander Prudential Tower Bullding

Acitional nameis) stiached? O Yes B No Boston, MA 02199-8004
3. Nahme of conveyancs:
B Assignment
D) Merger
O Securlly
O Change of Name
O Other:

Exscution Dute: March 21, 2003; March 26, 2003;

Addiional names/addresses stiached? [0 Yes W No
March 21, 2003; March 21, 2003
4, Application nurnber(s) or patent number(s): -__'r_t_f
It thia document ia baing fled with & new sppicetion, the execution dete of the sppication Is: T E
A Patant Application Nofs).: B: Patent Nofs).: 'f_r_-. ;
- 10/367.132 =
w{\ Additional numbars atinched? [ Yes B No AT
m n 4
5 oramment shoud be mabed: Pandence concenng 8. Total number of applicationa/patents involved: 1= v 73
) [ ]
ROBERT C. NABINGER . 7. Totsl fes (37 CFR §3411 $40 z
Fish & Richardson P.C. . B Enclossd
225 Frankiin Strest
Boston, MA 02110-2604

O Authorized to charge Dapoalt Acoount.
8. Dupoait Acoount No.; 08-1050

Pleasa apply any additional charpes, or eny cradits, to cur
Depoait Account No. 05-1050.
DO NOT USE THIS SPACE

9. Statament and Signature: T0 the best of my knowledge and belief, the
any attached copy is a true copy of the origigal

Robart C. Nabinger

&Eﬁ..hlmw Mav 27, 2003

of Parson Signing Data
[/ Totajnufiber of pages Including covershest, attachrants end document: 5
L7

20662753
15/20/2003 00000073 103971
it Fobel OMRMIFIPATHOF MAILING BY FIRST CLASS MAIL

I hereby

fy under 37 CFR §1.8(n) that this correspondence is being deposited with the United States Postal Sexrviee as
first class mal with sufficlent postage on the date indicated below and is sddressed 1o the Mall Stop Assignment
Recordation Services, Commmissioner of Patents, P.O. Bex 1450, Al

ig, VA 22313-1450.
Dute of Deposit

\J SherryL. Hunt =~
Typed Name of Pervon Signing Certifieate

->°



Docket No.: 00216-612001
ASSIGNMENT

In consideration of the payment of one dollar ($1.00) and other good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, the below listed Assignors

Anwar Jardien Roman Rariy

50 Alton Place, Apt. T1 245 Kelton Street, #42
Brookline, MA 02446 Allston, MA 02134
Gurpreet S. Ahluwalia Douglas Shander

77 Lake Avenue 2A Farmstead Way
Newton, MA 02459 Acton, MA 01720

hereby sell, assign and transfer to the below listed Assignee

THE GILLETTE COMPANY
(a Delaware corporation)
Prudential Tower Building
Boston, Massachusetts 02199
USA

its successors and assigns, the entire undivided right, title and interest for the United States of
America and all other countries in and to the invention(s) described in United States Patent
Application Serial Number 10/397,132 (docket no. 00216-612001), filed on March 26, 2003,
entitled Reduction of Halr Growth, this assignment including said application and any
continuation, division, substitute, national, international, or regional application in any country
which is derived or claims priority therefrom, and any patents or design registrations granted in the
United States and all other countries thereon, and authorize Assignee to file patent applications
and design registrations on said invention(s) worldwide in its own name and to claim priority from
the aforementioned United States Patent Application under any applicable treaty or convention.

Assignors hereby covenant that no assignment, sale, agreement, or encumbrance has been
or will be made or entered into which would conflict with this assignment and sale. Assignors
further covenant to provide Assignee, upon request, with all pertinent facts and documents relating
to said invention(s), applications, patents and design registrations as may be known and accessible
to Assignors and to promptly execute and deliver to Assignee or its legal representative any and all
papers, instruments or affidavits required to file patent applications or design registrations on said
invention(s) worldwide, to obtain, maintain and enforce said applications, patents or design
registrations, and to transfer legal ownership of said applications, patents or design registrations to
Assignee,

Page 1 of 3
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Assignoms authorize their legal representative or the Assignee's legal representative to

County of Norfolk
State of Massachusetts

County of
State of

/é,p.»”w— A‘L'Cl-vld-—

Gurpreet S. Ahluwalia

County of Norfolk
State of Massachusetts

M“ﬂrkﬂm

Douglas Shander

County of Norfolk
State of Massachusetts

ication number and filing date in the blank spaces above if such information is
time of execution.

On this A/SZdxy OfM.. 2003, personally

appeared before me, Anwar Jardien, who executed this
instrument of assignment as his’her free act and deed.

, 2003, personally
appeared before me, Roman Rariy, who executed this
instrument of assignment as his’her free act and deed.

Notary Public

On this #4Z day of Dnaich , 2003, personally
appeared before me, Gurpreet S. Ahluwalia, who executed
this instrument of assignment as his/her free act and deed.

appeared before me, Douglas Shander, who executed this
instrument of assignment as his/her free act and deed.

1S®
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Assignors authorize their legal representative or the Assignec's legal representative to
insert the application number and filing date in the blank spaces above if such information is
unavailable at the time of execution.

On this day of » 2003, personaily
Anwar Jardien appeared before me, Anwar Jardien, who executed this
instrument of assignment as his/her free act and deed.
County of Norfolk
State of Massachusetts
Notary Public
a\m’v Qk-\ Onthiselﬁ{day of _M_. 2003, personally
Roman Rariy appeared before me, Roman Rariy, who executed this
instrument of assignment as his/her free act and deed.
County of Norfolk
State of Massachuseits
. On this day of » 2003, personally
Gurpreet S. Ahluwalia appeared before me, Gurpreet S. Ahluwalia, who executed
this instrument of assignment as his/her free act and deed.
County of Norfolk
State of Massachusetts
Notary Public
On this day of __» 2003, personally
Douglas Shander appeared before me, Douglas Shander, who executed this
instrument of assignment as his/her free act and deed.
County of Norfolk
State of Massachusetts

Notary Public

Page 2 of 3
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Accepted by Assignee
The Gillette Company

By:
Donal B. Tobin
Vice President,
Intellectual Property

Boston, Suffolk County,
Massachusetts

On this 2™ _day of ' 2003, personally
appeared before me B. Tobin, known to me

to be Vice President, Intellectual Property of The Gillette
Company, with full authority to accept assignments on
its behalf, who executed this instrument of assignment

as the frec act and deed of The Gillette Company.

AN F

Notar, Pyblic

Page 3 of 3
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PUPERTHIUGTRIA Y CONERCID Industria y Comercio
Radicarice : 65063497 OOGOOME Folies: 16 SUPERINTENDENCIA

Fecha Ui): 2085-97-12 16:48:48
Tranite o G110 PCT-PRTENT 279 FRSE NACI A1) PRESENTIC

Meocndmciar 2829 BIVISIE BE IREVRS CREACIONES
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X] 4
¢ Datos de identificaclén del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud [ X] i
¢ Descripcién de la Invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2-
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ 1]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

* & o0

— p— p—
[y —

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA []
Firm ponsable *
Fecha A t,p / 1405 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
' Lﬂ,f Conmutador: 3820840y
Fax 350 52 20
E-mall: Info@sic.qov.co
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio }?{

2020

Bogota DC

Doctor{a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apoderado(a) y/o Representante

THE GILLETTE COMPANY

. REFERENCIA: Radicacion No. 05 68497

Solicitud Internacional PCT/US2004/008928
Fecha limite inicio fase Nacional 26 — 10 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 867
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reldne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se: envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad industrial.

Cumplase
Dado en Bogota DC

DB 26

Al contestar favor indique el nimero de Sude Conten: Canera 13 Nu, 2740 Pisos 2, 5. 7y 10
i i : Conmutador; 3 820840 Fna: 3 505200
radicacidn consignado en el sticker Sede CAN: Tr. 0A Nos, 1850 3 $3365 ul (9
Fax: 3 505220, | Incn 9500-910 165
Web: www giegovea c-awil inliiggiggoy.co
Boptd D.C, - Colombia



