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En relacidén con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técnico No. 2944, contenido en su
ultimo Oficio proferido dentro de! mismo, dentro del término conferido, por
medio del presente escrito me permito manifestarle:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de presentar un nuevo
capitulo de reivindicaciones.

2. En consecuencia, acompafio al presente escrito 1as reivindicaciones 1 a 12.

3. En relacién con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio que se
acompana, me permito manifestarie:

a. Se limita al alcance de la reivindicacion 10 a los compuestos revelados
en la descripcion “Clorhidrato de eflornitina” y “éster metilico de N®-nitro-L-
argining”, y que se encuentra su sustento en la pagina 7, lineas 22-32 de la
misma.

b. Se eliminan las reivindicaciones 1 a6y 14 a 18.
4. Con respecto a la falta de Novedad, considera el sefior Examinador que el

documento del Estado de la Técnica relacionado es el documento
JP2005239697.
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41. En primer lugar, anexo al presente escrito encontrara el documento
japonés No. JP2005239697, tal como llegd con ei informe Europeo de

busgueda relacionado con la solicitud de patente europea No. 07368005.0

de mi representada.

Deseamos hacer conacer al sefior Examinador que la solicitud de patente
europea fue concedida el 16 de septiembre de 2010, con el numero EP
1844786B1, despueés de presentar los argumentos para superar las objeciones
hechas con base en el documento japonés No. JP2005239697.

4.2. Ponemos de presente al sefior Examinador algunas diferencias esenciales

entre las dos invenciones:

i) la principal diferencia entre las revelaciones de la presente solicitud y las
del documento japonés No. JP2005239697 se encuentra en el nivel de

las sustancias activas presentes en el extracto de la planta:

- el documento No. JP2005239697 revela (ver la penultima linea del
documento que se anexa) un extracto de clircuma compuesto de
“curumenona’, “curcumol” y “curdona” (mas exactamente “curcumenona”,

“curcumol” y “curdiona” ya que existen algunos errores tipogréaficos en el
documento JP2005239697)

- en tanto que el extracto que se obtiene de las partes aéreas de la
Curcuma de acuerdo con la presente invencidn estd compuesto
especificamente de derivados de tipo fenilpropanocide (acidos ferdlico y
cumarico) y derivados de tipo flavonoide (quercetina y camferol), como
se menciona en la reivindicacién 1 original claramente;

‘1. Extracto de Curcuma longa obtenido a partir de las partes aéreas de la
planta, caracterizado en lo que presenta una actividad de reduccion o de
inhibicion sobre la metabolizaciéon de la testosterona y en lo que contiene

derivados de tipo fenilpropanoide y derivados de tipo flavonoides.”
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También nos permitimos citar los siguientes parrafos del texto de la
descripcion (pagina S, linea 31 a pagina 6, linea 6 y pagina 6, lineas 35 a
40).

“‘Una de las otras caracteristicas de dichc extracto es que contiene
principalmente derivados de tipo fenilpropanoides y de derivados de tipo

flavonoides, substancias que son ademas utilizadas como ‘“trazante”
permitiendo de “estandardizar’ el extracto. Sin embargo es muy importante de
subrayar la ausencia total de curcumina y de compuestos aparentados en las
partes aéreas de la planta. Las propiedades mostradas por un extracto obtenido
a partir de estas partes aéreas no son por consiguiente imputables a la
presencia de tales substancias, contrariamente al rizoma Curcuma longa.

Este extracto que constituye el mismo un nuevo producto, contiene derivados

de tipo fenilpropanocide y flavonoide, en un contenido masico entre 0,05 y 3%.

Los derivados aglicones de tipo flavonoide que han podido ser identificados
en el extracto y que fueron utilizados como “trazantes” para estandardizar el
extracto son la quercetina y el camferol, mientras que ios derivados de tipo

fenilpropanoide identificados son el acido ferulico y el acido cumarico”.

ii) Ademas, es importante subrayar que todas estas sustancias “curcumenona”,
“curcumol” y “curdiona” (reveladas en JF2005239697) son compuestos
sesquiterpenocs (ver |a literatura que se adjunta como evidencia) y pertenecen a

la bien conocida clase de los terpenos. Todas las tres sustancias son
compuestos volatiles y lipofilicos que se encuentran con gran frecuencia en los

aceites esenciales (fraccion lipidica) del genus curcuma, exactamente de la

manera gue se menciona en el texto de la presente solicitud (pagina 5, lineas 2
a10:

‘Las hojas y las flores de Curcuma longa fueron cierto el objeto de
investigaciones, la mayoria concierne sin embargo casi sistematicamente los

aceites esenciales obtenidos por hidrodestilacién. ta literatura revela, para

estos aceites volatiles de hojas o flores, una amplia proporcion en derivados

monoterpénicos, particularmente en terpinolenos (Chane-Ming J. y al., J.
Essent. Oil Res. {2002), vo1.14, pp. 249-251"

fb
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— Por el contrario, los derivados de tipo fenilpropanocide y de tipo flavonoide
(caracteristicos del extracto de acuerdo con ésta invencion) no
pertenecen a esta clase de sesquiterpenos/terpenos y no podrian estar

presentes en la__misma fraccidbn lipidica (con las sustancias

, “eurcumol” y “curdiona®) que se revelan en el documento
No. JP2005239697.

‘curcumencna

Estos derivados de tipo fenilpropanoide (como los acidos ferdlico y cumarico) y
de tipo flavonoide (como la quercetina y el camferol) son, de hecho, de
estructura totalmente diferente a la de las sustancias lipofilicas “curcumenona’,
“curcumol” y “curdiona”.

i) una segunda diferencia se encuentra en el nivel de las partes usadas de la
planta Curcuma:

- el documento No. JP2005239697 revela una parte aérea que comprende
las porciones de la hoja y el tallo del genus Curcuma (ver la ultima linea
de documento anexo JP2005239697)

— por el contrario, el extracto de partes aéreas de la Curcuma de acuerdo
con ia presente invencion solamente esta limitado a la hoja vy la flor (no
se extiende hasta el tallo) de!l genus Cdrcuma, como se menciona en el
texto de la descripcion (pagina 5, lineas 1y 2):

“Con las expresiones “partes aéreas”, previamente citadas, se debe sefalar
a las flores y las hojas de la planta."a la novedad y el nivel inventivo del

objeto reivindicado.

5. Consideramos que con fundamento en lo anteriormente expuesto y, en
particular, por el hecho de que el documento citado No. JP2005239697 no
revela los derivados de tipo fenilpropanoide y de tipo flavonoide, y con las
correcciones efectuadas al capitulo de reivindicaciones que se acompafa, se
cumple con el criterio de novedad de la composicién.
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Le solicito se sirva agregar esjé escrito y sus anexos al expedierte y conceder

el privilegio solicitado.

De Usted Ateritamente,
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AN - 2005-601083 [62]
AP - JP20040087970 20040225
PR - JP20040087970 20040225
TI - Bkin external breparétion used as basic cosmetics such as gkin lotion
and makeup cream, contains neocurdione
IW - SEIN EXTERNAL PREPARATION EASIC COBMETIC LOTION CRERM CONTAIN
IN - UEZU K :
PA - (MOZA-I) NOZAKI K
_FN_ - JP2005239637 A 20050908 DW200562
PD - 2005-09-08
IC - AG1K35/78; AE1K31/00; ABL1K7/00; AG1KR7/468; A61F17/00; A61P17/10;
A61P43/00
pCc - BO4 D21
AB - NOVELTY :

Page |

A skin external preparation containing neocurdiona, is new.
DETAILED DESCRIPTION :

An INDEPENDENT CLAIM is included for cosmetics containing skin
external preparation.

ACTIVITY :

Antiseborrhaic; Dermatologieal.

No biological dakta given.

MECHANISM OF ACTION :

Tyrosinase inhibitor.

USE :

For cosmetics (claimed) such as skin lotion and makeup cream,
medicated soaps and bath preparations.

ADVANTAGE

The skin external preparation has high anti-oxidatiopn effect,
tyroainase inhibition activity and skin-whitaning effect. The skin
external preparation is easily permeated into the skin, and reduces
the liver spots, freckles and acne. Tha gkin external preparation
regains the original color of skin.

ORGANIC CHEMISTRY :

Preferred Composition: The skin external preparation further contains
curumenone, curcumol and curdone, that are extracted from stalk and
leaf portion of turmmeric Curucumae rhizoma.
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Identificaticn and quantitation of gleven esaufterﬁenas in thres
species of Curcuma rhizores by pressur quid extraction

. and gas chromatography-mass spectrometry.

Yang £Q, LI 5P, Chen Y, Lao SC, Wang YT, Dong T, Tsim
KW.

Institute of Chinece Medical Sclences, University of Macau, Taipa, Macau
SAR, China.

In: this paper, GC-MS and pressurized liquid extraction (PLE) was
developed for identification and quantitative
determination/estimation_11 sesquiterpenes including
germacrene D, curzereneg, gamma-elemene, Furanodienone,
al, Isocurcumenaol, furanodiens, germacrone, curdione,

curcumeng! and neocurdione In Ezhu which are derived from

. three species of Curcuma, [.e., Curcuma phaeccaulis, Curcuma
wenyujin and Curcuma kwangslensis by using an analogue as .
standard. The results showed the methodology could
yuantitatively compare the guality of three species of Curcuma.
The contents of investigated sesqulterpenes in three species of
Curcuma waere high varlant, Hlerarchical clustering analysis
based on characteristics of 11 |dentified peaks In GC profiles
showed that 18 samples were divided into two main clusters, C.
phaeocaulls and C. wenyuln, respectively. C. kwangsiensis
showed the characters closed to C. phaeocaulis or C. wenyujin
based on its location. Five components such as furanodienone,
germacrone, curdione, curcumenol and neocurdione were
optimized as markers for quality coniral of Ezhu,

PMID: 15946818 [PubMed - indexed for MEDLINE] *
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K. W. Quirin
FLAVEX Naturextrekte GmbH

Curcuma is a member of the
Zingiberaceae/Ginger family, The
pharmaceutically used varieties are .
C.longa/domestica, C.xanthorrhiza, C.aromatica’
and C.zedoarfa. The first two are however the
most impertant and C.Jonga is the commonly
known spice turmeric which is an ingredient of
curty powders and mustard and also applied as -
yellow colouring agent in food. '

Meanwhile there is a huge number of articles avallable on curcuma
research, phylochemistry as well as pharmacology which In this context
cannot be considered and cited In detall,

Pharmacological efficacy - i;

Numerous hezlth benefits have been reported for different types of
curcuma extracts produced with petrol ether, 50% ethanol and water.
Most of the results are obtained by in vitro or In vive animal studies but
limited evidence is avallable to confirm the effects In humans. This
sltuation is however improving today by new studles initiated by an
increased interest in natural remedies without major side effects,

The pasitive effects are choleretic, antihepatotuxic, antihyperlipldemic,
anti-inflammal:ory, antioxidative, anticarcinogenic, antimicrobial,
antiviral and detoxifying.

For the group of curcuminoids the pharmacological studles reveal a
reduced bioavallabiiity/resorption If taken orally compared to a
parenteral or peritoneal administration.

Curcuma extracts seern to be safe if applied in a pharmaceutical dose .
with respect to acute and chronic toxicity, mutagenity and teratogenity,
For concentrated products however restricted dosage levels are
recommended during pregnancy and for patients with gall-stones or
with obstructitn of the billary tract. A highly dosed long term
application may resuit in gastrointestinal disturbances/gastric ulcers,

Apart from this it is recommended to pay special attention on pesticide '
resldues in turmeric preparations since these substances are sometimes
enriched in curcuma rhizomes.

The petrol ether extract composed by mainly essential oll, the 50%
hydro-aicoholi: (HA) extract with a high curcumin content and the
water extract of the rhizomes, which in this sequence mean an increase
In polarity and a change In the extract composition show at least in
some respects similar effects according to Table 1. Therefore it is a too
simplified model to attribute the activity to the curcuminoids only.

It is well known for example that the components of the non polar H
essentlal ol are effective against chronlc inflammation but the

seml-polar phenolic curcuminolds and even some polar water soluble
peotides. I.e. turmerin. are sffactivie ac wall and ~fanbrilaodn fa s
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Therefore turmeric might be a good eicamp'le for a raw material where
it makes sense to have both extract fractions, the lipophilic and the

_hydrophilic, the non polar and the polar one combined in a product for

optimal benefits. This is especlally fmportant Iif the Intention. is to take
advantage of all the positive effects of the material.

This consideration suggests a two step extraction strategy, l.e. first a
lipophllic extraction preferably with supercritical carbon dioxlde for the
complete rémoval of the essential oil and other liposoluble Ingredients
followed by HA-extraction for the separation of more polar compounds.
This sequence is'reasonable since after the supercritical axtraction the
material is easier and mora completely macerated or percolated by the
polar HA-solvent due to the absence of olls. Since the HA-extract needs
a more stressing work up for germ reduction and for solvent removal,
i.e. distillation, followed by vacuum belt drying or spraying no loss or
decomposttion Is anymare possible to the lipophliic, volatlle fraction
which has already been removed before by CO;2 - extraction and which
can later on be recombined with the HA-extract.

Active constituents ‘ ;

.

The curcuma constituents can be roughly classified into polar/polymeric :
companents, Le. 30-40% starch, sugars and polysaccharides and some
traces of interesting sulfur contalning protelns, the semi-polar

* curcuminofds and the lipophilic volatile oil. Best investigated are the

Important curcuminoids and the essential off fraction. Limited

knowledge is avallable in the literature on other polar or lipophilic
Ingredients.

A comparison of the Curcuma longa and xanthorrhiza ingredlents
reveals according to Table 2 that the C.longa species has all three
curcuminoids, curcumin as well as mono-and di-desmethoxy curcumin
In & ratio of roughly 4:2:1 whereas the C.xanthorrhiza has no or only
traces of the di-desmethoxy compound. The curcuminold content Is
about three times higher for the C.longa compared to the
C.xanthorrhiza rhizomes. In addition there are small amounts of other
dlarylheptanolds like cyclocurcumin and different hydrocurcumins.,

Predominant compounds In theflipephiliclessential oll fraction are
monocyclic sesciternenes of the bisabolene type. The C.longa oil is
characterized mainly by the sesquiterpene ketones of a-, b- and

ar-(omatic) turmerone, which all make up more than 50% of the oll. In

case of C.xanthorrhiza the sesquiterpene hydrocarbons of b- and
ar-curcumene zs well as the phenolic hydroxy-ar-curcumene
{xanthorrhizol} are the predominant molecules with a concentration of
more than 50% of the oll. The xanthorrhizol 15 specific for the
C.xanthorrhiza species and cannot be found in other curcuma oils.
C.lenga contains typically 4% essentlal oil which Is half the amount of
C.xanthorrhiza with typically 8%, Besides these main compounds a
huge variety of trace components Ras been Iden tified 10 the lipop
fraction, The chemical structure of the most important curcuma
constituents'Is shown in Fig 1.
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REIVINDICACIONES

. Una compaosicion caracterizada porque comprende, como agente reductor o

inhibidor de la metabolizacién de la testosterona, una cantidad efectiva de
un extracto de Curcuma Jonga obtenido de las partes aéreas de la planta y
que contiene derivados de tipo fenilpropanoide y derivados de tipo
flavonoide, y un excipiente cosmeética o farmacéuticamente aceptable.

. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque

dicho extracto de Curcuma longa se obtiene de partes aereas deshidratadas
o trituradas de la planta.

. Una composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizada porque el dicho extracto de Curcuma longa contiene derivados
de tipo fenilpropanoide y derivados de tipo flavonoide, en un contenido en
peso de entre 0,05 y 3%.

. Una composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizada porque dicho extracto contiene de 0,01 a 0,5% en peso de
derivados de tipo fenilpropanoide, en un extracto tirado con 0,1% en peso
derivados flavonoides.

. Una compaosicién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque

dicho extracto contiene de 0,01 a 0,1% en peso de derivados de tipo
fenilpropanoide,

. Una composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizada porque dicho extracto que contiene derivados aglucona de tipo
fenilpropancide se eligen del grupo compuesto por acido ferdlico y acido
cumarico, y porque los derivados de tipo flavonoide se eligen del grupo
compuesto por camferol y quercetina.

. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada porque el contenido en dicho extracto esta comprendido entre
1y 10% en peso en relacién con el peso total de la compaosicion.
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8. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizada porque el
contenido en dicho extracto estd comprendido entre 1 y 5% en peso en
relacién con el peso total de la composicion.

9. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada porque ademas comprende otro elemento activo que se elige
entre clorhidrato de eflornitina y éster metilico de N®-nitro-L-arginina.

10.Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada porque ademas comprende urea y éster metilico de N®-nitro-
L-arginina.

11.Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque esta formulada para ser aplicado topicamente sobre Ia
piel en forma de leche, gel, crema, locidn, emutsion.

12.Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque estd formulada para ser administrada por via oral en
forma de tabletas, capsulas duras, cépsulas, ampollas, jarabes, gotas.
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