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METODO Y COMPOSICION PARA LA PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE SINTOMAS ASOCIADOS CON EL RESFRIADO
Y ENFERMEDADES Y SIMILARES A LA INFLUENZA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un nuevo uso terapéutico de
fitoalexinas estibénicas. Mds especificamente, las realizaciones de la
presente invencion se refieren a la profilaxis y tratamiento de sintomas
del resfriado y similares a la influenza y la profiaxis y tratamiento de la
congestién asoclada con padecimientos respiratonos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se conoce que muchos viruses diferentes y cepas virales inducen
sintomas asociados con infecciones virales respiratonas Por ejemplo,
el resfriado comin y la gnpe son causados por miembros de varias
familas de viruses incluyendo influenza, viruses de parainfluenza,
nnoviruses, viruses sincitiales respiratorios, enteroviruses y corona-
viruses Precisar ia causa especifica de la enfermedad es dificil y no es
practico en vista de que también existen muchos factores de
predisposicion cuya contribucion a la manifestacion de los sintomas no
se comprende totalmente Tales factores incluyen, pero no estén
limitados a, fatiga fisica, estrés sicologico, vy salud fisica general

Sin tomar en consideracién el virus y factores asociados que
conducen al comienzo de los sintomas del resfnado e nfluencia, han
sido sugeridos muchos remedlos para aliviar los sintomas del resfriado

comin Los productos para la tos/resfnado que actuaimente se
comercializan tipicamente contianen uno o més de los siguientes

1




10

1§

20

25

actvos descongestionantes nasales tales como pseudoefednna,
oximetazolina, antihistaminas tal como doxllamina, antitusivos tal como
dextrometorfano, expectorantes tal como guaafenesina y antipirétcos
tal como acetaminofeno En un Iintento de mejorar los remedios
existentes para el resfnado, expertos en el campo han sugendo vanas
farmacoterapias alternativas y postenormente realizaron ensayos para
probar su eflcacia Ejemplos de estas terapias incluyen el uso de
interferén-a;, ver Douglas et al , “Eficacia Profilatica de Alfa,- Interferon
Contra la Infecciéon de Rinovirus en el Medio Famihiar”, The New
Epgland Journal of Medicipe 314, paginas 85 70, 1986, antagonistas de
Brandykinin, ver Higgins et al, “Un Estudio de ia Eficacia del
Antagonista de Brandykinin, NPC567, en Infecciones de Rinovirus en
Voluntarios Humanos”, Antiviral Resegrch, volumen 14, paginas 339-
344, 1980, glucocorticoide, ver Farr et al, “Un Ensayo Controlado
Aleatorio de Profilaxis de Glucocorticoide Contra Infeccién de Rinovirus
Expenmental”, The Joumal of Infectioys Diseases. volumen 162,
paginas 1173-1177, 1990, nedocromil, ver Barrow et al, “El Efecto de
Nedocromil Sédico Intranasal en Infecciones Virales del Tracto
Respiratorio Supenor en Voluntanos Humanos®, Clinical an

Expgnmental Allergy, volumen 20, paglnas 45-51, 1990, una
combinacién de interfern-a, Ipratroplo y naproxeno, ver Gwaltney,
“Tratamlento Combmnado Antiviral y Antimediador de Resfrlados por
Rinovirus®, The Joumal of infectious Diseases, volumen 166, pdginas
776-782, 1982, y sales de cinc, ver Potter et al., "Redondos DIAD,
Pastillas de Cinc para el Tratamiento de los Resfriados Comunes®, The
Annals of Pharmacotherapy, volumen 27, paginas 589-592, 1993

2
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También se han expedido muchas patentes Qque revelan
composiciones para el tratamiento del resfriado comin y los sintomas
de la gnpe y sus métodos de uso. Una muestra de tales patentes
incluyen las Patentes de los Estados Unidos 5,240,694, 5,422,097, y
5,402,689, todas a Gwaliney, que revelan tratamiento que utliza
combinaciones de compuestos antivirales y antlinflamatonios, las
Patentes de los Estados Unidos RE033,465 y 5,409,905, ambas a Eby,
que revelan tratamiento utiiizando sales de cinc; y las Patentes de los
Estados Unidos 4,619,934 y 4,552,899, ambas a Sunshine, que revelan
tratamiento de la tos y resfnados utlizando composiciones que
comprenden drogas antunflamatorias no esteroidales tales como
NSAIDS con matenas antihistaminicamente eficaces tal como
clorfeniramina A pesar de la abundancia de composicionss Y
tratamientos preventivos que se conocen en la técnica, persiste |a
necesidad de proveer un método consistente, eficaz, y seguro para la
profilaxis y fratamiento del resfmado y sintomas semejantes a Ia
influenza asi como también el tratamiento de la congestén asociada
con padecimientos respiratorios

Como se discute en detalle mas adelante, los Solicitantes han
descubierto nuevos medios para la profilaxis y tratamiento del resfriado
y sintomas semejantes a la influenza asl como también el tratamiento
de la congeshén asociada con padecimientos respiratorios por via de la
administracién de ciertas fitoalexinas estiibénicas.

Las fitoalexinas son substanclas de defensa con propiedades
antimicroblanas que son producidas por plantas después de
infecclones Las fitoalexinas incluyen varios grupos de substancias

3
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naturales (eg, Isoflavonoides, terpencides, poliacetiienos Yy
dihidrofenantrenos) Fuentes diferentes de fitoalexinas incluyen [as
ralces de Veratrum grandifiorum, la corteza de Pinus sibirica, Vitis
vinlfera, y Arachis hypogaea Otras fuentes incluyen especles de
Eucalyptus, Polygonum y Nothofagus y Cudrania favanensis Las
fitoalexinas tamblén pueden existir naturaimente como un oligémero

Composiclones que comprenden fitoalexinas estilbénicas se
pueden preparar utlizando fuentes que ocurren naturaimente de
fitoalexinas estibénicas o sintetizando fitoalexinas estilbénicas. Un tipo
de fitoalexina estibénica que se puede encontrar en una vanedad de
fuentes que ocurren naluralmente es 3,4'5-tnhidroxiestibeno
resveratrol. Los resveratroles se encuentran sn grandes cantidades en
uvas rojas y vino tnto y son Implicadas para efector farmacologicos
favorables que incluye la prevencin y terapia de la ateroesclerosis La
investigacién conducida en los componentes que estédn presentes en el
vino tnto que ejercen efectos farmacoldgicos indican efectos
protectores a nivel cardiovascular del 3,4’ 5-tnhidroxiestiibeno
resveratrol Ver, por ejemplo, Fraankel E. N., et a., 341 Lancet 454,
1983 Recientemente, se ha demostrado que el 3,4'5-trihidrox-
estilbeno resveratrol tiene actividad como quimiopreventivo del cancer
(Meishang Jang et al, 275 Science 218-228, 1987). El suplemento
dietético Huzhang, una fuente de resveratrol, se reporta que tiene
propiedades antioxidantes (etiqueta del producto para el Resveratrol de
“Source Naturals”, 1987)

MEN D ENC
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La presente Invencion estd dirigida a métodos para (a profilaxis y
tratamiento de sintomas del resfnado y similares a la influenza y/o
tratamiento de la congestén asociada con padecimentos respiratonos
que comprenden la administracién a un sujeto de una composicién que
tiene fitoalexina estilbénica que tiene la estructura

R1 R6
R2 CH==CH R5
R3 R4
en donde R'. R2 R® R* R% y R® independiantements se seleccionan
de hidrégeno e hidroxi

La presente Invencién estd dingida adicionaimente a
composiclones que mcluyen la fitoalexina estibémca antes
mencionada

DESCRIP DETALLADA DE NVENCI

Aun cuando la especificacién concluye con relvindicaciones que
sefialan particuiarmente y reivindican claramente la invencién, se cree
que la presente invenclén sera mejor comprendida de la sigwente
descnpeidn

Todas las referencias citadas se incorporan en la presente
Invencion como referencia en su totalidad Todas las cltas de cualquier
referencia no es unha admision con relacidn a cualquier determinacion

en cuando a su disponibihidad como técruca antenor a la invencidn que
se relvindica.
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Todos los porcentajes son el peso de la composicion total a
menos que se especifiqued otro modo

Todas las relaclones son @n peso a Menos que se exprese
especificamente de otro modo

En la presente invencién, “que comprende” significa que se
pueden afiadir otros pasos y otros ingredientes que no afectan el
resultado final Este término comprende los términos “que consiste de”
y “que consiste esencialmente de”.

En la presente mnvencidn, “cantidad segura y eficaz significa una
canhdad de activo suficientemente alta para proveer una modificacién
positiva significativa de la condicién a ser tratada, pero suficlentemente
baja para evitar efectos secundancs seros {en una rejacién razonable
de beneficio/riesgo), dentro del alcance de la practica médica
razonable Una cantidad segura y eficaz de activo variard con la
condicidn particular que esta slendo tratada, la edad y condicién fisica
del sujeto siendo tratado, la severidad de la condicién, la duracion del
tratamiento, [a naturaleza de terapia concurrente y factores simllares

Sintomas no limitatvos que se asoclan con el resfriado y
enfermedades simllares a la Influenza incluyen congestién nasal,
estornudo, dolor de los senos, dolor de garganta, goteo nasal, tos,
dolor del pecho y dolores de cabeza Adicionalmente, la congestion
estd asociada con ciertos padecimientos respiratorios Estos
padecimientos respiratorios inciuyen infecciones virales, bactenanas y
fungicos que pueden conducir a sinusitis, ottis media, y neumonia.
Otros padecimientos respiratorios que resultan an congestidn Incluyen
respuestas inflamatorias e nmunol6gicas a alergenos y contaminantes

6
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La congeston nasal es una manifestacion de la congestion
generalmente La congestion se caractenza por edema localizada en
tejidos u 6rganos que estdn inflamados o lesionado en respuesta a
resfriados y padecimientos respiratorios Para este fin, la congestién
estd acompafiada por un aumento en la produccién de fludos en los
tejdos que producen moco tal como nanz, pulmones, y garganta El
aumento en la produccién de fluido es responsable de la reduccién de
la circulacién de aire en sitios luminales tales como los pasajes nasales
o aun los pulmones Otras localidades que se congestionan incluyen
los senos de la cabeza y cara, canales del oldo, y la garganta. Los
orificlos (ostia) de los senos y o6tco usuaimente son mantenidos
ablertos mediante el proceso celular normal del moco, particulas
extrafas y desequilibrios bacterianos Sin embargo, eatas localldades y
aberturas se pueden tapar debido a edema excesivo que resulta en
dolor de los senos, el oido medio o dolor de cabeza Se cree que el
dolor resulta de un aumento en la presién en los senos seguido por un
influjo de fluido que es coincidente con un influjo celular inflamatorio
que resulta, en parte hacer mas moco o pus hbre Por lo tanto,
generalmente se acepta que la congestibn nasal esta asociada y puede
ser coincidente con estas condiciones La congestion nasal resulta en
la sensacién de que la nanz y los orficlos nasales estan blogueados
con la Incapacidad de conducir la circulacién de aire a través de las
ventanas de la nanz

Un método de medir tal bloqueo es mediante la medicién de |a
resistencia de la via respiratona nasal (NAR) de un sujeto NAR es una
medicion fisica de la resistencia a la circulacién de aire, calculado de

7
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gradientes de presidn, a través del pasaje nasal (e g, ventanas de la
nariz, turbinados) bajo patrones de respiracion normales. La congestién
en los tejidos nasales aumenta la NAR Un aumento en NAR coinclde
con la sensacldn de vias respiratonas bioqueadas y/o tapadas Las
mecanismos bloldgicos en la congeshdn nasal con pertinentes a tanto
los sintomas asociados con el resfriado y enfermedades similares a la
influenza como |a congestién asociada con padecimientos respiratorios

NAR se mide mediante inometria aclistica y pasiva Amis, TC,
*Dindmicas de circulacidn de las vias respiratonas orales en humanos
saludables®, 515, J. Physiol Long 293-8 1999, Baroody, FM,
‘Relacidn entre histamina y cambios fisioldgicos durante la respuesta
temprano a provocacidn antigena nasal’, 86 J, Appl, Physiol , 659-68,
1998, Hilberg, O., “Reflgjos acusticos durante la rinometria. resolucién
espacial y pérdida de sonido”, 84(3), J Appl. Physiol , 1030-9, 1998;
Hilber, O, “Rinometria acuUstica: avaluacién de ia geometria de la
cavidad nasal mediente reflejo acustico”, 66(1), J_Appl, Physiol , 285-
303, 1889, se citan como referencias que se incorporan en la presente
invencién
A Metodo

Los Solicitantes han descubierto sorprendentemente que
fitoalexinas estiibénicas de la Férmula | son Gtles en la profilaxis y
tratamiento de sintomas asoclados con el resfriado y enfermedades
similares a la influenza asl como también !a congeshén asociada con
padecimientos respiratonos. Por gemplo, ia administracion de una
cantdad segura y eficaz de una fitoalexina estibénica de la presente
Invencidn a un sujeto que ya adolece de congestion nasal reduce la

8
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NAR en; preferiblemente 70% a 08%, aproximadamente, mas
prefenbiemente 80% a 95%, aproximadamente, aGin més preferible-
mente 85% a 94%, aproximadamente En otro ejemplo, la
administracién de una cantdad segura y eficaz de una fitoalexina
estibénica de la presente invencion a un sujeto antes de padecer de
congestion nasal mmimiza el aumento en NAR en, prefenblemente
70% a 98%, aproximadamente, mas preferiblemente 80% a 95%,
aproximadaments, ain mas preferiblemente 85% a 94%,
aproximadamente

Una reallzacion de la presente invenclén se refiere a un método
para [a profilaxas y tratamiento de sintomas del resfriado y similares a la
Infiuenza que incluye la administracién a un sujeto de una composicién
que incluye una fitoalexina estiibénica que tiene la siguiente Férmula
quimica 1

R3 R4
Férmula 1
donde R', R? R® R* RS y R® independientemente son hidrdgeno o
hidroxilo, y sales o ésteres medicinalmente aceptables de estos
Las “R” preferidas representan mezclas de hidrégeno e hidroxilo.
Mas preferiblements la fitoalexina estilbénica es un tetrahidrox:-
estibeno o tnhidrowestiibeno, mas preferiblemente aun, 3.4'5-

A
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trinidroxiestiibeno resveratrol (de aqui en adelante “resveratrol’), 1o,
donde R', R, R%, son hidroxilo y R, R*, y R® son hidrégeno

Tales composiciones Utles en los métodos de la presents
invencién se discuten en més detalle, més adelante

B Composiciones

Una realizacion de la presente invencion se refiere a-

composiciones que tlenen una fitoalexina estilbénica de la Férmula 1

Prefenblemente las composiclones (tles en la presente invencidn
incluyen de 0,01% a 99,99%, aproximadamente, de la fitoalexina
estilbénica de la F6rmula 1; mas preferiblemente de 0,05% a 30%,
aproximadamente; y aun mas preferiblemente de 0,1% a 2&8%,
aproximadamente
1 Agentes Farmacéuticos

Una realizacién prefenda de la presente invencién se refiere a
composiciones qué incluyen una fitoalexina estilbénica de la Férmula 1,
antes mencionada, en combinacdn con un agente farmacéutico Una
lista no hmitatva de agentes farmacéuticos Utles en la presents
invencién, con ejemplos, Incluyen.

Antihistaminas, incluyendo, Hidroxizina, Pirllamina, Fenindamina,
Dexclorfeniramina, Clemastina Difenhidramina, Azelastina, Acrivasting,
Levocarbastina, Mequitazina, Astemizol, Ebastina, Loratadina,
Acrlvastina, Levocarbastna, Mequitazina, Astemizol, Ebastina,
Loratadina, Cetrizina, Terfenadina, Prometazina, Dimenhidrinato,
Meclizina, Tripelenamina, Carbonoxamina, Ciproheptadina, Azatadina,

Bromfeniramina, Triprolidina, Clchzina, Tonzilamina, Feniramina, y
mezclas de estos

10
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Antitusivos, Incluyendo, Hidrocodona, Noscapina, Benzonatato,
Difenhidramina, Clofedlanol, Clobutnal, Fomunoben, Glaucina,
Folcodina, Zipeprol, Hidromorfona, Carbetapentano, Caramifeno, Levo-
propoxifeno, Codeina, Dextrometorfano, y mezclas de estos

tunflam i Antlinfla 1
te les__ (NSAIDS) incluyendo, Ketoprofeno, Indoprofeno,
Indometacina, Sulindaco, Diflunisal, Ketorolaco, Piroxicamo,
Meclofenamato, Benzidamina, Carprofeno, Diclofenaco, Etodolaco,
Fenbufeno, Fenoprofeno, Flurbiprofeno, Mefenamico, Nabumetona,
Fenilbutazona, Plrprofeno, Tolmetn, Ibuprofeno, Naproxeno,
Naproxeno s6dico, Aspinna, y mezclas de estos.

Analgésicos, incluyendo, Acataminofeno.

Expectorantes/Mucollticos, incluyendo, Ambroxol, Bromhexina,
Terpina, Gualfenesina, Yoduro de potasio, N-Acetilcisteina, y mezclas
de estos

Esta ntes élulas Mastl referiblemente estabilizan
de ceéiulas les man intran u_ oral administradgs,
incluyendo  Cromoling, Oxatamida, Ketotifeno, Lodoxamida,
Nedocromila, y mezclas de estos.

Antagonistas de | eucolrieno, incluyendo, Zlleuton y otros

Metlixantinas, Incluyendo, Cafeina, Teofllina, Enprofilina,
Pentoxlfilina, Aminofiiina, Difilina, y mezclas de estos

xidante inhibido di , incluyendo, écido
Ascorbico, Tocoferol, Picnogenol, y mezclas de estos
Esteroides, prefenblemente esteroides administrados

Intranasalmente, incluyendo, Beclometasona, Fluticasona, Budesonida,

11
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Mometasona, Triamcinolona, Dexametosona, Flunisohda, Prednisona,
Hidrocortisona y mezclas de estos

Broncodllatadores, preferplemente para inhajacion incluyendo,
Albutenol, Epinefnna, Efednna, Metaproterenol, Terbutalina, 1soetanna,
Terbutalina, Isoetarina, Pubuterol, Bitolterol, Fenotrol, Rimeterol,
Ipratroprio, y mezclas de estos

Antlviraleg, incluyendo, Amantadina, Rimantadina, Enviroxima,
Nonoxinoles, Aciclovir, Alfa-Interferdon, Beta-Interferén, y mezclas de
estos

Biolégicos, incluyendo, inhibidores moleculares de citoquina y
celadhesién, antagonistas de ICAM, agonistas o antagonistas de
interieukin, hormonas, polipéptidos, aminodcidos, nucledtidos,
anticuerpos, y mezclas de estos,

Las sales de adicion acida o bésica, ésteres, metaboirto,
esterecisdmeros y enantdmeros de estos activos también se
contemplan como agentes farmacéuticos ltiles en ciertas realizaciones
de la presente invencién, asi como tamblén los analogos de estos
activoe que son seguros y eficaces También se reconoce que un
agente farmacéutico puede ser utll para méas de uno de los ugos antes
mencionados, y estos usos también se contemplan claramente Esta
superposicibn se reconoce en la técnica y el ajuste de las
dosificaciones y similares para ajustarse a la Indicacion estd bien
dentro del alcance det practicante médico con expenencia
2. Agentes Mejorador

En wuna realizacion prefenda, la composicion incluye
adicionalmente un agente mejorador Agentes mejoradores (tles en la
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presente invencién incluyen, pero no estan limitados a, yerbas, fenoles,
polifenoles, antociaminas, antocianosidas, carotenoides, bioflavinoides,
vitaminas, lones metalicos, sales minerales, proantocianidinas,
antioadantes, y/o fibras vegetales. Ejemplos no limitativos incluyen
echinacea, polifenoles de té, epigalocatequina, beta caroteno, extractos
de semilla de uva, licopenos, flavones, quercetina, tocoferol, cinc,
selenlo, estafoso, acido ascorbico, calcio, N-acetil cistelna, y mezclas
de estos.

3.  Euentes de Fitoalexinas Estilbénicas

La fitoalexina estilbénica de la Férmula 1 se puede onginar de
fuentes naturales y/o sintéticas Orsini-F, et al , “Aislamiento, sintesis, y
actividad de agregracion de antiplaquetas del resveratrol 3-O-beta-D-
glucopiranosida y compuestos relacionados”, 60(11) J. Nat, Prod. 1082-
7 Orsini-F, et al, “Sintesis de glicosidos polifendlicos biolégicamente
activos (series de combretatastina y resveratrol)’, 301-(3-4) Carbohydr
Res, 95-109, 1897 Hain, et Al, "Extresién de un gen de sintasa de
estilbeno en Nicotiana tabacum resulta en la sintesis del resveratrol de
fitbalexina”, 15(2) Plant. Mol Biol, 325-35, 1880, se cltan como
referencia y se incorporan en ia presente invencion.

En una realizacion prefenda, la composicién incluye productos de
fuentes naturales, extractos de fuentes naturales, o polvos de fuentes
naturales de fitoalexinas estlbémnicas de la Férmula 1 Ejemplos no
Iimitativos incluyen vino, uvas, Huzhang, y Polygonum cuspidatum
4 Forma y Administragion

Las composiciones Utiles en la prasente invencidn pueden ser un
solido, semisélido, liquido, semiliquido, en la forma de polvos, granulos,
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hposomas, tabletas, capsulas, geies, pastilas, dentrificos, y enjuague
bucal

Las composiciones Utles en la presente invencibn se pueden
incorporar en microesferas, microcépsulas, nanoparticulas, liposomas y
similares para hberacidbn controlada Ademas, las composiclones,
adicionalments, pusden comprender convenlentemente agentes de
suspension, solubilizacion, estabilizantes, ajustadores de pH Yy/o
agentes dispersantes

En una realizacién prefenda, la composicion estd en la forma de
un medicamento herbal. Las formas de medicamento herbal Gtiles en la
presente Invencidn incluyen, pero no estdin hmitadas a, tés,
decocciones, bebidas, duices u otra confecclén, alimentos, productos
nutricionales  (iquidos enténcos, enjuagues bucales, pastillas,
dentrificos, y suplementos dietéticos ¢ nutricionales

Las vias de administracidn de las composiciones de la presante
nvenclén incluysn cualquier via adecuada que conduce & una
concentracion en la sangre que provee una ventaja profilactica y de
tratamiento Vias de administracion adecuadas incluyen, pero no estan
limitados a- oral, topico oral, parenteral, cutdneo, nasal, rectal, vaginal,
ocular, Inhalante, o combinaciones de estos Prefenblemente la via de
administracién es oral o nasal

EJEMPLOS -~

Los siguientes ejemplos describen adicionalmente y demuestran
las realizaciones prefendas dentro del alcance de la presente
iInvencidn Los ejemplos se presentan solamente para el propdsito de
Hustracion, y no deben ser interpretados como limtaciones de Ia

14
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presente invencion ya que muchas vanaciones de estos son posibles
sin alejarse de! espiritu y alcance Todos los ingredientes son en peso

de 100 gramos de la composicién-

Elemplos 1y 2

Ejemplos de composiciones de pasta dental y gel dental de Ia
presente Invencién se elaboran mediante procesos convencionales

mezclando los siguientes-

Ejemplo 1 Ejemplo 2

| [ (% en peso) (% en peso)
Sorbrtol 41,44 35,00 |
Sacarina Sédica 0,46 020 |
FD&C Azul (soluclon al 1%) - 0.05

Sllice Precipitado 20,00 25,00
Fluoruro de Sodio 0,24 0,24

Sabor 1,00 1,50
Alquilsulfato de sodio 4,00 1,20

Fosfato trisddico 1456 -

Fosfato monosddico 0,59 -

Carbopol 940 0,30 0,25
| Goma Xantano 0,38 0,65

Di6xido de titanio 0,53 -
Resveratrol 2,00 1,00

Agua purificada qs. qs

15
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Elemplos3y4
Ejemplos de composiciones enjuague bucal de la presente
invencidn se elaboran mediante procesos convencionales mezclando

los siguientes
Ejemplo 3 Ejempio 4
redientes (% en peso) (% en pesg)
Cloruro de Cetilpindinio 0,045 0,045
LBromuro de Domifeno 0,005 0,005
Alcohol (Estandar 16,25 8,50
Desnaturalizado No. 40)
Glicerina 10,00 7.50
Poloxamer 407 0,20 0,20
Hidréxido Sddico 0,003 0,003
Benzoato de Sodlo 0,05 0,54
Acido Banzéico 0,005 0,003
Tween 80 0,03 0,12
FD&C Verde (asolucién al 1%) 0,04 0,12
FD&C Azul (solucién al 1%) 0,003 -
FD&C Amarilio (solucion al 1%) - 0,001
Sacarina 0,08 0,08
Acelte de Menta 0,14 -
Aceilte de Menta Verde - 0,12
Resveratrol 0,30 0,20
Agua purificada Qs qs

1€




Ejemplo §

Un ejemplo de una solucidn dental de la presente invencion se
elabora mezclando los siguientes.

ingredientes (% _en peso)
Resveratrol 1,00
Sabor 0,10
Polysorbate 80 0,25
Sacanna Sodica 0,05
Metilparabeno 0,20
Propilparabeno 0,10
Agua Q.8
Ejempio 6

Un ejemplo de una composicibn en gel oral de la presente
invencién se elabora mezclando los siguientes:

i ien {% en peso)
Hidroxietiicelulosa 2,50
Fluoruro de Sodio 0,09
Sacanna Sédica 0,05
FD&C Verde No 3 (solucién al 0,01
1%)

Resveratrol 1,00
Agua gs

17
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Ejemplo 7
Un ejemplo de una solucién atomizadora intranasal se elabora

mezclando los siguientas

jen Gramog
Resveratrol 1,0
"Detergente No 16nico’ 0,70
Fosfato s6dico dibaslco 0,11
Fosfato potasico monobasico 0,38
Cloruro de Benzalconio 0,04
Gluconato de clorhexadina 0,26
EDTA disédico 0,01
Sabor*
Alcanfor y eucaliptol®
' Agua punficada q s. hasta 100 gramos

1 Disponible como Tyloxapol de Nycomed, Inc

2 Sabor se utlhza a un nivel con el propdsito de proveer un sabor
agradable

3 Se aflade a un nivel con e! propésito de proveer un olor agradable
en uso,

Se aftaden todos los Ingredientes a agua enfriada y se agita
hasta disolver, mientras se mantiene la temperatura del agua enfriada.
Se ajusta esta solucién a pH de 5,5 a 8,5. QS con agua y se filtra a
través de un filtro de membrana de acetato de celulosa Se llenan los
atomizadores nasales que funcicnan manualmente con la composicién
Se rocia 5 a 500 microhtros aproximadamente de solucién dentro de
cada ventana de la nanz Se repite tres veces diarias

18
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Ejemplo 8
Un ejemplo de una solucién intranasal por gotas se elabora

mezclando los siguientes

Ingredientes Gramos
Goma de Metiicelulosa 0,115
Cloruro de sodio 0,350
Fosfato de potasio monobasico 0,540
Fosfato de potasio dibasico 0,310
Copolimero de bloques Poloxamer' 0,145
Propilenglicol 1,170
Resveratrol 0,568
Cloruro de benzalconio 0,025
Sabor*
Alcanfor y eucaliptol”
Agua purficada QS hasta 100
gramos

1 Disponibie como Pluronic 127 de BASF Corporation.

2  Sabor se utiiza a un nivel con el propésito de proveer un sabor
agradable

3 Se afiade a un ruvel con el propdsito de proveer un olor
agradable en uso.

Se afaden todos los Ingredientes excepto meticelulosa al agua
enfrlada y se agta hasta disolverse, mientras se mantiene la
temperatura del agua enfriada. Se ajusta esta solucion a pH de 6,5 -
7.0 y se fiitra a través de un filtro de membrana de acetato de celulosa
Se afiade la metlicelulosa a la solucidn enfnada, QS con agua, y se

19
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agita bajo refrigeracion para hidratar Se llenan frascoe goteros con la
solucion y se tapan Se aplica una gota de la solucidén a cada ventana
de |a nariz con la cabeza volteada hacla arriba Se sostiene la cabeza
brevemente en esta posicion para parmitr que la solucién se extienda
sobre los turbinados nasales Se repite 3 veces al dia
Ejemplo 9

Un ejemplo de un polvo intranasal por gotas se elabora

mezclando los siguientes

Ingredientes Gramos
Resvearatrol 50

Polvo de dextrosa 1,0

Etanol 1.0

Sabor’

Alcanfor y eucalipton®

Polvo de lactosa QS hasta 100 gramos

1 Sabor se utlliza en una cantidad apropiada para proveer un sabor
agradable.
2 Se afade a un nivel apropiado para proveer un olor agradable en
uso
Se mezcla el resveratrol con la dextrosa en una mezcladora en V
Se microniza esta mezcla en un molino de energla fluida a 100 libras
por pulgada cuadrada de presidn de aire seco Se mezclia el matenal
micronizado mediante adicidn geométrica con la lactosa en una
mezcladora en V Se disuelve en alcanfor, eucaliptol, y sabores en
etanol, se recubre por pulverizacidn el polvo con el fiquido en una
mezcladora en V Se evapora el etanol después de mezclar mediante
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secamiento en bandeja Se llenan bombas de medici6n de inhalacion
nasal de polvo seco con el polvo Tales bombag incluyen Prohaler DPI
de Valole Corporation Se aplican diez miligramos del polvo a cada
ventana nasal mientras se inhala Se repite tres veces dianas

Elempio 10

Un ejemplo de un inhalante se elabora mezclando los sigulentes
Ingredientes Gramos
Resveratrol 0,60
Tnoleato de sorbitan 0,40
Propelente 114’ 49,50
Propelente® 49,51
1 Freeon 114 E.l. Dupont
2 Freeon 12 E | Dupont

Se microniza el resveratrol en un molino de energfa fiuida a 100
bras por pulgada cuadrada de presion Se disuelve el trioleato de
sorbitan en los propelentes mezclados Se dispersa el resveratrol en el
trioleato de sorbital / propelente liquido. Se llena la sugpensién en los
envases de un inhalador presionizado de dosis medida utilizando
técnicas de lienado normales. Se administran 100 a 200 microlitros del
inhaiador de doslficacién medida dentro de la boca, mientras se inhala

Eiemplo 11

Un ejemplo de una tableta sublingual se elabora mezclando los

siguientes

' Ingredientes Gramos
Resveratroi | 10
|

21
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Lactosa 86
Sucrosa 87
Acacla 10
Talco 6
Estearato de magnesio
[Agua gs

Se pasa el resveratrol y el excipiente a través de un tamiz malla

60 y se mezcla Se humedece con agua para hacer una masa rigida,

se pasa a través de un tamiz malla 8 y se seca a 40°C Se reduce el

§ tamaio de particula pasando la granulacién seca a través de un tamiz

malla 10; s& mezclan dentro los lubneantes y s& comprime Se moldea

la tableta en una iableta plana, eliptica o en forma de una cdpsula Se
coloca la tableta debajo de Ja lengua o entre las enclas y la mejilia.

Elemplo 12
10 Un ejempio de una tableta sublingual se elabora mezclando los
siguientes:
| le Gramos
Resveratrol 4,4
Lactosa 32,25
Polietilenglicol 0,35
Aicohol-agua 80 40) qs

Los polvos se pasan por un tamiz y se mezcian; la mezcla se
humedece con alcohol-agua (6040) al que ha sido afiadido el
15 poletilenglicol, y ias tabletas se moldean en una tableta plana, eliptica
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o en forma de cépsula. Se coloca la tableta debajo de la lengua o entre
las enclas y la mejilla
Elemplp 13
Un ejemplo de una composicion liquida que se administra a la
mucosa sublingual o en la cavidad bucal.

Ingredie Gramosg
Resveratrol 5

Etanol 80

Acaeite Mineral 12
Hidroxapropiicelulosa 2

Mentol

Agua 1 gs B

Finalmente, se cree adicionaimente que ios métodos Yy
composiciones de la presente invencién mejoran el mantenimiento y
bienestar general de la salud respiratona Efectivamente, se cree que el
efecto profiléctico de las fitoalexinas estilbénicas de la Formula 1 en los
sintomas se pueden atribuir, en parte, a la salud respiratoria general
mejorada

Aun cuando la invencién ha sido descrita en términos de sus
realizaclones preferidas, aquellas personas con experencia en la
técnica reconoceran que la invencidn se puede practicar con
considerable modificacidon dentro del espintu y alcance de las
reivindicaciones anexas

23



10

15

20

1

3

REIVINDICACIONES

Un método para la profilaxis y tratamiento de sintomas del
resfnado y similares a la infiuenza que comprende la administracion
a un sujeto de una composicién que Incluye una fitoalexina
estilbénica que tlene la estructura

R1 R6
R2 CH==CH R5

R3 R4

en donde R' R? R} RY R* y R® independientemente se
seleccionan de hidrégeno e  hidroxi, y sales o ésteres
medicinaimente aceptables de estos

El método de la Rewindicacién 1 en donde la fitoalexina
astlibénica es un trthidroxieatiibenc o tetrahidroxiestiibeno

El meétodo de la Rewvindicacion 2 en donde la fitoalexina
eshibénica es 3,4',5-tnhidroxiestiibeno resveratrol

El método de la Relvindicacidn 1 en donde la composicién
comprende de 0,01% a 99,89%, aproximadaments, de la fitoalexina
estilbénica

El método de la Rewvindicacion 4 en donde la composicion
adicionaimente comprende productos de fuentes naturales,
extractos de fuentes naturales, o poivos de fuentes naturales de la
fitoalexina estilbénica

24
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E! método de la Reivindicaciéon 4 en donde la composicién es una
meadicina herbal

E! método de !a Revindicacién 4 en donde la composiclén es un
sélido, semisGhdo, liquido, o semiliquido en la fooma de polvos,
granulos, liposomas, tabletas, cdpsulas, geles, pastillas, dentrificos,
y enjuagues bucales.

El método de la Rewindicaclon 4 en donde la composiclion
adiclonaimente comprende un agente mejorador que se selecciona
del grupo que consiste de vyerbas, fenoles,, polifenoles,
antociaminas, antoclancsidas, carotenoides, bioflavinoides,
vitaminas, sales minerales, iones metélicos, antioxidantes, fibras
vegetales, y mezclas de estos

El método de la Relvindicacion 4 en donde la composlicidn
comprende un agente farmacéutico que se selecciona del grupo
que consiste de antihistamina, antitusivo, antunflamatono,
analgésico, estabilizante de células masties, antagonista de
leucotneno, metilxantina, antioxidanete, esteroide, broncodilatador,
anhwviral, biolégico, y mezclas de estos

El método para la profilaxis y tratamento de la congestion
asoclada con padecimientos respiratonos que comprende la
administracion a un sujeto de una composicién que comprende una
fitoalexina estilbénica que tiene la estructura
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R1 RE
R?2 CH=CH RS

R3 R4

en donde R'. R? R? R% R% y R® Independientemente se
seleccionan de hidrégeno e hidrox;; y sales o @ésteres
medicinaimente aceptables de estos.

11 El método de la Reivindicacién 10 en donde la fitoalexina
estibénica es un tnhidroxiestiibeno o tetrahidroxiestiibeno.

12 El método de la Relvindicacidbn 11 en donde Ila fitoalexina
estiibénica es 3,4’ 5-tnhidroxiestilbeno resveratrol

13 El método de la Reivindicaclon 10 en donde ila composicion
comprende de 0,01% a 99,99%, aproximadaments, de la fitoalexina
estilbénica

14. El método de la Reiwindicaclén 13 en donde la composicién
adicionaimente comprende productos de fuentes naturales,
extractos de fuentes naturales, o poivos de fuentes naturales de la
htoalexana estilbénica.

15. El método de la Reivindicacién 13 en donde la composicidn es
una medicina herbal

16 El método de la Relvindicacién 13 an donde la composicion 8s un
sélido, semisélido, liquido, o semiliquido en la forma de poivos,
granulos, llposomas, tabletas, capsulas, geles, pastiilas, dentrificos,
y enjuagues bucales
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El método de la Reivindicacién 13 en donde la composicién
adicionalmente comprende un agente mejorador que se selecciona
del grupc que consiste de yerbas, fenoles,, polfenoles,
antociaminas, antoclanosidas, carotenoides, bioflavinoides,
vitaminas, sales mineraies, ionss metalicos, antioxidantes, fibras
vegetales, y mezclas de estos

18 El método de la Reivindicacién 13 en donde la composiclén

comprende un agente farmacéutico que se selecciona del grupo
que consiste de anthistamina, anttusivo, antinfiamatorio,
analgésico, estabilizante de celulas méstiles, anlagonista de
leucotrieno, metilxantina, antioxidanete, esteroide, broncodilatador,
antiviral, biolégico, y mazclas de estos

Una composicion que comprende’

a) una fitoalexina estilbénica que tiene la estructura

R1 RE

R2 CH=ms=CH RS

R3 R4
en donde R', R? R? R* R® y R® independientemente se
seleccionan de hidrogeno e hidroxi; y sales o ésteres
medicinaimente aceptables de estos
b) un agente farmacéutico que se selecciona del grupo que
consiste de anflstamina, anttusivo, antunfiamatono,
analgésico, estabilizante de células mastiles, antagonista
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17 El método de la Relvindicaciéon 13 en donde la composicion

del grupo que consiste de yerbas, fenoles,,
antociaminas, antocianosidas, carotenoides,

vegetales, y mezclas de estos

18 El método de la Rewindicacién 13 e donde la. csgyosicién
comprende un agente farmacéutco qu selgcciona del grupo

que consiste de antihistamina, ivo, ‘antiinflamatono,

10 analgésico, estabilizante de célylfas mastigs, antagonista de
leucotrieno, metlixantina, antioxid , ésterolde, broncodilatador,
antiviral, biolégico, y mezcl

19 Una composicidn que

a) una fitcalexina wstiibéh e tiene la estructura
Rt

R6
R2 H=m=CH RS
15 R4
R?, R% R® y R® independientemente se
onan de hidrogeno e hidroxi;; y sales o ésteres
jicipaimente aceptables de estos
2 farmacéutico que se selecciona del grupo que
20

4\ de antihistamina, antitusivo, antunflamatono,
analgésico, estabilizante de células mastiles, antagonista
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de leucotrieno, metlixantina, antioxidanete, esteroide,
broncodliatador, antiwiral, biologico, y mezclas d  estos.
20 La composicidn de la Rewvindicacién 18 en donde la fitoalexina

gstibénica es 3,4',5-tnhldrox|estllbenW
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METODO Y COMPOSICION PARA LA PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE SiINTOMAS ASOCIADOS CON EL RESFRIADO
Y ENFERMEDADES Y SIMILARES A LA INFLUENZA

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a métodos para la profilaxis y
tratamiento de sintomas asociadogs con el resfriado y enfermedades
similares a la influenza y/o la profilaxis y tratamiento de la congestion
asociada con padecimientos respiratorios mediante la administracion
de una composicidn que incluye una fitoalexina estlibénica La
invencion adicionaimente se reflere a ciertas composiclones que
contienen fitoalexina estilbénica (ties para tales métodos

29
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

kDELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL .
(21} No. SOLICITUD (51) INT CL. ASB1IK }1/043
(22) FECHA DE
PRESENTACION (71) SOLICITANTE. THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
domicitiada en Cincinnatl, Ohio, U S.A.

(30} PRIORIDAD sl

(31) No. DE SOLICITUD 09/364844 (72) INVENTORES NICHOLAS SEYMOUR GANTENBERG
{ Liberty Townahip, Chio, E.UA.), ROBERT ERNEST
SINGER JR. { Fairfield, Ohlo, EU A.)

(32) FECHA DE

PRESENTACION  Jullo 30, 1998
. {33) PAIS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (74) APODERADO. IGNACIO ESCOBAR URIBE

(54) TIvuLO- COMPOSICION FARMACEUTICA PARA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE SINTOMAS ASOCIADOS
CON GRIZA. INFLUENZA Y ENFERMEDADES SIMILARES Y PROCEDIMIENTO PARA SU
APLICACION

(57) RESUMEN.

La presente invencién se refiere a una composicién que incluye una srioalexina estibenica que tiene la
sigulente estructura

R1 R6
R3 R4

En donde R', R?, R} R* R® R® son independientaments seleccionados de hidrdgenc e hidroxi, sales
medicinalmente aceptables o ésteres de los mismos y un agente farmacéutico Iguaiments, se relaciana con
el procedimiento aplicado en casos de gnpa, influenza, sinfomas similares y profilaxis
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e e s
et Bt s e e i A S mrns mms Bmm m M M mMl W E EME W M A B N A P e s e S —— - —

al doctor _ _JIMENA_ESCOBAR URIBE y/o_ IGNACIO
ESCORAR. URIBE __v/o _LUIS PATINQ_LEYYA__y/o_
HAURICIO PATIND _BONNET _ ___ e e

Represantante en Santafé de Bogoti D.C. Lgs

mismos __ e e e e v e 2

Facultad para desistir _sji____.

OBSERVACIONES: Dentro del protocolo de la referencia no

raposa la traduccién del poder.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-57176
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de ia Decision
344 se determiné que esta soliciiud de Patente de Invencion:

SH ] NO [ X7] NO APLICABLE [ ] Presentt los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art 14-a)

SI[X] NOI 1] NO APLICABLE][ ] Acredté, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Declsion 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94)

Si{x ] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de ka Decisién 344 y la Resoluclén 02 del 4 de Enero

del 2000)

SI[X] NOT ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con io previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

SI[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicttud de la
cual rewindica priondad, al momento de radicar fa solicitud
nacional

SI[ } NO[X ] NC APLICABLE [ ] Present [a traduccién del capltulo
revindicatono de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C).

SI[ ] NO[ X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debe presentar copia certificada
su conforridad por la Administracion que rectbid la solicitud de la cual revindica pnoridad,
en cualkquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partr de la facha de
deposito de |a solictud posterior La omisidn de esta formalidad implicaré la pérdida del
derecho de priondad

*Con el fin de aceptar el poder que se encuentra protocolizado, el solicitante debe allegar
la traduccién del mismo, hecha por un traductor ofictal, de conformidad con el articulo 260
del Cédigo de Procedimiento Civil

En consecuencia, s6 conceptia que esta solicitud:

SI[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto comrespondiente

Santafé de Bogota, D C., 1° de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santaféd de Bogoth, D C - Colombia



Radicacién n° 00-57176

39

Industria y Codercio

SUPERINTENDENCIA

1 EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO N° /7]9

Clasificacién Internacional Patentes: A61K31/05

Practicado el de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se determunéd que esta

solicind de Patente de Invencidn:

SI[XINO[ ] Contiene la identificacion correcta del inventor {Art.8, Art.13-a)

SIIX]NO[]  Conticne la identificacién correcta del solicitante (Artfculo 13-a)

SI[X]INO{] Contiene el resumen con el objeto y finalidad ds la invencién en forma correcta
(Art13-¢)

SI[IINO[X]  Contiene el titnlo o0 nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b)

SI[INO[X] Contiene 1a desicripeién clara y completa de 1a invencién (Art.13-c)

SI[XNO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94),

SI[X]NO[] Contiens 1as umdades de medida en el sistems eximdo (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

si[ INO [X] Contiene una o mis rervindicaciones, en forma correcta, que precisen la matenia
para la cuzal se solicita la proteccién mediante 1a patente (Art.13-d).

s1[ NO [X] Contiene el extracto de acuerdo con el lhiteral c) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

SI [ INO [X] Contiene el arte final de] dibujo caracteristico de acuerdo con ol Irteral c) del
artfculo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SI{JNO[X]  Conhene latareta del Archivo Temdéhco [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c yunto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{JNO[X]  Contiene la tarjeta del Archuvo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c yunto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[]NO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS TRCNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI [X] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Bogotd, D.C,, 09 DE NOVIEMBRE DE 2000.

202012
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
12 EXAMEN DE FORMA
Radicacién n® 00-57176 CONCEPTO TECNICO n° 1 115

Clasificacién intemnaclonal de Patentes* AS1K 31/ 05

B -£] tiulo debe estar acorde con el capliulo reivindicatorio y descriptivo, los cuales se
refieren a compoaslclon farmacéutica que comprende una fitoalexlana

o <Las reivindicaclones 19 y 20 no definen ninguna composlicién com tal, solo se sabe
de manera Inequivoca un elemento de la “compaosicién®, ya que los términos "
agente farmacéutico que se selecciona del grupo que consiste de antihistamina,
antitusivo, antinflamatorio, anaigésico, estabilizante de células mastiles, antagonista
de leucotneno, metixambna, anbowdante, esteroide, broncodiatader, ambvwal,
biologico, y mezcias de estos.”, dichos términos cobijan un gran nameroc de
componerntes, no delimitan el alcance de la mvencidn y no son suficientes para
determinar de manera mequivoca una sustancia

-] -La solicitud no fue presentada completa, falta las tarjetas para los archivos temdatico
y de propietanocs, los artes finales de ia estructura quimica de las fitoalexinas y el
éxtracto para publicacibn.

202012

Bogotd D.C , 08 de noviembra de 2000

Carrera 13 No 27-00Pisos5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 3125
Santa Fe de Bogot4, D C, Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-67176
AUTO 2599
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece e} articulo 22 de la Decision 344 des la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles sigulentes a la fecha de nolificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefiatados en el examen
de forma

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE { 6 NOV. 2000
Dado en Santafé de Bogotd D C , alos
EL JEFE DE LA DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogotd D Cz 0 KO nolificado por anotacion en estado de esta misma
fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINC PRORROGA

202022
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