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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un suplemento dietético que consta de un extracto
acuoso de hojas de vid roja y un vehiculo aceptable, que previene y reduce la
incomodidad relacionada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada,
de las extremidades.
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Método para el tratamiento da insuficiencias venosas crénicas utilizando un
axtracto de hojas de vid roja

DAT N Lt D RE !
Esta solicitud reivindica el baneficio de la solicitud provisional en los Estados
Unidos de América niimero de serie 60/160.518 presentada el 20 de Octubre de
1999.

TE NVE
El presente invento se refiere a un suplemento dietético, y mas particularmen-
te, a un suplemento diatético destinado a pravenir o aliviar la incomodidad asociada
con una insuficiencia vanosa crdnica, desde suave a moderada, de las axtremidades

infariores.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Actualmente, hay por todo el mundo millones de personas que padecen de
una insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada, de las piernas. Este
estado comiin esté caracterizado por una inadecuacidn de la circulacién venosa para
devolver la sangre desde las piernas sl corazén. La falta de un retorno venoso
adecuado da como resultado una estasis venosa y una presidn incrementada dentro
de la circulacién venosa, favoreciendo el desarrollo de edemas y la retencidn tisular
de agua.

La insuficiencia venosa crdnica (CVI, de Chronic VVenous Insufficiency) es un
trastorno funcional causado por una inadecuacidn persistente del retorno venosa y
se caracteriza clinicamente por edemas, cambios de piel y quejas subjetivas tales
como por piernas cargadas y cansadas, dolor o sensaciones de hormigueo, qus se
amplifican tipicamente al permanecer de pie y por altas temperaturas del medio
ambienta. Esta disfuncién puede ser una fuente de angustia principal con un impacto
negativo importante sobre el bisnestar global y la calidad de vida de los pacientes.
Las etapas tempranas {de grado |) se caracterizan por flebectasia paraplantar coronal,
congestidn subfascial y edema; una CV| de grado |l se asccia con cambios de piel de
baja magnitud, eczema y lipodermatoesclerosis. Si permanecen sin tratar, los grados
| y Il progresan con frecuancia hasta una etapa avanzada caractarizada por dlceras

venosas recurrentes de las piernas (grado Iil). La angustia causada por los sintomas,
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incluse aunque inicialmente sea relativamente suave, y el riesgo de complicaciones
posteriores, exigen quse S8 inicien apropiadas medidas de apoyo y prevencién an las
etapas tempranas de una CVI.

Aunque algunas pacientss, incluso en gtapas tempranas, puaden requerir un
tratamiento quinirgico {asclaroterapia y cirugfa de varices), sl uso de medias de
compresién con o sin fisioterapia adicional constituye el enfoque de tratamiento més
corriente. El efecto de compresién es meramente mecénico, es decir que este
enfoque no afecta ni corrige |a disfuncién biolégica relacionada (una fragilidad capilar
an particular). Ademés, el tratamiento con medias de compresién carece con
frecuencia de anuencia por causa de preocupaciones cosméticas y de la inconvenien-
cia global de las medias de compresién, en particular durante el verano. Por lo tanto,
hay una necesidad urgente de enfoques alternativos, que sean eficaces, bien

tolerados y méds convenientes.

D IPCI T

Sorprendentemente, se ha encontrado que un extracto acuoso de hojas de vid
roja se pueden usar para la preparacién de un suplemento dietético destinado a la
prevencion y al tratamiento de’la incomodidad asociada con una insuficiencia venosa
crénica, desde suave a moderada, de las extramidades inferiores.

El presents invento sa refiere por lo tanta a un método para prevenir y/o aliviar
la incomodidad asociada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a
moderada, de las extremidades inferiores, cuyo método comprende administrar un
suplemento dietético que contiene un extracto acuoso de hojas ds vid roja.

Otro especto del presente invento lo constituya una composicién de
suplemento dietético qus comprende un principio activo que es capaz de prevenir y/o
tratar la incomodidad asociada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a
moderada, de las extremidades inferiores, y un vehfculo aceptable desde puntos de
vista farmacduticos, cosméticos o dietéticos, con la mejora de que dicho principio
activo consiste esencialments en un axtracto acuoso de hajas de vid roja.

La composicién de suplemento dietético del presente invento consiste
preferiblemente en ingredientas herbarios derivados de una extraccidn acuosa a partir
de hojas de vid roja (folia vitis viniferae; Extractum Vitis viniferae e folium spissum
et siccum) y un vehfculo aceptable. Este extracto contiene glicésidos, glucorénidos

de flavonas (flavonoles) y flavonoides, taniando al quercetin-3-0-B-D-glucorénido y
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a la isoquercitrina (quercetin-3-O-B-glucésido) como sus ingredientes activos
principales. La extensién de sus acciones fisiolégicas no ha sido todavia explicada
plenamente, pero los estudios in vitro indican que &stos tienen propiedades
antioxidantes y enti-inflamatorias y que inhiben la agregacién de plaquetas y a la
hialuronidasa y reducen los edemas, posiblements por reduccidén de la parmeabilidad
capilar. Los experimentos /n vivo preclinicos han demostredo efactos anti-inflamato-

rios y engruesadores de las paredes capilares.

DE | DEL INV

En una realizacién preferida, el suplemento dietético estd en una forma
apropiada para su administracién por via oral, en particular en una forma de
dosificacién sélida, as decir la de una cépsula o tableta, que consta de 20 a 60 %
de un extracto acuoso de hojas de vid roja con un alto contsnido de flavonoidaes, de
2-15 %. Otra forma preferida de dosificacién es la de gotas, qus contienen de 3 a
90 % del extracto. Otras apropiadas formas de administracién pueden consistir en
tabletas ravestidas, jarabes, o similares.

Teniendo en cuenta lo que antacede, un objeto principal del presente invento
es proporcionar un supleménto dietético para prevenir y aliviar la incomodidad
asociada con una insuficiencia venosa crdnica, desde suave a moderada, de las
extremidades inferiores.

Un objeto adicional del presente invento as proporcionar un suplemento
dietdtico para prevenir y/o aliviar la incomodidad asociada con una insuficiencia
venosa crénica, desde suave a moderada, de las extremidades inferiores, que
comprende ingredientes herbarios, en que el suplemento dietético se produce como
consecuencia de un proceso controlado que conserva las cualidades curativas
herbarias de los ingredientes.

Todavia un objeto adicional del presente invento es proporcionar un
suplemento dietético que sea eficaz para prevenir y/o aliviar la incomodidad asociada
con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada, de las extremidades
infariores.

Todavia un objeto adicional del pressnte invento es proporcionar un
suplemento dietético para prevenir y/o alivisr la incomodidad asociada con una
insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada, de las extremidades inferio-

res, que comprenda ingradientes herbarios y tenga efectos colaterales mfnimos o
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ningtn efaecto colateral y por lo tanto sea seguro para consumo interno.

Una parte fundamental del presente invento la constituye la preparacién de
un suplemento para su administracién por via oral que contiens un extracto acuoso
preparado a partir de hojas secas de vid roja. Este dltimo esté caracterizado por un
alto contenido de 2 a 20 %, preferiblemente de 2 a 10 % de flavonoides bioldgica-
mente activos.

Con el fin de que este invento se comprenda més completamente, se
presentan los siguientes ejemplos. Estos ejemplos se dan con la finalidad de ilustrar
realizacionss de aste invento, y no han de ser interpretados como que limiten al
aicance del invento de ninguna de las maneras.

Los ejamplos que siguen son ilustrativos y, como se reconoce por un experto
en la materia, las condiciones particulares se podrian modificar en lo necesario para
composiciones individuales. Los materiales usados en los ensayos presentados a
continuacién o bien astén comercialmente disponibles o se preparan con facilided a
partir de materiales comercialmente disponibles por los expertos en la técnica.

La base del suplemento es el extracto acuoso de hojas de vid roja (fokae vitis
viniferae L.). El material de partida para la preparacién del extracto son las hojas de
vid roja recogidas en un momento en el que el contenido de flavonoides ha alcanzado
un valor éptimo. Esto sucsde usualmente en torno a la época de cosecha de las uvas.
Las hojas son cuidadosamente secadas y trituradas. Para a extraccién, las ho]:as son
cortadas en trozos, preferiblemente de 5 a 10 mm. Para conseguir un alto contenido
de flavonoides, la extraccién se realiza a8 una temperatura elevada, preferiblemente
a una temperatura en el margen de 60° a 80°C, durants un perfodo de tiempo de al
menos 6 hasta 10 horas. El método preferido es el de una percolacién exhaustiva.

El denominado extracto fluido, obtenido en el curso de la extraccién, se pueds
usar directamente en la preparacidén de formas de dosificacion lfquidas. Con el fin de
obtener un extracto més concentrado, preferiblemente se elimina al menos una parte
del disolvente por uso de un evaporador apropiado. El extracto espaso obtenido en
esta operacién se pueds usar de nuevo directamente en la preparacién de formas de
dosificacién liquidas.

Para la praparacién de formas de dosificacién sélidas, el extracto espeso es
secado, por ejsmplo mediante uso de un horno de desecacién en vacfo o de un
transportador de desecacién en vacio. Se pusden afnadir vehiculos o excipientes

durante la desecacién, para facilitar el tratamiento uiterior del extracto. Dichos
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vehiculos o excipientes pueden ser didxido de silicio, maltodextrina, jarabe de
glucosa, celulosa y otros.

El suplemento para administracién por via oral se prepara usando técnicas
usuales aplicadas en la industria alimentaria o en la industria farmacéutica. Las
formes preferidas de administracién son tabletas, inclusive tabletas revestidas o
cépsulas. Sin embargo, se pueden escoger también preparaciones llquidas,
preferiblemente gotas.

Con el fin de prevenir y/o aliviar la incomodidad de una insuficiencia venosa
crénica, desde suave a moderada, de las extremidades inferiores, el suplemento
dietético se deberd tomar en dosificaciones correspondientes a 80 hasta1.000 mg
de extracto, preferiblemente 300-800 mg, en particular 350-750 mg por dfa. La
cantidad total de extracto se puede dividir en hasta 1 a 3 cdpsulas o tabiletas por dia
{o una dosis equivalente por medio de una forma llquida). La dosis diaria deberéd
tomarse de una sola vez, preferiblemente por la manana.

Se puede esperar una mejora impresionante de los sintomas en el transcurso
de 6 semanas de uso continuo. El efecto éptimo se mantiene o amplifica por un uso
més prolongado.

Con el fin de comprobar |a eficacia, seguridad y tolerabilidad del suplemento
dietético del presents invento, se realizé un estudio de grupos paraislos, doble ciego,
controlade por un placabo y distribuido aleatoriamente en una muestra amplia y
representative de pacientes con evidencia de insuficiencia venosa crénica, desde
suave a moderada, de las extremidades inferiores. Este estudio se llevé a cabo de
acuerdo con la Daclaracién de Helsinki y con los Principios de la Buena Préctica
Cifnica. Los resultados se exponen a continuacién:

Objetivo - Averiguar la eficacia y la seguridad de dosis administradas una vez
por dia de 360 y 720 mg de un extracto de hojas de vid roja (RVLE, de Red
Vine Leaf Extract) comparado con un placebo en pacientes con insuficiencia
venosa crdnica (CVI) de grado | y de grado i incipiente.

Disefio - Un estudio de centros miiltiples, de grupos paralelos, controlado por

un placebo, doble ciego y distribuido aleatoriamente durante 12 semanas.
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Paclentas - Pacientss axternos masculinos y femeninos con una edad entre
25 y 75 afios con CVI de gredo | y grado |l (es decir sin cambios tréficos
extensos), sin condiciones médicas significativas adicionales y que no son
tratados con medias de comprasién, ni con diuréticos u otros férmacos que

afecten al balance de fluidos.

Intarvencién - Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento
doble ciege con un placebo o con 360 mg del RVLE o 720 mg del RVLE una
vez por dfa durante 12 semanas, precedido y seguido por un tratamiento
simple ciego con un placebo durante 2 semanas para eliminacién por lavado
durante el experimento y al final del ensayo en la linea de referencia,
respectivamente. Los criterios de estudio fueron evaluados en la Inea de
referancia, después de 6 y 12 samanas de tratamiento y 2 semanas despuds

de haber casado el tratamiento.

Medidas de los fendmenos resuitantes - Medida del fenémeno principal:
Cambio en el volumen de la parte inferior de la pierna, como se determina
mediante pletismograffa por desplazamiento de agua. Medidas de los
fendmenos secundarios: Cambio en la circunferencia de los tobillos y da las
pantorrillas; cambio en la intensidad de sintomas claves ("piernas cargadas y
cansadas”, "sensacién de tirantez", "sensacién de hormigueo” y "sensibili-

dad/dolor"} comparada con la linea de referencia.

Resultados - De los 260 pacientas inscritos y agrupados aleatoriamente, 219
completaron sl estudio de acuerdo con el protocolo. En el andlisis de la
intencidn para tratamiento {N = 257), el volumen medio (+ SD = desviacion
tipica) de las partes inferiores de las piernas de los pacisntes tratados con un
placebo (N = 87) aumenté en 15,2 + 90,1 g (masa de agua desplazada) en
comparacion con la linea de referencia después de un tratamiento durants 6
semanas y en 33,7 + 96,1 g en comparacién con la lfnea de referencia
después de un tratamiento durante 12 semanas. En pacientes tratados con
el RVLE de acuerdo con aste invanto, por el contrario, disminuyé el volumen
de las partas inferiores de las piernas y, después de un tratamiento durante

12 semanas, la diferencia en el volumen medio de las partes inferiores de las
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piernas entre los grupus con tratamiento activo y el grupo con placebo fue do
-75,9 g {(CI {(concentracidn inhibitoria} del 95 %: de -106,1 a 45,8 g} para sl
grupo con 360 mg del RVLE (N = 86) y de -99,9 g (Cl del 95 %: de -130,3
a -69,6 g) para el grupo con 720 mg del RVLE (N = B4). Los cambios an la
circunferencia de las pantorrillas mostraron un cuadro similar; en pacientes
tratados con el RVLE, tanto la dosis més alta (720 mg) como, en una
magnitud menor, la dosis mas baja (360 mg) dieron como resultado una
evidente reduccién an la circunferancia en el transcurso del tiempo, mientras
quse, en pacientes tratados con e placabo, las circunferancias parmanecieron
ampliamente inalteradas (C! dal 95 % de los efectos estimados de tratamien-
tos frente al placebo despuds de 12 semanas: de -1,40 a -0,56 cm para 360
mg del RVLE y de -1,73 a -0,88 cm para 720 mp del RVLE). Las reducciones
en la circunferancia de los tobillos fueron cuaslitativamante similares pero

cuantitativamente menos sefialadas.

Hubo una clera mejorfa an los sintomas claves de CVI a las 6 samanas con
todos los tratamientos, pero se observé una mejorfa adicional en la semana
12* soldmente an los grupos con tratamiento activo; a las 12 samanas, los
cambios comparados con la linea de referencia fueron significativamente
mayores {p < 0,001) en ambos grupos con tratamiento activo que en sl
grupo placebo. Los tratamientos fueron bien tolerados. Los sucesos
desfavorables (AE de Adverse Events) fueron raros y usuaimente débiles. Dos
AE durante el tratamiento con sl placebo condujeron a una hospitalizacién.
Tres pacientes adicionales fueron retirados a causa de Ic;s AE que se

produjeron durante el tratamiento con el placebo.

Conciusién - Dosis a razén de una vaz por dia de 360 y 720 mg del RVLE
aparecieron como seguras y eficaces en el tratamiento de una CV! suave,
reduciendo af edema y la circunferencia de las partes inferiores de las piernas,
mientras que mejoraban los sintomas claves relacionados con la CVi. La
magnitud de la reduccién del edema es al menos equivalente a la que se
informa para las medias ds compresi6n y/o otros agentes reductores de los
edemas. La dosis més aita fue tolerada igual de bien que la dosis més baja

pero dio como resultado una mejorfa ligeraments mayor y més prolongada.
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Resultard fdciimente evidente para los expertos en la técnica que se pueden
hacer diversos cambios y modificaciones de una naturaleza evidents, sin apartarse
del espiritu de! invento, y que todos dichos cambios y modificaciones de una
neturaleza evidente se pueden hacer sin apartarse del espiritu del invento, y que sa
considera que la totalidad de tales cambios y modificaciones caen dentro del alcance
dsl invento, como as definido por las reivindicaciones que se definen seguidamente.
Aunque la composicién del presente invento ha sido expuesta en las que s8 considera
que son realizaciones preferidas, se reconoce que se puedsn hacer desviacionss
respacto de ellas dentro del espiritu y alcance de las siguientes reivindicaciones que,
por lo tanto, no deberdn quedar limitadas sxcepto lo que queda dentro de la doctrina

de los equivalentes.
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REIVINDICACI NES

1. Un método profilactico para la prevencién de la incomodidad asociada
con una insuficiencia venosa crénico, desde suave a moderada, de las
exiremidades inferiores, cuyo método comprende administrar una cantidad
eficaz de un suplemento dietéfico, que comprende un exiracto acuoso de hojas

de vid roja, a una persona que necesite de ella.

2. Un método profiiGctico de acuerdo a la reivindicacion 1, en el que el
suplemento dietético estd en una forma apropiada para su administracion por

via oral.

3. Un método profilGctico de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, en el que
dicho extracto de hojos de vid roja contiene por lo menos 2 y hasta 20% de

flavonoides.

4, Un método profildctico de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que
dicho exiracto de hejas de vid roja contiene por lo menos 2 y hasta 10% de

flavonoides.

5. Un método profilactico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que los flavonoides estdn presentes dentro
de la margen de 0,1% a 15% en relacién con la masa total de la composicion de

suplemento dietético.

é. Un método profilactico de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que los
flavonoides estGn presentes dentro del margen de 1% a 10% en relacién con la

masa total de la composicién de suplemento dietético.

10
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7. Un método profidctico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dicho extracto de hojas de vid roja esté
presente denfro del margen de 1 % a 90% en relacién con la masa total de la

composicidon de suplemento dietético.

8. Un método profilactico de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que -

dicho exiracto de hojas de vid estd presente dentro del margen de 1% a 70% en

relacién con la masa total de la composicién de suplemento dietético.

9. Un método profilactico de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que
dicho extracto de hojas de vid roja esta presente dentro del margen de 1% a 50%

en relacién con la masa total de la composicidn de suplemento dietéfico.

10. Un método profiGctico de acuerdo con una cudlquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que la composicién de suplemento dietético
estd en una forma apropiada de grénulos, tabletas, capsulas, golas o jarabes

para su administracién por via oral.

1. Una composicion msejorada de suplemento, que comprende un principi

actlivo que es capaz de prevenir o tratar la incomodidad asociada con ung
insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada, de las exiremidades
inferiores, y un vehiculo aceptable desde puntos de vista farmacéuticos,
cosméficos o dietéticos, con la mejora de que dicho activo consiste

esencialmente en un extracto acuoso de hojas de vid roja.

12. Una composicibn de suplemento dietético de acuerdo con lao
reivindicacién 11, en el que el exiracto acuoso de hojas de vid roja es obtenible

con un método que comprende las operaciones de:

A4
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a) recoger hojas de vid roja en un momento en el que el contenido de
flavonoides ha alcanzado un valor éplimo;

b) secary friturar las hojas;

c) coriarlas hojas en frozos;

d) exiraer las hojas con agua a temperaturas elevadas durante 6 a 10
horas;

e) opcionalmente concentrar el extracto obtenido.

13. Un suplemento dietéfico de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que
las hojas, en la operacién (d), son exiraldas con agua a temperaturas de 60° a

80°C .

14, Un suplemento dietélico de acuerdo con la reivindicacién 11 que es

adecuado para administracién oral.

18. Un suplemento dietélico de acuerdo a la reivindicacién 11, en donde
dicho exiracto de hoja de vid roja contiene, al menos, 2 y hasta 20% de

flavonoides .

16. Un suplemento dietéfico de acuerdo a la reivindicacién 15, en donde

dicho exiracto de vid roja contiene, al menos, 2 y hasta 10% de flavonoides.

17. Un suplemento dietético de acuerdo a la reivindicacién 11, en donde los
flavonoides estdn presentes en un rango de 0,1% a 15% relacionados con la

masa fotal de la composicién de suplemento dietético.

18. Un suplemento dietético de acuerdo con la reivindicacién 17 en donde
los flavonoides estdn presentes en el rango de 1% a 10% relacionado con la masa

total de la composicién de suplemento dietético.

1
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19. Un suplemento dietético de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde
dicho extracto de hoja de vid rojo estd presente en el rango de 1 a 90%

relacionado con la masa total de la composicién de complemento dietéfico.

20. Un suplemento dietético de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde
dicho exiracto de hoja de vid roja estd presente en el rango de 1 a 70%

relacionado con la masa total de la composicién de complemento dietético.

21. Un suplemento dietélico de acuerdo a lo reivindicacion 20, en donde
dicho exiracto de hoja de vid roja estd presente en el rango de 1 a 50%

relacionado con la masa total de la composicién de complemento dietético.

22. Un suplemento dietélico de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
| suplemento dietéfico se encuenfra en una forma adecuada de grénulos,

tabletas, capsulas, gotas o jarabes para administracién oral.

RCB/dcr
9255-148
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RESUMEN
El invento se refierea a un suplemeanto dietético que consta de un extracto
acuoso de hojas de vid roja y un vehlculo aceptable, que previene y raduce la
incomodidad relacionada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a

5 moderada, de las axtremidades.



- -v . N ’
'Aa’—Ea’Wﬁ “T.- 1
ABOSADGS.” o -
EDIFICIO SISg}e |,
amSRA £ 1F 73,38 7 )
REPRESENTACION Y PODER

P
For patenis, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trad= mlblenq.,:

. m .

Para patentes, modelos de utilidad, :diseii;S_
industriales, marcas de fibrica, nombres™
comerdales, ensefias, lemas comerciales. .
4255
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en_D~55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

r el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, !BI. 832;
Eo NZKLO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, .:r-.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domieliiados
an la Carrera 4* NY 72.35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en e fo 19 del Articulo 543 del Cadigo de
Comerclo, ¢l primero como principal los demés como
suplentes, en su orden, como mils (nuestros) representantes en

oa los asuntos de propledad industrial con facultad
recibir nolficaclones 'y ‘nombrar apoderados judiclales o
axtrajudliciaies. El primer representante supients reemplazank al

neipal en caso de ausencla o impedimento temporal o
‘ﬂnl vo de aquél La misma regla se aplimrd cuando el
ssgundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o &l tercero al ndo. En tales cascs, el representante
principal, o el primero, ¢ segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intenclén de no ejercer la representacién
mediante declaracidn autenticada por Natarlo Piblico en
Colombla, o por Notarle u otro Funclonarlo Publlco, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y sl se tmtare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombradoe faitare
deflnitivamente, ¢l sigulente tomard su lugar. Cuando gesare Ia
ausencia o Impedimentu del representante principal, o de su
primero 0 segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
fepresentacidn, en su orden, uno u-otros segiin el cmso,
asumléndola por el solo hecho de ejerceria, cesandv en ese
momento ol ejerciclo de la representacién .por el printero,
segundo v tercer suplente en su caso. v

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogndos armriba
nombrados, rrl obtener la proteccién "de m! (nuestra)
prupiedad indusirial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorize (amna) & los dichos apodersdos para que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades o TSONAS,
ejerzan © no jurisdiccidn, especialmente ante lns del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, ssf camo
ﬁﬂbumhs de arbitvamnento, en todo lo concerniente a loa

lentes asuntos: a) Obtencién de paientes de Invencién,

elos de utilided, y disefios Industriaies; ! de
mercas da fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerclales, mnombres comerciales, ensefias, varledades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o dumlcillo, eancelaclén volunteria; 'y el
regirtro do licenclas de uso de €303 derechos; b) Lan acciones de
competencia desleal, proteccién del congsumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulldad,
medidas cautelares, concesion de licenciss, In tutela, Ia
protecclén de secretos Industriales, y en general los julclos
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acclones y procesea que
promovamos o Se nos promuevan Y para que en toduﬁos
asunios arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, conclliar, admitir 1o hechos del proceso, desistir,
mﬁclomu' recibis, renunciar, y matificar los actos de agentes
o X .

Given and signed this/Dado y firmado hoy

* second slternate representative ls to replace ¢

in due compliance with the terms of paragraph 1st of article 543
of the Commaerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; CONZALO PERDOMO, f;.. 831; EMILI
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiclled at Carrera 4* N¥ 72-35, Bogoti, Colombl-.m
first as principal and the others as alternates, In the order of
thelr appeointment, as our representatives for all Industrial

matiers with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the clpal In ease of his absence or of tempoml or
definliive impediment. The same rule will apply when the
t one, or
when the third is to replace the first or second aiternates In thelr
tumm, or both of them, second. In such cases, the principal
Tepresentative, or the first or second alternates In their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through s declsration given before a Notary
Public in Colombla, or before a Nollr( or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of lmpediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
ware (o be deflnitely abuent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impedinient of the pal
representative, or of the first or setond alternate In their turn
ceases, the representation can be taken again in thelr sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such tinw.

In eddition, we grant a Power of Atlomey In favor of the
above-named attorneys-at-iaw so that they may obtaln the
protection of my (our) industrial mdy against the
unfair comnpetition, for which g:rpnu I {we} authdrize the sald
attorneys to represent me {ua) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
sdministrative contentious and jud s well as before
Arbftration Court, In all matters concerning the follow a)
Obtainment of patents, utllity models and industrial deslgns;
the regisiration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade embiems, vegetal
varieties and denominations of arigin; its renewal, asslgnment,
~cha of name or QOENCIeT -" “\il‘]\_}w"' snd the
registration of licensesiof us #iTlehis HENFCBY Actions of
unfalr competition, prptectiof tendhyse 4-1:’{1 g sPHpoditions or
ocbservations, administfivvel-emiioyrisrcance ﬂhnul.lltz,
infringement, grantiggjio l&'ﬁ'ﬁ"‘-&h‘lﬂn&!ﬁgm r writ
mandamus, the proteeohin Jrid i In“géneral the

gl

civll, penal, and adminH YN to.those rights;

actions and sults inst % : - 1 ‘mea(us). And

K‘;t In all the above mytt 1 y, Sk h,.hwh' of

orney, COMpron < it the case,

dealst, nncel,p recelVa, Laac |&l .jdom by
represeniatives without 'y . w0t

Ingelheim §m'ghe 12.12.1995

ROEHRINGER INGEIHEIM

infen INTERNAHONAL GMBH P

PPQ.

e ———

PPa- Tl

Dr. Dieter Laudien *Msf]

Dr. Gerhard Huber

Signature

- - ‘
CAVELWR AROGADOS ;
WIPOUEKE- 1 (MINUTA N¢ 12.1,1.25)

irma



Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
1. Or. Dieter L a u d | @ n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Muinz,. )
2. Dr. Gerhard H u b a r, Rechtsanwalt, wohnhaft In 55411 Bingen,

Lo = mir bekannt -

baglaubige ich hiermit.

/Gleichzeltlg bascheinige lch sufgrund heutiger Elnsichtnahme in das Handelsregl-
kor des Amtsgerichts Bingen, da® die Firma Boehringer Ingsiheim Intemationai
mit Sitz in ingelheim am Rhein im Handslsreglater des Amtsgarichts Bingen
R B 1083 eingetragen st und daB die Herrsn Dr. Laudien und Dr. Huber als
gemeinachaftiich zur Vertratung der Gesallschaft berechtigt sind.

e

1 ]
2" #._.'
E“&‘-f?:rﬁ':“; it

- .- . Ingalhelm arii@hein, den 12. Dezember 1995/M0n

2 e A

| Notariatsverweser
anstelle des Notars
Prof. Dr. Wairich [n Ingelhelm

-90EL-
e AL T e A e e PN
l~ mm'msu EnaAGMRD L SRS
DE SAKTAFE 3E BOGDIA WAGD INEHR &4 ¢
€512 COPA lBl!:!'lll'tl mmanﬁ,
rs

Die Echtheit vorstehender Unters:gli"'i‘.

4:.-;@;;::?;_5?%.; Dr. Peter Wirth - Notarlatsveruee 3 -‘Q?
- Prof. Dr. Weirich in Ingelheim unidh cdes M -
ToLL s gedrickten Dienst - sbemeodx - sEeg h
B bestStigt. Xugleich wird beschely nle
.. - rur VYornahme der Amtshaandlung gesetzll ———
i Mainz, den drelzetnien Dezenber ne zig
w44, Sostenberschnung: Der Pri3sident des Landgerichts

T Gebbhr for Legalise-
At T e U
,t‘? w3~"m oh J0-
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LEGALIZ.AJFTON o

El Sefior Ciénsul de Culombla debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencin legal de la compatiia que oto:
el poder, (2) que ésitn ejerce su objeto soclsl, y que
personas que otorgan el poder estin autorizadas darlo. A
eate cfectv les aplicitamos que muestren a) Sefior Consul Jas

pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

o= - —_—
Sy e
- Ve, .,

] h" Lh e, ,
Eet b
o, i 90 ol
. 53 oroat OUE He TER00 & 1a vgTa .
¥ %tmi.::g

l-' ..-' e ; L
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The Colombia Consul must tssue n conzulon éextificaze, on (1
the legal existence of The company which gran

Power-of-Attorney, (2) that it Is in actusl exercise o® .
company purpuses, and (3) that the persans who execute the
Pawer of Atturney Is nutorized to do su. Tu this effect, plense
show the Consul the evidence to prove the above facts 5), r

and (3).

LEJALIZATION

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

si el poderdante es una sociedad, el Sefior Céns

cdebe certificar que fuvo a la vista las pruebas de su

exisiencia, que ejerce su objetu social y que quien confiere el poder es su representante.



AF

. . . CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
B MUNICH -

Ne. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que _ el Dr. Hamns Paul Tittenberg —--- , quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli indicada las funciones de _Presidente Tribunal Regional
-en Mainz.

esta constitulda y ejerce su abjeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

i .
...-' quien yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
o suficiénte para representar a la mencionada fimma y otorgarpoderes -
& en su nci'qare
: mehaten:aioalavista ladocunentécia-:quepruebaloanterior.
Munich, 18de Diciembre de 1995
\ Tasa consular US $ Tx DM 1,60 = Dm 169.60 PAGADD
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Vusalualan .Nt.l 5'1‘-“ N;lll-lll-.ilo:l-

TRADUCCION OFICIAL No. 5133
de un documento escrito en Aleman, 21 cual para su identificacidn

se sella con el sello de la traductora, 1lo mismo que la

presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMO, tpa. ©631; EMILIO FERRERO tpa, 31929; vy LUZ
CLEMENCIA DE PAREZ, tpa 233553 domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogotéa, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-35216 Ingelheim am Rhein,
RFA, & través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huber:)}

Le i idn

FProtocolo notarial No. 2459/93 V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefiores:

i. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domicili

X
oo
]

a quiEHES CONozco en persona. F : "‘
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B A9

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1043, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HR B 1043 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

sefores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estdn facultados para reprezentar conjuntamente a la sociedad.

12 de diciembre de 1995/hin

Ingelheim am Rhein,

[T

Fdo.: firma ilegible

=8 e —————
- ———

e, 5¢9 Mintuay

"

{({Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

LTI ETT Ty

SR
—\.
Rusalucidn M

El notarioc suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weirich

{dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

910 E 1

8e certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.

Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario

de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafia. Igualmente

se certifica que el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

ﬂﬂtte-a:wwn.ﬂ‘ "y

Mainz, trece de diciembre de Mi‘fﬁ‘qﬁiﬁr

noventa  y cinco

e T AR e ¢ L
. . - =

PR f\,_-":-.- .
T R T N S P R e
_":.-. - !::l";’...;&;ﬁ',. " \..' Py .;-.f.p#-?& :-ﬂ :‘T _‘#J e 1;;-
. - - AL, '-H-".""."_'Li-:r ' T o by - .
LR . st M

4 3y oyt -u %--

“-R 1 .
3 "'E':n"'.r“-.';'
.-q SRR X A

".- "-a :,




<
SANINE W) e AT CTXIZ DRATER M2
e Fuaym SEIN0 GATIESY ROAY A IDAE A
El Presidente del Tribunal Regional J_*'" hoFiCadE 3
(E) Fdo.: firma ilegime____,,____ — o
{Dr. Hanns Faul Tuttenberg-)_....._. ——— . I I
e e W PEENsd a0 s A,
e abhiled ‘|'=E :
L - r '-.' -~ ‘-'1
osta S
Derechobs de legalizacidn _. v e o ; !

(Valor:DM 5.000,-)

JVKostO del 26 de julio 1957 7
Gacetas Oficial I Pag. 861 . .
DM 20,——

Mainz, 13 .de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

EM ESPAMOL: La legalizacion de las firmas antecedentds pun el
:r
Consulado de Colembia en Munich bajo el No. ? d% 19‘.._.1:!&

diciembre de 1995, vy por el Ministerio de Relac::u:ﬁes E-'S!ter&es

.=|=- =

o ™

de Colombia bajo el No. 0514606 del 4 de enero de J,?EIE. L-:‘ EE_‘
';.-.I 3
Fagados derechos y Fondo Rotatorio US$s 104,— s e - g-

ES TRADUECION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deija -al:upia"en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn., ' :

]
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Z nnrmun b "‘F“-—"
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R 1 CAVELIER
Tewas sp m H;'; 20’ i ABOGADOS COMEOC ELECTAONICO MUNDIAL CAVE
- »
Tered, esare"LAVE €O EDIFICIO SISKI Tegrono @71 1) 2120109
12317407373 CAVE UC CARRERA 49, No. 72-33 CABLES: ‘CAVELEYES

80GOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la i

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

x

Poderdante: BOFHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido-el: 12-12.95.

-
. = e

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando €n mi’ ¢alidad de apoderado
principal del poderdante arriba ﬁéncionado atentamente
manifiestoc a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del ‘doctor’ EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.955: con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago 1la aﬁterior sustitucién conforme-al.articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

QL,_;_C,/LL.:*

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832

EMILIQO FERRERO
T.P.A. N2 31.92?
C.C. No. 438.019 de Usaquén

-20-78052

CAVELIER ABOGADQS NIT. B&0.041.347-3
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NOTARIA  SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION FERSONAL

Bogot4,,D. C. L Hy :
Anta N, PABLD LIENDZZ BARAIASA.

fNOTARID SEXTI ENCAIGADD Dy ) LO DE Q w

Comparazis{eran) ‘l‘ (ﬂ 71/ ////// b

Quienias) u:ﬁb:s:: a5y 2, @_

y Iﬂs) U’-”E’_—Q_'_-‘_l_u__...ﬁ)_ %

domiciliadals) an DoZody dec’ard’aran) que la(s) firma(s) que
eparecen{n) s &£ Pr3swity duTinnio ea(son) (a3) suya(s) ¥
e ol contopida dat mizm2 a5 siano.

€1 constancia 3 Firna asia Dil'zancla,

Q_.C2
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

September 22, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111,

APPLICATION NUMBER: 60/160,518
FILING DATE: October 20, 1999

By Authority of the
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A.dietary supplement consisting-of an agueous extract of red vine
leaves for the rellef and prevention of chronic venous insufficlency

of the lower extremities
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Description
BACKGROUND OF THE INVENTION

.1. Flaid of the Invention

The present invention relates to a dietary supplement, and more particularly, to a
dietary supplement for preventing or alleviating the discomfort assoclated with mid-
fo-modarate chronic venous insufficiency of the lower exdremities.

2. Description of the Related Art

Presently, there are millions of people around the world who suffer from mild-to-
moderate chronic venous insufficlency of the legs. This common condition Is
charactertzed by an Inadequacy of the venous circulation o retum blood from the
legs to the heart. The lack of adequate venous retum results in vencus stesls and an
MpmummewmsebmmmudMof
edema and tesular water retention.
chmnbvenmhuﬂldancy(cvnhamwbnaldmmm by persistent
Inadequacy of the vanous retumn and la chamctarized ciinically by edema, skdn
changes and subjective complaints such as tired, heavy legs, pain or ingiing
soensations, which are typically ampiified by standing upright and by high amblent
temperaturesa. This dysfunction may be a source of major distress with a significant
negative impact on the patient’'s overall well-being and qualily of life. Early stages
(grade |) ate charactertzed by coronal phiebectasta paraplantarie, subfascial
congestion and edema; grade il CV1 is associated with low-grade siin changes,
eczema and llpodemmatoscierosis. if untreated, grades | and I} often progress to an
advanced stage characterized by recurrent venous leg ulcers {(grade lil). The distrese
caused by the symptoms, even when relatively mid initlally, and the risk of later

. complications call for appropriate supportive and preventive meesures fo be Initiated
* In the early stages of CV1. Although some patients, even st early stages, might

require surgery (scierotherapy and variceal surgery), the use of compression
stockings with or without addlitional phyelotherapy is the most common treatmant

_approach. The effect of compression Is marely machanical, l.e. this approach does

not affect or correct the related bbloghldydmﬂm(eup!lmyﬁugllyhpuﬂaﬂar).
Furthermore, the treatment with compression stockings often lacks compllance
bécause of cosmetic concemne and the overall inconvenience aof the compressive
stockings, In the summer In particular. Therelore there is interest in alternative
approaches that are sffective, well-tolerated and more convenient.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention ls directed to a distary supplement for preventing and
alleviating the discomfort associated with mild-to-moderate chronic venous
insufficlency of the lower exiremities. Specifically, the distary supplement
composition of the present invention conaists of herbal ingredients derived by an
aquecus exraction from red vine leaves (folla vitls viniferas; Extracium Vitis viniferae
o follum spissum et siccum). This exiract contains flavon(ol)-glycosides, -
glucuronkies and flavonoids, with quercetin-3-O-8-D-giucuronid and isoquercitrin
(quercetin-3-O-2-Glycoside) as lts main active ingrediants. The range of their .
phammacological actions has not yet been fully eluckiated, but in-vitro studise indicate
that they have anficddant and ant-inflammatory properties and that they Inhibit
platelet aggregation and hyaluronidase and reduce edema, possibly by reducing

caplilary permeability. Pmdhlcnlh-vlvomlmuﬂdumﬂbdanﬂ-iﬂamm
and capliliary wall thickening effects. Y

-2-
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In a preferrad embadiment, the distary supplement Is a solld dosage form, La. a
capsule or tablet, that consists of 20 to 80% of aqueous red vine [eaf extract with a
high flavonold content of 2-15%. Another preferred dosage form Is that of drope
containing 3 to 80% of extract. Further sultable administration forms may be costed
tablets, syrups etc,

With the foregoing in mind, It Is a primary object of the present invention to provide a

dietary supplement for preventing and afleviating the discomfort associated with mild-

to-moderate chronic venous insufficlency of the lower extremities.

it Is a further object of the present invantion to provide a distary supplement for

mmummuwmmmmm«umn
o!meluwaredramllluconprblnghorhalmradlﬂm.wheroh

medlehrywpplunuuhmumm pursuant to a controlled process that

presarves the herbal curing quallties of the ingredients. T

it is still a further object of the presant invention to provide a dietary eu

which is effective in preventing and alleviating the discomfort assoclated with mild-to-

moderate chronic venous Insufficiency of the lower exiremnitiea.

it is st & further object of the present invention to provide a dietary supplement for

preventing and alleviating the discomfort associated with mid-to-moderats ctwonic

venous insufficlancy of the lower extremities comprising hsibal ingredients and

"having minimal or no side effects and thus being safe for intemal consumption.

DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENT

A fundamental part of the presant invention Is the preparation of a supplement for
oral adminisiration containing an aqueous extract prepared from dried red vine
leaves. The latter s charactarised by a high content of 2 to 20% of blologically active

* flavonoids.
- The following example describes the preparation of the supplement:
" The basls of the supplement Is the aqueous extract of red vine leaves (folleo vitis

vinlferae L.). The starting material for the preperation of the extract are red vine
leaves collected at a point of time where the contant in flavonokis has reached an
optimum. This ls usuelly the cass around the harvesting tima of the grapes. The

" leaves are carefully dred and crushed. For axiraction the leeves are cut to pleces of
- preferably 5 o 10 mm. To achleve a high contant in flavonolds the extraction is done

at elevated temperature, preferably at a tamperafiure in the range of 60° to 80°C, over
a tima of at least 8 up to 10 hours. The prefarred mathod s that of an exhaustive

percolation. )
The so-called fluld extract obtained in the course of the extraction may be directly
used In the preparation of liquid dosage forms. in order to get a more concentrated

* eudract preferably at least part of the solvent is removed by use of a sultable

r. The thick extract gained In this step may again be directly used in the
manufacturing of liquid dosage forma.
For the preparation of solid dosage forms the thick exiract Is dried, for instance by
use of a vacuum drying oven or a vacuum drying conveyer. Exciplents may be added

during drying to faciittate further processaing ul'thedmd.Sudmmlphnhnnybo
sllicon diaxide, maltodextrine, glucose ayrup, celluiose and cothers.

The supplemaent for oral administration is manufactured using usual techniques
applled In the foad industry or In the pharmaceutical industry. Prefemred Y
T
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adminlstrition forms are tablets, including coated tablets or capsuies. But also liquid
preparations, preferably drops, may be chosen.

To prevent or alleviate the discomfort of mild-to-moderate chronic venous
Inaufficlancy of the lower exiremities, the dletary supplement should be taken in
dosages comesponding to 80 and 1000 mg of extract, preferably 350-700 mg dally.
The total amount of exiract may be divided up In 1 to 3 capsules or tablets a day (or
an equivalent doss by means of a liquii form). The dally dose should be taken at
once, preferably in the moming.

impressive inprovernent of the symptoms can be expectsd within 6 weeks of
continuous use. The optimum saffect Is maintained or ampiifiad on longer use

. In order to verify the effectiveness, dulymdinluablllyofhedhhryu.pplmuﬂd

the present invention, a randomized, placebo-controlled, double-biind parallel-group
mmmmm:wmmnmdmmm

- of mild-to-moderats chronic venous insufficiency of the lower exdremities. This stildy

was carried out in accordance with the Declaration of Helsinld and the Principles of

Good Clinical Practice. The results are set forth below:

Objective — To asass e efficacy and ssfity of auco-daily dowes of 360 end 720 my rod vine bef actct
(RVLE) cxmpared 1 placebo In patients with grade 1 and incipiest grade II chronio vesous insufficiency
v .

Desiga —A 12-week, tendomized, doshle-biind, placcbo-controlied, pamliel-group, mmlti-conter study.
Patiants - Male xnd Seomls cutpationts betwoon 25 and 75 yesss of age with grude I sud gmde IE CVI (Lo,

. Without exivasive tmplde changes), without forther siguificant medical cenditions snd ot tresied with
compression stockings, dinretios ar other drugs affheting fiuld halancs,

Intervention — Patients were omdomly sssigned to a double-blind treatment with placebo, 360 mg RVLE ar
720 mg RVLE once daily fir 12 wedks, proceded and followed by a single-tiind 2-wecdk placcbo trostment
for beseline rus-in and end-of-trial washout, reapeciively. Stady critedls were ovaluated a2 baselinn, afier 6
and 12 weeks of treatment and 2 woeks afier discontimnation of treatment.

Outcemas Massures ~ Primary autcome messure: Change in lower log volome, &3 detexmined by water
displacesent plethysrography. Secondery ouicoms messures: Change in sxide and calf circomfbrence;
chunge in intensity of koy sympicecs ("tired, hexvy logs”™, “foeling of tensmean™, “tingling scosstion”, xad

. "tendemeas/pein®) compared to bassline,

. “-Ghﬂpﬁumﬂﬂmnsqﬂhwnmﬂhh
Pactonol. In the intetion.to-trest snalysis (N = 257), %o mem (4 SD) lower lng volume of the patients
treated with placebo (N = §7) increased by 15.2 & 50.1 g (displaced water mues) compared 10 baseline after
6 weoks of trestment sud by 33.7 & 96.1 g compurod %o baseline afier 12 weeks of trestment. In paticnts
trosted with XVLE, howoves, lower log volome decreased snd, after 12 wesks of trestrosnt, the diffarence in
mexn lower fog volure botwo the active trextumet groups ed the placedo groop 'was <759 g (95% C-= -
106.1 1o 45.8 3) fix tho 360-mg RVLE gronp (N = 86) snd -59.9 g (5% CI: -130.3 o -84 g) for the 720-
mg RVLE group (N = 84). The chenges in calf circomfivence showed a sindler paitens; in pationts trested
with RVLE, both the higher dose (720 mg) snd, 10 & lamer st the lower doss (360 pg) remlied in &
closr sadnetion {a circomfisnos over thne, wheeess, in paticnts treated with the piacebo, the clmurnfisences
reomained Iargely unchanged (95% CI of the estimaind treatmept effhots va. piaceho afier 12 weekx: -140 o
«0.56 cm for 360 mg RVLE sod -1.73 to -038 cm fix 720 mg RVLE). Tho reductions in ankle
circomfixence wars qualitatively sbmilar but quantitatively less mmbksd Schjectively, thers was e
fmprovement fn ey CVI aymptoms st § weeks with all treatnsnts, hut & farther fmprovesment st week 12
was som ouly in the sctive trestmont groups; st 12 weeks, the changes compwred to bascline weoe
significantly greater (p < 0.001) in both active treatment groups than in the placcbo group. The treatments

- %
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" lod to bospitalization. Threo futhar pationts wers withdmwn becansa of ABs which occaed during
troatment with the placebo.

Concimsian ~ Onco-duily dosss of 360 and 720 mg RVLE sppoarad safs end effoctive in the trostmant of
mild CV1], xeducing lower log edems and cimumfirance whilst improving key CVE-rolatod symptomms. The
extent of odema reduction fa ot lesst equivalent to Gt mported for congpuession stockings and/er other
odems-caducing agents. The higher dose was us well tolocsted 22 the Jower dose but resulted in u slightly
Euummw

It will be readily apparent o those skilled In the art that various changes and
modﬁeaﬂmscfenobvbuamhmmybonudemmmmmmwof
the Invention, and all such changee and modifications of an obvious nature may be
made without depevting from the spirit of the Invention, and all such changes andt
maodifications are considered to fall within the scope of the invention, as defined by
the claims as dafined. While the composition of the present invention has been set
forth in what is belleved to be prafamed embodiments, it is recognized that departures
may be made within the spirit and scope of the following clalme which, therefore,
shotid not be imited except within the doctrine of equivalents.

Now that the Invention has been described,
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Claims:

1. ﬂnuuafanaqummaufmdmm'hpmpaﬂmadﬁry
wpplemambrﬂnmwmdﬂnmmm
mild-to-moderate chronic venous hluﬂ'ldoneyol'ﬂn lower extremities.

2. Amethod of producing the dietary suppiement of claim 1 in a form suitable for orel
administration )

3. Amothodofpmduchuihodldnrymppbnurtddalm1whamhuldmdm
leaf exdract contains at least 2 and up to 20% flavonolds

‘4. A method of producing the dietary supplement of claim 1 wherein said red vine
leaf extract contains at least 2 and up to 10% fiavanoida

5. A method of producing the dietary supplement of claim 1 or claim 2 whereln
flavonolds are present within the range of 0.1% to 15% relatad fo the total mess of
-~ \he preparation

6. A method of producing the dietary supplemant of claim 1 or claim 2 whereln
"flavonolds are present within the range of 1% to 10% related to the iotal mass of
the preparation

7. A method of producing the dietary supplement of clalm 1 or claim 2 wherein said
" red vine leaf exiract Is present within the range of 3 to 80% related to the total
mass of the preparation

. 8. A mathod of producing the distary supplement of claim 1 or clalm 2 wherein sald
* red.vine leaf exiract is present within the renge of 1 to 70% related to the total
mass of the preparation.

'8. A method of producing the dietary supplement of ciaim 1 or claim 2 wherein sakd
red vine leaf exiract s presant within the range of 1 to 50% related to the total

mass of the preperafion.

10.The preparation of a dietary supplement of ciaims 1 to 8 in a form sultable for oral
adminietration, such as granules, tabists, capsules, drops, syrups or cthers.
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Abstract:

A novel dietary supplemant consisting of an aqueous axiract of red vine leaves to
prevent and reduce the discomfort relating to mild-to-moderats chronic venous

insufiiciancy of the legs.



A TODO AQUEL A QUIEN CONCIERNA LO PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y' Marcas de los Estados Unidos

22 de Septiembre 2000

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY
UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE
CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE
PRESENTACION BAJO 33 USC 111.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/160.518
FECHA DE PRESENTACION: 20 de Octubre de 1999

Por Ia Autoridad del
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

P.R. GRANT
Oficial certificador




Por faver, escribir a miquinaun _, .

signo (4) dentro de esta :nlln {1200

Aprobate USo & ravis 173198, OMB DB31-0007
» Patentes y Marcus; DEFARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS !!.Illl-
Begun l Ley de neﬂeeltn dn Fapm de 1093, 1o B8 nqul ln personas a responder a ja recogida de
Infermacidn o qus sxists un Mimero ds contro

HOJA PORTADA DE SOLICITUD PROVISIONAL DE PATENTE

Esta o8 una peticldn para presentar una SCLICITUD PROVIBIONAL DE PATENTE bajo 37 CFR 1.53 (c).

INVENTOR(ES)
N N A i [ . [ 0
{primerc y central {sf io heyt) Apeilido o sebrenombre (Chuded y estndo o pais extranjero)
HANS W. FREY OCKENHEIM, ALEMANIA
ANKE ESPERESTER MAINZ, ALEMANIA
JEAN-MICHEL vIX WIESBADEN, ALEMANIA

Dtumm-mm-_mmwwmum
TITULD DE LA INVENCION (méximo 280 caracterss)

METODO PARA EL TRATAMIENTO DE INSUFICIENCIAS VENOSAS CRO-NICAS
UTILIZANDO UN EXTRACTO DE HOJAS DE VID ROJA

DIRECCION DE CORRESPONDENCIA
Dirifan todn iz covrespondencis a:
Dm“'""" I ]——"‘ nunﬂm:m
Mecanogretian syl of nirmere de olldnin

s sl Empresa o
V) MNombrs pardcular] Dr. Robert P. Raymond

Direccién Boeshringer ingeihelm Corpomtion

Direcclén $00 Ridgebury Road, PO Hox 368
Cludad Ridgefield 1% ] W 068
Pals EEUU, Teidtono P03-798-9988 | Fax
PARTES DE LA SOLICITUD ANEJAS (mingiess lodo Jo que sea pertinents)
E:l::ulpnn e nlo 10 D Deciaraciin de pequefin entioad
Otros
D Dibujo(s)  Nimaro ee hajes e emcar)
METODD DE PAGC DE TASAS DE PRESENTACION PARA ESTA SOLICITUD PROVISIONAL DEFATEHTE
D ¢ adjunta un cheque o transferencia para cubrir e tavas de presentacién t'(..A nﬁ
4

E]1 Comisionado estd autorizedo con [a pregente para
cargar ias tasas ge presentachkin o ahonar cuaigquier I 02-2955 I
pago al NOmero de Cuenta de Depdsito:

La invencidn se efectud megiants una Agencia del Goblerno de los Estados Unidos o bajo un contride con
una Agencia del Goblemo de los Estados Unidos.

= no,

] 61, ol nambre de Ia Agencia ded Geblerno da EEUL. ¥ of nilmers de contrato con ¢l Gobieme son

Raspstucsamaenis samsiida,

FIRSEA firms lleg(ble Fecha | 10/20/88
NAGUNA O mpngso —3ussnK Pocchierl A" OF REGisTAO P45.018
TELEFONO 203/788-4868 Nimero de expadiente: U0V |

PRESENTACION DE SOLICITUD PROVISIONAL DE PATENTE UNICAMENTE

Este compendio do Informactén es regueride por 37 CFR 1.41. La informacién e utiiizeda por el pibHco para presentar

{y por la PTO para procesar) une salicitud provisional. La confidenclalida estd gobernasa per 35U.B.C.y 7 CFR 1.74.

€6 estima que este compendio tarda § horas en comnpletarse, inciuyendo recopiacion, preparacién y remisién de ia sollcitud

provisienal cofilets & la PFTO. El tempa variard en funciin de Ms neceuidades del case particutar, Cuslquier corentano
+ Epbre in cantidad de lempo que requiers Vd. para compietar esta fornmulario yio sugerencias para reducir esta carge, daberd

enviarse a la Oficina de informacién y Gestidn, Oncina de Patentes y Marces, Washington, DC 20231. NO ENVIAR TABAS NI

FORMULARIOE COMPLETADOS A ESTA DIRECCION. ENVIAR A: Oepartamente de SolcRudes Provisionstes, Comisionado de

Patentes, Washington, DC 20201,



Expediente No. 1/1109PV

Un suplemento dietético que consiste en un extracto acuoso de
hojas de vid roja para el alivio y prevencidén de insuficiencia
venogsa crdnica de las extremidades inferiores



Descripcién
ANTECEDENTES DEL INVENTO

1. Campo dal invento

El presente invento se refiere a un suplemento dietdtico, y mds
particularments, a un suplementc dietético destinado a prevenir o aliviar la
incomodidad asociada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a

moderada, de las extremidades inferiores.

2. Dascripcién de la técnica relacionada

Actualmente, hay por todo el mundo millone; de personas gque pedecen de
una insuficiencia venosa cronica, desde suave a moderada, de las piernas. Este
astado comtin estd caracterizado por una inadecuacidn de fa circulacién venosa
para devolver la sangre desde las piernas al corazon. La falta de un retorno venoso
adecuado da como resuitado una estasis venosa y una presién incrementada dentro
de la circulacién venosa, favoreciendo el desarrollo de edemas y la retencién tisular
de agua.

La insuficiencia venosa crénica (CVI, de Chranic Venous Insufficiency) es un
trastorno funcional causado por una inadecuacion persistente del retorno venoso y
se caracteriza cifnicamente por edemas, cambios de piel y quejas subjetivas tales
como por piernas cargadas y cansadas, dolor o sensacionas de hormigueo, que se
amplifican tipicamente al permanecer de pie y por altas temperaturas del medio
ambiente. Esta disfuncion puede ser una fuents de angustia principal con un
impacto negativo importante sobre el bienestar global y la calidad de vida de los
pacientes. Las etapas tempranas (de grado I} se caracterizan por flebectasia
paraplantar coronal, congestién subfascial y edema; una CV! de grado |l se asocia
con cambios de piel de baja magnitud, eczema y lipodermatoesclerosis. Si
permanecen sin tratar, los grados | y Il progresan con frecuencia hasta una etapa
avanzada caracterizada por ulceras vénosas racurrentes de las piernas (grado i) La
angustia causada por los sintomas, incluso aunque inicialmenta sea relativamente
suave, y el riesgo de complicaciones posteriores, sxigen que se inicien apropiadas
medidas de apoyo y prevencién en ias etapas tempranas de una CVI.

Aunque algunos pacientes, incluso en etapas tempranas, pueden requerir un

tratamiento quirirgico (escleroterapia y cirugia de varices), el uso de medias de

39
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compresidn crn a sin fisioterapia adicional constituye el enfoque de tratamiento
més corrients. El efecto de compresién es meramente mecdnico, as decir que este
enfoque no afecta ni corrige la disfuncién biolégica relacionada (una fragilidad
capilar en particular}. Ademds, el tratamiento con medias de compresion carece con
frecuencia de anuencia por causa de preocupaciones cosmétices y de la
inconveniancia global de las medias de compresién, en particular durante el verano.
Por lo tanto., hay un interés por enfoques alternativos, que sean eficaces, bien

tolerados y mas conveanientes.

SUMARIO DEL INVENTO

El presente invento estd dirigido a un suplemento distético para prevenir y
aliviar la incomodidad asociada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a
moderada, de las extremidades inferiores. Especificamente, la composicién de
suplemento dietético del presente inventc consiste en ingredientes herbarios
derivados de una extraccion acuosa a partir de hojas de vid roja (folia vitis
viniferae; Extractum Vitis vinifarge e folium spissum et siccum). Este axtracto
contiene glicdsidos, glucorénidos de flavonas (flavonoles) y flavonoides, teniendo al
quercetin-3-0-f-D-glucorénido y a la isoquercitrina (quercetin-3-0-B-glucésido)
como sus ingredientes activos principales. La extensidn de sus acciones fisiolégicas
no ha sido todavia explicada plenamente, pero los estudios /n vitro indican que
éstos tienen propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias y que inhiben la
agregacién de plaquetas y a la hialuronidasa y raducan los edemas, posiblemente
por reduccién de la permeaabilidad capilar. Los experimentos in vivo preclinicos han
demostrado efectos anti-inflamatorios y engruesadores de las paredes capilares.

En una realizacién preferida, el suplemento dietético est4 en una forma de
dosificacion sélida, es decir la de una cépsula o tableta, que consta de 20 a 60 %
de un extracto acuoso de hojas de vid roja con un alto contenido de flavonoidas, de
2-15 %. Otra forma preferida de dosificacion es la de gotas, que contienen de 3 a
90 % del axtracto. Otras apropiadas formas de administracidn pueden consistir en
tabletas revestidas, jarabes, etc.

Teniendo en cuenta lo que antecade, un objeto principal del presente
invento s proparcionar un suplemento dietético para prevenir y aliviar la
incomodidad asociada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a

modearada, de las extremidades inferiores.
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Un objeto adicicnal del presente invento es groporcionar un suplemento
dietético para prevenir y/o aliviar la incomodidad asociada con una insuficiencia
venosa crénica, desde suave a moderada, de las extremidades inferiores, que
comprende ingredientes herbarios, en que el supiemento dietético sa produce como
consecuencia de un proceso controlado que conserva las cualidades curativas
herbarias de los ingredientes.

Todavia un objeto adicional del presente invento es proporcionar un
suplemento dietético que sea eficaz para prevenir y aliviar la incomodidad asociada
con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada, de las extremidades
inferiores.

Todavia un objeto adicional del presente invento es proporcionar un
suplamento dietético para prevenir y aliviar la incomodidad asociada con una
insuficiencia venosa crénica, desde suave a moderada, de ias extremidades inferio-
res, que comprenda ingredientes herbarios y tenga efectos colaterales minimos o

ningun efecto colateral y por lo tanto sea segurc para consumo interno.

DESCRIPCION DE LA REALIZACION PREFERIDA

Una parte fundamental del presenta invento la constituye la preparacién de
un suplemento para su administracién por via oral gue contiene un extracto acucso
preparado a partir de hojas secas de vid roja. Este Oltimo estd caracterizado por un
alto contenido de 2 a 20 %, preferiblemente de 2 a 10 % de flavonoides bioldgica-
mente activos.

El siguiente ejemplo describe ia preparacién del suplemento:

La base del suplemento es el extracto acuoso de hojas de vid roja {foliae
vitis viniferae L.). El material de partida para la preparacién del extracto son las
hojas de vid roja recogidas en un momento en el que el contenido de flavonoides ha
alcanzado un valor 6ptimo. Esto sucede usualmente en torno a la época de cosecha
de las uvas. Las hojas son cuidadosamente secadas y trituradas. Para la extraccin,
Ia.s hojas son cortadas en trozos, preferiblemente de 5 a 10 mm. Para conseguir un
alto contenido de flavonoides, la extraccién se realiza a una temperatura elevada,
preferiblemente a una temperatura en el margen de 60° a 80°C, durante un periodo
de tiempo de al menos €& hasta 10 horas. E! método preferido es el de una
parcolacién exhaustiva.

El denominado extracto fluido, obtenido en el curso de la extraccidn, se
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puede usar directaments en la preparacién de formas de dosificacion liquidas. Con
el fin de obtener un extracto mas concentrado, preferiblementa se aelimina al menos
una parte del disolvente por uso da un evaporador apropiado. El extracto espeso
obtenido en esta operacion se puede usar de nuevo directamente en |a praparacion
de formas de dosificacién liquidas.

Para la preparacion de formas de dosificacién sdlidas, el extracto espeso es
secado, por ejemplo mediente uso de un horno de desscacién en vacio o de un
transpartador de desecacién en vacio. Se pueden afadir excipientes durante la
desecacién, para facilitar el tratamiento ulterior del extracto. Dichos excipientes
pueden ser didxido de silicio, maltodextrina, jarabe de glucosa, celulosa y otros.

El suplemento para administraciéon por via oral se prepara usando técnicas
usuales aplicadas en la industria alimentaria o en la industria farmacéutica. Las
formas preferidas de administracidn son tabletas, inclusive tabletas revestidas o
cdpsulas. Sin embargo, se pueden escoger también preparaciones liquidas,
preferiblemante gotas.

Con el fin de prevenir o aliviar la incomodidad de una insuficiencia venosa
cronica, desde suave a moderada, de las extremidades inferiores, el suplemento
dietdtico se debera tomar en dosificaciones correspondientes a 80 hasta1.000 mg
de extracto, preferiblemente 350-750 mg por dia. La cantidad total de extracto se
puseds dividir en hasta 1 a 3 capsulas o tabletas por die (0o una dosis equivalente
por medio da una forma liquidal. La dosis diaria debers tomarse de una sola vez,
preferiblemente por la mariana.

Se puede esperar una mejora impresionante de los sintamas en &l transcurso
de 6 semanas de uso continuo, El efecto Optimo sa mantiene o amplifica por un
uso més prolongado.

Con el fin de comprobar la eficacia, seguridad y tolerabilidad del suplemento
dietético del presente invento, se realizé un estudio de grupos paralelos, doble
ciego, controlado por un placebo y distribuido aleatoriaments en una muestra
amplia y representativa de pacientas con evidencia de insuficiencia venasa crénica,
desde suave a moderada, de las extremidades inferiores. Este estudio se llevé a
cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y con los Principios de la Buena

Practica Clinica. Los resultados se exponen a continuacion:

Objetivo - Averiguar [a eficacia y la seguridad de dosis administradas una
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vez por dfa de 360 y 720 mg de un extracto de hojas de vid roja (RVLE, de
Red Vine leaf Extractl comparado con un placebo en pacientes con

insuficiencia venosa crénica {CVI) de grado | ¥ de grado |l incipiente.

Diseiio - Un estudio de centros muiiltiples, de grupos paralelos, controlado
por un placebo, doble ciego y distribuido aleatoriamente durante 12

semanas.

Paci.entos - Pacientes axtarnos masculinos y femeninos con una edad entre
25 y 75 aios con CVI da grado | y grado |l {es decir sin cambios tréficos
extensos), sin condiciones médicas significativas adicionales y que no son
tratados con medias de compresién, ni con diurdticos u atros farmacos que

afecten al balance de fluidos.

Intervencién - Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un
tratamiento doble ciego con un placebo ¢ con 360 mg dsl RVLE o 720 mg
del RVLE una vez por dia durante 12 semanas, precedido y seguido por un
tratamiento simple ciego con un placebe durante 2 semanas para
eliminacién por lavado durante el experimento y al final del ensayo en la
Ilnea de referencia, respectivamente. Los criterios de estudio {ueron
evaluados en la Illnea de referencia, después de 6 y 12 semanas de

tratamiento y 2 semanas despuéds de haber cesado el tratamiento.

Medidas de los fendémenos resuitantes - Medida del fendmano principal:
Cambio en el volumen de la parte inferior de la pierna, como se determina
mediante pletismogratia por desplazamiento de agua. Medidas de los
fenédmenos secundarios: Cambio en la circunferencia de los tobillos y de las
pantorrillas; cambio en la intensidad de sintomas claves ["piernas cargadas y
cansadas”, “sensacién de tirantez", "sensacidn de hormigueo" y “sensibili-

dad/dolor") comparada con la linea de referencia.

Resultados - De los 260 pacientes inscritos y agrupados aleatoriamente, 219
completaron el estudio de acuerdo con el protocolo. En el andlisis de la

intencién para tratamiento (N = 257}, el volumen medio (+ SD =
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desviaciéon tipica} de las partes inferioras de las piernas de los pacientes
tratados con un placebo (N = 87) aumenté en 15,2 £ 80,1 g (masa de agua
desplazada) en comparacién con la linea de raferencia después de un
tratamiento durante 6 semanas y en 33,7 £ 96,1 g en comparacién con la
linea de referencia después de un tratamiento durante 12 semanas. En
paciantes tratados con el RVLE, por el contraria, disminuyd el volumen de
las partes infariores de las piernas y, despuéds de un tratamiento durante 12
semanas, la diferencia en el volumen medio de las partes inferiores de las
piernas entra los grupas con tratamiento activo y el grupo con placebo fue
de -75,9 g (Cl (concentracién inhibitoria} del 95 %: de -106,1 a 45,8 g)
para el grupo con 360 mg del RVLE (N = 86} y de -99,9 g (Cl del 95 %: de
-130,3 a -69,6 g) para el grupo con 720 mg del RVLE (N = 84). Los
cambios en la circunferencia de las pantorrillas mostraron un cuadro similar;
en pacientss tratados con el RVLE, tanto la dosis més alta {720 mg) como,
en una magnitud menor, la dosis mas baja (360 mg) dieron como rasultado
una evidente reduccidén en la circunferencia an el transcurso del tiempo,
mientras que, en pacientes tratados con el placebo, las circunferencias
permaneciaron ampliamente inafteradas (Cl del 95 % de los efectos
estimados de tratamientos frente al placebo después de 12 semanas: de
-1,40 a -0,56 cm para 360 mg del RVLE y de -1,73 a -0,88 cm para 720 mg
del RVLE). Las reducciones en la circunferencia de los tobillos fueron
cualitativamente similares pero cuantitativamente menos seifaladas.
Subjetivamente, hubo una clara mejoria en [os sintomas claves de CVI a las
6 semanas con todos los tratamientos, pero se observd una mejoria
adicional en la semana 12* solamente en los grupos con tratamiento activo;
a las 12 semanas, los cambios comparados con la linea de referencia fueron
significativamente mayores (p < 0,001) en ambos grupos con tratamiento
activo que en el grupo placebo. Los tratamientos fueron bien tolerados. Los
sucesos desfavorables (AE de Adverse Events) fueron raros y usuaimente
débiles. Dos AE durante el tratamiento con el placebo condujeron a una
hospitalizacién. Tras pacientes adicionales fueron ratirados a causa de Ios

AE que se produjeron durante el tratamiento con el placebo.

Conclusién - Dosis a razéon de una vez por dia de 360 y 720 mg del RVLE
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aparecieron como seguras y eficaces en el tratamiento de una CVI suave,

reduciendo el edema y la circunferencia de las partes infericras da las

piernas, miantras que mejoraban los sintomas claves relacionades con la

CVI. La magnitud de la reduccién del edema es al menos equivaiente a la

que se informa para las medias de compresién y/u otros agentes reductores

de los edemas. La dosis mds alta fua tolarada igual de bien que la dosis més
baja, pero dio como resultado una mejoria ligeramente mayor y més
prolongada.

Resultard facilmente evidente para los expertos en la técnica que se pueden
hacer diversos cambios y madificaciones de una naturaleza evidente, sin apartarse
del esplritu del invento, v que todos dichos cambios y modificaciones de una
naturaleza evidente se pueden hacer sin apartarse del esplritu del invento, y que se
considera que la totalidad de tales cambios y modificaciones caen dentro del
alcance del invento, como es definido por las reivindicacionas que se definen
saguidamente. Aunque la compasicién del presante invento ha sido expuesta en las
que se considera que son realizaciones preferidas, se reconoce que se pueden hacer
desviaciones respecto de ellas dentro del esplritu y aicance de las siguientes
reivindicaciones que, por lo tanto, no deberén quedar limitadas excepto lo que

queda dentro de la doctrina de los equivalentes.
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REIVINDICACIONES:

1.- El uso de un extracto acuoso de hojas de vid roja para la preparacién
de un suplemento dietético destinado a la prevencién y al tratamiento da la
incomodidad asociada con una insuficiencia venosa crénica, desde suave a
moderada, de las extremidades inferiores.

2.-  Un método para producir el suplemento dietético de la reivindicacidn
1, en una forma adecuada para la administracién por via oral.

3.- Un método para producir el suplemento dietdtico da la reivindicacién
1, en el que dicho extracto de hojas de vid roja contiene por lo menos 2 y hasta
20 % de flavonoides.

4. Un método para producir el suplemento dietdtico de la reivindicacién
1. en el que dicho extracto de hojas de vid roja contiene por lo menos 2 y hasta
10 % de flavonoides.

5.- Un método para producir al suplemento dietético de la reivindicacién
1 o de la reivindicacién 2, sn el que los flavonoides estdn presentes dentro del
margen de 0,1 % a 15 % en relacién con la masa total de la preparacién.

6.- Un método para producir el suplemento dietdtico de la reivindicacién
1 o de la reivindicacidn 2, en el que los flavonoides aestén presentes dentro del
margen de 1 % a 10 % en relacidén con la masa total da la preparacién.

7.- Un método para producir el suplemento dietético de la reivindicacién
1 o de la reivindicacidén 2, en el que dicho extracto de hojas de vid roja esta
presente dentro del margen de 3 a S0 % en relaciébn con la masa total de la
preparacion.

8.- Un método para producir el suplemento dietético de la reivindicacién
1 o de la reivindicacién 2, en el que dicho extracto de hojas de vid roja estéd
presente dentro del margen de 1 a 70 % en relacién con la masa total de la
preparacidn.

a.- Un método para producir el supiemento dietético de ia reivindicacién
1 o de la reivindicacién 2, en el que dicho extracto de hojas de vid roja estd
presente dentro del margen de 1 a 50 % en relacidén con la masa total de la
preparacion.

10.- La preparacién de un suplemento dietdtico de las reivindicaciones 1 a

9, en una forma apropiada para la administracién por via oral tal como granulos,



'tabletas, cépsulas, gotas, jarabes u otros.
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RESUMEN:
Un nuevo suplemento dietético que consta de un extracto acuaso de hojas
de vid roja para prevenir y reducir la incomodidad relacionada con una insuficiencia

venosa crénica, desde suave a moderada, de las extremidades.
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Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Declsién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe Indicarse el lugar de constitucién de la socledad solicitante (Art. 27-¢, D 486/00).

- El interesado debe Informar la direccién ded solicitants, debido a que an la sollcitud no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presente ofici nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del15 de gnero del 2001.

2 2 FEB. 2001

El anterior requerimiento fue notificado por filacién en lista de fecha

202027/202022
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