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Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante
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Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales
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SANTOS, MURILLO, Josefina
( Arcoiris No. 916, Col. Arcos de Zapopan, C.P. 44600 Zapopan, Jalisco, México );

ALVAREZ, OCHOA, Victor, Guillermo
( Paseo del Tabachin No. 131, Col. La Herradura, C.P. 45222 Zapopan, Jalisco, México ).
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COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de
WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE AG

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
SUIZA

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
Baarerstrasse 73, CH-6302, Zug, Suiza

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA
[.UCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374

~Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y enseflas comerciales y denominaciones de origen; asi como sus
renovaciones,  prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicion, apelacién, cancelacidn administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
lesleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Régistrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesién,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of

Woeldd Tada

an organization existing under the laws of
sopErxarian ol

and in present execution of its business activity, domiciled at

Paae@stnasay 43 ,CH 6302, z%

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

lmpo

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal
or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other actions telated with rights
derived from the above- mentioned matters and against the unfair competition,
actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses, recovering
damages actions. They can also intervene or participate in Civil, Commercial,
Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for writ manda-
mus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the grantor
or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of grantulg; admlt the facts of the case.

§kers to receive
substitute

8) I (we) hereby appgi
notifications and to
this Power of Attorn

Firma / signatura ~

oy5(Y

t:x)b@pl‘)“ WTieE A



- DECLARACION NOTARIAL

Marco Strahm, Notario del Canton de Berna (Suiza),
registrada en el registro de notarios del Canton de Berna

(Suiza), con oficinas en Berna (Suiza), certifica:

que la firma que antecede impuesta por_Jakob Hartmann

es auténtica-, que el signatario desempefia actualmente el

cargo de_miembro _del consejo de administracién, con

firma individual

de WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG,
compafia con oficinas registradas en Zug (Suiza), CH-

170.3.629.811-8;

que dicha Compaiiia estd domiciliada en c/o TRIBEG
Treuhand AG Zug, Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Suiza)

y actuaimente existe y, estd organizada de acuerdo con

las leyes de Suiza.

Todos los hechos anteriores me constan por haber
examinado los documentos siguientes y de todo ello doy

fe: extracto del registro mercantil.

El Notario Publico

X1704726

NOTARIAL CERTIFICATE )

Marco Strahm, notary of the canton of Berne
(Switzerland), registered in the register of notaries of the
Canton of Berne (Switzerland), with office in Berne

(Switzerland) certifies:

that the preceding signature by Jakob Hartmann is
authentic, that the signer has the current position of

Member of the Board of Directors, authorized to sign on

behalf of the company with single signature

of WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG,
CH-

with registered office at Zug {(Switzerland),
170.3.629.811-8);

that said company is addressed at ¢/o TRIBEG Treuhand
AG Zug, Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Switzerland)

and it actually exists and is organized in accordance with

the laws of Switzerland.

All the foregoing facts are known to me due to me having
examined the following documents to which I, the

Notary, attest: abstract of the commercial registry.

Certified at the office of the Notary on the twenty-five
February twothousandandeight.

!

!

/ 25 February 2008
[




APOSTILLE

(Convention de & Haye du 5 octobre 1961)

. paie: Canfederacion Suiza, Cantén de Berna

El presente documente pabiico
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oo Ursula Llechi
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" Tasa: CHF
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a una composicidn
farmacéutica compuesta por la combinacidén sinérgica de
tres agentes con actividad venotdnica y vasoprotectora,
conocidos como: fraccidén flavonoide purificada
micronizada de Diosmina y Hesperidina y Dobesilato de
Calcio, ademés de excipientes farmacéuticamente
aceptables, mismos que se encuentran formulados en una
sola unidad de dosis para ser administrada por via
oral, la cual es utilizada en el control y tratamiento
de la Insuficiencia Venosa Crdnica, proporcionando un
mayor efecto terapéutico y una mayor rapidez de acciédn
farmacolégica en menor tiempo, con menores
concentraciones de los ©principios activos 'y la
reduccidén del riesgo de que se presenten complicaciones

severas y/o efectos adversos.



10

15

20

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION
DE DIVERSOS AGENTES VENOTONICOS Y VASOPROTECTORES PARA

EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién tiene aplicacidén en la
industria farmacéutica y describe wuna composicidn
farmacéutica que comprende la combinacidén sinérgica de
tres agentes que manifiestan actividad farmacolégica
como venoténicos y vasoprotectores, tal como son los
principios activos: Diosmina, Hesperidina y Dobesilato
de Calcio, ademds de excipientes farmacéuticamente
aceptables; los cuales se encuentran formulados en una
sola unidad de dosificacién para ser administrada por
via oral, misma que esta indicada para el control y
tratamiento de la Insuficiencia Venosa Crénica vy
enfermedades relacionadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La combinacién de los principios activos antes
mencionados produce un mayor efecto sinérgico cuando
son administrados en combinacidén en una sola unidad de
dosificacién, a diferencia de cuando éstos se

administran de forma independiente, generando
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beneficios como lo son: la administracién de menores
concentraciones de los principios activos contenidos
en la férmula, menores dosis administradas, mayor
rapidez de accidén farmacoldgica, maximizacidén del
efecto terapéutico y menores riesgos de presentar
efectos secundarios.

Existen dos Sistemas Venosos diferenciados en las
extremidades inferiores: el Superficial (SVS) y el
Profundo (SVP), unidos por 1las venas perforantes o
comunicantes. Las venas del Sistema Superficial tienen
unas paredes mas finas y estédn rodeadas por tejidos
facilmente distensibles, se distribuyen en forma de
red y presentan una gran variabilidad individual en la
localizacién. El Sistema Profundo, alberga el 90% de
la sangre veénosa de los miembros inferiores y presenta
paredes mé&s gruesas Yy con menor capacidad de
distensién.

Las venas de los miembros inferiores son las
responsables de que la sangre ascienda hasta el
corazdén, para lo <cual disponen de un sistema de
valvulas semilunares enfrentadas, que hacen que el
flujo sanguineo vaya en direccidn ascendente vy

centripeta (de SVS a SVP). Ademés, para que la sangre
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se mueva en contra de la gravedad, la contraccién de
los mGsculos de la pierna actia como una bomba
exprimiendo las venas a las que rodean.

La Insuficiencia Venosa Crénica (IVC) es un
estado en el que el retorno venoso se halla
dificultado, especialmente en la bipedestacidén y en el
que la sangre venosa fluye en sentido opuesto a la
normalidad (desde el SVP al SVS).

Las vArices son venas que presentan dilataciones
permanentes y patoldgicas, con alargamiento y
flexuosidades. Aparecen mayormente en los miembros
inferiores. Son consideradas la cara visible de la
IVC.

La insuficiencia venosa crdnica es la enfermedad

X

vascular mas frecuente, afecta al 20 - 30% de 1la
poblacién adulta y al 50% de los mayores de 50 afios.
Es 5 veces més frecuente en la mujer.

El factor determinante de la aparicién de IVC es
la incompetencia de las valvulas venosas, situacidén a
la que se llega bien por destruccién de las mismas
(traumatismo, recanalizacidén de un trombo) o por un

defecto idiopédtico en la pared venosa que produce la
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dilatacidén excesiva de la vena y la separacidén de las
valvulas.

El fallo wvascular favorece el paso de sangre
desde el sistema profundo al superficial, ocasionando
un aumento de la presidén hidrodindmica en éste, con la
posterior aparicidédn de las varices. Esta hipertensién
venosa dafia la microcirculacidén y aumenta la presidn
transmural de los vasos post-capilares, con la
consiguiente exudacidén de liquido, edema y mala
oxigenacidén de los tejidos circundantes.

Todocs estos cambios favorecen la inflamacién, la
infeccién, la trombosis y la necrosis tisular, dando
lugar a las complicaciones de la enfermedad.

Los principales factores de riesgo asociados a la
presencia de varices son: a) Edad, a mas edad mayor
riesgo; b) Paridad; c¢) Bipedestacidén prolongada; d)
Obesidad, sélo en mujeres, en hombres no es factor de
riesgo.

La insuficiencia venosa crénica se manifiesta con
uno o varios de 1los siguientes sintomas: pesadez,
dolor, prurito, cansancio, calambres musculares e

hinchazén en miembros inferiores; que empeoran con el

e
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5

ortoestétismo 0 calor y mejoran con el decibito y el
frio.

La gravedad de los sintomas no corresponde con el
tamafio o extensidén de las varices, ni con el volumen
de reflujo, Y muchos de estos sintomas se hallan
presentes en personas sin patologia venosa.

Hay ademéas diferencias entre los sexos con
respecto a la sintomatologia, relacionandose 1la
presencia de varices tronculares en mujeres con
prurito, pesadez y dolor, mientras que en hombres sélo
se relacionan con el prurito.

En mujeres, los sintomas pueden empeorar con la
menstruaciédn, el embarazo y con tratamientos
hormonales sustitutivos o anticonceptivos orales.

Las complicaciones que con mé&s frecuencia se
pueden observar son: a) Cuténeas: Pigmentacién
(dermatitis ocre), Hemorragia; Eccema varicoso,
Tromboflebitis superficial; Hipodermitis, Trombosis
venosa profunda; Celulitis, Linfangitis; Ulcera
flebostéatica. b) Vasculares: Hemorragia; Eccema
varicoso, Tromboflebitis superficial; Hipodermitis,

Trombosis venosa profunda; Celulitis, Linfangitis.
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Desde el punto de vista morfoldégico, las varices

se clasifican ‘en:

a) Telangiectasias o Araflas vasculares: son
dilataciones de pequefias venas o capilares
intradérmicos.

b) Varices Reticulares: son dilataciones de venas
de pequefio calibre, generalmente en cara externa del
muslo, pierna, rodilla y en el hueco popliteo.

c) Varices Tronculares: son las que afectan a las
safenas o sus ramas afluentes.

En relacidén a la <clinica, existen distintas
clasificaciones (Widmer, Porter) pero se expone la
clasificacién CEAP, recomendada por la Sociedad
Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular.

La letra C evaluta los hallazgos clinicos: CO= no
hay signos visibles o palpables de lesidén venosa, Cl=
presencia de telangiectasias © venas reticulares, C2=
varices, C3= edema, C4= cambios cuténeos relacionados
con una patologia venosa sin ulceracidén, C5= cambios
cutdneos con Ulcera cicatrizada, C6= cambios cuténeos
con Ulcera activa. Después del numero se escribe la
letra “A” si el paciente estad asintomdtico y “S” si

presenta sintomas. La letra E se refiere a la

17
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etiologia: Ec= enfermedad congénita, Ep= enfermedad
primaria o sin causa conocida, Es= enfermedad
secundaria o con causa conocida. La letra A describe
los hallazgos anatdémicos encontrados con el Eco-
Doppler: Venas Superficiales (As)*, Venas Profundas
(Ap)* y Venas Perforantes* (* Se aflade un numero en
funcién de la vena afectada). La letra P hace
referencia a la fisiopatologia: PR= reflujo, PO=
obstrdccién, PR, 0= ambos.

Ademés, ha de wusarse una escala que mida 1la
incapacidad causada por la IVC: 0= paciente
asintoma&tico, 1= paciente con sintomas que no precisa
medidas de compresidén, 2= paciente que puede trabajar
8 horas sélo con medidas de compresién, 3= paciente
incapaz de trabajar incluso con medidas de compresién.

Para el tratamiento de 1la IVC deben tomarse
ciertas medidas como: a) Reduccidén de peso en caso de
obesidad; b) Evitar periodos prolongados en
bipedestacién o sedestacidn; c) Uso de calzado ancho y
cémodo, evitar el empleo de tacones; d) Realizar
ejercicios que impliquen la flexidén de los tobillos,
para activar el bombeo muscular; e) Elevar los pies

sobre el nivel del corazén durante 15-30 minutos

3
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varias veces al dia, para reducir la sintomatologia y
el edema. Dormir con los pies de la cama elevados unos
15 cm., f) Evitar el calor.

La compresidédn mejora el retorno venoso y reduce
el reflujo, disminuyendo la presidén venosa. Mejora la
sintomatologia y el edema, retardando la evolucién de
la enfermedad. Estd indicada en todos los pacientes
que presenten sintomatologia de IVC o Varices y que
tengan un Indice Tobillo / Brazo > 0.9.

Las medias de compresién eladstica aplican una
presién decreciente desde el tobillo hasta la cintura
o rodilla. Se clasifican segun la presidén que aplican
sobre los maleolos, en medias de compresidén ligera-
moderada, compresién normal y compresidén fuerte. La
indicacién de cada clase guarda relacidén directa con
la severidad de la enfermedad a mayor sintomatologia o
gravedad de las complicaciones, mayor presidén se debe
aplicar.

Es fundamental adaptar la talla de media a cada
paciente, siguiendo las indicaciones de cada
fabricante, para evitar que la media actie como un
torniquete por estar demasiado apretada o dque sea

ineficaz por no aplicar suficiente presién. Ademas, el
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paciente debe ser advertido de que las medias debe
ponérselas antes de levantarse de la cama, momento en
que las venas de las piernas estardn menos repletas.

La mayoria de los pacientes responderédn bien al
uso de medias corta (hasta la rodilla) pero en
aquellos que presenten varices sintomdticas en el
muslo, estd indicado el uso de medias altas.

La compresidén inelédstica, se basa en la creacidn
de un envoltorio rigido alrededor de 1la pierna de
forma que proporcione presién durante la fase de
contraccién muscular, pero no en reposo, lo que
permite un mejor vaciado venoso. Es mas eficaz que la
compresién eldstica en los casos de mayor gravedad
(Glcera venosa, sintomatologia rebelde a otro
tratamiento). Este tipo de compresién se puede aplicar
por mediq de: a) Vendajes: su eficacia depende de la
pericia en la colocacidén; b) "“Manga de Unna”: es una
prenda de algodén que se estira desde el tobillo hasta
la rodilla, atédndose con lazos por delante, lo que
permite ajustar la presidén; c) “Circ-Aid”: es una
serie de tiras de nylon que rodean la pierna y se
ajustan mediante velcro; d) Las Bombas de Compresién

Neumdtica: estdn indicadas para el linfedema, Ila
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ulceracidén venosa o la presencia de edema severo.
Deben de usarse asociadas a otro tipo de medidas de
compresién.

La terapia farmacolégica incluye farmacos
venotdénicos y vasoprotectores; los cuales mejoran la
sintomatologia de la IVC.

Actualmente, la mayoria de 1los medicamentos
encontrados en el mercado para el tratamiento de 1la
Insuficiencia Venosa Crénica estdn compuestos por
principios activos que se encuentran formulados de
forma independiente, los cuales cumplen con una
actividad terapéutica tan especifica, que en multiples
ocasiones llega a ser 1limitada —respecto a ‘la
diversidad de sintomas que presentan los pacientes que
cursan con dicha enfermedad.

SUMARIO DE LA INVENCION

Son diversos los grupos medicamentosos
utilizables en esta patologia constituyendo un banco
de medicamentos que, debidamente indicado, proporciona
excelentes resultados en los cuadros de insuficiencia
venolinfatica y sus complicaciones.

Con el objeto de ofrecer una alternativa

farmacéutica Util para el control y tratamiento de la

16
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Insuficiencia Venosa Crénica que logre reducir la
sintomatologia y mejorar el retorno venoso, ademds de
disminuir el riesgo de que se presenten
complicaciones, es que se llevo a cabo el desarrollo
de la presente invencidn, mediante la cual se describe
una composicidn farmacéutica compuesta por la
combinacidn de diversos agentes venoténicos Y
vasoprotectores, mismos que actuan de forma sinérgica
y se encuentran formulados en una sola unidad de
dosificacién para ser administrada por via oral, que
brinda importantes beneficios como lo son: menores
concentraciones de los principios activos contenidos
en la férmula, menores dosis administradas,
maximizacidén del efecto terapéutico, mayor rapidez de
accién farmacoldgica, reduccidén del riesgo de que se
presenten complicaciones y disminucidén del riesgo de

manifestar efectos secundarios.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los agentes venotdénicos o vasoprotectores son un
amplio grupo de férmacos que actuan sobre las fibras
musculares lisas de la pared wvenosa, mediante
mecanismos calcio-dependientes modulados por una

regulacidén neurohormonal alfa-adrenérgica. El aumento
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del tono venoso es por estimulacién de los receptores
alfa-adrenérgicos o por inhibicidén de la degradacidn
de la‘ noradrenalina. Su uso no sustituye sino que
complementa las medidas de compresidén y los cuidados
posturales.

Los agentes venotdénicos reducen la fragilidad vy
la permeabilidad vascular, ademds de que pueden
mejorar parcialmente la sintomatologia, en especial la
sensacidén de cansancio y el edema. Muchos de ellos
tienen su origen en el rutdésido, un glucdsido al que
se le atribuyen propiedades vitaminicas, siendo
ejemplo de éstos: el cromocarb, la Diosmina, el &cido
flavédico, 1la hidrosmina y la troxerutina. Otros
farmacos desarrollan efectos antihemorréagicos
adicionales, como son: la aminaftona y la naftazona.
También estédn catalogados como venotdnicos: el
Dobesilato cdlcico, el extracto de Castafio de indias y
su principal componente activo, la escina.

El uso de agentes venotbdénicos en pacientes que
padecen de Insuficiencia Venosa Crénica tiene el fin
de reducir temporalmente la intensidad de los sintomas

manifestados por dicha patologia.
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Es importante también recordar la existencia de
una serie de medidas uUtiles para disminuir la estasis
venosa, como son: la practica de ejercicio fisico
moderado (andar, pedalear, nadar) y llevar calzado sin

tacédn alto, ademéas de las mencionadas medias

~elasticas.

La eficacia de los anticoagulantes en sus
diversas indicaciones esta aceptada por todos y ya no
se discute. Otro tanto ocurre con los fibrinoliticos y
antiinflamatorios. Sin embargo, puede ser motivo de
discusidén las indicaciones de los antiagregantes,
diuréticos y diversos preparados tépicos. La técnica
esclerosante requiere el empleo de una serie de
sustancias que podemos considerarlas como
medicamentos. Cada cierto tiempo surgen discusiones
sobre la conveniencia o no de utilizar venotdnicos y
linfotropos. Los objetivos fisiopatolégicos del
tratamiento con venolinfotropos son principalmente:
aumentar el tono venoso, reducir la permeabilidad
capilar y disminuir la fragilidad’ capilar.

En particular los efectos sobre tono venoso y la
permeabilidad capilar han sido los mas estudiados,

constituyendo dos de los ejes de 1la investigacidn

bq
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terapéutica sobre la eficacia de diversos
medicamentos. Mas recientemente acordes con los
avances en los métodos de exploracién y en 1los
conocimientos fisiopatolédgicos, se han establecido
otros tres objetivos: corregir las perturbaciones
microcirculatorias; corregir las desviaciones
hemorreoldégicas; mejorar la actividad fibrinolitica
parietal.

La eficacia de los venotdnicos y linfotropos y su
seguridad han sido puestas de manifiesto en numerosos
trabajos doble-ciego frente a placebo y tres afos de
experiencia clinica en su empleo. Asi, podemos
considerarlos como utiles para el tratamiento de la
insuficiencia venolinfdtica. Desaconsejar su empleo es
un error grave y supone derivar el tratamiento hacia
otros farmacos menos adecuados en patologia
venolinféatica, con la consiguiente repercusién
negativa en la evolucién de estos procesos, lo cual se
evidencia en un aumento de las consultas ambglatorias,
aumento en los ingresos hospitalarios y mayor
ausentismo laboral.

La patologia vascular se ha beneficiado mucho en

las Ultimas décadas a partir de un mayor desarrollo de
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la investigacién farmacoldgica. Asi, han aparecido
principios activos que inciden directamente sobre la
pared o} dindmica de los vasos, farmacos que
interrumpen la cascada de la coagulacidn o)
modificadores de aspectos sindrdémicos linfovenosos,
como el edema o la inflamacidén, han mejorado en sus
versiones mas actuales la seguridad y el prondéstico en
el manejo de esta patologia.

La medicacién oral, muy similar a la que
utilizamos hoy, ya figuraba descripta en el papiro de
Ebers (1500 a.C). A pesar de los siglos transcurridos,
pocos han sido 1los adelantos sustanciales en este
campo. Mas del 60% de los medicamentos que utilizamos
a diario proceden o tienen su origen en plantas
vasculares, algas y hongos. Muchos profesionales de la
flebologia incluso ignoran la procedencia natural de
muchos de los farmacos que utilizan.

Los estudios farmacocinéticos han demostrado que
la velocidad y la magnitud de la absorcidén y excrecidn
de un farmaco son mas importantes que la dosis para
determinar su accidén en el organismo. Se ha progresado
notablemente en el desarrollo de sistemas terapéuticos

que permiten dirigir los farmacos hacia las células u

2
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bérganos predeterminados. El1 objetivo final de todo
proceso de desarrollo de principios activos consiste
en obtener la informacidén suficiente para hacer un
balance del riesgo / beneficio de su uso en una
indicacién clinica especifica en términos de
comparacién - de diferentes alternativas, ademéds de
evitar reacciones adversas que provoquen cambios
desfavorables, y no intencionales, en la estructura
(signos), funcién (sintomas) o quimica (datos de
laboratorio) en el cuerpo, temporalmente asociado con
el uso de un farmaco en seres humanos.

Dentro de los farmacos venoactivos se encuentran:
a) los ténicos venosos, como el Ruscus aculeatus,
Aesculus  hippocastanum, Brusco, Esculina; b) los
farmacos gque aumentan la resistencia microvascular,
como los antocianésidos, el Dobesilato de calcio, 1la
Diosmina, la Hesperidina, el cromo-carbo-dietilamina,
la rutina, la troxerrutina y el hidroxi-etil-rutdsido;
c) los bloqueadores de enzimas lisosomales, como
naftasona; d) los farmacos de accién venolinfatica,
como hidrosmina, Diosmina micronizada y e) los

farmacos linfotropos, como los activadores del flujo

22
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linfatico, entre ellos Melilotus officinalis, Ruscus
aculeatus, Troxerrutina, Hidroxi-etil-rutdsidos.

La fraccién flavonoide purificada micronizada
esta constituida por Diosmina en un 90% y flavonoides
en un 10% expresados como Hesperidina; mismos que
pertenecen al grupo de farmacos con accién
venolinfatica, que protegen la microcirculacién del
dafio secundario y de la presidén venosa incrementada

por la deambulacidn.

La fraccién flavonoide purificada micronizada
reduce 1la interaccidédn entre leucocitos y células
endoteliales, inhibiendo la expresién de la molécula
de adhesidén I endotelial intercelular (ICAM-I) y la
molécula de adhesidén de la célula vascular (VCAM), asi
como la expresidén de la superficie de algunas
moléculas de adhesién a leucocitos (monocitos o
neutrdéfilos CD62 L, CD11B).

La Diosmina y Hesperidina ejercen una accidén en
el sistema vascular de retorno. A nivel de las venas
disminuyen la distensibilidad venosa y reducen la

estasis venosa. A nivel de microcirculacién,

22
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normalizan la permeabilidad capilar y refuerzan la
resistencia capilar.

Producen un aumento del tono venoso porque
prolongan la actividad de 1la noradrenalina sobre la
pared venosa, no solo activan el retorno venoso, sino
que también estimulan y mejoran el drenaje linféatico,
mejoran la microcirculacidén, protegen la pared venosa
contra los mediadores biogquimicos implicados en la
reaccidén inflamatoria y ejercen un efecto inhibidor
sobre la sintesis de las prostaglandinas PGE,, PGF, «
y Tromboxano B;, al mismo tiempo actian sobre laé
formas reactivas del oxigeno producidas por los
polimorfonucleares e inhiben la reaccidén de
degradacién del AMP ciclico por accién de la
fosfodiesterasa. Aumentan el tono venoso porque actuan
en forma directa y potente sobre la tunica muscular de
la pared venosa, mejorando con ello el débito venoso,
disminuyendo la distensidén y la estasis venosa.

El Dobesilato de calcio (2,5 dihidroxi-benzeno-
sulfonato), diferente de los extractos de plantas,
tiene wuna estructura quimica precisa y propiedades
farmacolégicas bien definidas. Actua sobre el

endotelio y la membrana basal de los capilares,

A
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blogueando la hiperpermeabilidad, inhibiendo la
agregacidén plaquetaria e inhibiendo la hiperviscosidad
de la sangre y mejorando el drenaje linfatico.

El Dobesilato de calcio inhibe 1las sustancias
vasoactivas responsables de la contractura 0
acortamiento de las células endoteliales; bradicinina,
histamina y serotonina, normalizando la permeabilidad
capilar.

Inhibe las enzimas que degradan los
mucopolisacaridos, componentes de la membrana basal, y
facilita la reticulacidén de sustancias colagenoides de
la membrana basal por enlaces covalentes Dobesilato de
calcio - colédgeno, normalizando asi la resistencia
capilar.

E1l Dobesilato de calcio evita la destruccidn de
las membranas plaguetarias y su actividad
trombogénica; ademas manifiesta un efecto
antiaglutinante eritrocitario que produce una mejoria
de la viscosidad sanguinea; incrementa la elasticidad
y deformabilidad eritrocitaria, permitiendo una mejor
irrigacién de los tejidos; reduce el nivel de
proteinas plasmaticas de alta densidad, disminuyendo

la viscosidad plasmatica; incrementa el flujo
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linfatico de retorno con lo cual se obtiene un efecto
antiedematoso.

Después de su administracidén oral, el Dobesilato
de calcio es absorbido completamente por el tracto
gastrointestinal, alcanzando un pico plasmatico de 8
mcg/mL. alrededor de las 6 horas.

La vida media plasméatica del Dobesilato de calcio
es de alrededor de 5 horas, se liga a proteilnas
plasmaticas en alrededor del 20 al 25%. El1 50% de la
dosis administrada se elimina por la orina dentro de
las primeras 24 horas. El otro 50% se elimina por las
heces.

Existen en el mercado mualtiples productos
farmacéuticos que estédn destinados para el tratamiento
de 1la Insuficiencia Venosa Crébénica, en los cuales
encontramos diversos principios activos que estéan
formulados de forma independiente; no obstante, en
este tipo de patologia es de vital importancia evitar
las complicaciones severas, asi como reducir
rapidamente la sintomatologia de 1los pacientes que
padecen de IVC; por lo tanto, la actividad de un grupo

de farmacos que actuen por diferentes vias es
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indispensable para conseguir la recuperacidén completa
de los pacientes que cursan con dicha enfermedad.

La composicién farmacéutica gque es motivo de la
presente invencidén esta compuesta por la combinacidn
sinérgica de tres principios activos que actuan como
agentes venotdénicos y vasoprotectores, como lo son el
principio activo: Fraccién Flavonoide Purificada
Micronizada, equivalente a 90% de Diosmina y 10% de
Hesperidina y el principio activo: Dobesilato de
calcio, ademés de excipientes farmacéuticamente
aceptables, mismos que estadn formulados en una sola
unidad de dosificacidén para ser administrada por via
oral, la <cual estéd indicada para el control vy
tratamiento de la Insuficiencia Venosa Crénica.

Dicha composicién farmacéutica ha sido
desarrollada tomando en cuenta que 1los principios
activos contenidos en la formulacién cuentan con gran
eficacia y capacidad para controlar y mejorar 1los
signos y sintomas manifestados por dicha enfermedad en
menor tiempo, utilizando menores concentraciones de
los mismos, ademds de lograr la maximizacién de su
efecto terapéutico, el incremento de su accidn

farmacoldégica, la prevencidédn de los riesgos de que
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aparezcan complicaciones severas y la reduccidén de los
riesgos de que se presenten efectos adversos.

El primer agente venotdénico y vasoprotector
utilizado en la composicién farmacéutica objeto de la
presente invencién, como lo es el principio activo:
Diosmina, se encuentra presente en la formulacidén en
un rango de concentracidédn desde 225.0 mg hasta 450.0
mg por unidad de dosis.

El segundo agente venotdnico y vasoprotector
utilizado en la composicidén farmacéutica objeto de la
presente invencién, como lo es el principio activo:
Hesperidina, se encuentra presente en la formulacidn
en un rango de concentracién desde 25.0 mg hasta 50.0
mg por unidad de dosis.

El tercer agente venotdnico y vasoprotector
utilizado en la composicién farmacéutica objeto de la
presente invencidén, como lo es el principio activo:
Dobesilato de calcio, se encuentra presente en la
formulacién en un rango de concentracién desde 250.0
mg hasta 1.0 g por unidad de dosis.

Para evaluar la efectividad de la composicidn
farmacéutica motivo de la presente invencidn, asi como

el efecto sinérgico que resulta al combinar los
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principios activos: Diosmina, Hesperidina y Dobesilato
de calcio en wuna sola unidad de dosificacidén, se
realizdé un estudio clinico comparativo en el cual se
administraron los principios activos antes mencionados
por separado, asi como la combinacién de los mismos.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFECTIVIDAD DE DIOSMINA
/ HESPERIDINA; DOBESILATO DE CALCIO VS. LA COMBINACION
DE LOS TRES AGENTES EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
VENOSA CRONICA.

Realizamos un estudio clinico comparativo,
randomizado, en el cual se incluyeron 150 pacientes
con Insuficiencia Venosa Crdénica.

Todos los pacientes fueron tratados en primer
lugar con la terapia convencional, combinando la
compresidén con el tratamiento farmacoldgico.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos de
tratamiento:

. Pacientes del Grupo 1: recibieron Diosmina
450 mg / Hesperidina 50 mg cada 12 horas, durante dos

meses.

. Pacientes del Grupo 2: recibieron Dobesilato

de calcio 500 mg cada 12 horas, durante dos meses.
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. Pacientes del Grupo 3: recibieron la
combinacién de Diosmina 225 mg / Hesperidina 25 mg /
Dobesilato de calcio 250 mg una vez al dia, durante
dos meses.

A los pacientes se les realizdé historia clinica
completa con examen fisico, evaluandose con Eco

Doppler y con la clasificacién de CEAP, véase Tabla 1.

Tabla1. Andlisis CEAP.

La letra C evalla los hallazgos clinicos.

Cco No hay signos visibles o palpables de lesién venosa.
C1 Presencia de telangiectasias o venas reticulares.

Cc2 Varices.

C3 Edema.

C4 Cambios cutaneos relacionados con la patologia venosa, sin ulceracion.
C5 Cambios cutaneos con ulcera cicatrizada.
C6 Cambios cutaneos con ulcera activa.

Después del numero se escribe la letra “A” si el paciente esta asintomatico y “S” si

presenta sintomas.

La letra E se refiere a la etiologia.

Ec Enfermedad congénita.
Ep Enfermedad primaria o sin causa conocida.
Es Enfermedad secundaria o con causa conocida.

La letra A describe los hailazgos anatémicos encontrados con el Eco-Doppler.
Venas superficiales (As)*.

Venas profundas (Ap)*.

Venas perforantes*

* Se afiade un ndmero en funcién de la vena afectada.

La letra P hace referencia a la fisiopatologia.

PR Reflujo.
PO Obstruccién.
PR,O Ambos.

20
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RESULTADOS .

No hubo diferencias significativas entre los
grupos con relacidén a edad y sexo.

20 pacientes del Grupo 1 y 14 del Grupo 2,
reportaron efectos adversos como fueron: dolor de
cabeza y sensacidén de agotamiento; sin embargo, no fue
necesario suspender el tratamiento. No se reportaron

efectos adversos en el Grupo 3, véase Tabla 2.

Tabla 2. Datos demograficos y sintomatologicos iniciales.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(n=50) (n=50) (n=50)
Edad 45+9 46+ 5 47 +7
Sexo FIM 48 /2 49 /1 46/ 4
Dolor extremidad 100% 100% 100%
Pesadez 100% 100% 100%
Prurito 80% 83% 88%
Doppler >9 >9 >9
Calambres 100% 100% 100%

Todos los pacientes que se incluyeron en los 3
grupos de tratamiento presentaron alteraciones visibles
o palpables de lesidén venosa, en la Tabla 3 se muestra
como O.

Todos los pacientes que se incluyeron en los 3
grupos tenian presencia de telangiectasias o© venas
reticulares (Cl). Ademds el 100% de los pacientes

mostrd varices (C2).
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Ninguin paciente incluido en los 3 grupos presento
edema al momento inicial de la visita (C3).

El 100% de los pacientes mostrd cambios cutaneos
relacionados con la patologia, como: pigmentacién vy
lipodermatosclerosis, sin ulceracidén (C4).

Ningun paciente tenia cambios cutdneos con ulcera
cicatrizada o Ulcera activa (C5 y C6).

2 pacientes del Grupo 1, asi como 4 pacientes del
Grupo 2 y 4 pacientes del Grupo 3 presentaron etiologia
primaria o sin causa conocida (Ep).

El resto de los pacientes de 1los tres grupos
presentarcn enfermedad secundaria o con causa conocida,
la mayoria fue postraumatismo (Es).

Las venas profundas (Ap) fueron las mayormente
afectadas.

La fisiopatologia demostré que fue por reflujo

CONCLUSIONES.

Los efectos adversos reportados en los Grupos 1 y
2, corresponden a sintomatologia debida a la dilatacién
venosa y a un mejor retorno venoso; sin embargo, no fue

necesario suspender el tratamiento.

s
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Se puede observar en las Tablas 2 y 4 un cambio
importante y significativo de la sintomatologia de los
pacientes, si bien, en los tres grupos hubo una total
mejoria de la sintomatologia, es de llamar la atencidn
que en el Grupo 3 la combinacién mostrd resultados
semejantes comparados con los Grupos 1 y 2 utilizando
menores concentraciones de los principios activos, sin
manifestacidén de efectos adversos. Utilizar menores
concentraciones de los principios activos en forma
combinada produce un eficaz efecto sinérgico con

menores riesgos de que se presenten efectos adversos.

Tabla 3. El analisis CEAP inicial mostro los siguientes datos:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
, (n=50) (n=50) {n=50)

co 0 0 0

Cis 100% 100% 100%
C2s 100% 100% 100%
C3 . 0 0 0

Cds 100% 100% 100%
C5 0 0 0

C6 0 0 0

Ec 0 0 0

Ep 2 4 4

Es 48 46 46
Venas Ap Ap Ap

PR 100% 100% 100%

C= Hallazgos clinicos. E= Etiologia. A= Hallazgos anatémicos. P= Fisiopatologia.

Tabla 4. Datos finales de la sintomatologia.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=50) ' (n=50) (n=50)
Dolor extremidad 0 0 0
Pesadez 0] 0 0
Prurito 0 0 0
Doppler <9 <9 <9
Calambres 0 0 0
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién, se
considera como novedad y, por lo tanto, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada

porque esta compuesta por la combinacidén sinérgica de
tres farmacos que actlan como agentes venotdnicos vy
vasoprotectores, tal como son: la fraccién flavonoide
purificada micronizada de los ©principios activos
Diosmina y Hesperidina y el principio activo Dobesilato
de Calcio, ademds de excipientes farmacéuticamente
aceptables; en donde dichos principios activos se
encuentran presentes en la formulacidén en un rango de
concentracién desde 225.0 mg hasta 450.0 mg para la
Diosmina, desde 25.0 mg hasta 50.0 mg para la
Hesperidina y desde 250.0 mg hasta 1.0 g para el
Dobesilato de calcio; mismos que se encuentran
formulados en una sola unidad de dosificacidén para ser
administrada por wvia oral, la cual ésté indicada para
el control y tratamiento de la Insuficiencia Venosa

Crénica.

24
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2. Uﬁa composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 1, <caracterizada porque el
primero de los agentes venotdénicos y vasoprotectores,
como lo es el principio activo: fraccién flavonoide
purificada micronizada de Diosmina, se encuentra
presente en la formulacidén en un rango de concentracién
desde 225.0 mg hasta 450.0 mg, siendo preferentemente
utilizada en la formulacidédn una concentracidén de 225.0
mg por unidad de dosis.

3. Una composicién farmacéutica de conformidad
con- las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada porque el
segundo de los agentes venotdnicos y vasoprotectores,
como lo es el principio activo: fraccién flavonoide
purificada micronizada de Hesperidina, se encuentra
presente en la'formulacién en un rango de concentracién
desde 25.0 mg hasta 50.0 mg, siendo preferentemente
utilizada en la formulacidén una concentracidén de 25.0
mg por unidad de dosis.

4. Una composicidén farmacéutica de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el
tercero de los agentes venotdnicos y vasoprotectores,
como lo es el principio activo: Dobesilato de calcio,

se encuentra presente en la formulacidén en un rango de
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concentracién desde 250.0 mg hasta 1.0 g, siendo
preferentemente utilizada en la formulacién una
concentracién de 250.0 mg por unidad de dosis.

5. Una composicién farmacéutica de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque
estd formulada en una sola unidad de dosificacidén para

ser administrada por via oral en forma de céapsulas o

tabletas.
6. El wuso de 1la composicién farmacéutica de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizada porque esta indicada para el control vy
tratamiento de la insuficiencia venosa crénica.

7. Una composicién farmacéutica de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque
manifiesta una importante eficacia y capacidad para
controlar y mejorar los signos y sintomas provocados
por la Insuficiencia Venosa Crdénica en menor tiempo,
utilizando menores concentraciones de los principios
activos contenidos en la férmula, ademéds de lograr el
incremento de su accidén farmacoldgica, la maximizacién
de su efecto terapéutico, la prevencidén del riesgo de
que aparezcan complicaciones graves y la reduccién del

riesgo de que se presenten efectos adversos.

36



PCT
sond memscora wPCTMX 2008 /000 11 L

PETITORIO (0S-09- 200 V) 05 SET. 2008

 Fecha de presentacion interndcional

El abajo firmante pide que la presente solicitud m mmmm_plcl HD m

internacional sea tramitada con arreglo al Tratado de . A R . —
Cooperacion en materia de Patentes. Nombre de la Qlicina receptora y “Solicitud internacional PCT

e {101 150 2 Ta QUTCINA FECCTIORE DATCAMUNTS m———

Referencia at expediente del solicitanie o del mandatario {5 se deseas

feomo mdxima. {1 caracierest P{27608WP

Recvadro N*1  TITULQ DE LA INVENCION

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE DIVERSQOS
AGENTES VENOTONICOS Y VASOPROTECTORES PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA. :

Recuadro N H SOLICITANTE [:I Fsta persona también ¢s inventor.

Nomhre v direccion: rapeilido seguids de! amnhre. st se ircie de uma peesona furidica, lo |NY de teléfono

Jestravian gficial complew. En b direccion deben fieurar v cidivo postal y of nmbre tded pidds.

Fi preais e fa direccion adicado en esie vecuadra es ei bxtadn de damacilii el rolicitante si no e (52"33) 377 7-0035
nd i s abapo et Bsiado de domicifi

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesus Ne de Tacsimil

Circuito Madrigal No. 1640, (52-33) 3151-0150

Col. Colinas de San Javier, C.P. 45110
Zapopan, Jalisco, MEXICO

Ne de registen del solicitanke en la (Yficina

Anforizacion a utilizar el correo-e; Al marcar exta casilla s¢ auloriza a la Oficing | Dircevion de cotrense
D receplora. 1a Administraciéin de bosgueda internacional, Ja Oficina Inleroacionat v
la Administracién dc examen preliminar internacional a utilizar ta dircceion de
correo-¢ que se indica en esie recuadro para enviar wou aniclacion, $ilaQficina y la
Administracion asi Jo desean, copias de las notificaciones de la presente soliciiud
internacional (véanse 1amhidn las notas refativis a ins Recuadras Av {] v D)

1>s1ado de nacionalidad (nombre del Esrado: Estado de domicilio trombre del Fsindo):

MX MX
Faty persona s W todos los Estados 10dos Los bstados designados salvo fos Estadas Unidos de los Estados indicados en
sulicilante para: 2N designados los Estados Lmdos de América América Untcamente et recuadro suplementeric

Recuadra N° I OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

g 1o demas soliciantes vo (demis) inventares s¢ indican an i haja de continuacitn.

Recuadro N1V MANDATARIO O REPRESENTANTE COMUN: O DIRECCION PARA LA CORRESPFONDENCIA

I.a persona abajo identificada sc nombrasha sido nombrada para actuar en nombre del!
de i salicilantegs) ante 1as administracionas intermacionales comperentes como: E mdndmario representants cwnin

Nombre v direccron: (upellide seguido del nombre; 5 sc trola d‘;:m’i persona puridica, fa | N de weléfono
designaciin ciicial complenr. £ ka diveccidn deben figurar el codign postal
; (52-55) 5340-2300

» &l nombre del paty

PARDAVELL JUAREZ, Maria Angélica N de Facsimil
San Francisco No. 310 | (52-55) 5523-6148
Col.Delvalle e

C.P. 03100, México, D.F MEXICO Ne de registro del mandatario en la Olicina

Autorizacion a utilizar el correo-e: al marcar csta casilla se autoriza a la Oficina | Direccidn de correo-¢

% receptora, la Administracion de tisqueda inkernaciondl. la Oficina Internacional v
ta Administracion de examen preliminar inlernacional a utilizar la direccion de apardavell@clarkemodet.co
COrren-¢ que ¢ indica ¢n este reenadro para enviar con antelacion. sila Oficina y la
Administracién asi lo desean, capias de las notificaciones de la presente solicitud m.mx
internacional (véanse fambidn las notos refativas a los Recuadros 8 1 v 1)

Direccion para b2 correspondencia: mérquese esta casills cuando no s¢ nombre/se haya nombrade ningun mundalarto o representante
coman y ef espacio de arriba se utilice en su lugar para indicar una diveccion aspecial a la gue deba enviarse la correspondeniu.

Formulario I'CTRONO1 {primera hoja) (julio de 2008) Ver las Notas af formuiario det petitorio
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Recueadra N°TH  OTRON) SOLICITANTE(S) ¥/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

N1 oo se ha dc uuludr nmgunn di calos subrecugdros. esta hajs ne debe ser inclutda

en el petitorio.

\umhl’c v duu.cum /;IP& lidy veyneid et nombre, st ose drade de wma persona paride, o
de u;.’uz.<.v.: aficial cwrme'm En la dircccron deben llgm ar of eédigo postal y ¢l womhre dol pais.
1 puris de da diveccidn indicania en esie recuadro es ef Estado de domialio del soficiante sino se
mdrea mes whao el Estado de domivifin,,

GARCIA ARMENTA, Maria Elena

Del Greco No. 5259, Col. Real Vallarta,
C.P. 45020, Guadalajara, Jalisco
MEXICO

Iista persond es:
D solicitante Gnicamente

g solicitante ¢ inventor

inventor unicamente fsi s¢ marca esia
casitla, no se debe reliznar (o que sigue.)

N de registro del solicitante en Ia Oficina

Fsiade de nacionalidad fanmdve deé Fatadm:

MX

Estado de domicilio rfmombre del Listado):

1nhos 1os Faeados
designados

todos tos Estodos designados salvo tos 14

los Estados Unidos de Amdrica

MX
L] X

America gnicamente

tos Estadus indicadus ca
el recuadio suplemenlariol

slades Unidos de

Lista persuna es

soliciiante para;

\omhrc y dirceeion: fapellido sagmdo dei nombre; sl se trata de una persena purldica, ia
ovqnm‘mn aficial completa. Fn la direccion deben jigurar el ciidigo postal y el nombre dal Dais.

El gy de {a direecion indiada en este recuadeo es ol Bstado {es deer. pals) da domecilia del

soficitame i na s¢ indica nids abujo el Estado de domicitio )

SANTOS MURILLO, Josefina

Arcoiris No. 916, Col. Arcos de Zapopan,
C.P. 44600, Zapopan, Jalisco,

MEXICO

tsta persona es:

D solicitante anicamente

g solicitante e inventor

inventor Gnicamente /s s¢ marca esta
casilla, no se debe retionar lo quo sigie.)

N de registro del salicitante ¢n ia Oficina

Cstado de domicilio ¢

MX

Istado de aactonalidad fanmrtwe ded Estacion

MX

ncnhee dol Bstado):

widos los Estados
desighadns

Foata persora os

: todos los Ustados designados salvo
solicilante para:

Tos Lstados L'midos ¢ Amema

los Estados Unidos de
América (nicamente

D ios listados indicadas en
el recuadro suplementario

Nuambre ¥ direccion: (apvlu.io reguide del nambre: i se trata do uno persona juridica, la
e e SORITHC AT aficio! cump! leta. En la direccion deben fiaurar el codigo postal y ef nomhre del pais.
L pidy e Jo direceion wdicady en esie recuadro s of Estadio de domicilio el solivitante si me se
ndica mels ahafo o Friado de donictlio )

ALVAREZ OCHOA, Victor Guillermo

Paseo del Tabachin No. 131, La Herradura,
C.P. 45222, Zapopan, Jalisco,

MEXICO

Esta persona es:
D soficitante anicanmente
g] solicitante ¢ inventor

{nventor Gnicamente (sl se marea esta
cuxitla, v se debe rellenur lo que sigue

- N* de regisuro del selicitante en la Oficina

| stado de nacionalidad frombre ded Lstadad:

IMX

l,atddo de domicilio tombre dei Estaday.

T Y R T RC N

mdru: lm i ctados dcstgnados salvo
Ios Estados Lmdos d¢ Ameérica

- ,.,_.__ .

MX
D ldus lu> E:lados
designados

los Estados Unidos de
America unicamente

los Cstados indicados en
ef recuadro suplementario

f St pRrsona s
\u]munu para:

Nombre s direceion: mpcﬂrdo wguldn del nombre:  si se wata de vna persena puridica, o
fll.'\/\.'wulun elicwd compieia. B la dircecion doben figurar vi codigo posial y ol nombre def iy,
5 puis e ia Jivasoidn indicada en este rectigdrs: es el Estada de domacilio del saliciiante st no se
e mas abajo of Estado de domicilio.g

Llsta persona es:
D solicitante Gnicamente

[:I solicitante ¢ inventor

L]

inventor Unicaniente /i se murca exti
casilfa, tio s¢ debe reflenar lo qie sigue.;

Ne de registro del salicitante en la Oficina

I:stado de nacionalidad ’mm.bn et bwldn)

Estado de domicilio frombre el Fxiedeai.

todas los Fstados dcslguados salvo
lm L stados Umdas de América

tndos tos TFslados

Lsta persona es
de\:gnadu\

solicitaniy pary:

"

los Estados Unidos de
Améri

los Estados indicados en

it UnIcanenlc el reensdro suplementario

D LLos demas solicitantes /o (demids) inventares se indican en otra hoja de continuacidn,

‘armutarie PCT/ROA 01 (hoja de continuacion) (julio de 2008}

Fer tas Notas al formulario d2f pelilorio
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Recuadro N*V - DESIGNACIONES

Segiin Ia Regla 4.9.a), la presentacisn de este ptitario constituye la designacién de todos los Estados conlratantes vinculados por el PCT
on Ia fecha de presenuacion internacinnal a efectos de todo tipode proteccion disponible y. cuando proceda, de la concesion tanto di patentes
repionates como de patentes nacionales,
Sin embargo,

DE Alcmania no se designa para ningin tipo de proteccion nacional

1P Japén no se designa para ningdn tipo de proteccion nacional

KK Republica de Corca no se designa para ningim tipe de prateccion nacivnal
[:] RLi Fedorasién de Rusia no se designa para ningin tipo de proteccion nacional
{Se puede utilizar las casilias de arriba para excluiv (de manera rrevocable; las designaciones en cuestion, ¢ condiciin de que lo
voicitued internecionel, en ta fecha de presertacion o ulteriormente seguint fa Regla 26bis.4. refvindique en ol Recuadro N7 VIl
priovidad de uo salicind nacional anterior presentuda en el Extude encuestion, para evitar que. en virtud de fa ley nacional. cesen
fas erectos de esta solicied anferior.

Recuadro N*V1  REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Se reivindica i prioridad dv las siguientes soliciudes antcriores:

St Ja solicitud anterior es:
Focha de presentacion da la | Nimero de ta

i
solicitud anterior ! solicitud anlerior solicitud nacional: selicitud regions!: solicitud internacional:
Felier s, ufio i pais o miembro de la OMC Oficina regional Oficina receplora
I
e : e e ‘e
MX/a/2007/011002 . MX

07-Septiembre-2007
(07-09-2007)

Puinto 12)

Punlo {3)

-i;llﬂln 4

e ——-

D En el recuadra suplememarie sc incivs on reivindicaciones de prioridad adicionales

Transmitir uns copia certificada: scrucgaa laOficina receploraqne prepare y transmitaa la Oticina Intcrnacional una copia certifivada
dv s solicitud anteriorids lax soticitudes anteriores fsefa st fa solicitiud antarior i sido prexentada ante la aficing que a fos fines de la presenre
solicinued imermacional vs fa Oficme receptora) identificadals) supra como:

rodos los Puniw (1) D Punty (2) D Punle (3) E:] Punto (4) D otros, ver recuadra
punlos suplementario

Restaurar el derecho de prioridad: se solicita a la Oficina receptora que restaure ¢l derecho de prioridad respecto a la(s) solicitud(es)
anturior{es) indicadads) mas wriba o on ¢l recuadro suplementario como punto(s): ( ). Véanse tambiénias
Vatws dvi Recuadra N° V1o se darin informaciones mds amphas que apoven la peticidn de restauracion del derecho de prioridad).

[ncorporzcidn par referencia: cuando un clementa de Ja solicitud internaciunal mencionado en ¢l Articulo 11, Hiiild} o ¢} o una parte
de la descripeion. de las reivindicaciones o de los dibujos mencionada en (a Regla 20.5,a) no estd contenido en otro fugar en esta solicitud
interracional pero figars fncgrarmente en s soliciled anterior cuys prioridad se reivindica en la fecha en la gue uno o varios elementos
mencionados ¢n of Articulo 11 1)iii) fueron recibidos inicialmente por la (ficing receptora. ese clemento o esa parte, a reserva de
confireacion segin la Regha 2006, sc incomorard por referencia en esta solicitud internacional a los ¢fectos de la Regla 20.6.

Recuadro N* V11 ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Fleceinn e ls Administracion encargads de ta blisqueda internacional is/ mdy de una Adnrinistracion encargada de la biisqueda internacional
es comprlent parm efeciur i Brisgreda internacional, indiguese ¢f nombrs de la Administracion elegida,  se pueds wilizer ol codigo de dox leirasy:

Forstharin PCTARODQY {(scgunda haja) {ulio de 2008) Ver tar Nmtas al formularia det petitorin



Hoja N°

4. PCIMX2008/050119

fevuadro N1X  LISTA NDE VERIFICACION: 1DIOMA DE PRESENTACION

pretendida solicitud imemacional:

Lu presente solicitud internacional contiene: La presente solicitud intemacional va acom padada del(los) Nimero de
ay ¢l siguients rimery de :flg.t.ucnlc(.s) dacumento(s) (rr'wrcar las cgsalms que procedane documentos
hojas en papel: ingicar en lo columnn de la derechu ef mimera de codu documenta).
petitorio tincluidas las hojas 1. hoja de cdleuto de tusas :
DTSN ¥ suplememarlas} . 4 2. D P(‘[l(_—r SC[Jﬁfﬂdﬂ nriginal :
daescripeion (exciuidas fa 3 oder eeneral original
lista de seeuencius ¥ los 30 p e gene g .
cuadros concxos) 27 | 4. O copia del poder general: ntmero de relerencia,
reivindicaciones : 3 €0 su Cnsy: L. L e AR RERE R
resamen : 11 5.0 decluracién explicativa de la ausencia de firma :
cibujos : gié6 O dacumentats) de prioridad identiticadois) en el
) —_— e Recuadro N¢ V] como punto o puntoS: « oo v e orvan s
Nimero sublotal de hojas 35 " e punto o pum!
. . 7. O traduccion de la solicitud inemacional al
Listy dv seeuenciag B 1 T
Cusdros conexos 8. B indicaciones separadas refativas a microorganismos
; Jdepositados o 2 are material biolégicn
ipara ambas enumeraciones. R . . A
sittnicra dotd de hojas si éstas @, B] lista de sceuencias en formatu electronivo
han sida preseniadiey e paped, {indicar el vipo p el niimero de sopories)
cor independencia (e que fantbién iv O copia presentada para fa blisqueda intermacional.
S PROSEniEran an firmadtn septn fu Regla 13fer sOln (y no como parte de 3
elecaronico, ver o) abajoi solicitud internacional)
Numero total de hojas 35 iy O 4ot cuemdo se ha marcado la casitia bjiy o ctj en
la cotumna de la cquierda) copias adicionales.
incluyendo, cuando pr(l\-:edq. Iala cgmal pziu:_a la
by [ s6da en formate clectronico !’)UsqubddIl)lt..l'lhiblll'lrm sogin la Rogla 13er
{seean fa Instruccion 801.a)i)): i) )} Junto a la declacacion que proceda sohre fa identidad
. o de lacopia- o copias-tespectodelalistade
it O lista de sccuencias sectencias mencionada eo lu cotunwa de la tquierda
i} [ cuadros conexos 10. O cuadros cunexas. en formato clectronico, a la .
<) (3 asimismo en formato electrénico lista de secuencias (indicwr el tipo y el mimero d¢ soportesj
Osegin la Insteaecion R0 Ladii)): il {7 copias presentadas pggﬁlﬁ&squedaa_?temzxcmal
i L% e Neen RS sepuin [a Instruccion 802, b-quater) solo (¥ no voino
A L A ) . A v
A!} g listas de secuencias parte de la solicitud internacional)
" cuirdros conexos ity O #solocuando se ha marcado f casiila bjii) o ¢jif} en
’l'ism y simero de saportes (disquete. CI-ROM. ta columna de ta fsquierda) copias adicimales,
CD-K u otros) que contiencn las: incluyendo, cuande proceda, la copia para la biasqueda
. . . miermacional, scgun 1a Instruccion 802, b-guater)
iy [0 lista de secuencias: .. .. ... ... . L c .
. o iy O juntoa ladeclaracion goe proceda sobre la identidad
iy O cuadros ConEXos: oo vvarria e, de lacopia - 0 copias - respecto de‘lcs guadros
flas copias adicivnales se deben indicar en fos mencionados cn la columma de ta iaguiceda
piintos 9.4i; 3o 1) de la columma de fu derechay |11, [O copiade los resultados de blsquedas anteriores
(Replu 12bis 1.41)
12 O otros fespecifiguesel oo oooiiiiii i e
Figura de l0s 0ibujos U< Idioma de presentacion de la _ - T
debe ucompaidtar ¢l resumen: solicitud internacional: ESPANOL
Recuadro N“X FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL MANDAYARIO O DEL REPRESENTANTE COMUN
Jurdo @ o fema. idnoar of nuntbee gl firramse v su zatidad (57 fal coliddd no es abvea al Igfr ol petitorioj.
P'ara uso dc la Oficina recoptora Unicamente "
1. Fecha efectiva de recepeion de la i 2. Dibujos:

05 SET. 2008

completen ia pretendida solicitud internacional:
4. Fecha de recepeion, denteo de plaza, de las correccionss
requeridas segun el Articulo 11.2) del PCT:

3. Fecha efectiva de recepeién, rectiticada en razén de la recepeion
ulterior, pero dentro d¢ plazo, de documentos ¢ de dibujos que

(83

Administracién encargada de la hiisqueda intemacional
cspecificada por ol solicitante: ISA /

6. Transmision de la copia para la
hitsqueda diferida hasta que se paguc la
lasa de husgueda.

E:] recibidos.
D no recibidos;

Fecha de recepcian del ejempler original
por i Oficina Internacional:

Para uso de la Oficina {mernacional Unicamente

Formulario PCT/RO101 (ultima hofa) (julio de 2008)

Ver las Notas al formuluria ded pelitorio
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w{ agentes con acti

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad AN
Intelectual fw/iﬂly

Oficina internacional

(43) Fecha de publicacién internacional
12 de Marzo de 2009 (12.03.2009)

\ .'\‘y;')‘ A 00 0 00 0 O

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 2009/031878 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes:
AGIK 31/7048 (2006.01)  A61P 19/06 (2006.01)
AG6I1K 31/185 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01)

(21) Niimero de la solicitud internacional:
PCT/MX2008/000119

(22) Fecha de presentacion internacional:
5 de Septiembre de 2008 (05.09.2008)

(25) Idioma de presentacién: espafiol

(26) Idioma de publicacion: espaiiol
(30) Datos relativos a la prioridad:
MX/A/2007/011002
7 de Septiembre de 2007 (07.09.2007) MX
(71) Solicitante e
(72) Inventor: ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesiis
[MX/MX]; Circuito Madrigal No. 1640, Col. colinas de
San Javier, C.P. 45110 Zapopan, Jalisco (MX).

(72) Inventores; e

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): GARCIiA
ARMENTA, Maria Elena [MX/MX]; Del Greco No.
5259, Col. Real Vallarta, C.P. 45020 Guadalajara, Jalisco
(MX). SANTOS MURILLO, Josefina [MX/MX]; Arco
Iris No. 916, Col. Arcos de Zapopan, C.P. 44600 Zapopan,
Jalisco (MX). ALVAREZ OCHOA, Victor Guillermo
[MX/MX]; Paseo del Tabachin No. 131, Col. La Her-
radura, C.P. 45222 Zapopan, Jalisco (MX).

(74) Mandatario: PARDAVELL JUAREZ, Maria Angélica;
San Francisco No. 310, Col. Del Valle, C.P. 03100, Méx-
ico, D. E. MX).

(81) Estados designados (a menos /Ime se indique otra cosa,
para toda clase de protecciéptmacjonal admisible): AE,
AG, AL, AM, AO, AT, AU/'AZ, BA, BB, BG, BH, BR,
BW, BY, BZ, CA, CH, CX, CO,/CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM,
GT,HN, HR, HU, ID, IL,, [N, I/ JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR,KZ,LA,LC, LK, L /LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, 3G, SK,
SL, SM, ST, SV, SY, T, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion regional admisible): ARIPO
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Publicada:

—  con informe de bisqueda internacional

-—  antes de la expiracidn del plazo para modificar las reivin-
dicaciones y para ser republicada si se reciben modifica-
ciones

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMBINING VARIOUS VENOTONIC AND VASOPROTECTIVE
AGENTS FOR THE TREATMENT OF CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE DIVERSOS AGENTES VE-
NOTONICOS Y VASOPROTECTORES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA.

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition comprising the synergic combination of three agents with
venotonic and vasoprotective activity, known as a purified, micronized flavonoid fraction of diosmin and hesperidin and calcium
dobesilate, as well as pharmaceutically acceptable excipients, which are formulated in a single dosage unit to be administered orally.
v={ The composition, which is used to control and treat chronic venous insufficiency, provides improved therapeutic effect and faster
< pharmacological action in less time, with smaller concentrations of the active principles and a reduction in the risk of severe com-

plications and/or side effects.

(57) Resumen: La presente invencidn se refiere a una composicién farmacéutica compuesta por la combinacién sinérgica de tres

vidad venoténica y vasoprotectora, conocidos como: fraccién flavonoide purificada micronizada de Diosmina y

€% Hesperidina y Dobesilato de Calcio, ademds de excipientes farmacéuticamente aceptables, mismos que se encuentran formulados en
una sola unidad de dosis para ser administrada por via oral, la cual es utilizada en el control y tratamiento de la Insoficiencia Venosa
@\ Crénica, proporcionando un mayor efecto terapéutico y una mayor rapidez de accién farmacolégica en menor tiempo, con menores

& concentraciones de los

WO 20

principios activos y la reduccién del riesgo de que se presenten complicaciones severas y/o efectos adversos.
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solicitante o del mandatario LA TRAMITACION ¢l punto 5 de esta hoja.

Solicitud internacional N° Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio} Fecha de prioridad (la més antigua)
(dia/mes/afio)

PCT/ MX 2008/000119 05 Septiembre 2008 (05.09.2008) 07 Septiembre 2007 (07.09.2007)

Solicitante

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo Jesus, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y otros.

El presente informe de baisqueda internacional, elaborado por esta Administracién encargada de la busqueda internacional, sc transmite al
solicitante, conforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda internacional comprende un total de_4 _ hojas.
X se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica citados en el informe.

1. Base del informe
a. En lo que se refiere al idioma, la bisqueda internacional se ha realizado sobre la base de:

1a solicitud en ¢l idioma en el que se presenté

O una traduccién de Ia solicitud al , que es el idioma de la traducci6n proporcionada a los fines de la
bisqueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1.b))

b. [J Este informe de biisqueda internacional se ha realizado teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por
o notificado a esta Administracion segin la Regla 91(Regla 43.6bis. a)).

¢. O Ento que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional (en su caso),
véase Recuadro 1.

2 O se estima que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bisqueda (ver Recuadro II).
3 [J Faita unidad de invencién {ver Recuadro IIH).
4, Con respecto al titulo,

B el textose aprueba segin fue remitido por el solicitante.

[ el texto ha sido establecido por esta Administracién con la siguiente redaccién:

5. Con respecto al resumen,
B et texto se aprucba segiin fue remitido por el solicitante.

D ¢l texto (reproducido en el Recuadro IV) ha sido establecido por esta Administracién de conformidad con la Regla 38.2.b).
El solicitante puede presentar observaciones a esta Administracion en el plazo de un mes a contar desde la fecha de
expedicién def presente informe de bisqueda internacional,

6. Con respecto a los dibujos,

a.  lafigura de los dibujos a publicar junto con el resumen es la Figura N°

O propuesta por el solicitante.
O propuesta por esta Administracion, por no haber propuesto el solicitante ninguna figura.
O propuesta por esta Administracién, por caracterizar mejor, esta figura, la invencion.

b B nodebe publicarse ninguna figura.

Formulario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2008)
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De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacién nacional y CIP.
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Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacién)
A61K
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INVENES,EPODOC, WPI, NPL, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, XPESP, HCAPLUS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X MISRA, M.C. ET AL.:"Drug treatment of 1-7.

haemorrhoids". Drugs, 2005, vol 65, niimero 11,
paginas 1481-1491, paginas 1482, 1486.

Y LYSENG-WILLIAMSON ET AL.:"Micronised purified 1-7.
flavonoid fraction. A review of its use in
chronic venous insufficiency, venous ulcers and
haemorrhoids", Drugs, 2003, vol. 63 nimero 1,
péginas 71-100, paginas 91 y 92, parrafo 6.

Y SARABIA, M. ET AL.:"Calcium dobesilate versus 1-7.
purified flavonoid fraction of diosmin in the
treatment of hemorrhoidal crises: a randomized,
controlled study with an initial double-blind,
double-dummy period". Current Therapeutic
Research, 2001, vol. 62, niimero 7, paginas 424-
529, paginas 526, 528.

[Z] En la continuaci6n del Recuadro C se relacionan otros documentos D Los documentos de familias de patentes se indican en el

Anexo
*  Categorias especiales de documentos citados: “T”  documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de

“A" documento que define ¢l estado general de la técnica no considerado presentacion internacional o de prioridad que no pertencce al
como particularmente relevante, estado de la técnica pertinente pero que se gitn por permitir la

“E”  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de comprension del principio o teorfa que constituye la base de 1a
presentacion intemacional o en fecha posterior. invencion. o

“L” documento que puedc plantear dudas sobre una reivindicacién de "X’  documento particularmente relevapte; _la invcncxbn_re_lvim.licada.no
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacion de otra puede considerarse nucva o que implique una actividad inventiva
cita 0 por una razon especial (como la indicada). por referencia al documento aisladamente considerado.

“0"  documento que se refierc a una divulgacion oral, a una utilizacién, a “Y”  documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
una exposicion o a cualquier otro medio. puede considerarse que implique una actividad mvent:ya cuamjo el

“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacion interacional documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada, ?mralc'zn, cuya combinacién resulta evidente para un experto en

a materia.
“&” _ documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de basqueda internacional

16 Diciembre 2008 (16.12.2008) 29 de Diciembre de 2008 (29/12/2008)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado

buisqueda internacional O.EPM. H. Ay]agas Cancio

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espafla.

N° de fax 34 91 3495304 N° de teléfono +34 91 349 8563

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2008)
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efficacy of calcium dobesilate with placebo in
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European Journal Vascular Endovascular Surgery,
2008,vol. 35, pagina 358-365, pagina 359,
columna 1, pentltimo parrafo.

PCT/MX 2008/000119
C (continuacién). - DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categorfa* Documentos citados, con indicaci6n, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°®
Y STRUCKMANN, J.R..:"Clinical efficacy of 1-7.
micronized purified flavonoid fraction: an
overview". Journal of Vascular Research, 1999,
vol. 36 (suppl 1), péginas 37-41, pagina 38,
primera columna.
Y MARTINEZ-ZAPATA, M.J.:"A randomized, double- 1-7.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Julio 2008)
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Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinatario:

PARDAVEL JUAREZ, Maria Angélica
SAN FRANCISCO 310

COL DEL VALLE

03100 MEXICO D.F

- MEXICO -

PCT

OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Regla 43bis.1 del PCT)

Fecha de expedicién 29 de Diciembre de 2008
(dia/mes/afio) (29/12/2008)

Referencia del expediente del solicitante o del mandatario

PARA CONTINUAR LA TRAMITACION

Véase el punto 2
Solicitud internacional N° Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
(dia/mes/afio) 07 SEPTIEMBRE 2007
PCT/MX2008/000119 | 05 SEPTIEMBRE 2008 (05.09.2008) (07.09.2007)

VER HOJA ADICIONAL

Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional e CIP

Solicitante ESPINOSA ABDALA, Leopoldo Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y otros.

Recuadro I Base de la opini6n
Recuadro Il Prioridad

industrial

a

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION

X
Ll
O
O] RecuadroIV Falta de unidad de invencién
i3]
g
]

1. Lapresente opiniéa contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuadro 111 No formulacién de opinién sobre la novedad, Ja actividad inventiva y la aplicacién

Recuadro V Declaracién motivada segin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién
Recuadro VI Ciertos documentos citados

Recuadro VII  Defectos en la solicitud intemacional
Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

Si se hace una peticién de examen preliminar internacionel, esta opini6n se considerard como una opinién escrita
de la Administracién encargada del examen preliminar internacional ("IPEA") salvo en aquellos casos en los que el
solicitante clija una Administracién distinta a ésta y, la IPEA clegida haya notificado a la Oficina Internacional
segin lo previsto en la Regla 66.1bis(b) que las opiniones escritas de esta Administracién encargada de la
busqueda internacional no serdn consideradas como tales.

Si esta opinién es, como se indica més arriba, considerada como una opinién escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a que presente ante 1a IPEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes dela
expiracién del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la
expiraci6n del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicindose el plazo que expire més tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220.

Para més detalles, ver las notas del formulario PCT/ISA/220.

N° de fax: 91 349 53 04

Nombmda};e l:i!iﬂecck%:da postal de lh Administracién | Fecha en que se ha concluido Funcionario autorizado

encarga, busqueda intemaciona : st

OFIGINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAs | €fectivamente csta opinién Aylagas Cancio, Hortensia
Paseo de Ia Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafa) 17 diciembre 2008 (17.12.2008)

N° de teléfono: 91 349 8563

Formulario PCT/ISA/237 (Primera pégina)(Abril 2007)



6 6 Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000119

Recuadro L, Base de la opinién

. Por lo que respecta al idioma esta opinién se ha establecido sobre la base de:

Xl lasolicitud internacional en el idioma en el cual se depositd

[0 una traduccién de la solicitud original al , que ¢s el idioma de una traduccién proporcionada a los
fines de la bisqueda internacional (segiin las Reglas 12.3.a) y 23.1.b)).

. [ Esta opinién se¢ ha establecido teniendo cn cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por o

notificado a esta Administracién segin la Regla 91 (Regla 43bis.1 a)).

. Enlo que se refierc a las secuencias de nuclestidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional y

necesarias para la invencion reivindicada, esta opinidn se ha establecido sobre la base de:

a. Tipo de material
[ unalista de secuencias
] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias

b. Formato del material
D en papel
D en formato electrénico

<. Fecha de presentacién/entrega
[0 contenido en la solicitud internacional tal y como se present6

] presentado junto con la solicitud internacional en formato electrénico
[0 presentado posteriormente a esta Administracién a los fines de la busqueda

. [] Ademds, en caso de que se haya presentado mas de una versién o copia de una lista de secuencias y/o tabla

relacionada con ella, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacién contenida en las copias
subsiguientes o adicionales es idéntica a la de la solicitud tal y como se present6 o no va més alld de lo presentado
inicialmente.

. Comentarios adicionales:

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro I)(Abri} 2007)

03



o

6 6 Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000119

Recuadro V.  Declaracién motivada segln la Regla 43bis.1.2)i) sobre la novedad, la actividad inventiva y Ia
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién
Novedad Reivindicaciones -7 si
Reivindicaciones NO
Actividad inventiva Reivindicaciones si
Reivindicaciones 1.7 NO
Aplicacion industrial Reivindicaciones ].7 sf
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones
Documentos tenidos en consideracion.

: 2 4 e3¢
k}xsd'
Bibidiancrih

il inth e

(11), paginas 1481-1491. 2005
Drugs, vol. 63 (1), péginas 71-100. 2003
Current Therapeutic Research, vol. 62, (7), paginas 424-529. 2001
Journal of Vascular Research, vol. 36 (suppl 1), paginas 37-41. 1999
European Journal Vascular Endovascular Surgery, vol. 35, pagina 358- 2008
365.

La presente solicitud se refiere a una composicién farmacéutica caracterizada porque esta
compuesta por la combinacién sinérgica de tres firmacos que actiian como agentes venotonicos y
vasoprotectores: fraccién flavonoide purificada micronizada de diosmina y hesperidina y
dobesilato de calcio, en concentraciones de 225 a 450 mg para la diosmina, 25 a 50 mg para la
hesperidina y 250 mg a 1 g para el dobesilato de calcio. Se utiliza para el control y tratamiento de
la insuficiencia venosa crénica.

El documento D1 se refiere al uso de diferentes principios activos en el tratamiento de
hemorroides, entre los diferentes principios activos se citan la fraccion flavonoide purificada
micronizada de diosmina y hesperidina (ver pagina 1482) y el dobesilato de calcio (ver pagina
1486). La fraccién flavonoide esta compuesta por un 90% de diosmina micronizada y 10% de
hesperidina (Daflon® ) y se conoce su utilizacion para mejorar el tono venoso y el drenaje
linfitico. En cuanto al dobesilato de calcio se conoce su utilizacién en el tratamiento de la
retinopatia diabética, insuficiencia crénica venosa, hemorroides y otras alteraciones vasculares.

Los documentos D2 y D4 se refieren a la utilizacién de la fraccion flavonoide purificada
micronizada en la insuficiencia venosa crénica, ulceras venosas y en hemorroides. En general la
dosis recomendada es de 500 mg (2 capsulas al dia o 1 cépsula dos veces al dfa) (1 g/dia) en los
casos de insuficiencia venosa crénica, en las hemorroides de tipo agudo dos cépsulas 3 veces al
dia durante 4 dias y a continuacidn 2 cépsulas dos veces al dia durante 3 dias y en las hemorroides
crénicas 2 capsulas al dia (ver pagina 91 y 92, péarrafo 6). En el documento D4 se utiliza Daflon®
500 mg (450 mg de diosmina m4s 50 mg de hesperidina) en dosis de 1 g/dia (ver pégina 38
primera columna) en el tratamiento de la insuficiencia venosa crénica.

Continia cn pégina siguiente...

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V)(Abril 2007)



@

Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000119
Continuacién Recuadro V.  Declaracién motivada segin Ia Regla 43bis.1.8)i) sobre la novedad, la actividad
Continuacibn 2. inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

Los documentos D3 y D5 se refieren al empleo del dobesilato de calcio en el tratamiento de la
insuficiencia venosa crénica y en las crisis hemorroidales. En el documento D3 se hace un estudio
comparativo entre el dobesilato de calcio y la fraccion flavonoide purificada de diosmina en el
tratamiento de las crisis hemorroidales. Se administra una cépsula de 500 mg de dobesilato tres
veces al dia (1.5 mg/dia) durante 4 semanas y dos cépsulas de 500 mg de la fraccion flavonoide
purificada de diosmina tres veces al dia (3 g/dia) durante 4 semanas: Los resultados obtenidos con
ambos principios activos fueron iguales (ver pagina 526 y 528). En el documento D5 se administran
capsulas de 500 mg de dobesilato de calcio dos veces al dia durante 3 meses en el tratamiento de la
insuficiencia venosa cronica.

La administracién conjunta de la fracciéon flavonoide purificada micronizada de diosmina y
hesperidina y dobesilato de calcio para el tratamiento de la insuficiencia venosa crénica, supone una
mera yuxtaposicién de elementos conocidos en el estado de la técnica. No se puede considerar
inventivo el hecho de combinar 2 o mas principios activos para tratar una enfermedad particular en
¢l caso en que dichos agentes activos sean conocidos de manera individual o combinada como
terapéuticamente eficaces en el tratamiento de esa enfermedad. Resultaria evidente para un experto
en la materia formular la composicién farmacéutica objeto de la invenci6n a partir de la informacion
contenida en los documentos citados. Asi mismo, las dosis de los productos que forman parte de la
composicién, son las que se encuentran en el estado de técnica y en los productos ya
comercializados.

En consecuencia, la invencién recogida en las reivindicaciones 1-7 carece de actividad inventiva
segun el articulo 33 (3) PCT.
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