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FORMULA DE FITONUTRIENTES PRA EL ALIVIO DE). DOLOR CROKICC
RESULTANTE DE INRLANMACION

CAMPO DE LA INVENCION

La preseate lnvencldn guards rolacifn en general con las composicipnes de auplementos
ahimenticiog y mis de modo mis pacticular con uma composcion quea enmprendo reaveraicol
y cutractu e circumn El ssplemcnio alimeniein reivindicado posca propeedades
antiinflamearias, analyésicas, protecoras del cartllago v antioxidances.

EDENTES DEL ICION

Fa inflamacion ¥ diversos trastoamos Inflamatocios son altament prevatentes, y afligen a un
clovada porcentaie de In poblacidn mundiel La inflamacion es una respuesta neceshrda del
organismo para contrmestar (@ amenaza que soponen los agentes mieccipsna ¥ otros
LU POS EXLrRfios ¥ Be camncterize por Fintomas como delar, calor, rubor, tumor y pérdida o
disminucidn de ln funcién. Bstos sintomas: lienen su origen en diversos mediadores
inflamatorios que ectiian ¢ conciertn eomo prostaglandims, tromboxams v leuoniriencs.
13 expresidn excesiva de estos faclorss ha sldo implicads en diversus alfbccicnes, en
especial la artrits reumatokiea, upna enfermedad mmoinmune qud s¢ caracteriza por
inflamaciim ordnicy v desinucelon del cartilago.

$¢ han usade dos tipos de Sinmacos pars combatir el dolor ¥ I inflamacion, €l dcide
saliciién v los compuestos relacionedos con & Inliben las prostaclandings al acthuar subre
ln via de Ja ciclooxigenass. Los glucocoticoides se han empleado purg intibic tanto |2 via
de la cidooxigenasa como ln do In liponxipenaza en virtud de una inferfenca can la
reacoicn de ln fosfolipass A2, 5i bicn & uso dg eflon firmacos entiinflamutorios es
frecuente, su simicislracion por tiempo prolongede ticne ¢feclos secundaries bien
conouidos. Gn consecusncia, la necesidad de cxplorar estrmegias  antimflamatorias
shernativas con & nso de productos no Wxicos estd mils que justificadn. Aunque e L
actuahidad se conoce y se comercislirm un gram nimero de suplementos alitnenbBcios,
ningumo de ellos inchrve una novedosa mercha de fitoewdrientes que brinda wn efiscoo
analgésicy ¥ galiinflamatorio seguro v po toxicy.

Es, por tanto, olijete de la prasenbe iTvenciGn provweer un sLplemen|d no efudicn que exhibe
efecro analgésico y antinflumaloria gin Ins efictos noahwos conucidos gue s asocian ooo
lof conmpuestos pertenecientcs al culndo de Ia téenica.

También vk olyelo de la presents invencifn proveor voa compacla la cual, ademas de su
efecto antiinflamatorio, sea Gtil come analgésicn, protector del cartllaga o antioxidaace
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La presente invencidn emh dirigida 8 una composicion suplementaria que comprendc
resverstrol y extracto de ctircuma. El suplemento alimenticio rcivindicado es atil como
complcmento mutricional, antiinflamatorio, analgésico, protector  del cartlago o©
La presente invencién ademds provce un método pars tralar, aminorar o prevenir la
inflamacion, el dolor, & deterioro del cartilago o la degradacidn oxidativa a través de la
administracién de un suplemento alimenticio que comprende resveratrol y extracto de
circuma.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicion de suplemento alimenticio que
comprende resveratrol y extracto de ciircuma. El suplcmemto alimenticio reivindicado cs
util como complemento nutricional, antiinflamatorio, analgésico, protector del cartilago o
antioxidante.

La prescnte invencién ademés proves un mifodo para tratar, sminorar o provenir la
inflamacidn, ¢ dolor, el deterioro del cardlago o ls degradacion oxidativa a través dc la
administracién de un suplemento alimenticio que comprende resveratrol y extracto de
curcuma.

D¢ preferencia, ¢l suplemento ahimenticio reivindicado ademis comprende ortiga urticante
o Buswellia serratia.

El resveratrol y extracto de clircuma, asi como los ingredientes opcionalcs de ortiga
urticante o Hoswellla serrafia inhiben las enzimas ciclooxigenasa y 5-lipooxigenasa o la
simesis de sus productos prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y tromboxanos (TX). A
través de dicha inhibicion desplicgan sus efectos antiinflamatorios y analgésicos. También
so bloquea la produccién de otras moléculas quc medisn la sintesis de cstos productos
enziméticos, como las interleucinas (IL) y ol factor de necrosis tumoral (TNF), La ciircuma
también actis como antioxidante, complementando estos efectos antiinflamatorios y
analgésicos. Tanto la Buswellia serrata como la circuma ademés tienen prupiedades
protectoras ded carttiago, gracias a lo cual aciuan en las dreas de las articulaciones, un sitio
fundamental para que surjan el dolor y Ia inflamacion,

La composicion reivindicada comprende cerca de 1 a 4000 mg de resveratrol y ocrea de 1 a
4000 mg de extracto do clrcuma. De preferencis, ln composicidn reivindicada comprende
cerca de 10 a 400 mg de resverutrol y cerca do S0 a 450 mg de exiracto de circuma. De
manera ain mis preferente, dicha composicin comprende cerca de 15 a 45 mg de
resveratrol. Més preferible aiin, la composicién reivindicada comprende cerca de 30 mg de
resveratrol y cerca de 50 mg de extracto de circuma.

En una versién preferida de la invencidn, la composicidn reivindicads comprende cerea de
I & 4000 mg de resveratrol,, cerca de 1 a 4000 mg de exiracto de circums, cerca de 1 8
4000 mg de ortiga unicante y ocrea de 1 8 4000 mg de Boswellia serrata. Preferiblemente
la composicién reivindicadas comprende cerca de 10 a 40 mg de resveratrol (mis preferible
aiin cerca de 15 a 45 mg), cerca de 50 a 450 mg de extracto de clircuma, cerca de 50 a 400
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mg de ortigs urticante y cerca de 100 a 400 mg de Boswllia serrata. Mas pre&rib!ememe
Ia composicién comprende 30 mg de resveratrol, cerca de 50 mg de extracto de ciirouma,
cerca de 50 mg d¢ ortiga urticantc y cerca de 200 mg de Boswellia serrata, o
Con el fin de administrar camidades coherentes de compuestos do origencs biolégicos,
muchos compuestos derivados biolégicamente hoy en din s¢ “estandarizan™. Este proceso
implica en primer lugar analizar los componcntes quimicos uleedomg!os de un material
biolagico y evaluar cuantitativamenie sus componentes. Entonces se elige un componente
especifico como “‘compuesto marcador”, Una vez quc s¢ conocen las proporciones eatre los
diversos componentes y ¢ compucsto marcador, anafizar una muestrs propuesta para el
compucsto marcador permite determinar las cantidades rclativas de los otros componentes
de Ja mucsira. E| compuesto marcedor es aqucl contra el cual se dice quec un material dado
se¢ “estandariza”. Por ejemplo, la composicién aqui reivindicada cmplea ortiga urticante
como uno de sus componentes. Mis preferiblemcnte, el tipo de cste componente empleado
en la priictica de la invencion ¢s aquel quc esté estandarizado a “1% de ficido silicico™, Esto
significa que de prefcrencia se usa un exiracto de orfiga urticante concentrado hasia que
contenga 1% de dcido silicico.

COMPONENTE RESVERATROL

El resveratrol (3,5,4°-trihidroxi-trans-cstilbeno) es una fitoalexina ubicua que es sintetizada
por numerosas especies de plantas. Dado que se encuentra en cantidades relativamente altas
en la piel de la uva (Vitis vinifera) y en los vinos rojos, el resveratrol habitualmente se
incorpora en la alimentacién promedio. Se ha propuesto que el rcsveratrol alters la
produccién de eicosanoides, una familia de moléculas implicadas en fa inflamacion, Is
percepcian del dolor y la respuesta inmunoldgica, que incluye a las protaglandinas (PG),
tromboxanos (TX) y leucotrienos (L T).

La via del dcido sraquidénico es responsable de la aimesis de los cicosanoides. El dcido
araquidénico es cl compuesio inicial de dos vias diferentes, una mediada por las enzimas de
Is ciclooxigenasa (es decir, COX-2), y la otra por Ias enzimas de la lipooxigenasa (cs decir,
3-LOX). La via del 4cido araquidénico también estd mediada por un grupo de moléculas
llamadas citoquinas, que incluyen a las interleucinas (IL) y al factor a de necrosis tumorg)
(TNF-x).

El resveratrol es un potente inhibidor tanto de la via de la ciclooxigenasa (COX) coma de la
lipooxigenasa (LOX). Hay dos isoformas de Ia COX dcnominadas COX-1 y COX-2, las
cusles son enzimas claves que catalizan la biosintesis de los eicosannides como las
prostaglandinas. Los agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE) actian inhibiendo
tanto la COX-1 como la COX-2, La inhibicién de la COX-1 es fa base dc los efectos
secundarios adversos que se asacian con el uso prolongado de los AINE. El rosveratrol
inhibe tinicamente la COX-2, y por tanto no causa estos cfcctos secundarios, pero conserva
1as acciones antiinflamatorias y analgésicas.

Bn esmudios se ha dcmostrado que el resveratrol no sélo inhibe directamente Ia enzima
COX-2, sino que también bloquca por complelo su sintesis segin se detcota por Ia
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disminucidn de los niveles de la prateina COX-2, el ARNm y la actvidad dol gen
promotor. S¢ ha determinado la regién implicada del promotor de la COX-2. El resveratrol
también inhibié compleiamente kas moléculas de sefiales proteina quinna:l C, c-Juq, ERK_I'y
AP-1, bloqueando eficazmente la via de transduccion de sefiales neccsana para la induccion
del gen de la COX-2. La produccidn de muchos de los eicosanoides mayores queda por
tanto inhibida, incluidos los productos de ln COX-2 PGE; (promaglandina E,), PGFa
(prostaglanding FF;), PGD; (prosiaglanding D,), TXB, (tromboxano B;) y HHT (écido 12-
hidroxi-5,8, 10-heptadecatriencico) y los productos de h 5-LOX 3-HETE (icido S-hidroxi-
6,8,11,14-eicosaretraencico), 5-12-&HETE (dcido 5,12-dihidroxi-6,8,11,14-
cicosatetraenoico), y LTC, (leucotrieno C,). o

Hace poco s informé que el resveratrol también ticne un efecto sobre las citoquinas. La
incubacién dc macrdfiagos de ratén con resveratrol inhibid la produccion de IL-6 en 34%.
Orro efecto adicionsl del resvereatrol cs su capecidad de inkibir la induccidn de Ia sintetasa
del 6xido nitrico inducible (iNOS). La iNOS mcdia la sintesis del &xido nitrico, o cusl
modula una variedad de respuestas fisiologicas, inchuida Ia inflamacion.

Los leucotricnos, productos de la via do la LOX, cstéin implicados en Ia inmunorregulacion
y en diversas enfermecdades, incluidas el asma, Ja inflamacion y varias afccciones alérgica.
En presencia de la S-lipooxigenasa, el dcilo araquidonico libre se convierte en dcido 5-
hidroperoxi-6,8, 11, 14-cicosatetracnoico (S-HPETE) el cual se reduce a acido S-hidroxi-
6,8,11,14-eicosatetraenoico (S-HETE) o sc deshidrata al intcrmediario inestable lencotrieno
Ay (LTA4), ¢ cusl se puede convertir enzimiticamente en LTB,, LTC, y LTD,, El
resveratrol inhibe fueriemente la formacidén del 5-HETE. En lencocitos polimorfonucleares
de rata, ol S-HETE fue inhibido en mis dc 70%. Ademis, los productos del LOX 5,12-
diHEYE, 5-HETE y LTC, 1ambién se inhibieran. El rcsveratrol tambitn estimula los
niveles dc AMPc de forma dependiente de la dosis. Se acepta ampliamente que ¢l AMPc¢
desempefia un imponiante papel cn los sucesos de la inflamacion. Se picnss que el APMc
estd involucrado on el control de verios procesos inflamatorios e inmunologicos, como Ia
libcracién de histamina, Icucotrienos y enzimas Bsosomales.

La capacidad del resverairol de inhibir la produccion de eicosancides catalizada por Is
COX-2 y la 5LOX provee el fundemento mecinico para la accién antjinflamatorin y
amlgésica de este compuesto.

El resveratrol se consigue comercialmente. Por ejemplo, lo vende InterHealth
Naturaceuticals Inc., de Renicia, CA, bajo el nombre camereial de Protykin®.

COMPONENTE DE CURCUMA

Expesimentaimente, s¢ ha informado quc 1a cireuma (Curcima Jongy) posee propiedades
antiinflamatorizs, enticarcinogénicas y barredoras de radicales libres en animales.

El componente activo sislado de la curcuma es la curcumina (diferuloil-metanc), ta cual es
responsable de su oolor y sabor. En estudios se ha demostrado que la ciircuma tiene un
potente efecto sobre la respuesta inflamatoris. La curcumina bloquea directamenie la
actividad de la COX-2 y la 5-LOX en lincas colulares de ratas y de scres humanos. La
curcumina también inhibe la sintcsis de la nueva proteina de la COX-2 y su ARNm.
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También 5 ha demostrado que Jos productys de eatas viny biosintéticas estiin reducldos,
incloidos PGE;, LTBy, ¥ L.TC,. Betos resullados también s¢ observaroa in vivo 8il ratas en
las cmales la POE; se redujo en 38% y ¢l S-HETE en 80% al adiciouar curcumina  ln dicty.
Laé ¢iloquinas IL-1B, TL-8 y TNF-ox tumbisn se Inhibieron en 2l menos 50% on HEness
celulares bumranng,
El mecanismo por e cusl b curguming afecta eslas moléculas redieniementa se b
esclarerido. Las citoquinas TNFez o IL-18 activan al NFxB, un factor de transeripcion
que zcliva mumerpsos gones implcados en 1o inflanacain. En estudios se ha demoztrado
que I curcumina bloguea fictores que romueven la moléculs inhibliora [-Kba de la
molécula del NF«xR, lo que mantienc eficazmente a éste cn eMado de latentia. Comn
remuiltado, Jos genes que codifican moléculas proinflamaiceday no se sctivan, 5S¢ ba
desditrado que la producciém da 11.-8 e bloques de csla forma
La potencin de lu ciwcuma go ha cvaluedd en comparaciGn con otros Fhrmuces
whnflamatorics. BEn un eftudio en hummnes renkizadn por Deodhar ot al, {19809, lus
sociones gniiinflamatorias de la curcuming sa compararon ¢on las de I fenilbutazona en
pacienivs con artritla reumetoldes La ourcuwmina ocasiond unm mejora Ngnificativa de la
duracifin de 1a rigidez meduting, el tiempo de marcha ¥ e emeficeidn de b aiculaciones
comparada con lu femilbutazona. Ademds, la cwgwming tiene un indics olcengénico mas
bajo (0,6) que una dosis activa similar e fenllburaenna (1,7) con base en estudios e
animales,
El componente de ta carsuma il en Ja priction de Is presente invencion eslé disponible en
ol comeccio. Por ¢jemplo, vma foema earandarizada preferida del eomponente de edrcuma,
¢s dechr, extracto de ofmoume (35% curcomincides) cxtd disponibla comercialmentie: en
Sabinsa Corporation de Piscatawsy, NI, bajo e nombee comendial de Curcumin C
Comples.

COMPONENTE DE ORTIGA URTICANTE

La ortigs urticunls (Urdea dioler L) recibe su nombre par laa finea vellosdades alfas en
silice que cubren su rallo ¥ hojes y que ¢ rompen al 1ocaias. La ortien sc ha smpleado
durante siglos como remedio herbolaria para mamenosas aliecciones. Sa ha demostrado que
ios extractos de ortige urlican(e inhiben [a expresidn de varias cinquinae asi como fa
formacidn de oicosancides en lag células sanguincax. Las cioquinas, en especial of THF-t,
£atén elevadaz en ¢l liquide sinevial de las articnleciones cn los problemas artriticos v o
sypone que participan &n ol proceso de enfermedad porque regulan hitia ardba miiltiples
medindores inflamatoroa. Une de las sustancias que acoian precozmente cn ln osscada
inflamatorin es e factor de samscripeion NFxB, & cual osusn Ta fiberacion de maléculas
proinflamatorias 1L-1, IL-2, [1.-6, 1L-8 v TNF-z. Em muchos (rafiornog inflametorios ia
activaciim del NFgB esth somemtada, lo que conldva Lo axpresién excesiva die productos
te 108 pewes proinflametorics. El NT-gli s¢ encuenra de forma ubioun como compley
inactivo en ©l ciloplasma ligado a su subunidad inhibiloria kB, El extracio de la ortige
ucrlcants as conacide por inhibir marcadamente [a produccion de NF-xB cn lincks celulares
humanag La imvestigacion sugicre quc lus exivaclos estabilizan al inbihidor IxB impidicndo
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su degyadacion proteolitica. La ontiga urticante también inhibe directamcnte la produccidn
de TNF-o e IL-1B. Otro factor de transcripcidn que ha sido implicado en la patogénesis de
Ia artritis reumatoidea es ¢} la proteina activadora 1 (PA-1). Se ha sugerido que el aumento
de 1s activacién de Ia PA-1 puede ser responsable de la hiperplasia sinovial de Ia artritis
reumatoides. Los gencs disna de la PA-1 incluycn las metaloprotcasas de s matriz, las
cuales estin involucradas en Ja degradacién de los tejidos conectivos. La PA-1 puede
interactuar fisicamente con ¢l NF-¢B ¢ inducir de forma cooperativa la expresion de los
genes de las citoquinas, Se ha demostrado que cl extracto de hojas do ortiga urticante inhibe
poderosamente la PA-1.

12 ortiga urticante s¢ consiguc comercialmente. Por ¢jemplo, lu forma esiandarizada
preferida del componente, es docir, la ortiga urticanic (1% dc é&cido silicico) la vende
Pharmechem Laboratories Inc., de Kearny, NJ, bajo el nombre comercial PE Stinging
Nettlo 1%.

COMPONENTE DE BOSWELLIA SERRATA

La gomorresina de la Bosweliia serrata (65% de dcido boswélico), o incienso (olibano),
ostd compuesta en su mayor parte por tritcrpenos pentaciclicos llamedos écidos boswélicas
(AB). Se ha demostrado que los AB afectan la actividad de la 5-hipooxigenasa y los
leucocitos, ambos implicados en grado significativo ¢n fa respucsts inflamatoria. En
esudios in vitro en leucocitos humanos y neutréfilos de rata se ha demostrado que los AB
inhiben especificamente la sintesis de los producios de la S-lipooxigenasa (LTBy, LTC,,
5,12-diHETE y 5-HETE) en més de 80%. Este efecto se debe a la unidn de los AB a Iz §-
lipooxigenasa de forma que impide la unidn de su sustrato natural, el Acido araquidénico.
En olros estudios sc ha demostrado que los AB disminuyeron dristicamente 1a migracion y
¢l recuento total de los leucocitos en la artritis,

También sc ha demostrado que los AB tienen un efecto positivo sobre los sintomas de la
miritis. En un cstudio hecho en 1996 ¢n ratas, los AB impidieron |a inflamacién y Ia
actividad artritica la anritis en desarrollo vy en Ia ya cstablecida. Los agentes
antiinflamatorios suelen disminuir ¢l contenido y la sintcsis de los ghicosaminoglucanos,
importantos companentes del cartilago degradado en la artritis. Los AB reducen la sintesis,
pero no el contenido total de los glucosaminogiucanos, lo que sugiere que l0s AB inhiben la
destruccién del cartilago. En respaldo de esta posibilidad se ha encontrado que los AB
inhiben varias enzimas destrucioras de cartilago, incluidas ks elastasa de los leucocitos y la
beta-glucuronidasa. 1.08 triterpenos pentaciclicos provenientes de fuentes diferentes de la
Boswellia serrarg inhiben la 5-lipooxigenasa pero no inhiben adicionalmente las cnzimas
demructoras de canilago.

Los AB son bien talerados. En estudios de toxicidad aguda, subaguda y crénica en ratones,
ratas y monos no 8¢ registraron eventos advorsos ni muertes Incluso en dosis de 1000
mg’kg, 108 AB no nuvieron efectos ulcerogénicos, como los de la aspirina.

El componente de la Boswellia serraws Olil en la prictica de la presente invencion esta
disponible comercialmente. Por ejemplo, la forma estandarizada preferida de la Boswellia
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serrata, es dotir, Boswellia serraia (65% de #cido boswélico) esi disponible
comercialmente en Sabinsa Carporation bajo el nombre comereial de Boswellin®.

La composicién reivindicada s¢ puede adminisicar en la forma de presentaciones
farmacéuticamente aceptables cn tabletas, cipsulas, polvo, pasta, soluciones, suspensiones
o gel. De preferencia se usan tablctas o cipsulas. Prefcriblementc, 1a ruta de administracion
es ¢l tracto alimentario.

La composicidn rcivindicada se puede administrar siempre que se experimenten
inflamacion o dolor (agudo o crénico). La composicion ademés s& puedc tomar pars
prevenir o aminorar la inflamacién, e dolor, ¢ deterioro del cartilago o la deyradacion
oxidativa. '

Dado que la composicion parvce no ser toxics, no hay limite superior pars la ingeslidn de la
composicion reivindicada. Puesto que los componentes de la composicion reivindicada se
derivan bioldgicamente, la dosificacion de los mismos variard ain mis con
concentracién de los compononies individuales alll presentes.

Paras quienes son diestros en el estado de la técnicas pucden hacerse aparentes
modificacioneg y mejoras adicionales dc la presente invencibn. De csta suerte, la
combinacién especifica dc las partes aqui descritas e flusiradas tiene la intencién de
representar Gnicamente una incorporacién de la invencidn y su objetivo no es servir como
limitacion de dispositivos alternativas dentro del espiritu y o alcance de Ia invencién,
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Reivindicaciones

1.

10.

11

12,

13,

Un compucsto que comprende:
Alrededor de 1 s 4000 mg de resverairol, y
Alrededor de | a 4000 my de extracio de circuma

La composicion de la reivindicacién 1 que comprende onire cerca de 10 a 400 mg de
resveratrol,

La composicién do la reivindicacién | que comprende entre cerca de 15 a 45 mg de
resveratrol.

L.a compasicién de Ia reivindicacién ) que comprende cerca de 30 myg de resveratrol

I.a composicién de la reivindicacién 1 que comprende entre cerca de 1 4 4000 mg de
extracto dé circuma.

La composicién dc la reivindicacién 1 que comprende entre cerca de 50 a 450 mg de
extracto de edrcuma.

1.3 composicidn de ia reivindicacion | que comprende cerca de 50 mg de extracto de
curcuma.

La composicidn de la reivindicacion 5 en la cual el extracto de circuma esth
csandarizado a curcuminoides.

La composicion de la reivindicacion 1 que comprende ccrca de 50 mg de extracto
ostandarizado de circuma (95% curcuminoides).

La composicion de la reivindicacion 1 quc ademss comprende cerca dc 1 a 4000 mg de
ortiga urticanto.

La composicidn de la reivindicacidn 10 que comprende ccrea de 50 a 400 mg de ortiga
urticante.

La composicidn de la reivindicacion 10 que comprende cerca de S0 mg de ortiga
urticante.

La composicidn de la reivindicacién 10 on la cual la ortigs urticante esté csiandarizads
a dcido silicico.
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14, La composicidn de la reivindicacion 12 que comprende cerca de 50 mg de origa
urticante csiandarizada (1% de Acido silicico)

15.La composicién dc Ia reivindicacion 1 que comprende cerca de 1 a 4000 mg de
Boswellia serrata.

16. La composicion de la reivindicacién 15 quc comprende cerca de 100 a 400 my de
Boswellia serrala.

17. La composicién de Ia rcivindicacidon 15 que comprende cerca de 200 mg de Boswellia
serrala,

18.La composicion de Ia reivindicacion 15 en b cual la Baswllia serraia esti
estandarizada contra Acido boswélico.

19. La composicién de la reivindicacién 18 que comprende cerca de 200 my de Saswellia
serrata estandarizada (65% de acido boswélico).

20. La composicidn de la reivindicacién | que ademis comprende un aminodcido,
carbohidrato, extracto de lMpidos, aceitc, vitamina, mincral, botdnico, extracto botdnico,
nutracéutico o fitonutriente.

21. Una composicién que comprende
cerca de | g 4000 mg de resverstrol;
cerca de 1 a 4000 mg de extracto de clircuma;
cerca de | & 4000 mg de ortign urticante, ¥
cerca de | a 4000 mg de Boswellia servata

22. Una composicién que comprende
cerca de 10 3 400 mg de resveratrol;
cerca de 50 8 400 mg de extracto de ¢urcuma;
cerea de 50 a 4000 mg dc ortiga urticante, y
cerca de 100 a 400 mg de Boswellia serraia

23. Una composicidn que comprende
cerca de 15 a 45 mg de resveratrol;
cerca de 50 a 400 my de extracio de circuma;
cerca de 50 a 4000 mg de omiga urticamc, y
cerca de 100 a 400 mg de HBoswellia serrata

24, Una composicidn que comprende
corca de 30 mg de reaveratrol;
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cerca de 50 mg de ortiga urticante estandarizada (1% de écido silicico);cerca de S0 mg
de extracto estandarizado de clircuma (95% curcuminoides) 3
cerca de 200 mg de Baswellia serrata estandarizada (65% de écido boswélico)

25. Un método para tratar, aminorar o prevenir la inflamacién, of dolor, o detgﬁoro del
cartilago o la degradacién oxidaliva que compronde adminisirarie & un paciente una
composicion que conticne:
cerca de 1 a 4000 mg de resveratrol; ¥
cerca de 1 a 4000 mg de exaracto de clircuma

26. E| método de la reivindicacién 25 en el cual la composicién comprende entre cerca de
10 a 400 mg de resversirol,

27. E! método de la reivindicacion 25 en ¢l cual la composicidn comprende entre cercz de
15 8 45 mg de resveratrol.

28. El método de la reivindicacidn 25 en ol cual la composicidn comprende eerca de 30 mg
dc resveratrol.

29. El método de la reivindicacién 25 en el cual la compasicion comprende entre cerca de |
8 4000 mg de extracto de ciircuma.

30. El mé&odo de Ja reivindicacién 25 cn el cual la composicién comprende entre cerca de
50 a 450 mp de extracto de ciircuma.

31. El método de la reivindicacidn 25 en el cual la composicién comprende cerca de 50 mg
de extracio de circuma.

32. El método de |a reivindicacién 25 cn Ia cual el extracto de circuma esta estandarizado a
curcuminoides.

33. El método de [a reivindicacion 25 en el cual la composicion comprende cerca de 50 mg
de extracto estandarizado de ciircuma (95% curcuminoides).

34.El método de la reivindicacién 25 co o cual la composicion ademés comprende ccrea
de 1 a 4000 mg de ortiga urticante

35. El método de la rcivindicacién 34 en el cual la composicién comprende cerca de SO a
400 mg de ortiga urticante.

36. El método de Ja rcivindicacidn 34 on el cual la composiciin comprende cerca do S0 mg
de ortiga urticante.
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37 El método de la reivindicacién 34 en la cual la ortiga usticante esth estandarizada B
dcido silicico.

38. El método de la reivindicacion 34 en cl cual I8 composicion comprende cerca de 50 mg
de ortiga urticante estandarizada (1% de écido silicico)

39, El método de Ia reivindicacion 25 en ¢ cual la composicion comprende ademds cerca
de 1 & 4000 mg de Baswellia serrara.

40. El mérodo de la reivindicacion 39 en el cunl Ia composicidn comprende cerca de 100 8
400 mg de Buswellia serrata,

4). El método de la reivindicacién 39 cn el cual la composicion comprende cerca de 200
mg de Baswellla serrata.

42. E} método de la reivindicacién 39 en la cusl la Boswellia serrata esté estandarizada
contra dcido boswelico.

43. El méodo de Ia reivindicacién 39 en el cual la composicién comprende cerca de 200
mg de Boswellia serrata estandasizada (65% de écido boswélico).

44. El método de la ravindicacién 25 cn el cual la compossaon ademAs comprendc un
aminoicido, carbohidmto, cxiracto de lipidos, aceite, vitamina, mineral, botdnico,
extracto boténico, nutracéutico o fitonutriente.

45. Un método para tratar, aminorar o prevenir la inflamacién, el dolor, el deterioro del
cartilago o la degradacién oxidativa que comprende administraric a un pacientc una
composicidn que comprende:
corca de 1 a 4000 mg dc resveratrol;
cerca de 1 a 4000 mg de extracto de clircuma;
cerca de | a 4000 mg de ortiga urticante, y
cerca de | a 4000 mg de Boswellia serrata

46. El método dc Ia reivindicacion 45 en ¢l cual la composicién comprende:
cerca de 10 a 400 mg de resverstrol;
cerca de 50 a 400 mg de extracto de cdrcuma;
cerca de 50 a 4000 mg de ortiga urticante, y
cerca de 100 a 400 my de Baswellia serrata

47. El méodo de 1a reivindicacién 45 en ¢l cual la composicién comprende;
cerca de 15 a 45 mg de resverairol;
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cerca de SO a 400 mg de extracto de citrcuma;
cerca de SO a 4000 my de ortiga urticante, y
cerca de 100 a 400 mg de Boswellia serrata

48. El métado de la reivindicacién 45 én ¢l cusl ls composicidn comprende:
cerca de 30 mg de resveratrol;
cerca de 50 mg de ortiga urticante estandarizada (1% de 4cido silicico);cerca de 50 mg
de extracto estandarizado de circuma (95% curcuminoides)
cerea de 200 my de Boswellia serraia estandarizada (65% de écido boswelico)

Pigina 12 de 12



FRr :

PHONE HO. @ TRI4124777 Mo A7 283z 3L %-°

WO s BOT/L SN LS

Ak

FEYTONUTRIENT FORMUOLA FOR THE RELIEP OF
CRRONIC PAIN RESULTING FROM TNFLAMBATION |

FIELD OF THE TNVEMTION

The proecat breertion velales pexwmnlly in dizkery spploraent ooropesitfonr,
and pacwe pasticalacy S composition comprising resversmn] and memeric eximet.
"Tha cinimed diceary sapplement porResesd Sti-inflammaniory, sanlgess, cartilage
Protcctant and sticeind propeniies.

Iaflangsrian apd varicns nfsnmatocy dsordera see bghly prevalocy,
Fifliciine largs pencentages of Bbe world's populafion Inflammation i 4 nécbEsary
tespinos of e baly (0 noumtorect the threat of infeetions ageans und other Lomelgn
‘bodics, md s nhaveaterized by aympiome socl as paiv, rvinear, hoat, swol ling and
decreased fimetinn. These sympinmsy me canssd hy 2 warlety of bnfl e tery:
madiztors sciing in concem, suek 45 prustaylinding, decmbnxans, and lesketrlaie,
OUverexpresaion of thase fackora i implicated s & watisyy of coudidms, remiloniarty
thewmniedd artleritis, an sulosimmowns disceso charestorined by chamnic mlbvmmatioo
azd cartilage destruotiop.

Two cintisd of drogs have boen ssed fo cambat jmin e iflrmeeties,
Nalicylic scid and relnled compoandy inhbit procagRufing by patg on ghe
cyclooeyenoee pathway. Glucusorti costanaiila havn baen need 1o inhilit Latl Ga:
cyclonxypenma pativny and tha linoowyzesnns pafhovaws by miexfering wilh e
phsxphiclipras AZ-remchion. Alhonyh nsepe of theze anli-iadlmmsdary drogs: is
comeon, e fulministation over a long peried of tioea hay well knoan side affec L.
‘Thereftre, the necd 10 explom alinmave aeti-inHemmadony Atmiogles ning non-tocic
nelural pronkooty iz worsnted. Though » bangr. umber oF dfemey spplcmciis arc
cormenty known :md mardend nn =uch supplements Jnehiia 1 nown] mixmme of
pirvianmtrisnts that yeovides s paie, poo-toade, autidnlumonanocy and aniilpeaie effomd.
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Tt iz thereforg an ohjuet. nff the present invenkion jo provide a noa-nixic
supplemens which exchibisy an zatl-inflemneory and snalpveic effecrwithops the
Incom deleserious gide sifiects mmsociated with compositions withio e ior art.

It iz nl= an objoct of e prenest vegation to provide a conageeaition, which in
adMgion 10 its eati-inflanmwiory affcct, is uselnl ax an jrulpese, u curtilage prolyotaot
mmdry om antinxidant,

SUMMARY QF THR INVENTTON

The: prosen| fovwetion 13 directed to a distary dupmlermnur cumpasition
Somptisng resxerateol ond trmeric exireot. ‘The claamed dictary sppeement is um:ful
2 u nuiritons] papplement, 2 li-inftwrumerory, astlgesic, canlilage oneume andfur
untioxidan,

‘The pressnt Invention farther ouvides 2 mwthod for treating, amelarating ar
piEventing ioflammation, pain, czrolagy datsviomtian or axidative desmdation
Beough the admivietrative of n disry sepplamess comiposition aopvoisher
rasvoraly ol nnd luzmeric sctieet.

DETADED DESCRYFIION OF THE DYVENTENN
Tha promaut iavention provides a dinstnty supplemunr camposirion comprisivge

resveratal ant! tumoctle exiract. Tho clalmed djslary pupplement i neefinl 152
mrvitione! sepptemant, ad-lnfiammanTy, aoigeale, cardilege protestant sndior
smtioxidaat.

Tha poisent invention forfeer provides B mathad for ruating, umeliorming or
preveging hdlemmation, paia, cartllage éricriomthun cr axidat ve degradation
gl the adwyinixration of a dislacy Fopplement compgsition oomprdng
pesverairo] and inrmorio extecl.

Preferabiy, the clainid istary sapplement coinponliing furlher compeisns
stinglae nestfe andlor Horwelfiq serrara.

The rasviqutro! and hurmeric axteeot, ne weil o the omiional atinging oadile and
Bosnweliia serrerr hgnedients, Inkfalt the enzymar syclomeepeoase aod 5-
lipocypeiacs amdforthe production of their produets, prosmglauding (PCH,
leukolrienss (1T}, and throebosanes (TX), Throngh eaeh inhibition, thay wxhibit
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anti-inNammatory and analgesic offects. The body’s production of other molecules
mesdinting tho production of thege enxyme prodncts is also blocked, such as
interieukins (TL.) and tumor nécnais facenr (TNF).  Turmeric firther acts as an
antioxidant, complementing these anti-teflagymatory and snalgesic effects. Both
Boswellia sarrata and mrmesic firther cocert eadilage protectant propertics, thercby
acting in the arena of the jaints, a prime site for, pain aud/or inflacamation o arise.

The claimed composition cowpcisng ahout 1 10 aAbont 4000 mp of mgvernirol
and abanit 1 mg 10 about 4000 mg of humneric axtract. Preferably, the elsinmt
composition camprises from about 10 myg to ahout 400 mg of resveratrol and about Sit
mg to about 450 mg of turmeric exiract. Still morc predorably, such compostrion
<omprises from about 5 mg
to abont 45 mpg of resveratrol. Most prefiembly, the claimed composition comprises
shout 30 mg of resverstrol, and shout 50 mg of tormerde: axtract,

I a prefeered embodiment of ths invention, ths clzimod composidon
comprisss abaut 1 to about 4000 mg of reaverswol, about 1 g o about 4000 mg of’
turmezic extract, sbout 1 mg to sbout 4000 mg of stinging cettlo and ahout 1 mog to
about 4000 mg of Boswollic serrata, Prefernbly, such composition campriges about
10 to about 400 mg of rerverazml (more prefemhly ahoaw 15 th about 45 myg), sbout
50 mg to about 650 mg of txwaexic extruct, sbout 50 mg to about 400 mp of stinging
neitic and about 100 mg to abont 400 mg of Baswallia servara. Most preferably, such
composition comprises abow 30 wg of resvetatral, about 50 mg uf rmerio extmet,
about 50 mg of stinging nettls and about 200 mg of Banwellia sayvars,

In ordey 1o administer consistent yuantities of compounds of binlogical
ariging, marnty bivlogically-derived compornds are now “standardized”™. This process
iuvolves first analyzing the sclect chemical components of & hiological material and
quantitatively gvaluating lts coraponents. A specific component is then solected ns
the "marker compouad”, Oncs the mtioy between various sompononts and the marker
cnmpoimd are known, anslyring a propased sawmie for the maciarr compound allows
ooc to determine the rantive qunities of the sample’s othor componants.  The
marker compaund is tho componmd agninat whish a given mntezisl is snid to be
“standardized”. For cxample, the enmposition ¢laimed herein utilizes stinging nettics
as o component. Mot prefezably, thes type of this component employed in the

3
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practice of tho invention is ono that is standordized to 1% of siliclo acid™, This
menns that an extract of stinging nettles concenteated to contain 1% of silicic acid is

prelerably used.

RESVERATROL COMPONENT

Resveratrol (3,5,4 -rihydroxy-trans-stilbene) is & uhiquitous phyfalexin vynthagized
by muoperous plant species. Since relatvely high quantites are found in grapa skin
(Vitis vinjfora) and rod wines, resverairo] is routinely incorparancd inlo the averape
divt, Resveratrol has heen propased to alter the production of eicosanocids, a fvily of
molrecules involvad in inflammation, puin perception and immme ragponse, including
postaglandins (PGs), Gmomboxmms (TXs) and leukotrisncy (1.15).

‘The urachidonic acid pafhvwuy is responaible for the production of eicosanaids,
Amchidonic acid is the staxting eompound fir two di fYerend. pathwnys, one mediated
by cyclooxygenase cnzymes (i COX-2) and one by lipoxygonase vozymes (i.e. 5-
1.0X). The arachidonic acid pathway is alsn medjated by a group of maloculcs called
oytokines, which include interleukios (ILs) and tumor necrosis factor (TNF-a).

Resvemstrol is 8 potent inhibitor of hath the cyclooxygenase (COX) and
lipoxygmuase (LOX) pathways. There exe two isnfomos of COX, referred to as COX-
and COX-2, which are key enzymes that catalyzo the hiosynthesis of eicozanoids such
as prostaghanding. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSATDS) st by inlifliting
both COX-1 and COX-2, Tohihitlon of COX-1 is the basis for the advwérec side oifiects
musociated with prolonged use af NSAIDS. Resveratral inhihite COX-2 anly, and
therefbre does not cmuse thesa side atfrs, but retaing the anti-inflammatary imd
anslgesic ections..

Strudius have shown that resvernatrol not only inhibite the COX-2 enzyme diractly, but
niso completely blovks ils synthesis az reprasented by decreased Jevels of COX-2
protein, mMRNA end gene premnoter activity. The invalvad mgina of the COX.2
promoter has hoen datommined.  Resveratro) also completoly inhibites! signaling
molecules protein kinnse C, c-Jun, ERK1 and AP-1, affectively blocking the signal
trmsdurtion pathway necessary for the induction of the COX-2 genefroduction of
many of the major elcosanoids iz thereby inhidited, including COX-2 moducts PGB,

(rroemglandin E2), PGFa (prostaglandin F2), PGD; (prostaglamliu D2), TXBD,
4
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(thromboxane B2) and HET (12-hydroxy-5 R, 10-heptadecatriancic acid), and S-LOX
products S-HETE (S-hydroxy-6,8,11,14-cicosmetreenoic aeid-), 5.12-6HETE (8, 12-
hydroxy-6.8,1 1,1 d-eicozatetmanoic scidand LTC, (lenkotriene C£).

it was recearly reparted that resvaratrol alae Lias an ofTect on cytokines.
Mmecnbation of mouss macrophages with resveniteod ihibited the production of the 0~
G by 34%.

An additions] effect af rogveramrof ix it ability 1» inhibit the indueion of
indusible uilric oxide synthase (INOS), INOS mediotes the syntbesis of nitrie nsile,
which modulates 2 renge of physiological responses iucinding inflammation.

Loakntrienes, products of the LOX pathway, are involved in
imnmnesegulation and in 2 variaty of disconas, incliding asthmos, inthusnstion ad
various allergic conditions. In the prusence of S-Hipoxygawmise, freo amchidonic acid is
ronverted into S-hydroperaxy-5,8.11,14-¢icosatatrnencic acid (5-HPETE) which iy
then reduced o 5-hydroxy-1,8,11,14-civosat=traenoie acid (S-HETE) or dehyidrated to
the vnsahle intexmediats leukotriena A4 (1.TA4) which can ha convariod
onzyrustically i 1.TB4, UTCA and LT1D4. Resvarairol strongly iahibits the forraation
of 5-HETH. In rt palymmrphonuoiear leukocytes, 5-HETE wan inhihited by miester
than 70%., Furtharmore, LOX products S, 12-4iHETL, 5-HETR and LTC4 were also
inhibited. Rosveratrol also stimulates cAMP levels, dose depesidently. Tt is well
anrepled thal cAMP plays an Important raly in infllemmatory eveats. It is thouglt that
oAMP is involved in the control of a varlely of inflammatary and immunnlopic
procosses, such ng the release of histamine, leukotrienss and lysosomat engymes. |

The nbility of resveratm! to inhibit ejcosannid produstion colalyxed by COX-2
funl 5-LOX provides a mechanistio jationals for the ant-inflamumatory snd smalgesic
action of this compound.

Resveratral is ooummertiatly available. Fur example, it is sold by interHenlth
Nutraceuticals, Inc. of Benicia, CA, under the tadename Protykin®.

TURMERIC COMPONENT
Experimentaily, turmeric (Cureuma longa) has oen reportod 10 possess anii-
inflamumatary, anticarcinogenic and free sadical scaveuging properties iy animals.

vV
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The active component isoluted from tarmeric is curcumin (difkruloyl methans), which
is responsible for its eolor and flavor. Snudies show curcumin hus a potent affect on
the inflammatory response. Curapmin divectly bloaks tho sctivity of COX-2 and 5-
LOX in rat and human cell lines. Crrcumin also inhibits the synthesis of new COX-2
protein and mRNA. 1 has further boen demnonstrared that products of these pathouys
ure also feduced, incinding PGE2, LTHA and LTCA. Thase resnlts were also seen
vivo in raix where PGE2 was reduced by 389% und S-HETE by $0% with addition of
ourcumin to the diet. The eytokines IL-1B, IT-8 and TNF-¢t wore also inkibited by at
leasr 50% in human ceil Lincs.

The mechanism bry which curciumin affents thest molecules i8 recontly coming
lo light. The cytokines TNF-a mnd [L.1B activate NF-KB, a traasoription facior that
ums on multiple geuss invalved in inflammation. Studics hnve shown tht anrcowmin

. blocks factora that remnve the inhibitary moleculo 1-KBa fram the NF-KB moluonle,

effacively keeping NF-KB in a dormant gtoge. As a resull, genes encoding pro-
iscflapmatory molecnles are nod turmed o, Tt hag boon shown that production of 118
is blocked in this wxy.

The potency of turmerio has been evaluaing in competrison 1 oibor ati-
inflammatary drags. In one tuman trial by Deodhar et al. (1980), the anti-
inflarpmatory actions of ehrenmin were compared to phenylhutazone [n patients with
rhewnatuid arthritis, Curcimin provided significent impeovement th the durstion of
moming sti(foess, walking tiwe and joint swelling compared to phenyltataznie.
Furthemmaore, anvumin bas & lower ulcerogen index (0.6) thaa o similus active dogn of
phenylbantazone (1.7) based on an animal study.

The tumeric componuat useful in the practice of the preecnt invention in
commeercially available. For cxample, & prefemsd standardized form of the tumerie
commponsnt, namely tummerlo extmet (95% corcuminoids), ia commereially availabi
from Sobinsa Corpasation of Piscatnway, NJ under the teadename Curcumin C*

Complex.

STINGINGO NETTLR COMPONENT

Stinging Neatla (U¥riza diolea L.) is named for the fine sllioa-tich hairs thot cover its

stean and Jeaves and break off when touched, Nettle has beon used {or centuries as ar
6



FRON ©

HME NC, : 731184777 Pec. B3 228c B1:z1 7

WO 4185727 PCT/USOV 1 0vey

0

15

30

herbal reedy for a variely of copditions. Tt hay been skown thut stinging netue
oxtrects inhibit the expression of severn] cytokines as well as cicusanoid formesion in
blond culls. Cytokings, in particudur tumor necrosis factor (TNF), are elevated in the
synovial fuid in arthritic conditions and ars presumnbly tavolved in the discase
process by up-regulating multiple inflammeatory mediators. One of the substancas
acting caxly in the inflammatory cascads is trapscription factor NF-xB, which causes
the relcasc of pro-inflammatery moluoulen 1L-1, IL-2, 11-6, IL-8 and TNFuz. In
many inflarematory diseascs NF-xB activation is increased, leading o the overn
expreasion of pro-inflammaracy gene pooduots, NF-«B {a ubiquilously found an an
inactive complex in the cytuplasm hound to its inhibjlory sub-unit 1xB, The extraci of
Ringing newle i knuwn to markedly inhibil prodoction of NF-xB in hutian cell lines,
Research suggosts that the exxraetx anubilizes the inhibitar kB by preventing its
prvenlytic degradation. Stinging netile also diroctly inhibite the producting of INF-a
snd [L-1P. Another transoription factor tht has been imgplicated In the: pathogenesis
of theumatoid arthritis is activalor protuin-1 (AP-1). It hag been suggested that
incrcased AP-1 ectivatinn may be responsible for synovial |yporplasia in dhermntoid
anbritis, Torget gopes of AP-1 include: muirix metajloprotainnaes, which are involved
in degrading connective tssues. AY-1 cans physically interact with NF-xB and
cooperatively induce cytokine gene exproasion. It has beeny damonatrtad that leaf
exiract from stinging nettle poteutly inhibited AP-1.

Stinging nettic in craymexcially available. For exnmpla, the prefessed
standardized form of the componunt, numely stinging nettla (196 silicic acid), is sold
by Phaemachem Lahoratories, Ine. of Kearny, NJ, under the trudenams PE Stinging
Nenle 1%.

BOSWELLIA SERRATA COMPONGNT

The gum resin of Baswellia serrata (65% boswellic acid), or frankinconse, is larpely
composed of pentacyclic triterpamss called baswallic acids (BAS). DAs have been
shoown to affect the activily of S-lipoXypenase and lonkocytes, both significantly
irvalved in the inflarmmadory response, I vitro studics in human loukocyles and ms
necetphils have demonsirared that BAs specifically inhibit tho synthesis of products

17
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of 5-ipoxygenase (T.TB4, L'TCA, 5,12-diHETE and 5-HETE) by grenzer than $0%.
This effces Is due to the binding of DAs tn S-lipaxygenase in a way thal prevents the
binding of its natural subwtrate, aczchidonote. Additiunal studics showed that BAs
dramatically decreased the migratinn and tntm] enunt of keukocytes to arthritie,

BAx have also been shown to have a pasitive offoct on arthritic symptoma. [o
a 199¢ sudy in rats, BAs preventod inflummation and artbritic activity in developing
and estblished spehritis. Anfi-inflanmatory agents oflen decreass the cuntent and
synthesis of glyonsaminoglycans, important cornponents of certilage degraded in
arthritis. BAs reduce ihe synthesis, but not the ttal sontent of glycosmminoglycans,
muggesting thar. RAs inhibit the destructiou of cartilage. In suppornt of this possibility,
it hue been fonnd that RAe inlibit several cartilage-destruclive cuzymes, including
leukocyte clastase and beta ~gluctmoniduse. Pentasyrlic friterpenes fham sources
utker than Raswsilla inbibir $-dipoxygenass but dn nant edditionally inhibit caxtilage-
destruetve enxymes.

BAs ame yvell tolorated. I acute, sub-aculs and chrends toxicity studies with
mice, rats and monkeys, no adverse effcots or deaths were recorded. Evan at dascs of
1000 mp/ficg, BAr had 0o ulceroponis effects, an does snpirin.

‘The Boswallla serrat: component usafl In the practice of the current
inveniton Is comunersially available. For cxample, the preforred stanardjzed form of
the Baswellia serrava, namely Boswellia servata (65% boswellic acid), is
commercially avallabla fm Sabinsa Corparation under the tradensuné Boswollin®,

The claimed composition may be administered in the form of
phannacecutically soceptabie tnhlets, capsales, powrder, paste, sohions, suspunsion o
gel dosage forms. Prufersbly, tablets or cupsulos are uged. Prefacably, the moule of
adminigtration is viu the alimentary tract,

The claimed composition may be administered whenewer inflammation, or pain
(=ule or chronio) is expericneed. Tha compoaition may furthor ha taken 1o pravent oy
ameliomts inflammation, psin, cutilegn detarioration or oxcidetive degradution,

Because tha composition appeurs o be non-tnxic, there i3 no knowa upper
limit on the intake of the claimed composition. Because the componcnts uf the
claimed composition azs binlogically derived, the dosages thorenf wilt further vary
with the concentration of the individral compontats therein.
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Cluims
A compasicion eomorising
aboat I wuy (6 aboct 4000 my of regveratral; amd
ghout | mg to sbowl 4800 mg 0T el sorirser

The composition nf claim 1 oceprising fom shout 140 1o abour 400 mg of

TEsvErEmal.

"The canpaxition nf' fnim | oosprisiog fhom aloul 15 1o sbout 45 mg of
resvetatinl

The campasitinn of'cliii 1 comprialog abmat 38 exx of resvemtrol,

The ¢compusition of claim 1 comprising frum ebout 115 abumt 46 mp, of
furmeto mtract.

The comporition nf enim 1 cormprizing fhute abou S0 to sbour 450 Wy of
Tumeric eXtract.

The composition of clait | croywisleg abott 50 mapg ol burmesie. eetoel,

The composition of claim 5 wlwniin (hs tormeris sxnnct is Atindardined 1o
curcuminnids.

The compoxition of clam T compiising abaw 50 myg of somidimiiomt hemeric
excoract {(95% envenminagids).

‘o composidon of slaim 1 firther comprising Somn abent 1 1o about 40U0 g
of stinging nexdla

The cnaposifion of olatm 19 comprising Som slsout 50 %3 nbont 400 wg of

stinging nmle.
b {1
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12.  Tho composition of chim 10 comprising shaut 50 mg of stinging nuttla,

13.  Thocompasition of claim 10 wherein the stinging peitle is standaredized 10
3 silicie acid.

14.  The composition of claim 12 ovmprising sbout 50 mg of standardized stinging
nettle (1% ailicic avid).

10 15, The composition of claim 1 fiwther comprising from about 1 to about 4000 mg
of Boswallia serrota.

16.  The composition of claim 15 cowmprising fram abaut 162 10 abmu 400 mg of
Boswellia sarrata.

Is
17.  The coraposition of chiim 15 comprdising shout 200 mg ol Roswella serreta

IR,  The composition of claim 15 whesgin the Boswallia sarruto is stumdardized

ngninst boswellic acid.
20
19 The camposition of claim 18 camprising about 200 ing of stnadwrdized
Boswsilia xerrala (65% boswellio asid).
20.  The compesition of claim | Axther comprining an amino acid, carbohyrimte,
25 lipid extract, oil, vitamin, mineral, botanicul, botenizal cxtract, nutraceitical,

ar phytomurient.

21, A composition compeising:
abont 1 mg w sbout 40600 mg of resvemirol;

30 abowt 1 mg to about 4000 mg of tarmerio exiract;
sbout ] to about 4000 10y of stinging nentle; and
aboui ) to ahoul 4000 mg of Baswellia serrat

11
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22, A composition comprising:
about 14} mg ta about 400 ny of resvaratrol;
about 50 wg to shonr 400 mg of fummaric extract;
5 ghaut 50 to about 4000 mg of Ringing nettle; and
about 100 o0 abowt 40 mg of Boswellia serruta.

23. A composition comprising:
about 15 mg to ahout 45 my of resverstrol;
i ahout 50 mg to aboul 400 mg of rureric cxiract:
ahout 50 to about 400 mg of stinging nctzle:; and
about 100 to ahout 400 mg of Boswellia serrava,

24. A compusilion comprising:
15 abuut 30 mg of resvamtrol;
abont 30 wg of standardized stinging neitle (1% siliciv ucid);
about 50 mg of sumdardized turmeric extract (95% curenmingids);
about 200 me of standaxdized Boswellla serrata (65% boswellie acid).

20 25. A melbod of treating, ameliorsting ot preventing inflamraation, puin, cartilmge

deteriomtion ar oxidative degradation comprising adeministoring to a patieot a
t I

about | mg to 4000 mg of resveratrul; and

about 1 mg to 4000 mg of stendardized lurmeric exuract.

26,  The method of olaiu 25 whetein the compeaition comprisar from about 10 to
about 400 mg nf regveratrol,

22, The method of claim 25 wherein the composition comnprises from about 15 10
30 about 45 mg of resveyatrol.
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The method nf cinim 25 wherein the composition cumprises sbout 30 mg of
resveratrol.

The method of claim 25 wherein the compogition comprises from about 1w
about 4000 mg of turmuric extract,

Ths method of tlaim 25 whorein the enmposition coonprises from ahout 50 to
abont 450 1up of wmneric eximact.

T wethod of claim 25 whereln the compnaition comprises abom S0 mg of
nrmcric axteact.

‘The mathed of claim 25 whereln the thrmezlc extract i sapdardioad 10
curcwinglds,

The methad of clalm 25 wherein tha composition comprises about 50 mg of
standardized tumicoric extruct ($5% curcuminoids).

The meihod of claim 25 whamin the compositinn fiether compwises from
sbout  to ahout 4000 mg of stioging netile.

The mwthod of claim 34 wheretn the composition anmprises from sbout 50 o
about 400 mg of stinging netnic,

The mothnd of claim 34 wherein tha gomposition comprisos about 50 mg of°
stinging nettle.

The method of claim 34 wherein the stinging nutils ix standardized to silicic
acid.

The method of claim 34 wharein the composition comaprises about 50 mg of
standardiza] stinging note (1% sibicic acid).
A & |
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The method of claim 25 whentin the enmposition fivther comprises frour
about 1 to about 4000 mg of Bapwellia serrata. -

Tho methad of claim 392 wherein (hs compeosttion comyriscs from about 100 to
about 400 mg of Bosrwellia serrata.

The methad of claiin 39 wherein the comxwition comprises abist 24 mg of
Boswellig perrata.

The method of claim 39 whercin the Roswellia serrata is smndsrdized ugniun
boswellic acid.

The method of claim 39 wherein the composition comprites ahoat 200 mg of
standardjzed Borwellia sarrata (A5% boswrellic acid).

The method of claim 25 wherein the compasition firther comprises an amino
acid, carbuhydrate, lipid cxtrace, oil, vittmin, mineral, botsuicsl, bownical
extract, nutreceaticul, or phytonutrfent.

A method of treating, ameliorating or proventing inflammation, pain, cartilage
degerinrazion or oxidstive degradalion comprising pdministering 1o n pient a
compodilion comprising:

about 1 mg to about 4000 mg of resveratrol;

ahout | mg to about 4000 mp of numerie cxtract;

about 1 to aboui 4000 mg of siinging neitle; and

about 1 to about 4000 mg of Baswalhia svvam

Tho method of claim 45 whurain tha eompasition comprisos:
ahout 10 mg to about 400 mg of resveratrol;
about 50 mg to ahout 400 mg of tarmeric extract:
about 50 to about 4000 mg of stinging nettle; and
14
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ahout 100 to-about 400 mg of Boswellia serrata.

The methnd of claim 45 wherein the compasition comprises.
shout }§ mg w0 obout 45 mg of resveratrol;

about 50 myg to sbout 400 mg of turmerin exuaor;

about 50 to sbout 4000 mg of stinging nettle; And

about 100 to abowt 400 mg of Boswellia serrava,

‘The methud of claim 45 whesecin the composition compriscs:

ubout 30 mg of rasveratrol;

about 50 mg of stnnuardired stinging ovttle (1% silicic acid);

about 50 mg of standardized inmmeric waract (95% curcuminoida);
about 200 my of standardizad Baswallia serrata (65% boswellic nolil).

15
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{12) INYERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intelisctcal Property Orpaniestion
Intermasionsl Burean

(43) Interuations] Publiestion Dats

20 Decomber 2001 (20.12.3001) PCT
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(10) Internaticasl Publication Number
WO 01/95727 A1l

(5)) Intervatienal Patsat ClataiScatioa™  AOINGSN0, (M) Agewtst ROBINSON, Jmeph, R. of al; Dby & Dby

61400, ASIK 378, 204308
21) intsreaticnal Application Nombent  RCTAISOLN
(22) \aternatioaal Filtng Date: 13 Jurm 200) (11.06.2001)
% PFlling Leaguags: Pinglsh
(36) Publlestion Lasgnege: English

(% Priority Datx:
0211297 13 Jane 2000 (12.063000) US

(') Applicant (v ol derigmaned Stoter azorpt U2 AMER-
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Bogotd, D.C..

Doctor: Oficlo N* 06597

German Caetiio Gray
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ASUNTO: Radicacién N* 02-117238
Soliciud intemacional PCTAUS01/18989
Fecha inicio fase nacional 13/01/2003
Trimite o1
Evento 37
Achuaciin 330
Folios 001

Como resufiado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 488 de la Comisidn
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Materia de Palenies (PCT), regla 51 bis del
Reglamenio y Cizcular Unica de la Superintendencia de industria y Comercio, 9¢ le comunica que:

0 La soficitud no coniene la traduccidn de los anexos del reporta de examen preliminar intamacionsl (AL 382.b)
del tratado PCT).

D La solcitud no contiene la copla del documento én que consta la ¢esidn del deracho a la patente del inventor ol
salickante o a su causante. {Art. 26-k) Decisidn 488).

En cumnplimiento de lo dispuesto por & articulo 39 de la Decision 486, se le requiera para que deniro del iérmino de
dos meses Siguientes a la fecha da notificacién del presents oficio, compiete los requiskos anterioomente enunciados.
En caso de no dar cumplimienio al presante requerimients, la soliciud se coneiderard abandonada y perderd su

Nofifiquese el presants oficio conforme a ko dispuesto en el numeral 5.2, Reral e), del capfiuio quinio del titulo
primero de ka Circuar Unica N* 10 de 2001.
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