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Sefior

José Luis Salazar Lépez

Director de Nuevas Creaciones

Superintendencia de Industria y Comercio

E.

s. D.

Referencia: Solicitud de Patente de Invencion denominada Composicion
de Fluido Peritoneal gue Comprende un Agente Potenciador de la

Biocompatibilidad y un Sacarido.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 904 de 2018.

Expediente No. NC2018/0000236

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi

firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Opterion Health AG, doy

respuesta al Oficio No. 904 de 2018, bajo los siguientes terminos:

1.

Poder.

Adjunto remitimos el poder otorgado por parte del Representante Legal de la
sociedad Opterion Health AG, gue me faculta para actuar en el tramite de la

referencia.
Resumen.

De acuerdo a las objeciones propuesta respecto al resumen, solicitamos

respetucsamente a este Despacho tener en cuenta el siguiente resumen:

“La presente invencion se refiere a una composicion de fluido peritoneal que
comprende un agente potenciador de la biocompatibilidad (BCA) y un sacarido,
donde el agente potenciador de la bfocompéz‘ibi/idad y el sacarido se seleccionan de
unos listados especificos. Asimismo se refiere a un recipiente o kit para una
composicion de fluido peritoneal que comprende un compartimento que contiene un
liquido, en donde el lfquido de dicho compartimento contiene un agente potenciador
de la biocompatibilidad segun se define en la composicion de la invencion y donde

el agente potenciador de la biocompatibilidad esta solubilizado.”



3. Titulo.

Respecto a las objeciones expuestas por parte del Examinador en cuarto al titulo

de la invencion, la sociedad solicitante a resuelto modificar el titulo a:

“Composicién de Fluido Peritoneal que Comprende un Agente Potenciador de

{a Biocompatibilidad y un Sacarido”

Dibujos.

Se han sustituido las imagenes objetadas por baja resolucién por otras de mejor

resolucion. Para que las formulas de la reivindicacion 5 se vean mejor, se han

puesto menos férmulas por linea de manera que cada férmula es mas grande y por

tanto es mas sencillo ver bien los radicales. Asi, las férmulas objetadas de ia

reivindicacion 5 ocupan ahora 3 paginas. Esperamos que con dichas mod ficaciones

se superen las objeciones emitidas por el Examinador,

5. Reivindicaciones relativas a un uso.

[

Se ha eliminado la referencia al uso medico y terapéutico de la Reivindicacion 1.

Se ha eliminado del nuevo capitulo reivindicatorio la Reijvindicacion 15

8. Reivindicaciones.

En todas las reivindicaciones se ha incluido la expresién “CARACTERIZADO

por” entre el preambulo y la parte caracterizadora.

En la reivindicacidén 1 se ha eliminado la expresién relativa al uso médico vy
terapéutico, asi las actuales reivindicaciones son de producto, en concreto de
una composicion de fluido peritonial. EI Examinador hacia referencia en la
accion oficial a “preparacidén” pero consideramos que el término “cornposicidn”
es mas usado en el campo de patentes. En cualquier caso, si el Examinador
prefiere que se use “preparacion” tal y como él utiliza en la accion oficial, el
solicitante estaria dispuesto a sustituir “composicion” por “preparacion”. El resto
de reivindicaciones se ha modificado de manera acorde a la nueva

reivindicacion 1.

Ademas, en la reivindicacidon 1 se ha incluido el contenido de la reivindicacién

12. Consecuentemente, se ha eliminado la reivindicacion 12 y el resto de



reivindicaciones se han reenumerado y su dependencia se ha modificado de
manera acorde. Asi, la reivindicaciéon 1 define una composicion por sus
componentes que son unos agentes potenciadores de la biocompatibilidad

especificos y unos sacaridos especificos.

Se han eliminado las expresiones “al menos”, “uno o mas’ y “similares’
objetadas por el Examinador. Se ha sustituido la expresion “una o mas” por “una
cualquiera® en las reivindicaciones 4, 6-11, esta expresion es ampliamente
utilizada en el campo de patentes y perfectamente clara para el experto en la
materia. Si el Examinador no estuviese de acuerdo con esta modificacion, el

solicitante estaria dispuesto a sustituir “una cualquier” por “‘una”.

En la dltima frase de las reivindicaciones 4 y 5, no se ha eliminado la expresion
“al menos”. En dichas reivindicaciones la expresion “al menos” esta seguida por
un listado cerrado de elementos. Los términos de las reivindicaciones deben ser
claros y no ambiguos para un experto en la materia que los lea. Consideramos
que el experto en la materia entiende que de la actual redaccion de la
reivindicacion 4, la caracteristica esencial es que “en el compuesto 18 X, Y y £
son hidrégeno, o un grupo protector, con la condicién de que al menos uno de X,
Y y Z sea el grupo protector’, es decir, la invencion funciona
independientemente de que uno, dos o tres de X, Y y Z sea(n) el grupo
protector, siempre y cuando minimo uno de ellos sea el grupo protector. Lo
mismo ocurre con la expresion “al menos” en la Ultima frase de la reivindicacion
5. En este caso, el listado cerrado tiene 8 elementos y la condicion minima es
gue al menos dos de dichos ocho elementos se seleccionen
independientemente entre -OH, -O-Rak, ~-O-CORak, -OCF3, -O-CN y ~OCHO.
Asi, el experto en la materia entiende que la invencién funciona con que dos de
ellos se seleccionen independientemente entre -OH, -O-Rak, -O-CORak, -OCFs3,
-O-CN y ~OCHO, pero igualmente funciona si tres, cuatro, cinco, seis, siete u
ocho de los ocho elementos mencionados en el listado tras el “al menos” se
seleccionan independientemente entre -OH, -O-Rak, -O-CORak, -OCF3, -O-CN y
~OCHOQ. La expresién “al menos” es ampliamente utilizada en el campo de
patentes y consideramos que es mas concisa que mencionar el listado de
numeros segun el nimero de elementos de la lista cerrada que sigue al “al
menos” (uno, dos o tres en la reivindicacion 4, y de dos a ocho en la
reivindicacion 5). Por ello, rogamos al Examinador que permita mantener estos

“al menos”.

En cuanto a las reivindicaciones 7, 13 y 14, el término "solubilizado" sdlo

significa que el agente mencionado es, o estd puesto, en solucién. En las



reivindicaciones 13 y 14 originales (ahora reivindicaciones 12 y 13) el
componente se define estructuralmente, refiriéndose a las reivindicaciones 1-11,
en las que el agente potenciador de la biocompatibilidad se define de manera
estructural. En la reivindicacion 7 se define el tipo de derivatizacion, en términos
estructurales, que lleva al resultado de que el agente potenciador de Ia
biocompatibilidad se vuelve mas soluble y en consecuencia se solubiliza.
"Solubilizacion" es también un término estructural porque define que el agente
no esta en estado sdlido sino en solucidn. Resumiendo, respetuosamente
consideramos que los términos objetados por el Examinador no son un

resultado a alcanzar y son claros para el experto en la materia.

En cuanto a la objecion de falta de soporte de las reivindicaciones 2, 3, 5, 11y

12, el solicitante desea resaltar lo siguiente:

Por lo que respecta a las reivindicaciones 2 y 3, nos referimos al Ejemplo 4 de la
presente solicitud, en el que se muestran varios estilbenoides, acido fendlico,
flavonoides y, especificamente, los mencionados en la reivindicacion 3. Los
derivados se muestran en la reivindicacion dependiente 4. También nos
referimos a las Figuras 7-12 de la presente solicitud que muestran los resultados
del Ejemplo 4. Asi, respetuosamente consideramos que las reivindicaciones 2 y

3 estan soportadas por la solicitud originalmente presentada.

En cuanto a la reivindicacién 11, esta reivindicacion enumera los ingredientes
usuales de un liquido para dialisis peritoneal, los cuales son conocidos por &l
experto en la materia. Los metales alcalinos y los metales alcalinotérreos, asi
como los tampones y los agentes osmoéticos son bien conocidos. Por lo tanto,
consideramos que esta reivindicacién estd soportada, enfre ofrcs, por el
conocimiento general comun del experto en la materia, y no tiene sentido limitar
a, por ejemplo, un metal alcalino especifico, como el sodio. Ademas, en la Tabla

1 de la solicitud original se enumeran varios gjemplos de estos compuestos.

En cuanto a la reivindicacion 12, esta reivindicacion enumera ejemplos con
sacaridos muy diferentes, como por ejemplo glucosa (monocsacarido) e
icodextrina (polisacérido). Como se ha indicado anteriormente, el contenido de
la reivindicacion 12 se ha incluido en el contenido de la reivindicacién 1. Se
adjuntan, en los Anexos 1y 2, ensayos adicionales con distintos componentes
de la composicién de la invencidn, como evidencia para el soporte de la materia

de las presentes reivindicaciones.



Asi, en vista a los ejemplos de la presente solicitud y a las evidencias ahora
proporcionadas, consideramos que las actuales reivindicaciones suponen una
generalizacidn razonable de los ensayos experimentales y estan por tanto bien

soportadas.

Los cambios se realizan basados en el contenido de la descripcion, por lo gue no se genera
ampliacién de materia alguna y con ellos se ha conseguido una definicion de las

reivindicaciones de forma clara y concisa.

En base a las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, solicito
respetuosamente a esta Direccion continuar con el tramite de regisiro de la patente de
invencion de la referencia.

Esperamos haber dado respuesta en su conformidad al presente requerimiento.

Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Qluintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P. 43273 del C.S. dela J.
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POWER OF STTORNEY

LBV Op o by the righs ther | (e}
mpresent and aving as  Legel Represenwtive(s) of
OFTERION HEALTH AG, an organization existing
under the laws ol [Switrland = and in presemt
execumizon of ity [sockll objpectve, domiciled at
Spichermatt 7, 8388 Kehrsiten, OH, do hewhy grant
POWER OF ATTORNEY 1o Mr, Jusn Cardos Cuesa
Quintero and/ or Mes. Diana Romwen Calvo, members of
Cuesra. & Asociates Leda, reviding in Bogow, Colombia,
amed identified with QC 79.339.809 and OO 52250482
and with professional card 43.273 €8] and 122,007 5],
respectively, 1o set on behall of gramor before any enity,
authority  and/or  pemon,  specially  before  those
Administtive,  Comterrious- Administrative, Judicial
aridd or any other,  all maers conserning the following
1~ To file, obtain and/or register amy of the type of
Trsellecrual and Industrial Properiy right, such as: Paterus
af Inventions and Model Utlity Pawnts; Tndusteial
Designs, Trademarks, Slogans, Trade Names and
emblerss or cosigns, and Appellations of Origing
copyrights in any of their presentavions {disphy); saniary
registrations, operating authodzagons and/or licenses; as
weell as sheir renewals or exrensions, assigniaents, changes
of mame andfor domicile, agreemenss and  leenses,
domain rames applications, non use actons, among
others.

2.- To hring actions of opposiuon, ohservances,
infringement or refuttion, reconsidention, complains,
appeals or legal recourses, cancelladon, nuility and other
actions related with rights dedved from the above-
mentoned marters aid against the wsfair compettion, as
well as w0 intwervene or participate in Civil, Cornmercial,
Criminal, o Contntiovs Adeinistmarve  Trials in
actions or howsuits or litigation’s that gramtor inftistes or
are initied apainst him,

3 In order that diis mandae &5 sufficient enough
for all the marers referenced above, 1 (we) do hereby
expressly  grant full  and  ample POWER  OF
ATTORNEY w exercise the special vights esmblished
under Arn 70 of the Civil Procedure Code, this is; w
conciliat, senle, sulwmt 1o arbiteation, waive legal
proceedings, defer the harmonisus wetimony or decisive
cath, alsolve or scquit positions: and 0 receive the
object nelaed 1o the liigation or 1o take possession of the
said objeer Auomeys may execure any other act that
reguires a special clhuss; for any and/or alf the provisions
mentiored in these instnuments,

. To exercise Judicial Proxy and tw ratify or not
the officious agency. Avorneys may abo grant power of
atlomey over the same to act in and out of the
Colombian territory.
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PODER HSPECIAL

Yo (nosotng,

, ey abajo Brmaaceds), por
tos derechos gue ropresento{amas) en mifnuestea) calidad
de RFPRESENTANIE LEGAL de b sociedsd
OPTERION HEALTH AG, consdtuids bajo Jas leses de
, ey €11 actal cumplindento de su objcwo
saced, con domiclic en  Spichermatt 7, 5383
Kehrsiten, UH, por el prawne istusnento conflero
PODER ESPECIAL a favor de Juan Carlos Cuesm
Cuintere wo Dharm Romero Calvo, miembros de Ta
tirma Coesta & Asociados Tada, domicifiedos en Bogod,
Colombia, idemificados con GO 79339809 v (O
32250482 y Tarjetas Profesionales 43273 (O] v 121,002
8], respectvamente, pars que scosando 2 nambre del
fde By owrgame Jo {8} represente(n ante cunlquier
entidad, auturidad, o persona, especialmente ante las
del orden Administrative, Contencioss- Administrativo,
Judiclal wo de cuslquier ot que fuere, en wdo o
referente a los siguientes ssuntos:
i- Solicitar,  wamitar, imscribr  wWo o segisoar
cualguiers de ls modelidades de Dropiedad Industrial,
510 €5, fas Pateness de Irvencion v Modelos de. Uilidad;
los Disetios Industriales; los Signos Distimivos, come:
Mareas, Lemas, Nombres v Insefias Comerciales v
Denominacionss  de Odgen; Derechos de Auwor
Registros Santrarios v de Variedades Vegerales; asf cono
suK TERoVaciones o protrogas, transferencias, carmbios de
nombre y/o domiciio, contatos ¥ livencias, soliciud de
nowbuns de dominio, nodficackn de/ presemacidn de
acciones de cancelacian, entre onas.
2. Ejercer acciones de oposicidn, ohservacidn,
impugnacion, reposicion, spelacién, cancelacion, mufidad
¥ demds que se relacionen con derechos derivados de fos
asuntos indieados v en contea de b comperencia desleal,
asl coma fmervenir en Juicios Civiles, Comerciales,
Penales, Contencioso-Admimstrativos, en acciones o
puicios que promusva o se promuevan ca conta del (Iz)
mandane.
3~ Pars gue en wodos los  wumws  ammiba
mencionados  este mandate sea sufickents, confrers
exprosamente este Poder amplio y suliciente, para cjercer
fas faculmdes especiales es:mé:ﬁas:i&ﬁ en of articalo 70 del
Chdigo de Procedimiento Givil, cstor e coneifiay,
wansigir, compromerer el pleito en Arbires, desisdr del
pleito,  defersr  al  jmmenm  desisorio,  absolver
posiciones, y vecihir s cosa sobre I cunl veme of lidigio o
tomar posesicn de ells. Los mandaurios pedrdn siecutar
culquier oo acto que toguivr de cliusul especial par
cualquiers o todas Jas disposiciones que se mencionan en
este WRIUmeno.
4 Efercer Procuractn Judicial, v mtificar o no
agencia oficiosa. Loz omndatarios quedan facuhmdos




CUBSTA & ABOCIADOS, ABOGADOS

Calle 72 No-10 - 07 {603} vontacto@ouestalowyers. com
Tel + 571 211 3097 Fax 571 2554838, Bogotd, Colombia

=R To substituce or delegae this Power of Auomey
10 act in Colombia and sbroad in faver of other or others
and to revoke yuch subsvitutions or delegations,

6~ Lt i expressly staed that atwibusions bswed
under dhis Power of Attorney are mercly exermplifying
and not limitative of other fmplicit artibutions, thersfore,
the atrorneys -in fact are authorized w exercise without
any restricrion whatscever, all the rights granted by the
baw i force and/ or with the legislation to be crscted in
the fuure, relared and/or resuling and/or are the
consequence of the subject of this Power and regarding
all hereby seared.
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5 Sustiwdr o delegar el prwete Poder y revorar
s sustiteciones o delepaciones.
o Se deja expresa constancia que i faculades

epumeraday  en este  mandaw  son  meramente
eemplificatvas ¥ no Hmitdivas de ome facultades
implicizas, por cuyo modvo, los mandstries csgn
auorizados a ejercer, sin resticelén alpura, odos los
derechos de acuerdo con b ley vigenw wo con k
legishacion que se pronwlgue en el funuro, se relacionen
yo emegan vo sean comscovenci del objets del
presente Poder yen sazdn de lo aqul expresado,
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RESUMEN

COMPOSICION DE FLUIDO PERITONEAL QUE COMPRENDE UN AGENTE

POTENCIADOR DE LA BIOCOMPATIBILIDAD Y UN SACARIDO

La presente invencién se refiere a una composiciodon de
fiuido peritoneal gque comprende un agente potenciador de la
biocompatibilidad (BCA) v un sacarido, donde el agente
potenciador de la Dbiocompatibilidad y el sacarido se
seleccionan de uncs listados especificos. Asimismo se refiere
a un recipiente o kit para una composicidn de fluido peritoneal
que comprende un compartimento gue contiene un liguido, en
donde el liguide de dicho compartimento contiene un agente
potenciador de la biocompatibilidad segin se define en la
composicién de la invencidén y donde el agente potenciador de

la biocompatibilidad estd solubilizado.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidén de fluide peritoneal CARACTERIZADA porque
comprende:

de la biocompatibilidad (BCAj} gue se

selecciona entre un compuesto polifendlico, un metabolito de

un compuesto polifenélico gue se obtiene a través de la

metabolizacién en el cuerpo humano © animal, una sal de un
compuesto polifendlico, un glicodside de un compuesto
polifendlico, un derivado de un compuestoc polifendlico,

polietilenglicol (PEG),un derivado de polietilenglicol, © una

mezcla de 1los mismos; ¥

an

rido, un disacéaridce, un

Qs

- un sacéarido, gue €s un monosac

cligosacérido, un polisacarido o una mezcla de los mismos.

z Composicién de fluido peritonsal segun la reivindicacidn
1, CARACTERIZADA porque el agente potenciador de la
biocompatibilidad se selecciona entre el grupo de
estilbenoides, derivados de los estilbenoides, acidos

fenélicos v flavonoides.

de fluido peritoneal seguin una de las
1 & 2, CARACTERIZADA porque el agente

potenciador de la biocompatibilidad es resveratreol, un derivado

sveratrol, dihidrorresveratrol, piceida, plceatanncol,

Q.
=
[
s
[¢4]

plterocestilbeno, glucdsido de piceida, dcido cafeico, luteolina

4, Composicldn de fluido peritoneal segun una cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA porgue el

derivado de resveratrol se selecciona entre los siguientes

compuestos 1-12, 15, 16, 17, 18:



(O8]

en donde en el compuesto 2 y en el compuesto

Rl = RZ = R4 OH, R3 = R5 = R = H; ©

il

Rl = RZ = R4 = OCH3, R3 = R5 = R6 = H; o
Rl = R2 = R4 = OCH3, R3 = Rb = H; R6 = QOH; o

Rl = RZ2 = R3 = Rb = OCH3, R4 = R6 = H; o

il
)
wn

It

Rl = RZ = R3 OCH3, R4 = H, R6 = OH; o

jee)

-
il

s}

NI
}

----- R3 = R4 = OCH3, R = R6 = H; 0

Rl = RZ = R3 R4 = OCH3, R5 = H, R6 = OH.
en donde en el compuesto 4, R es una de las siguientes

fracciones:
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en donde en el compuesto 5

e}
o
®
=2

idrégeno o un grupo de férmula

R2 es hidrdgeno o forma junte con el oxigeno al gue estd unido,
un grupce acile {-0CO-R3), en el gue R3 es un grupoe alquilo Cl-
C22 o un grupo alquenilo C2-C27Z,

en donde, si R2 es hidrdégeno, RL forma un grupo con la formula
mostrada anteriormente,

en donde en el compuesto €, R es una de las siguientes



0
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en donde X~ es un anidn libremente soluble,
en donde en el compuesto 3

R1 = OCH3, R2 = QH, R3 = 0-Glucosa; o

Rl = OCH3, RZ = H, R3 = 0~Glucosa; o

Rl = OCH3, R2Z = OH, R3 = OH; o

R1 = OCH3,

ey}
(V)
i
o
Y
w
il

OH; o©

Rl = COH, R2 = OH, R3

il

O-Glucosa; o

R1 = OH, RZ = QH, R3 = OH;

en donde en el compuesto 12

R1, RZ, R3, R4, R5, R6, R7, R8, RO y RIO se eligen
independientemente entre hidrégeno, hidroxilo, hidrocarbilo,
hidrocarbilo sustituido, hidrocarbiloxi, hidrocarbiloxi
sustituido y sulfoxi; con la condicidén de gue uno de los grupos
R sea un hidroxilo o un grupo sustituido con hidroxilo; vy con
la condicién de que si el compuesto 12 es monomérico, entonces
el compuesto 12 es distinto al resveratrol,

en donde en el compuesto 15

Rl1, R2Z v R3, independientemente entre si, representan H o
algquilo (C1-C3);

R4 y R5 son idénticos o diferentes y representan hidrégeno,
alguilo {(C1-C5) lineal o ramificado,

un grupo prenilo -CH2-CH=C {(CH3)2,

o R4 v R1, e independientemente R5 y R2, junto con los atomos

a los gue estén unidos, forman uno de los sigulentes grupos:

~ =
O 0 =
¥ 3
con la condicidén de gue R4 v RS no son ambos hidrdgeno y gue
cuando R1 = R2 = R3 = H, R4 y R5 no son un grupo prenilo e

hidrégeno, respectivamente,



en donde en el compuesto 18 X, Y y Z son hidrdgeno o un grupo
protector, con la condicidn de gue al menos uno de X, ¥ v Z

sea el grupo protector

5. Composicidn de fluidoe peritoneal segun una de las
reivindicaciones 1-3, CARACTERIZADA porgue el agente

potenciador de la biocompatibilidad es un compuesto de férmula

]

19

R B 19
en donde en el compuesto 19

R4 se selecciona entre unc de los siguientes grupos

o] +

en donde R1, RZ, R3, R5, R11, R12, R13, R14, R15, R21, R22 vy

e

31 se seleccionan independientemente entre si entre

-H, -0H, -0-Raix, —-CHO, ~CORaix, -COOH, -COO0-Raix, ~-CO-NH-CHzs-
COOH, -CO~NH-CiHzx—-CO0O0™,

-CN, -Cl, ~-Br, -I, -NOgz,

~CrHzaCN, ~CyHzn—Cl, -CuHza-Br, —--CpHyn—1, -CyH2,-NO3,

-0-P03%", -0-PO3H-, -0-PO3Hz, ~-NHZ, -NHRaix, -NRaixiRaixz, -N*H;, -

~N*HRaixi1Ra1ez, —NRatwiRairezRaivs,

-CN, -B{OH}:, -OCHO, -0-CORzix, -OCF3, -0-CN, -OCH:CN,

en donde Raix, Raixi, Raixz v Raixz son residuos de alquilo gue se
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independientemente entre si, preferentemente CH:,



CzHs, C3Hy o CsHs,

en donde en CpHzn,, n es un nUmero entero, Yy CuiHon =3
preferentemente CHz, CyHs, C3Hs, CaHg;

o en donde R1, RZ, R3, R5, R11l, R12, R13, R14, R15, R21, R22 %

R31 son, independientemente entre si, una de las siguientes

fracciones:
© @ ©/OCH3
OCH3
OCH;, OCH,CH4
/©/OCH3 /©\
H,CO
OCH
H;CO H;CO OCHs ’
OCH; CH,
CH3 CH3
< CHy CHs F Br
© @ @Br Cl Cl
o] CF, cl
[:%:l\ h
NO,
NG, O

0 CHs CF,
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/ / / / / /
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CH, CHa

CH,

Br
CF4
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0 0

[ l + CoH
~C-CH, -N-CH3 SC-CHyNC 2P X
| | S CoHs
& CoHs
0 0
/CHS * CH3
~C—CHy -N ~C-CHy- SN2 0 g
CH | ~GaHs
3 C2Hs
O CH3 O
C-CHy -N-CHy y. C-cHy -
B 2“\£H 3 X" - 2- ‘\QHS X
3 CoHg
0 0
~C-CH-N"H3 ~C-CHy~NHy X~
] {
CHa H
0 ﬁ .
I :
-CDCH3~$’CEH5 -C-CHp-NH X
H CH4 M3
X b
~cﬂawzﬂ§“ﬁ2“5 ~Cgry- N2 X°
QZHIS CHS
0 0 CHy
CH L {
C- -CH - N” 3 ,C\CHzfﬁ - HCl

CgHg H CHq
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0
-g-<;? R=-C~CHy-ND)
H

iy ;
~Cos oy OH R=-ﬂ»@/ Caty
L0
H
0 | 0
I ~CH3 h
~C~CH2—082—N‘CH3-H61 R=-CoCH,-N_0
0

I _CoHs
~C~CHy~CHy~N - HCI

“CoHs

G
H +xCH
-l - - - 3 =
G GHz CH2 CHZ gg{:ﬁg X
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G

i LCH
~C-CHo-CHy-CHo-N_
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CHy T

W (2 OO | N O, CHy O
_CN + el o2ty
~(CHg) = C~ N

N
CHp CHy OH CHy CH o OH

0
E ?HQCHEGH _ v
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CHQCHzoﬁ 0

O CHyCH, OH
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~CN*-CHy X
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CHy CHy OH
QO CHy
if s .
~C N*-CH, CH, OH X
A
CHs

O CH,CH,OH
H 4 -
~CN*-CHyCO0H X
CHy CH, OH

donde ¥~ es un anidén soluble libre,



o en donde Rii1, Riz Riz, Rysa © Ris son un residuo de un
monosacarido o de un oligosacarido,

con la cond

al menos dos de R1, R2, R3, R11, R12, R13, R14 v RI1D se

seleccionen independientemente entre ~0H, ~-0-Raix, ~0-CORaik,

&, Composicidn de fluido peritoneal segun una cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA porgue el
agente potenciador de la bilocompatibilidad se selecciona entre
el grupo gue comprende:

eosilon-viniferina, palidol, trans-diptoindonesina B,
hopeafenol, oxirresveratrol o 4'-metoxi-(E)-resveratrol 3-0-
ritindésido, 4cidos fendlicos tales como acido galico, acido
elagico, &dcido vanilico; galato de propilo, acido
protocatechuico, acido p-cumdrico, danielona, acido siringico,
acido salicilico, é&cido gentisico, &4cido p-hidroxibenzoico,
dcide rosmarinico, rosmanol, acide quiniceo, éacido sinéapico,

vcido 3,4-dimetoxicinédmico, &acido
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fertlico; diterpenos fendlicos tales como carnosol y acido

carndsico; cumarinas tales como  cumarina, ombeli

g5
h

erona,

)

herniarina, esculedol, escopoletol, escopanona, fraxetol vy sus
"glucdsidos tales como  7-0-glucosil- ombeliferona, 60~

g.ucosil-esculetol, 7-0O-glucosil-esculetol, 7-0-glucosil-6-

metoxicumarina, dihidroxiisocumarinas tales como 6~
metoximaleina, asl como preniloxicumarinas tales como 7-

geraniloxi cumarina, 7-metoxi-6-(3-metil-Z-butenil)-cumarina,
7-metoxi-8- (3-metil-2-butenil)-cumarina; naftoquinonas tales
como 1,2- naftoguinona, 1,4-naftoguinona, 2,6-naftoquinona,
alcanina, hexahidroxi-1,4-naftalenodiona, Jjuglona, lapachol,

lewsona, menatetrenona, 2-metoxi-1,4-naftogquinona, nigrosprina

B, 2,3,5,7-tetrahidroxi-1,4-naftalenodiona, menadiona, 5,8~



dihidroxi-1,4-naftoquinona vy otras dihidroxinoftoquinonas,
atovaquona; flavonoides: antoxantinas gue incluyen flavonoles
tales como quercetina, kaempfercl, miricetina, fisetina,
galangina, isorramnetina, paquipodol, piranoflavonole y
furanoflavonoles de ramnazina, flavonas tales como apigenina vy
tangeritina, flavonoides gue incluyen flavanonas tales como
hesperetina vy naringenina, eriodictoilo, homoeriodictoilo y
sakuranetina, flavanonoles tales como taxifolina,
dihidrolquercitina y dihidrokaempfercl, flavanos tales como
flavan-30l (incluyendo catequina, galocatequina, 3'-galato de
catequina, 3-galato de galocatequina, epicatequina,
epigalcocatequina, 3-galato de epicatequina, 3-galato de
epigalocatequina, teaflavina, teaflavina-3-galato, teaflavina-
3,3"-digalato, tearrubigina, proantocianidinas, flavan-4-ol vy
flavan-3,4~diol; antocianinas tales como cianidina, malvidina,
pelargonidina, peonidina, petunidina, clanin-3-rutinésido vy
delfinidin-3-rutinédsido; isoflavonoides que incluyen
isoflavonas tales como genisteina, gliciteina y daidzeina, gque
incluyen adicionalmente isoflavanos, isoflavenos, cumestanos vy
estilbenoides pterocarpanos que incluyen estilbeno y aglicones
tales como piceatanncl, pinosilvina, pterocestilbeno, © una

mezcla de dos o més de los mismos.

7. Composicidn de fluido peritoneal segin una cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA porgue el
agente potenciador de la biocompatibilidad es scolubilizado a
través de una pegilacidén con polietilenglicol (PEG) o con

TICVA
i

metoxi-polietilenglicol (mPEG), con la condicidn de que el BCA

no sea polietilenglicol {PEG) o un derivadc de un
polietilenglicol.
3. Composicion de fluido peritoneal segin una cualgulera de



las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA porgue el PEG o
el derivado de PEG tienen un peso molecular superior a 400 Da.
9. Composicidédn de fluido peritoneal segun una cualquiera de

las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA por que el PEG
¢ el derivado de PEG se seleccionan entre el grupo que comprende

EG 600, mPEG 600, PEG 1000, mPEG 1000, PEG 1450, mPEG 1450,
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10. Composicidén de fluido peritoneal segin una cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA porque el

>nte potenciador de la biocompatibilidad esté presente a una

el &

o
Q0
D

concentracidén de entre 0,001 mg/l v 5 g/1.

1l. Composicién de fluido peritoneal sequn una cualguiera de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA porgue
comprende un ingrediente gue se seleccicna entre l1os

inos, icnes de metales

[

siguientes: iones de metales alca
alcalinotérreos, un agente osmdtico y/o un tampén de pH, o

mezclas de los mismos.

¢}

12. Recipiente o kit para un fluido peritoneal CARACTERIZADC

@]

omprenden un compartimento que contiene un liquido, en

quido de dicho compartimento contiene un agente

Q.
O
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o8
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D
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potenciader de la biccompatibilidad como se ha mencionado en
una de las reivindicaciones 1 hasta 11, en donde el agente

potenciador de la biocompatibilidad estad solubilizado.

12. Recipiente o kit para un fluido peritoneal CARACTERIZADO
porgue comprenden dos compartimentos, en donde un compartimento

ntiene un agente potenciador de la biocompatibilidad como se

he mencionado en una de las reivindicaciones 1 hasta 11, en



donde el agente potenciador de la biocompatibilidad puede estar
en una forma solubilizada o puede ser solubilizado poniéndolo
en contacto con un liquido de uno de los otros compartimentos,

referentemente justo antes de su aplicacién.
P



REIVINDICACIONES

1. Comnpesioan ge rluido spesticsperitoneal UAaM AT T EHIIATS corque

comprende; nd-arnas-ds

un agente potenciador de la biocompatibilidad (BCA) que se selecciona entre
~~un compuesto polifendlico, un metabolito de un

compuesto polifendlico que se obtiene a través de la metabolizacidn en el

cuerpo humano o animal, una sal de un compuesto polifendlico, un glicésido de

un compuesto polifendlico, un derivado de un compuesto polifendlico,

polietilenglicol (PEG), « un derivado de polietilenglicol, © vog mezas oo

2. Covnnonion o Eluido s Lo peritoneal segun la reivindicacion 1,

~eique el agente potenciador de la biocompatibilidad
se selecciona entre el grupo de estilbenoides, derivados de los estilbenoides,

acidos fendlicos y flavonoides.

3. composionn de frluido

oo peritoneal segun una de las

reivindicaciones 1 o0 2, A" “ poraseaique el agente potenciador

de la biocompatibilidad es resveratrol, un derivado de resveratrol,
dihidrorresveratrol, piceida, piceatannol, pteroestilbeno, glucésido de piceida,

acido cafeico, luteolina o delfinidina.

luido ferapdsiioo peritoneal segun una o

=& de las reivindicaciones anteriores, ! soren-ai-que el




derivado de resveratrol se selecciona entre los siguientes compuestos 1-12, 15,
16, 17, 18:

M4

Lo .

QCH

en donde en el compuesto 2 y en el compuesto 3
R1=R2=R4=0H,R3=R5=R6=H;0
R1=R2=R4=0CH3, R3=R5=R6=H;0

R1=R2=R4 =0CH3, R3=R5=H; R6 =0H; 0
R1=R2=R3=R5=0CH3,R4=R6=H; o0
R1=R2=R3=R5=0CH3,R4=H R6=0H, 0



R1=R2=R3=R4=0CH3 R5=R6=H;0
R1=R2=R3=R4 =0CH3, R5=H, R6 = OH.

en donde en el compuesto 4, R es una de las siguientes fracciones:

| ? /‘/OCH {
= OCH, : Ny
0 Q @ b ™07

QGHQCHg
CHy |
CH = P
g = 3
HaCO OCH, & &y I !
Qs Cﬁg i Br

3

O,
“CF,

CFy

A EN e =
® @ Q. O, A ? -
¢ CF [s:} 07 "CHy NOy

|
Nl s AN NS AT s N

en donde en el compuesto 5
R1 es hidrégeno o un grupo de formula
O
HO -~

- o

HO OH

OH

R2 es hidrégeno o forma junto con el oxigeno al que esta unido, un grupo acilo
(-OCO-R3), en el que R3 es un grupo alquilo C1-C22 o un grupo alquenilo C2-
C22,

en donde, si RZ2 es hidrégeno, R1 forma un grupo con la féormula mostrada
anteriormente,

en donde en el compuesto 6, R es una de las siguientes fracciones:



0
R=~5~CH2~$fCH3“
H
i CHs
Rz-C-CHz-f‘iCHS (2)
K
R-*C~CH2-§g::3X'@>
Doy
R=-C-CH-N"T3
CHq H
0
R=~3~CH2~§”CQH5@)
H
D CaH
R=-C-CHy-N" 275 )
C2Hs
1o
R=—C-CH-N"""3(7

I +

R=-C~CHjy-NH5 X (1)

O
it +
R=-C-CHy-N-H X"(12)
G CHs
3
9 .
R :"C“CHE'A‘{]HE X(13)
CHy
T A
Rz/C\CHZI"f\'\} ‘HC!(’M;)
CHj
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i
R:“Cxw{%>ﬁ5)
H

0
i
!

H
0
B CH o CH N3 gy (1)
- 2 2 \CHg
0
i L2Hs g
R=-C~CHy~CHy~N_ « HCI
CaHs
G +
ol ~CHj
R=-C~CH,~CH, CH2m§\CH3
CHy

o

H "CHS
Fi:*{;"ﬁHz"{:Hz—CHz*N » HCI

“CHj

1" (19)

9 1)
R=~C~CHp~N)
O CHz’"Q‘CS H";
i
R=-C~{0) (15) C3Hy
(22)
0

i
R=-C~CH,-N_0 (23)

(20)



0 0
O CHy CHy OH

_ I CHyCHy OH
R=-C~N H%A,), R= (CHg) = C~N( 2
CHy CHy OH CHy CHy OH 129
0 BHZCHQOH 0
]
e Rzu"' S B S0
(25) !

CHZCHQOH

O
C CHZCHEOH '

“cHy CHyoH @)
0
0 o
R_,CVN —CH, CH, OH x(z?_
"CH,s )

O CHyCHy OH
R_/CVN —CH, COOH X
(28)

CHZCHZOH

en donde X" es un anidn libremente soluble,

en donde en el compuesto 8

R1=0CH3, R2 = OH, R3 = O-Glucosa; o

R1=0CH3, R2 = H, R3 = O-Glucosa; o

R1=0CH3,R2=0H,R3=0H; 0

R1=0CH3, R2=H,R3=0H; 0

R1 = 0OH, R2 = OH, R3 = O-Glucosa; o

R1=0H, R2=0H, R3 = OH;

en donde en el compuesto 12

R1, R2, R3, R4, R5, Rg, R7, R8, R9 'y R10 se eligen independientemente entre
hidrégeno, hidroxilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido, hidrocarbiloxi,

-uno de los

hidrocarbiloxi sustituido y sulfoxi; con la condicion de que «

grupos R sea un hidroxilo o un grupo sustituido con hidroxilo; y con la condicion



de que si el compuesto 12 es monomérico, entonces el compuesto 12 es
distinto al resveratrol,
en donde en el compuesto 15
R1, R2 y R3, independientemente entre si, representan H o alquilo (C1-C3);
R4 vy R5 son idénticos o diferentes vy representan hidrégeno, alquilo (C1-C5)
lineal o ramificado,
un grupo prenilo -CH2-CH=C (CH3)2,
un grupo geranilo -CH2-CH=C(CH3)(CH2)2CH=C(CH3)2
o R4 y R1, e independientemente R5 y R2, junto con los atomos a los que
estan unidos, forman uno de los siguientes grupos:
g A
AN~ =

o © P
con la condicion de que R4 y R5 no son ambos hidrégeno y que cuando R1 =
RZ = R3 = H, R4 y R5 no son un grupo prenilo e hidrégeno, respectivamente,
en donde en el compuesto 18 X, Y y Z son hidrégeno o un grupo protector, con
la condicion de que al menos uno de X, Y vy Z sea el grupo protector

5. —-peritoneal seglin una de las

reivindicaciones 1-3, ¢ - porenosi gue el agente potenciador de

fa biocompatibilidad es un compuesto de formula 19:

T
/9\H/,/ R*
I :
R; R 19

en donde en el compuesto 19

R4 se selecciona entre uno de los siguientes grupos



' w)\\q/'ok - Riz \rf/f\ O
| | T I
PN 2 PN :
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en donde R1, R2, R3, R5, R11, R12, R13, R14, R15, R21, R22 y R31 se
seleccionan independientemente entre si entre

-H, -OH, -O-Rak, -CHO, -CORak, -COOH, -COO-Rak, -CO-NH-CaH2n-COOH, -
CO-NH-CnH2n-COO,

-CN, -Cli, -Br, -1, -NOz,

-CnH2nCN, -CnHzn-Cl, -CaHzn-Br, --CnHan-l, ~-CnH2n-NOz,

-0-P0O3?%, -O-POsH", -O-POsHz, -NH2, -NHRak, -NRa1Raikz, -N*Hs, -N*H2RAk, -
N*HRak1Raik2, -NRak1Rakk2RAKks,

-CN, -B(OH)z, -OCHO, -O-CORak, -OCF3, -O-CN, -OCH2CN,

en donde Rak, Raki, Rakz y Raks son residuos de alquilo que se seleccionan
independientemente entre si, preferentemente CHs, C2Hs, CaHr o CaHo,

en donde en CnHa2n, n es un numero entero, y CiHon es preferentemente CHo,
C2Ha4, CsHs, CaHs;

o en donde R1, R2, R3, R5, R11, R12, R13, R14, R15, R21, R22 y R31 son,

independientemente entre si, una de las siguientes fracciones:
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O CH, CHy OH 0
It CHy CHy OH

CWJJ - HCl fma}gﬁxm
"OHy OH, OH CHy CH OH
D
g CHQCHEDH 0
CHQCHQOH
O
O CHyCHpOH
,&uu ~CH; X
"CH., CHy OH
O CHy
/CVN CHzﬁHzﬂHx
"CH,
O CHyCHyOH
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~CN*-CH,COOH X

CHy CHy OH

en donde X es un anién soluble libre,

o en donde R11, R12, R13, R14 0 R1s son un residuo de un monosacarido o de un
oligosacarido,

con la condicién de que

al menos dos de R1, R2, R3, R11, R12, R13, R14 y R15 se seleccicnen
independientemente entre -OH, -O-Rak, -O-CORak, -OCFs, -O-CN y -OCHO.

6. Comuosicidn de Fluido fes we-peritoneal segln una cusicueis o

w=-de las reivindicaciones anteriores, CA UALTREITATS e sloque el

agente potenciador de la biocompatibilidad se selecciona entre el grupo que

comprende:

epsilon-viniferina, palidol, trans-diptoindonesina B, hopeafenol, oxirresveratrol o



4'-metoxi-(E)-resveratrol  3-O-rutindsido, acidos fendlicos tales como acido
galico, acido elagico, acido vanilico; galato de propilo, acido protocatechuico,
acicdo p-cumarico, danielona, acido siringico, acido salicilico, acido gentisico,
acido p-hidroxibenzoico, acido rosmarinico, rosmanol, acido quinico, &cido
sinépico, epiisorosmanol, E-anetol, acido 3,4-dimetoxicinamico, acido ferulico;
diterpenos fendlicos tales como carnosol y acido carnésico; cumarinas tales
como cumarina, ombeliferona, herniarina, esculedol, escopoletol, escopanona,
fraxetol y sus glucdsidos tales como 7-O-glucosil- ombeliferona, 6-O-glucosil-
esculetol, 7-O-glucosil-esculetol, 7-O-glucosil-6-metoxicumarina,
dihidroxiisocumarinas tales como B-metoximaleina, asi como
preniloxicumarinas tales como 7-geraniloxi cumarina, 7-metoxi-6-(3-metil-2-
butenil)-cumarina, 7-metoxi-8-(3-metil-2-butenil)-cumarina; naftoquinonas tales
como 1,2- naftoquinona, 1,4-naftoquinona, 2 6-naftoquinona, alcanina,
hexahidroxi-1,4-naftalenodiona, juglona, lapachol, lawsona, menatetrenona, 2-
metoxi-1,4-naftoquinona, nigrosprina B, 2,3,5,7-tetrahidroxi-1,4-naftalenodiona,
menadiona, 5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinona y otras dihidroxinoftoquinonas,
atovaquoné; flavonoides: antoxantinas que incluyen flavonoles tales como
guercetina, kaempferol, miricetina, fisetina, galangina, isorramnetina,
paquipodol, piranoflavonoles vy furanoflavonoies de ramnazina, flavonas tales
como apigenina y tangeritina, flavonoides que incluyen flavanonas tales como
hesperetina y naringenina, eriodictoilo, homoeriodictoilo vy sakuranetina,
flavanonoles tales como taxifolina, dihidrolquercitina y dihidrokaempferol,
flavanos tales como flavan-3ol (incluyendo catequina, galocatequina, 3'-galato
de catequina, 3-galato de galocatequina, epicatequina, epigalocatequina, 3-
galato de epicatequina, 3-galato de epigalocatequina, teaflavina, teaflavina-3-
galato, teaflavina-3,3'-digalato, tearrubigina, proantocianidinas, flavan-4-ol y
flavan-3 4-diol; antocianinas tales como cianidina, malvidina, pelargonidina,
peonidina, petunidina, cianin-3-rutindsido y delfinidin-3-rutindsido;

isoflavonoides que incluyen isoflavonas tales como genisteina, gliciteina y



daidzeina, que incluyen adicionalmente isoflavanos, isoflavenocs, cumestanos y
estilbenoides pterocarpanos que incluyen estilbeno y aglicones tales como.
piceatannol, pinosilvina, pteroestilbeno, o una mezcla de dos o mas de los

mismos.

-peritoneal segln una ¢

mze-de las reivindicaciones anteriores, © Lque el

agente potenciador de la biocompatibilidad es solubilizado a través de una
pegilacion con polietilenglicol (PEG) o con metoxi-polietilenglicol (mPEG), con
la condicion de que el BCA no sea polietilenglicol (PEG) o un derivado de un

polietilenglicol.

8. Lomnosoon o duido ternsesiico o peritoneal segln una ol

a-que el PEG

=os-de las reivindicaciones anteriores, !

o el derivado de PEG tienen un peso molecular superior a 400 Da.

9. Lompoocon de Hluido e c-peritoneal segln una i

wique el PEG

mea-de las reivindicaciones anteriores, ¢4

o el derivado de PEG se seleccionan entre el grupo que comprende PEG 500,
mPEG 600, PEG 1000, mPEG 1000, PEG 1450, mPEG 1450, PEG 3350 vy
MPEG 3350 waimiaras,

10 - Comoosicon ce fluido ftermoeuticsperitoneal segun una oo

won-de las reivindicaciones anteriores, o sl oS A0S soren s que el wos

-agentes potenciadorss de la biocompatibilidad estas presentes a una

concentracion de entre 0,001 mg/ly 5 g/l.

wooeoperitoneal  segun una

11, Composiodn de feluido s

~de las reivindicaciones anteriores,




comprende oo aonas 2o un ingrediente que se selecciona entre los siguientes:
iones de metales alcalinos, iones de metales alcalinotérreos, un agente

osmotico y/o un tampodn de pH o cec e e nn e

~peritoneal

122, Recipiente o kit para un fluido i«
sorque comprenden slomenos.un compartimento que contiene un liquido, en

donde el liquido de « menos uno oo compartimento contiene un agente

potenciador de la biocompatibilidad como se ha mencionado en una de las
reivindicaciones 1 hasta 127, en donde el agente potenciador de la

biocompatibilidad esta solubilizado.

14, Recipiente o kit para un fluido ‘erapaui oo peritoneal ol

corque comprenden @o-menos-dos compartimentos, en donde &omienos un
comipartimento contiene un agente potenciador de la biocompatibilidad como se
ha mencionado en una de las reivindicaciones 1 hasta 1, en donde el agente
potenciador de la biocompatibilidad puede estar en una forma solubilizada o
puede ser solubilizado poniéndolo en contacto con un liquido de uno de los

ofros compartimentos, preferentemente justo antes de su aplicacion.







ANEXO 1 ~ ENSAYOS ADICIONALES

Notas comunes para los ensayos

stilbencides probados fue:

¢

La pureza de los

- para Resveratrol entre el 99,86 % v el 99,88 %.

- para Piceid entre el 928,89 &% v el 99,12 %.
La mayer impureza en el Piceid fue el Resveratrol v fue de

aproximadamente 1%.

Fara e analisis, Resveratrol (R} vy Piceid {P) Y suUs

-

j43)

S se separaron mediante una columna C-18 c¢on  un

impurez

sistema de gradiente y deteccidén UV a 306 nm.

El aumento de la estabilidad o solubilidad de un estilbenoide
por la presencia de un sacérido, sélo pudo medirse dentro del

rango de solubilidad del propio sacarido.

Las mediciones de solubilidad después de 1 hora de agitacién
a temperatura ambilente generaron alguna variabilidad entre

las series de medicién, que podria deberse a variaciones de

k]

N

7a temperatura, mediciones de fonde e imprecisione

[ L

bz

experimentales.

Especificamente, se observaron variaciones de concentracioén

rido, entre 0,3 vy 6

e

de Resveratrol en Hz0, sin ningGn sac
my/L entre diferentes series. Como regla general, para
calcular los factores de mayor solubilidad, el valor minimo
de concentracidén de Resveratrol en H:0 siempre fue de

1,2mg/L. 51, en una serie dada, la concentracidn de

e}
0
D

Resveratrol en H:0 era superior a 1,2, este valor mas alt



aplicé para calcular los factores de aumento de la
concentracidén. Por lo tanto, los factores de aumentce de la

solubilidad calculados agui deben considerarse conservadores.

ENSAYO 1

Solubilidad vy estabilidad del Resveratrol vy del Piceid
después de una hora de agitacién a temperatura ambiente, en
funcién de la concentracidédn de glucesa o icodextrina en una
solucidn que contiene 5,4 ¢/L de NaCl, 4,5 g/L de Nalactate,
0,275 g/L de CaClz y 0,051 g/L de MgCl:, tamponados a pH 3 o

3

pH 7. La solubilidad se midid después de una hora de

-

agitacién a temperatura ambiente, en presencia de exceso de

soluto, seguido de filtrado.

Asi, este ensayo muestra el efecto de dos sacaridos
distintos: glucosa {monosacarido) Y icodextrina
(polisacéarido), en una composicidén de fluido peritoneal con

Resveratrol o Piceid como BCA.

de glucosa o icodextrina, pH 3 frente a pH 7 estabiliza

s
o
o

esveratrol de 2 a 3 veces y estabiliza Piceid 3 a 4 veces vy

aumenta ligeramente la solubilidad de ambos estilbencides.

pH 7, 0,024 % de la glucosa o icodextrina estabiliza lcs

o

estilbencides probados de 2 a 3 veces. 0,075% de glucosa o
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icodextrina estabilizan lo

veces.

Las altas concentraciones de glucosa (24% vy 47%), vy la
concentracion de icodextrina de s6lo 0,075%, estabilizen

completamente los estilbenoides probados dentro de los



de deteccidn y aumentan su solubilidad dentro de una

0]

6]

T4
LimiTe

hora por un factecr de 1,5 a 2.

Las concentraciones mas altas de glucosa probadas aumentaron

Ja solubilidad después de 1 hora de Resveratrol en un factor

de 2 a 3, v de piceid en de 1,5 a 2.

icodextrina aumenta la solubilidad

_,.
J
o

A

2cidén de 2,4
dentrc de una hora de Resveratrol 7 a 10 veces, y de Piceid 3
a 4 veces. La concentracidén de icodextrina de 7,5% aumenta la

solubilidad de Resveratrol en una hora por un factor de 20 vy

®

la solubilidad absocluta por lo menos 3,5 veces. Adenas,
zumenta la solubilidad de Piceid después de una hora por un
factor de 6 a 8. BEn el casc del Piceid, la sclubilidad medida
en una hora es igual a la solubilidad absoluta, va que la

solubilizacidn total ocurre dentro de los primeros cince

0s resultados de este ensayvoe se muestran en la Figura 1 del

=

>

38

0]

x0 2. La Flg. 1 muestra los datos en cuatro graficos vy

cuatro tablas que estadn relacionadas con los graficos,

vamente.

ENSAYO 2

Solubilidad del Resveratrol después de una hora de agitacién

a temperatura ambiente, en funcidén de la concentracién de

maltosa, maltotriosa, isomaltotriocsa, y maltotetracsa en H:0.
Asil, weste ensayo muestra el efecto de cuatro sacaridos

distintos: maltosa (disacédrido), maltotriosa {(oligosacarido)

r

isomaltotriocsa {oligosacéarido) Y maltotetraosa



(oligosacaride), en una composicién de fluido peritoneal en

la gue el BCA es Resveratrol.

La solubilidad se midié después de una hora de agitacidén a
temperatura amblente, en presencia de excesc de soluto,
seguido de filtracidn. Los resultados de este ensayo se
muestran en la Fig. 2 del Anexc 2, gue muestra los datos en
cuatro graficos y cuatro tablas que estan relacionadas con
los gréaficos, respectivamente. Concentraciones de (0,05 & de

isomaltotriosa v maltotetraosa aumentaron la solubilidad del

<o

estilbenoide Resveratrol por un factor de 1,5 v 1,
respectivamente. Una concentracidén de 0,5 % de maltosa vy
maltotriosa, aumentd la solubilidad del estilbenocide en un
factor de 2,2 y 2,6, respectivamente. Una concentracidn de

maltosa y maltotriosa de 7,5 % aumentd la solubilidad del

(]

Resveratrol estilbenoide por un factor superior a 6 vy
respectivamente. Concentraciones de maltosa y maltotriose de

4 aumentaron la solubilidad del estilbenoide Resveratrol

XS]
oe

por un factor de 29 y 4, respectivamente. Una concentracidn
de maltosa de 50% aumentd la solubilidad del estilbenocide

Resveratrol por un factor de 100.

ENSAYO 3

Solubilidad de Resveratrol después de una hora de agitacidn a
temperatura ambiente, en funcidén de la concentracidn de
maltodextrina DE 16-19 (DE = eqguivalentes de dextrosa),

maltodextrina DE 4-7 o icodextrina en H:0.

Asi, este ensayo muestra el efecto de tres sacaridos

(polisacaridos) distintos: maltodextrina DE 16-19,



maltocdextrina DE 4-7 o icodextrina, en una composicidn de
fiuido peritoneal en la que el BCA es Resveratrol.

La solubilidad se midid después de una hora de agitacidn a
temperatura ambiente, en presencia de exceso de soluto,
seguido de filtracién. Los resultados de este ensayo se
muestran en la Figura 3 del Anexo 2, que nuestra los datos en
tres grafices vy tres tablas gue estan relacionadas con los
graficos, respectivamente. Una concentraciédn de maltodextrina
DE16-192, maltodextrina DE4-7 e icodextrina de 0,24% aumentd
la solubilidad del estilbenoide Resveratrol en un factor de
1,5 a 3. Una concentracidn de maltodextrina DE16-19,
maltodextrina DE4-7 e ecodextrina de 2,4% incrementd la
solubilidad del estilbenocide en 3,3 a 4,7 veces. Una
concentracidén de maltodextrina DE16-19, maltodextrina DE4-7 e
icodextrina de 7,5% aumentd la solubilidad del estilbenoide
Resveratrol en un factor de 13, 3,5 y 19, respectivamente.

concentracidn del 15% de icodextrina aumentod la

~
-
o1
&5}

solubilidad del estilbenoide Resveratrol en un factor de 26.

de maltodextrina DEL6-19 v de

o
Q2
D

Una c¢oncentracidn de 24
maltodextrina DE4~7, aumentd la solubilidad del estilbencide
Resveratrol por un factor de 100 y 27, respectivamente.

ENSAYO 4

Solubilidad del Resveratrol después de una hora de agitacién

3

a ambiente, n funcién de la concentracidn de

0

a temperatw
Dextrano 2,5-4kD, Dextrano 10kD, Glicdgeno 100kD, vy Pullulan

100-200kD, en H20.

Asi, este ensayo muestra el efecto de tres sacaridos

(polisacéridos) distintos: Dextrano 2,5-4kD, Dextrano 10kD,



Glicdégeno 100kD, o Pullulan 100-200kD, en una composicidén de

fluido peritoneal en la que el BCA es Resveratrol.

La solubilidad se midid después de una hora de agitacién a
temperatura ambiente, en presencia de exceso de soluto,
seguido de filtracién. Los vresultados de este ensayo se
muestran en la Filgura 4 del Anexo 2, gue muestra los datos en
cuatro graficos y cuatro tablas que estadn relacionadas con
los graficos, respectivamente. Una concentracidén de 0,24%
Dextrano 10kD aumentd la solubilidad del estilbenoide
Resveratrel por un factor de 2,3. Una concentracién de 0,5%
de Glicoégeno 100kD vy Pullulan 100 a 200kD incrementd la
solubilidad del estilbenoide Resveratrol por un factor de 10
y 1,5 respectivamente. Una concentracién del 2,4% de Dextrano

10 kD aumentd la solubilidad del estilbenoide Resveratrol 6,3

I

veces. Una concentraciédn de 4% de glucdgeno 100 kD vy Pullulen

100 a 200 kD aumentd la scolubilidad del estilbenocicde

-

Resveratrol por un factor de 43 y 4, respectivamente. Una
concentracién de 7,5% Dextrano 2,5-4kD vy Dextrano 10kD

aumentd la solubilidad del estilbenoide Resveratrol por un

factor de 2,7 v 7,7 respectivamente.



