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DESCRIPCION
Composicion de Cinnamomi y Poria, procedimiento para preparar la misma y uso de la misma
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los célicos menstruales y el sangrado uterino disfuncional son trastornos comunes entre las mujeres durante su
periodo menstrual. Los cdlicos menstruales afectan hasta el 40 por ciento de las mujeres adultas e incapacitan
temporalmente a una décima parte de ellas.

Los célicos menstruales, o dismenorrea en términos de medicina, es la recurrencia de célicos uterinos dolorosos
durante la menstruacion. El célico duele o molesta en el abdomen bajo, la espalda baja y el interior de los muslos,
también pueden observarse nauseas, vémitos, dolor de cabeza, diarrea o fatiga. Normalmente tiene una aparicion
de 2-12 horas antes del inicio del flujo menstrual y disminuye gradualmente durante dia o los dos dias siguientes.

La dismenorrea primaria toma parte la mayoria de los casos, en los que no pueden observarse lesiones no
patolégicas en un examen pélvico o laparoscépico. Aunque no es especifica la etiologia exacta, en la actualidad
recientes avances en la bioquimica de las prostaglandinas, para encontrar productos quimicos y sus funciones en la
patofisiologia, han establecido una base racional en algunos casos. La liberaciéon de prostaglandinas aumenta de
forma significativa durante la menstruacion en estas mujeres, y la liberacion puede suprimirse hasta un nivel normal
cuando se proporcionan farmacos antiiflamatorios no esteroideos (AINE), ya que los AINE son capaces de inhibir la
ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglandinas.

Ademas de AINE, los médicos usan cominmente anticonceptivos orales, antipasmédicos y analgésicos. Algunas
personas se introducen en la terapia andrégena. En algunos casos, también se adopta una cirugia menor
denominada dilatacién y curetaje (D&C), aunque la cirugia es comun en la vejez.

Asociados con una diversidad de efectos secundarios, la ineficacia y la tolerancia a los farmacos, los tratamientos
tradicionales tienen un efecto limitado. Esto explica por qué la dismenorrea primaria todavia es un problema. La
presente invencion desarrollada a partir de las formulaciones de hierbas méas experimentadas en la Medicina
Tradicional China (MTC), es un enfoque diferente caracterizado por su eficacia constante y una toxicidad
relativamente baja.

La composicion de Cinnamomi y Poria se sintetiza para proteger a las mujeres de sus padecimientos en algunas de
las enfermedades o trastornos pélvicos mas comunes. A pesar de la dismenorrea primaria 0 secundaria y la
hemorragia uterina disfuncional causada por una descamacion irregular del endometrio uterino, también es eficaz en
inflamaciones pélvicas cronicas, y en masas del abdomen inferior inflamatorias e histeromioma intramural pequefio.

Al igual que la mayor parte de los productos de la MTC, la composicién de Cinnamomi y Poria se prepara a partir de
multiples materiales de hierbas medicinales - las cinco plantas naturales cultivadas. Son Ramulos Cinnamomi, Poria,
Cortex Moutan, Radix Paeonlae Alba y Semen Persicae. Diferentes en peso y porciones herbales medicinales para
los materiales de partida y las etapas de produccion, la composicién de Cinnamomi y Poria comparte la misma
férmula de las cinco hierbas con una preparacién medicinal previa - Bolo de Cinnamomi y Poria (BCP).

El BCP, que se ha probado durante mucho tiempo como una cura eficaz era una muestra de éxito en la practica
medicinal de la antigua China. La férmula de las cinco se adquirié de <Jinkui Summary>, una guia compilada por el
famoso practicante de la MTC Zhongjing Zhang, hace unos mil afios. También se recoge en muchos recursos de
directorios de medicina, tales como el "Traditional Chinese Medicine Dictionary".

Con diferentes etapas de preparacion, la formula de las cinco siempre se aplica en combinacién con otras hierbas
medicinales. Se revindica la variedad de tratamientos de enfermedades y trastornos que incluyen muchas
indicaciones en la presente invencion.

En comparacion, mientras se prepara el BCP mediante la extraccion de una solucién en agua de hierbas - una
manera mas tradicional en la practica de TCM, la presente invencién se produce mediante tecnologias actualizadas
gue pueden preservar mejor sus eficaces ingredientes. La composicion de Cinnamomi y Poria se desarroll6 en 1989,
y ha obtenido el Certificado de Nuevo Producto Medicinal Permitido por las autoridades en China.

Con respecto a los materiales de hierbas medicinales y sus ingredientes que se incluyen en la presente invencion,
una diversidad de patentes de Estados Unidos y bibliografias indican procedimientos para la composicién de
composiciones curativas a partir de hierbas como Cinnamomi y Poria, etc. También se indican una diversidad de
informes de China, pais del inventor, que estaban en su mayor parte en conexidn con investigaciones animales o
clinicas para el BCP y cierta realizacion de una composicion de Cinnamomi y Poria.

En la Patente de Estados Unidos N° 6093403, la formula consiste en un extracto de composicion de Poria del 5 al
20% en peso se ha usado como una cura o prevencién de trastornos en balance de azlcar, diabetes, y
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enfermedades de la circulacidon sanguinea, tales como angina de pecho.

Poria cocos wolf se usa para tratar enfermedades ocurridas en el area del corazén, cerebro-vascular, y para la
enfermedad de Alzheimer y la depresion. La patente de Estados Unidos N° 5589182 contiene Poria cocos wolf hasta
el 20% de su composicién en peso.

Durante la fase de la menopausia de muchas mujeres, muchas de ellas pueden experimentar un periodo, que se
denomina "Calores". La patente de Estados Unidos N° 58740874, que es una formula de hierbas para el tratamiento
de mujeres, que estan en la fase de los Calores. Esta formula de hierbas contiene tanto raiz de peonia como Poria
cocos, constituyendo hasta el 13,3% del peso de la formula.

La Patente de Estados Unidos N° 5942233, describe una composicién que consiste en semen Persicae (hueso de
melocoton) hasta el 30% de su peso. Esta formula se conoce para su uso en la estimulacion sanguinea y el flujo de
la energia vital.

Una composicion liquida farmacéutica que contiene Cinnamomi Cortex se describe en la Patente de Estados Unidos
N° 5225203, cuya cantidad es de 66 partes y 56 partes de Paeonlae Radix de su peso. Este liquido farmacéutico se
uso en hospitales de todo el mundo para tratar pacientes que padecian ictus, arteriosclerosis, hipertension,
taquicardia, disnea, ansiedad, cardiostenosis, convulsiones agudas y crénicas, enfermedad del sistema nervioso
auténomo y coma.

Otra composicion liquida farmacéutica que contiene Paeoniae Radix y Cinnamomi Cortex se usa supuestamente en
la Patente de Estados Unidos N° 5133964, que presenta una invencién que se refiere a la preparacion de liquidos de
sustancias naturales por via parenteral y oral para mejorar la estabilidad fisica. En esta formula, contiene
aproximadamente 66 mg de Cinnamomi Cortex y 56 mg de Paeoniae Radix. La férmula también se usa para los
mismos tratamientos que se describen en la patente de Estados Unidos N° 5225203.

En la patente de Estados Unidos N° 4613591 describe un adminiculo para agentes antitumorales. La composicion
consiste tanto en Cinnamomi Cortex y Paeoniae Radix de 2,0 a 4,0 partes de la féormula. La composicion se usa
como una sustancia de control para efectos secundarios y adminiculo para mitomicina C y doxorubicina.

Xie, JZ y col. publicaron un articulo en 1986 sobre la influencia del BCP en el flujo sanguineo de los conejos. Xie
dice que el BCP se ha reivindicado durante mucho tiempo por su efecto contra la hipdstasis. En su ensayo en
conejos, tanto por administracion oral como intravenosa, Xie observé que la viscosidad especifica reducida de
sangre completa y la viscosidad especifica del plasma se reducian, el tiempo de la electroforesis de los RBC se
acortaba y el fibrinégeno se reducia.

Tu, ZKS y col., en 1988 informaron de los resultados de su investigacion sobre el efecto de la administracion oral de
BCP en el flujo sanguineo de 10 cuerpos humanos sanos en sus flujos sanguineos, las funciones plaquetarias
sanguineas, etc. Los resultados mostraron que la viscosidad de la sangre completa se redujo significativamente
después de dos semanas de administracion, la coagulacion plaquetaria sanguinea inducida por colageno y ADP y la
sintesis de tromboxano B, en las plaquetas sanguineas también se inhibi6. Pero, los diagramas de la elasticidad de
los trombos no mostraron cambios.

Xie, JZ y col. indicaron el efecto de BCP en el sistema nervioso central en 1987. Xie indicé que la administracion oral
y la inyeccion de BCP en ratones conducian a una analgesia suficiente y un efecto de sedacion en los animales. Xie
indico adicionalmente que la mitad de la dosis letal era 80,0 + 10,9 g/kg si se administra a través de inyeccion
subcutanea, y por encima de 250 g/kg si se administra por via oral.

He, HQ y col. publicaron un articulo en 1994 sobre un estudio clinico de la composicién de Cinnamomi y Poria en
100 casos de ginecopatias: hemorragia uterina disfuncional causada por descamacioén irregular del endometrio
uterino, inflamaciones pélvicas cronicas, dismenorrea e histeromioma intramural pequefio. En comparacién con 50
casos de pacientes que se trataron con BCP, las observaciones sobre mltiples sintomas de queja y signos fisicos
no demostraron ninguna diferencia significativa entre los dos grupos.

Shi, DM y col. publicaron en 2000 después de observar los efectos terapéuticos de la composicion de Cinnamomi y
Poria en 60 pacientes con histeromioma. Los pacientes aceptaron un examen fisico con pruebas de ginecologia,
examen ultrasénico y hematocromo. La eficacia del tratamiento se defini6 como una mejora significativa: el tumor se
redujo 3-5 cm y el flujo menstrual abundante se redujo el 50% o mas; mejora: el tumor se redujo 2-3 cm vy el flujo
menstrual se reduce el 25% o0 mas, e ineficacia: por debajo de la mejora. Los resultados demostraron en el informe
de Shi que se adquirié una tasa eficaz del 91,7%, y entre la cual, el 10% de los casos era de mejora significativa.

En una realizacion de la invencion, se prepard la capsula de Cinnamomi y Poria (CCP). Y los estudios preclinicos
sobre los efectos farmacolégicos de la CCP han demostrado que tiene los efectos de relajacion del musculo liso
uterino, antiespasmadico, liberacién de dolor y antiinflamatorio, una mejor explicacion para su indicacion de
dismenorrea e inflamaciones pélvicas crénicas.
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La composicién de Cinnamomi y Poria con diferentes concentraciones puede causar un efecto inhibidor frente a la
contraccion del Utero extracorporal de las ratas. Contrarresta la aceleracién y mejora las contracciones del Gtero
extracorpéreo que se indujeron mediante oxitocina. La solucién de la composicién de Cinnamomi y Poria de
diferentes concentraciones puede dar como resultado la disminucion de la tasa de aglutinacion plaquetaria en
sangre en las ratas. La eficacia tiene una relajacion positiva con diferentes concentraciones. La composicion de
Cinnamomi y Poria también puede inducir una caida de la viscosidad sanguinea en ratas administradas con ésta
durante pocos dias.

A la reaccién al dolor causada por un producto quimico o calor, las ratas retorceran sus cuerpos o retorceran sus
colas. Registrando los tiempos de retorcimiento del cuerpo o la cola, puede evaluarse un indice objetivo de su
sensibilidad al dolor. La CCP, si se proporciona a los animales unos pocos dias antes de los ensayos, dentro de
cierto alcance, les aliviara del movimiento corporal.

Para el efecto antiinflamatorio, debe observarse que con la administracion de CCP, el peso de las orejas inflamadas
de los ratones obviamente se reducird. El peso de las orejas inflamadas de los ratones refleja la gravedad de la
inflamacion en la oreja que se embadurna con aceite de crotdn en su superficie un periodo de tiempo antes.

Un estudio general de la farmacologia sobre el sistema cardiovascular, respiratorio y nervioso de las ratas mostro
gue el CCP no tenia efectos inversos notables fisiolégicamente en los sistemas anteriores. El ensayo de toxicidad
aguda se realizo en 20 ratones con 246 g/kg de dosificacion (unas cien veces la dosificacion clinica de los seres
humanos), administrada por inyeccion gastrica. No se encontré6 muerte o ninguna otra actividad anormal. El estudio
de toxicidad a largo plazo de 90 dias también fue negativo en los indices de salud general, los parametros
sanguineos generales, las funciones y los estudios patoldgicos de diferentes érganos.

Los estudios clinicos controlados de evaluaciones exhaustivas y de miltiples enfermedades se realizaron entre
mujeres de China. 150 personas estuvieron involucradas en la fase inicial del ensayo (fase 2). No se indicaron
muertes 0 acontecimientos adversos graves. Los estudios clinicos mostraron resultados positivos en un andlisis
evaluado exhaustivo: La evaluacién de mdultiples indicaciones: Dismenorrea, inflamaciones pélvicas crénicas y
muchos otras.

DESCRIPCION DETALLADAS DE LAS FIGURAS
Figura 1. Cromatografia de gases de la materia volatil de CCP

Preparacion de la materia volatil: Se afiaden 50 ml de agua y 30 ml éter etilico al contenido de 10 capsulas de
Cinnamomi y Poria. Se extrae la solucidon con calentamiento a reflujo en un bafio de agua de 75 °C durante 90
minutes y se deja enfriar. Se extrae la fase acuosa de la soluciéon con 20 ml de éter etilico tres veces y se combinan
todas las soluciones de éter etilico juntas. Se volatilizan para secar la solucion de éter etilico en un bafio de agua de
35 °Cy, finalmente, se afiade éter etilico para prepararla en 5 ml de volumen.

Requisitos del sistema: columnas capilares de fenil metil siloxano al 5% HP-5 (30,0 m x 0,32 mm z 0,25 pm);
temperatura de las columnas: de 80 °C (5 min) a 250 °C (10 min) crecimiento a 3 °C/min; el gas vehiculo es
nitrégeno con un caudal de 1,5 ml/min; detector FDI con 40 mil/min de hidrégeno, 350 mi/min de aire; gas de
composicion: 30 ml/min de nitrégeno; temperatura del sistema de entrada 250 °C; inyeccion de division con 50:1 de
proporcion de separacion y 2 ul de volumen; temperatura del detector 280 °C; tiempo de registro 72 minutos.

Figura 2. HPLC de materia soluble en agua de CCP

Preparacion de la materia soluble en agua: Se afiaden 200 ml de agua al contenido de 3 capsulas. Se extrae la
solucion con calentamiento a reflujo durante 30 minutes (después de la ebullicion) y se deja enfriar. Se centrifuga la
solucion durante 10 minutos y se filtra el sobrenadante con una membrana de filtro de 0,45 um para obtener el
filtrado.

Requisitos del Sistema: Columna de espectro: Alltima Cyg 5 um, 7,5 mm x 4,6 mm (precolumna) y 250 nm x 4,6 mm
(columna de espectro); temperatura de la columna: 30 °C; Caudal: 1 ml/min, longitud de onda de deteccién 230 nm;
volumen de inyeccion 5 pl; tiempo de registro: 70 minutos.

Figura 3. HPLC de la materia liposoluble de CCP en 210 nm de longitud de onda de deteccion

Preparacion de la materia liposoluble: Se usa el deposito de precipitacion que se obtiene después del procedimiento
de centrifugacién en la preparacion de la solucion soluble en agua. Se lava abundantemente el depésito con agua
hasta que se vuelve incoloro. Se afiaden 20 ml de metanol al depdsito, se extrae la solucién con calentamiento a
reflujo durante 30 minutos (después de la ebullicién) y se deja enfriar. Se centrifuga la solucidon durante 10 minutos.
Se volatiliza para secar el metanol de la solucién en un bafio de agua de 75 °C. Y, finalmente, se afiade cierta
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cantidad de metanol para hacer que la solucion tenga un volumen de 2 ml, se filtra con una membrana de filtro de
0,45 um y se obtiene el filtrado.

Requisitos del Sistema: Columna de espectro: Alltima Cyg 5 um, 7,5 mm x 4,6 mm (precolumna) y 250 nm x 4,6 mm
(columna de espectro); temperatura de la columna 50 °C; caudal: 1 ml/min, longitud de onda de deteccién: 210 nm y
242 nm; volumen de inyeccion: 5 ul; tiempo de registro: 76 minutos.

Figura 4. HPLC de materia liposoluble de CCP en 242 nm de longitud de onda de deteccion

Preparacion de la solucion de muestra de materia liposoluble: La misma que el procedimiento de la figura 3.
Requisitos del Sistema: Los mismos que con el procedimiento de la figura 3.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencion proporciona una composicion extraida del tallo de Cinnamomum cassia, el esclerocio de Poria cocos,
la corteza de la raiz de Paeonia suffruticosa, raiz de Paeonia lactiflora, y semilla de Prunus pérsica o Prunus
davidiana, en la que la composicion comprende paeoniflorina al 1,3-1,9% y paeonol al 0,7-1,1% y puede obtenerse
mediante un procedimiento que comprende las etapas de a) a r) de acuerdo con la reivindicacion 1.

Esta invencion proporciona una composicion que, cuando la materia volatil de la composicion se somete a
cromatografia de gases (CG) se produce la huella del pico 7 mostrada en la figura 1 y en forma de tabla en la Tabla
2. En esta huella las relaciones del tiempo de retencion (TR) del pico 7 en comparacion con el cinnamaldehido son
0,757, 1,275, 1,290, 1,449, 1,704, 2,146 y 3,061, respectivamente; las relaciones del area del pico 1y el pico 3-7 en
comparacion con el cinnamaldehido son 1,183, 0,696, 5,565. 0,093, 0,164, 0,115, respectivamente; y el intervalo de
las relaciones de tiempo de retencion de los 7 picos en comparacion con el cinnamaldehido son 0,77-0,745, 1,280-
1,270, 1,295-1,285, 1,455-1,440, 1,710-1,700, 2,150-2,160 y 3,070-3,55 respectivamente; y el intervalo de las
relaciones del area del pico 1 y picos 3-7 en comparacion con el cinnamaldehido son 1,740-0,690, 1,110-0,350,
8,080-3,460, 0,140-0,060, 0,255-0,080 y 0,160-0,070 respectivamente.

Esta invencién proporciona una composicion que cuando la materia soluble en agua de la composicion se somete a
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se produce la huella del pico 13 mostrada en la figura 2 y con
forma de tabla en la Tabla se produce. En esta huella las relaciones del tiempo de retencién (TR) de los 13 picos en
comparacion con paeoniflorina son 0,261, 0,349, 0,584, 0,915, 1,076, 1,118, 1,162, 1,196, 1,268, 1,312, 1,420, 2,107
y 2,389 respectivamente; las relaciones del area de los 13 picos en comparacion con la paeoniflorina son 0,645,
0,103, 0,128, 0,212, 0,089, 0,046, 0,052, 0,083, 0,076, 0,211, 0,404, 0,149 y 0,981 respectivamente; y el intervalo de
las relaciones del tiempo de retencion de los 13 picos en comparacion con la paeoniflorina son 0,275-0,250, 0,360-
0,340, 0,600-0,560, 0,920-0,910, 1,085-1,070, 1,125-1,110, 1,175-1,155, 1,210-1,180, 1,285-1,250, 1,330-1,295,
1,450-1,400, 2,170-2,060 y 2,465-2,340 respectivamente; y el intervalo de las relaciones del area de los 13 picos en
comparacién con la paeoniflorina son 0,750-0,460, 0,160-0,070, 0,230-0,065, 0,250-0,170, 0,130-0,065, 0,060-0,035,
0,080-0,030, 0,105-0,055, 0,090-0,065, 0,255-0,140, 0,470-0,310, 0,195-0,130 y 1,475-0,680 respectivamente.

Esta invencion proporciona una composicion en la que cuando la materia liposoluble de la composicion se somete a
Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC) de 210 nm de longitud de onda de deteccion se produce la
huella del pico 7 mostrada en la figura 3 y se muestra en forma de tabla en la Tabla 4. En esta huella las relaciones
del tiempo de retencion (TR) de los 7 picos en comparacion con acido paquimico son 0,367, 0,408, 0,897, 0,980,
1,019, 1,143 y 1,305 respectivamente; las relaciones del area de los 7 picos en comparacion con acido paquimico
son 0,322, 0,580, 0,280, 0,752, 0,286, 4,650 y 0,959 respectivamente; y el intervalo de las relaciones del tiempo de
retencion de los 7 picos en comparacion con acido paquimico son 0,375-0,355, 0,420-0,395, 0,905-0,890, 0,985-
0,975, 1,025-1,015, 1,150-1,135 y 1,315-1,295 respectivamente; y el intervalo de las relaciones del area de los 7
picos en comparaciéon con acido paquimico son 0,540-0,180, 0,900-0,410, 0,350-0,220, 0,940-0,600, 0,410-0,210,
5,950-2,900 y 1,450-0,575 respectivamente.

Esta invencién proporciona una composicion en la que cuando la materia liposoluble de la composicién sometida a
Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC) de 242 nm de longitud de onda de deteccién se produce la
huella del pico 8 mostrada en la figura 4 y con forma de tabla en la Tabla 5. En esta huella las relaciones del tiempo
de retencion (TR) de los 8 picos en comparacion en el acido poliporénico C son 0,520, 0,566, 0,686, 1,128, 1,557,
1,763, 2,133 y 3,033 respectivamente; las relaciones del area de los 8 picos en comparacion con el acido
poliporénico C son 0,155, 0,184, 1,385, 0,481, 0,181, 1,414, 0,630 y 0,463 respectivamente; y el intervalo de las
relaciones del tiempo de retencion de los 8 picos en comparaciéon con el acido poliporénico C son 0,530-0,510,
0,570-0,560, 0,690-0,680, 1,135-1,125, 1,585-1,525, 1,800-1,720, 2,190-2,070 y 3,105-2,950 respectivamente; y el
intervalo de las relaciones del area de los 8 picos en comparacion con el acido poliporénico C son 0,185-0,120,
0,230-0,140, 1,950-0,900, 0,530-0,430, 0,240-0,150, 1,700-1,250, 0,840-0,480, 0,680-0,160 respectivamente.

Esta invencion proporciona las composiciones anteriores que tienen componentes extraidos de Ramulus
Cinnamomi, Poria, Cortex Moutan, Radix Paeoniae Alba y Semen Persicae.
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Esta invencién proporciona las composiciones anteriores que tienen los componentes extraidos de Ramulus
Cinnamomi, Poria, Cortex Moutan, Radix Paeoniae Alba y Semen Persicae, que se obtienen a partir de plantas
cultivadas.

Cépsula de Cinnamomi y Poria (CCP)

El producto se produce en forma de capsula. Su interior es un granulo de color marrén amarillento, que es aromatico
y ligeramente amargo. Cada capsula contiene 0,31 g del granulo, que puede almacenarse durante 18 meses a
temperatura ambiente.

La CCP se usa para dismenorrea primaria o secundaria, hemorragia uterina disfuncional causada por descamacion
irregular del endometrio, inflamaciones pélvicas cronicas con masas inflamatorias en el abdomen inferior o
histeromiomas intramurales pequefios, y muchos trastornos pélvicos comunes.

La CCP es para administracion oral, 3 capsulas cada vez, 3 veces al dia, preferiblemente después de las comidas.
Se aconseja a los usuarios que no usen este producto durante el periodo de la menstruacién. El periodo de la
duracion del tratamiento es de tres meses o siguiendo las directrices de un especialista.

La CCP era fuente de Bolo de Cinnamomi y Poria. Los inventores comenzaron a desarrollarlo en 1989, y se les
concedid el Certificado de Nueva Medicina y el Certificado de produccion por las autoridades de China. (1995,
Health Dept approval N° Z-25; Health Dept Medical Standard 1998; WS2-097[X-017]-98[Z])

Formula de las materias primas medicinales

Ramulus Cinnamomi 144 kg
Poria Cortex 144 kg
Moutan Radicis 144 kg
Radix Paeonize Alba 144 kg
Semen Persicae 144 kg
(Para 600.000 céapsulas)

Procedimiento detallado

Se lavan Ramulus Cinnamomi, Moutan Radicis, Radix Paeonize Alba y Semen Persicae con agua a alta presién
después de recoger las impurezas. Se esterilizan por fumigacion las cuatro materias medicinales con Epoxietano. Se
aplastan Ramulus Cinnamomi, Semen Persicae y Moutan Radicis en polvos rugosos y Radix Paeonize Alba se pica
en rodajas de 2-3 mm.

La Poria Cortex se esteriliza por microondas. Se granula al 50% el Poria Cortex del peso de la formula en polvo fino
(70-72 kg para la formula de materia prima total de 720 kg). Se filtra el polvo con tamices de 100 mallas.

Se echa en remojo una cantidad total de Cortex Moutan (144 kg) en agua durante cuatro horas antes de destilarlo en
agua y recoger su destilado. Después de la refrigeracion del destilado, se filtra y se seca al vacio, por debajo de 55
°C. Se obtienen 1,6-1,8 kg de Paeonol en bruto a partir del destilado. La concentracion del paeonol en bruto no debe
ser de menos del 80%. El residuo y el fluido del procedimiento anterior se reservan para su uso en el futuro; se
pesan 10,2 kg de B-ciclodextrina para preparar su solucion acuosa saturada a 80 °C. Se disuelve una cantidad
completa del paeonol en bruto que se ha mencionado anteriormente en 9,0 kg de alcohol al 95%. Se afiade
lentamente la solucion alcohdlica en la soluciéon acuosa de B-ciclodextrina mientras se mantiene en agitacion la
mezcla a una temperatura de 80 °C. Se mantiene la agitacion de la mezcla a 80 °C durante 3 mas y se almacena
durante 24 horas en un refrigerador antes del escape de la filtracion. Después, el residuo se lava en pequefias
cantidades de alcohol anhidro y se deja secar a temperatura ambiente. Se obtienen aproximadamente 9,86 kg de
clatrato de polvo de color blanco a partir de esta etapa.

Se echa en remojo una cantidad completa de Cortex Moutan (144 kg) en agua durante seis horas. Se destila
Ramulus Cinnamomi en agua durante cuatro horas y se recoge su materia volatil (la presencia de cinnamaldehido
gue se ensaya en este documento en la material volatil). Se obtienen 0,82-0,93 litros de aceite volatil a partir de esta
etapa. El residuo y el fluido se reservan para su uso en el futuro; se pesan 3,72 kg de B-ciclodextrina para preparar
su solucién acuosa saturada a 45 °C. Se disuelve una cantidad completa del aceite volatil del cinnamomi que se ha
mencionado anteriormente en 5,0 kg de alcohol al 95%. Se afiade lentamente la solucién alcohdlica a la solucién de
B-ciclodextrina mientras se mantiene una solucién mixta a temperatura termostatica de 45 °C. Se mantiene la
agitacion a 45 °C termostaticos durante 3 horas més y se almacena 24 horas en un refrigerador antes de que se
escape el filtrado. Después, se lava el residuo con una cantidad pequefia de éter de petréleo y se deja secar a la
temperatura ambiente. Se obtienen aproximadamente 3,70 kg de clatrato de polvo blanco.

El residuo de Cortex Moutan y Ramulus Cinnamomi de las etapas que se han mencionado anteriormente se mezclan
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con una cantidad completa de Radix Paeonize Alba (144 kg), Semen Persicae (144 kg), el 50% restante de Poria
Cortex (72 kg) y el peso tres veces de alcohol al 90%. Se extrae la mezcla dos veces durante dos horas cada una,
se filtra el extracto y se reserva el extracto de alcohol después de la recuperacion de este. Se afiade el peso cuatro
veces de agua a su residuo, se destila dos veces durante dos horas cada vez y se filtra el extracto de agua. El
extracto de agua, extracto de alcohol, el fluido de Cortex Moutan y fluido de Ramulus Cinnamomi de las etapas que
se han mencionado anteriormente se unen y se enriquecen al vacio a una temperatura por debajo de 55 °C. Se
obtienen aproximadamente 110-130 kg de un extracto cremoso con una densidad relativa de no menos de 1,27 (75-
80 °C).

El extracto cremoso se mezcla vigorosamente con el polvo de Poria Cortex granulado y se muele en polvo fino
después de un procedimiento de secado al vacio por debajo de 55 °C. Se obtienen aproximadamente 164 kg de un
polvo.

Se mezclan vigorosamente 8,2 kg de goma de almidén con el polvo fino. Se granula el polvo mixto a 30 mallas con
algo de alcohol al 60%. Después del procedimiento de secado al vacio a una temperatura por debajo de 55 °C y el
procedimiento de rectificacion se obtienen un total de 171-172 kg de granulo.

Se mezcla vigorosamente el clatrato de B-ciclodextrina de Paeonol, el clatrato de B-ciclodextrina del aceite volatil de
Cinnamomi y 0,33 kg de didxido de silicio en una mezcladora de alto rendimiento. Se obtienen 13,8 kg de mezcla.

Se mezclan vigorosamente los 13,8 kg de mezcla con el granulo que se ha mencionado anteriormente, y se rectifica
el granulo. Se producen 186 kg de granulo intermedio. El balance de la masa de todos los materiales que se han
procesado anteriormente debe ser del +5%.

Requisitos técnicos

(1) El polvo fino de Poria necesita explorarse mediante 100 mallas de exploracion (diametro interno 150 + 6,6 pum).
(2) La concentracion del paeonol en bruto no debe ser menos del 80%;

(3) La concentracion y el secado deben realizarse en condiciones de vacio. La temperatura no puede estar por
encima de 55 °C.

(4) La material volatil se ensaya para comprobar la presencia de cinnamaldehido.

(5) El equilibrio de masas de material debe ser £5%.

Materiales medicinales y su procesamiento

Ramulus Cinnamomi (Nombre comun: Casia)

La Cassia es el tallo joven seco del &rbol Cinnamomum cassia (Fam. Lauraceae). La planta se recoge en primavera
0 verano. Se seca al sol después de su recogida, se eliminan sus hojas y quizas se corta en rodajas.

La preparacion medicinal tiene un cuerpo cilindrico, multirramificado, 30-75 cm de longitud, su extremo grueso es de
0,3-1 cm de diametro. Tiene una superficie de color marrén o rojizo-marrén, con lineas longitudinales, finas arrugas,
puntos con hojas, cicatrices de brotes, lenticelas punteadas o elipticas punteadas. Dura y fragil, se rompe facilmente.
Para las rodajas, estas son de 2-4 mm de espesor, se corta la superficie que muestra el color rojizo-marrén en la
corteza, amarillento-blanco a amarillento-marrén en las partes de madera, médula subcuadrada. Caracteristicas de
olor aromatico; sabor, dulce y ligeramente acre, especialmente en la corteza. La preparacion medicinal son los
restos limpios de Cinnamomi sin impurezas visibles. Los ingredientes importantes de Cinnamomi son
cinnamaldehido y acido cinamico.

Proveedor: Tianma Medicinal Material Company de Bozhou, Anhui P.R.C. Attn: ZHOU, Fang Movil: 011-86-1360-
5682-623

Poria Cortex (Nombre comun: Pan indio)

Poria es el esclerocio seco de los hongos, Poria cocos (Schw.) Wolf (Fam. Polyporaceae). La planta se recoge de
julio a septiembre. Después de la recoleccion, se amontona y se esparcen repetidamente hasta que aparecen
arrugas sobre la superficie y su humedad interna se evapora. El esclerocio seco completo se conoce como
"Fulingge". El esclerocio fresco se pela después se secarlo. Las partes separadas se denominan "Fulingpi" (piel) y
"Fulingkuai” (pulpa).

El Fulingge tiene forma subglobosa, elipsoide, achatada o irregular, y un tamafio variable. La piel externa es fina y
rugosa, de marrén a marrén negruzco, visiblemente arrugado y estriado. La textura es dura y compacta, fractura
granular, algunas grietas, la capa externa es de color marrén pélido, la parte interna blanca, rara vez rojiza, algunas
muestran las raices que penetran de los pinos en el centros. Inodoro; sabor, blando y pegajoso cuando se mastica.
La preparacién medicinal son los restos limpios de Poria sin impurezas visibles. Es importante que los ingredientes
activos sean Pachman y &cido paquimico.
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Proveedor: Shuanggou Medicine Company de Bozhou, Anhui P.R.C.
Attn: HUANG, Jigang Teléfono: 011-86-558-5116-893, Mévil: 011-86-1380-5689-093.

Cortex Moutan (Nombre comun: Corteza del arbol de peonia)

La corteza del arbol de la peonia es la corteza de la raiz seca de Paeonia suffruticosa Andr. (Fam. Ranuncu laceae).
La raiz se recoge en otofio, se eliminan las radiculas, la corteza de la raiz se pela y se seca al sol.

Tubular o semitabulada, fisurada longitudinalmente, alguno intricada o abierta, 5-20 cm de largo, 5-12 mm de
diametro, 1-4 mm de espesor. La superficie exterior es de color grisacea-marron o amarillenta-marrén, que muestra
numerosas lenticelas transversales y cicatrices de raicillas, la capa expuesta, en la que se cay6 el corcho aparece de
color rosa; la superficie interna grisacea-amarillenta o parduzca, con finas estriaciones longitudinales obvias,
normalmente mostrando cristales brillantes. Textura y olor fragil, facil de romper, fractura relativamente uniforme
tieso, rosa palido. Olor, aromatico; sabor, ligeramente mas amargo y astringente. La preparacion medicinal debe ser
la Moutan Radicis limpia sin impurezas visibles. Los ingredientes importantes: Paeonol.

Proveedor: Nature Medicinal Herbs Company de Bozhou, Anhui P.R.C. Attn: ZHOU, Wenxin Teléfono: 011-86-562-
6811-050.

Radix Paeoniae Alba (Nombre comun: Raiz de peonia blanca)

La raiz de peonia blanca es la raiz deseada de Paeonia lactiflora Pall. (Fam. Ranunculaceae). El farmaco se recoge
en verano y otofio, se lava en agua, se elimina la raiz que sobre y la parte inferior y las raicillas, se hierve en agua,
se pelay se seca al sol.

Tiene dos extremos truncados, cilindricos, rectos o ligeramente curvados, de 5-18 cm de largo, 1-2,5 cm de
diametro. Externamente es de color blancuzco o marrén rojizo palido, brillante o con arrugas longitudinales,
cicatrices de raicillas y a veces permanece de corcho marron. Tiene una textura compacta, facil de romper, fractura
relativamente uniforme, de color blancuzco o marrén rojizo pélido, anillo de cambium distintos y rayos radiales. Olor,
ligero; sabor, ligeramente amargo y agrio. Radix Paeonize Alba usada en medicinas debe ser los restos limpios de
Radix Paeonize sin impurezas visibles. Su ingrediente activo mas importante es paeoniflorina.

Proveedor: National Medicinal Herb Company de Bozhou, Anhui P.R.C. Attn: ZHOU, Hai Mévil: 011-86-1370-5680-
735.

Semen Persicae (Nombre comun: Semilla de Melocotén)

La semilla de melocoton es la semilla madura seca de Prunus pérsica (L.) Batsch o Prunus davidiana (Carr.) Franch.
(Fam. Rosaceae). El fruto se recoge cuando estd maduro. La semilla se retira del sarcocarpio y la cascara
(endocarpo), y se seca al sol.

La semilla de Prunus Pérsica Prolate-ovate, tiene 1,2-1,8 cm de largo, 0,8-1,2 cm de ancho, 0,2-0,4 cm de espesor.
Externamente, es de color amarillento-marrén a marrdn rojizo, con numerosas protrusiones granulares. Un extremo
agudo, ampliado en el medio, el otro extremo obtuso-redondeado y ligeramente oblicuo con el borde relativamente
fino. Un hilio corto lineal que se da por el extremo agudo y un chalaza relativamente distinto y ligeramente oscuro en
el extremo redondo, con muchos haces vasculares longitudinales irradiados por el chalaza. Testa delgada, 2
cotiledones, casi blancos y aceitosos. Olor débil; sabor, ligeramente amargo. Las preparaciones medicinales deben
ser de Semen Persicae puro en forma de polvo, limpio y sin impurezas. Su ingrediente activo mas importante es
amigdalina.

Proveedor: Xingsheng Medicinal Herbs Company de Bozhou, Anhui P.R.C. Attn: Li, Yulong Teléfono: 011-86-558-
5525-258 Mdvil: 011-86-1395-6716-718.

Control de calidad de los semi-productos

Extracto cremoso: El extracto cremoso es de color marron oscuro. Su densidad relativa no debe ser menos de 1,27
(a 75~80 °C), el contenido de paeoniflorina debe ser del 1,8-2,7%.

Polvo suave después de la mezcla de Poria cortex: de color marrén amarillento con un sabor ligeramente amargo. El
limite de microbios: el nimero de bacterias no puede exceder de 5000 entradas/g; los hongos no pueden exceder de
300 entradas/g; no deben detectarse acaridos vivos, huevos de acaridos o coliformes. Contenido de paeoniflorina:
1,4~2,2%.

Grénulos finales: De color marrén amarillento con un contenido de agua de no mas del 4,0%.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2377192 T3

Cépsulas: Limpias, no pegajosas ni de forma mutilada. Diferencia de contenido: no mas del 8,0% (0,31 g/capsula). El
tiempo de disolucién es de 25 minutos. Contenido en agua no mas del 4,0%. Contenido de paeonifloria al 1,3-1,9% y
paeonol 0,7-1,1%.

Tasa de rendimiento de semiproductos

Polvo de Poria 92~98%
Polvo de material blando | 94~98%
Extracto 15~18%
Granulo 96~98%

La preparacion del compuesto de la medicina tradicional China da como resultado procedimientos fisicos y quimicos
sofisticados que implican toneladas de compuestos complejos. Durante el proceso de extraccidn, siempre se
obtendrdn nuevos ingredientes. En base a las propiedades de diferentes materiales medicinales en la TCM y
procedimientos de CCP, se resumen caracteristicas generales de diversos ingredientes en las CCP y se hace un
gréfico con ellos en la tabla que se indica a continuacion.

Componentes Contenido (%)
B-Paguiman 32-36
Amigdalina 1,3
Amilo 30-34
Amino acido 0,5
Acido Salicilico 0,1
Dextrina 10-12
SiO, 0,5
H.O 4
Colofonia, proteina de la cidscaray grasa 4-6
Tannina, B-citelina Flema y glucosa 10-14
Paeoniflorina* 1,3-1,9
Paeonol* 0,7-1,1

*Componente activo primario
Componentes subsidiarios
Dioxido de silicio
Otros nombres: Dioxido de silicio; Carbono blanco; Gel de silice; Silice precipitada; Diéxido de silicio coloidal.
Formula molecular y peso: SiO2-nH,0; 60,80 (anhidro)

Procedimiento preparativo: El silicato sddico reacciona con &cido clorhidrico, &cido nitrico o vitriol para obtener gel
de silice que es acuifero después de su deposito, lavado y secado. En el aire que se mezcla uniformemente con gas
hidrégeno, el cloruro de silicio se hidroliza en agua después de quemarse a temperatura elevada, y se forma un
aerosol solido. Después, se usa un separador de circulacion para crear gel de silice anhidro.

Propiedades: Debido a las diferencias en los procedimientos de preparacion, las caracteristicas fisicas y quimicas
del producto varian. Tiene forma de polvo de color blanco y es insipido. Con su caracteristica higroscépica no se
disuelve en agua, disolvente organico o &cido (excepto &cido fluorhidrico). Se resuelve en hidroxido sddico caliente.

Uso: El producto viene en forma de comprimidos y capsulas. Se usa como un diluyente, un suplemento, un agente
antiadherente en la preparacion de comprimidos o capsulas; suspensoide en pomadas y supositorios; estabilizador
de emulsion; absorbente de componentes liquidos en la preparacion solida. El gel de silice precipitable también
puede usarse como un agente de aclarante. El dioxido de silicio coloide puede usarse como vehiculo de un
dispersoide sélido adsorbente de sustancia organica con hidroxilo.

Condiciones de estabilidad y condiciones de almacenamiento: Este producto es higroscépico, por lo tanto, debe
almacenarse en un recipiente y ponerse en un entorno seco.

Dextrina

Formula molecular y peso: (CeH100s5)n-xH2O (162,14). El peso molecular se representa por n; el valor medio es
4500.

Propiedades: Este producto es de color blanco y est4 en forma de polvo o de granulos con una fragancia especial y
un sabor dulce. Su densidad en volumen es 0,80; su densidad real es 0,918; su punto de fusién es 178 (disuelto); su
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contenido en agua es del 5%; el area superficial especifica es de 0,14 m2/g (quantasorb). Se disuelve facilmente en
agua caliente, y se transforma en una solucidn coloidal transparente. También puede disolverse en agua fria,
solucion de etanol o solucion de propanol.

Uso: Este producto puede usarse como un adsorbente, un diluyente o un agente de union.
Propiedades de algunos ingredientes importantes

Paeonol
Nombre quimico: Etanona, 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-
Formula molecular: CgH1003; peso molecular: 166,17

Fuente: Corteza de Paeonia moutan Sim, familia Ranunculaceae, hierba de Pycnostelma paniculatum (Bunge) K.
Schum, familia de Asclepiadaceae, corteza de Brtula platyphylla Suk. Var japonica (Sieb.) Hara, hierba de Primula
auricula L, raiz de Rithysa meridionalis L.B.Smith & Downs.

Propiedades fisicas: cristal de acerato incoloro (etanol), el punto de fusion es 50 °C, se resuelve un poco en agua,
puede volatilizarse junto con vapor, resolverse con etanol, éter, acetona, cloroformo, benceno y disulfuro de carbono.

EtOH
UvA ™ nm (log &): 291(4,61), 274(4,17), 316(3,84)
KBr
Irv ™ cm™: 2940 y 1639 (fuerte). RMN (CDCls: 2,55 (3H, S), 3,8 (3H, S), 6,3~6,6 (2H, m), 7,6(1 H, d, J = 9), 10,6 (1
H, s). EM m/e (%): 166 (M+, 42), 151(100), 108(8), 95(7), 43(8).

(TLC 1: gel de silice G; Desarrollador: ciclohexano-etil éster acetato (3:1); coloracion: solucién de etanol cloruro
férrico al 3%; Fr: 0,85; TLC 2: gel de silice G; Desarrollador: ciclohexano-cloroformo-etanol absoluto (7:3:1);
Coloracién: solucion de etanol cloruro férrico al 3%; Fr: 0,60).

Resultados de los estudios actuales sobre actividades fisiolégicas:

1) Sobre el sistema nervioso central: Se inyecta en un ratdon o se toma por via oral y tiene funcidn abirritativa,
antalgica e hipnética. Puede reducir la temperatura y defervescer a un ratén normal y calorifaciente, ademas debe
soportar convulsiones inducidas por electricidad y medicinas. 2) funcién antibacteriana y antiflogistica: El control de
la consistencia de golden staphylococcus y streptococcus faecalis es 500 pg/ml; el control de la consistencia de
coniforme y bacillus subtilis es 200 ug/ml, el control de la consistencia del germen de tifia entre los pies es de 250
ug/ml. Si se toma por via oral, puede soportar la inflamacion que se indujo por carragenina, glucosan y acido acético.
3) Reduccion de la tension arterial: Se anestesian perros por inyeccion en vena de 80~120 mg/kg, se reduce la
presién al 41~61 %, puede llevar 10~12 min. Muestra la funcidn obvia de reducir la presién para la mayor parte de
los perros y ratones tratados con la tensién arterial alta. 4). Toxicidad: Escasa toxicidad, DLso de raton (mg/kg),
inyeccion en vena 196, inyeccion celiaca 741, tomado por via oral 3430 y 4900. 5) Uso clinico: Se inyectan 50~100
mg en el misculo o determinados puntos cada vez. Muestra buen efecto curativo para tratar reumatismo, dolor de
estdbmago, otros dolores, eczema y dermatitis por irritabilidad, etc., y la tasa de validez es del 83%. Su tasa de
validez es del 92% para 261 casos con artritis reumatoide, lumbago, dolor de estémago, dolor de tripa, dolor de
postoperatorio y por cancer.

Paeoniflorina

Nombre quimico: B-D-Glucopiranésido, 5b-[(benciloxi)] tetrahidro-5-didroxi-2-metil-1,5-metano-1H-3,4-
dioxaciclo[cd]pentalen-1a(2H)-il[laR-(1laa, 2B, 3aa, 5a, 5aa, 5ba)]-

Férmula Molecular: C23H25011; Peso molecular: 480,45

Fuente: Raiz de Paeonia albiflora Pall. (P. Lactiflora Pall.), raiz de P. Suffruticosa Andr. (P. moutan Sims), raiz de P.
Delavayi Franch.

16
Propiedades fisicas: higroscopico, polvo sin forma, [o] P -12,8° (C = 4,6, metanol), cristal incoloro y de acerato, el
punto de fusion es a 196 °C.

EtOH nujol
UVA ™ nm (g): 230 (9560). IRv ™ cm™: 3400 (a.), 1708, 1604, 1585, 1270.

Resultados de los estudios actuales en las actividades fisioldgicas:

10
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1) Funcidén en vena coronaria: arteria coronaria dilatada, el efecto aumentard el flujo de la arteria coronaria, soporta
la falta aguda de sangre del musculo cardiaco, coacervacién de control de las plaguetas sanguineas, se reduce la
presién arterial, etc., se ha ensayado para el tratamiento en enfermedad cardiaca coronaria. 2) Aliviar y calmar en
dolor: se obvio el efecto antalgico en un ratén celiaco inyectado, puede prolongar el tiempo de suefio inducido del
raton, y puede antagonizar las convulsiones inducidas. 3) Funcién antiinflamatoria y anticancerosa: puede controlar
la hinchazén de la pata inducida por intradx, puede evitar la ulcera por irritabilidad, y limitar la exudacién de juegos
gastricos. 4) Funcion antifebril: puede reducir el calor del animal normal del ratén, puede disipar el calor del animal
del ratén creando fiebre de forma artificial. 5) Funcién antiespasmddica: puede limitar el movimiento de los intestinos
exosomaticos y el estbmago endosomético de ratas grandes y cobayas, y el musculo liso uterino de ratones. Puede
antagonizar la construccion uterina de los ratones inducida por alfa-hipofamina.6) Toxicidad: Baja toxicidad, DLsg
(mg/kg) de los ratones: 3530 (inyeccién en vena), 9530 (inyeccidn celiaca).

Acido cinnamico
Nombre quimico: acido 2-propenoico, 3-fenil-
Formula y peso molecular: CoHgO3; 148,16

Fuente botanica: Corteza de Cinnamomum cassia Presl, familia Lauraceae, velamen de Lycium Chinese Mill, hojas
de Foeniculum vulgare Mill, family Umbelliferae, colofonia de Myroxylon pereir(Royle) Klotzscli, familia Leguminosae.

EtOH
Propiedades fisicas: (conversion) punto de fusién 132~134 °C, UVA™& nm: 268, EM m/e 148 (M", repique basal).
EtOH
Punto de fusién: 135~136 °C, Punto de ebullicion 300 °C; UVA M  nm (g) : 273 (20893), 222 (14125), 216(17783);
KBr
Irymax cm'®: 2520, 1690, 1680, 1640, 1590, 1500, 1460, 1430, 1350, 1320, 1290, 1240, 1210, 1180, 1070, 980, 940,

870, 770, 710, 590, 540, 480, EM m/e(%): 147(100), 748(94), 103(63), 77(50), 51 (50), 102(44), 131 (31), 91 (25)%.
Resultados de los estudios actuales en las actividades fisiolégicas

Funcién antibacteriana y antifngica, uso como antiséptico. Se va a usar para tratar clinicamente la tuberculosis,
puede aumentar los leucocitos. En los ultimos afios, las pruebas con animales han demostrado que la funcién puede
aumentar los leucocitos. Se inyectan 1,5 mg/kg de cinnamato sddico por via hipodérmica a cada conejo, y se
mantiene durante 3 dias, se elevan los leucocitos al 200-250%; se mantiene durante 10 dias, no tiene influencia en
el peso y la temperatura del animal. Tiene funcién colagoga en perros; tiene funcién ligeramente relajante.

Amigdalina

Otros nombres: Mandelonitrilo-B-gentiobiosida, Amigdalosida, laetrilo, VB-17.

Nombres quimicos: Bencenoacetonitrilo, o-[(6-O-B-D-glucopiranosil-B-D-glucopiranosil) oxi]-, (R)-Férmula y peso
molecular: CyH»7NO11; 457,42.

Fuente: la semilla de Prunus pérsica (.)Batsch, semilla de P. amygdalus Batsch. Semilla de P. armeniaca L. Semilla
de P. salicina Lindl. Hueso de P. mume(Sieb.) Sieb.etZucc. corteza de taegus oxyacantha Linn y Sorbustianschanica
Rupr. Semilla de Eriobotrya japonica(Thunb.) Lindl, fruto de Cydonia oblonga Mill.

Propiedades fisicas: El trihidrato es cristal rombico (agua), punto de fusién a 200 °C, punto de fusién del producto

anhidro de aproximadamente 220 °C, [a] P -42 °C. Se resuelve 1 g en 12 ml de agua, 900 ml de etanol y 11 ml
Meon
etanol en ebullicion. Es facil resolverlo en agua en ebullicién y dificil disolverlo en éter. UVA ™  nm (g): 268(179),

262(255), 257(256), 251(198), 208 (7210), IRvmaxcm ™, 3330, 2860, 1640, 1590, 1490; 1450, 1270, 1160, 1060, 690™
Resultados de estudios actuales en actividades fisioldgicas:

Se ha usado para el tratamiento contra el cancer desde 1845. En los ultimos afios, se ha informado en el extranjero.
Existen diferentes enfoques sobre su funcién y mecanismo. Algunos piensan que tiene funcién anticancerosa ya que
la B-glucuronidasa del tejido canceroso actta en el acido 1-pB-glucurénico, y llevando al HCN a ser mortal. Muchos
informes japoneses y americanos muestran que tiene un efecto curativo obvio, pero hay algunos informes contrarios,
y hay casos en los que da como resultado la muerte después de tomarlo. Por lo tanto, existe disputa frente a su valor
anticanceroso. En la actualidad, el America State Cancer Institute esta tratando clinicamente a 200 pacientes de
cancer en los que no tienen efecto otros remedios.
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Durante los pasados 10 afios, se han informado de mas estudios, ya que el resultado que muestra efectos
antitumorales obvios de Chitosan, Paquina y Amorphalls mannan ha llamado la atencion de los investigadores en los
campos de la quimica, bioquimica, fitoquimica, fisica y farmacia.

Prueba de estabilidad de CCP

Se ensayaron tres lotes de CCP (Numero de lote: 960302, 960315, 960321) de la estabilidad a temperatura
ambiente durante 36 meses. Se ensayaron los siguientes articulos, entre los cuales el contenido de Paeonol se
ensay6 como un indice de los principales ingredientes: Apariencia (el producto debe ser granulos de color amarillo
parduzco, oler ligeramente a hierbas aromaticas y tener un sabor un poco amargo); identificacion de Cinnamomi y
Poria (los resultados se muestran como positivos 0 hegativos); la cantidad de Paeonol (%, procedimiento de HPLC);
contenido de agua o pérdida de peso después del secado en el termostato (%); Inspeccion higiénica (numero de
bacterias, hongos y &caros). El resultado se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Ensayo de estabilidad de CCP (temperatura ambiente)

Tiempo 0 meses (1996,3) 3 meses (1996,6)
Lote N° 960302 | 960315 | 960321 960302 | 960315 | 960321
Aspecto Granulos de color amarillo parduzco, Granulos de color amarillo parduzco,
aromatico, ligeramente amargo aromatico, ligeramente amargo
Cinnamomi + + + + + +
Poria + + + + + +
Desintegracion 7 7 9 7 7 7
(min)

Variacion de peso

Cumple con los requisitos de calidad

Cumple con los requisitos de calidad

(min)

especificados especificados
% de cont. de agua 51 54 4,8 51 54 4,8
Bacteria/g 20 30 20 30 30 20
Fungi/g 10 20 10 20 20 20
Colibacillus No ensayado No ensayado
Acérido No ensayado Negativo
Paeonol (%) 0,78 | 0,876 | 0,80 0,78 | 0,76 | 0,80
Tiempo 6 meses (1996,9) 12 meses (1997,9)
Lote N° 960302 | 960315 | 960321 960302 | 960315 | 960321
Aspecto Granulos de color amarillo parduzco, Granulos de color amarillo parduzco,

aromatico, ligeramente amargo aromatico, ligeramente amargo

Cinnamomi + + + + + +
Poria + + + + + +
Desintegracién 8 8 9 9 7 8

Variaciéon de peso

Cumple con los requisitos de calidad

Cumple con los requisitos de calidad

especificados especificados
% de cont. de agua 5,2 5,4 4,9 51 5,4 4.8
Bacteria/g 30 30 20 30 30 20
Fungi/g 20 20 20 20 20 20
Colibacillus No ensayado No ensayado
Acérido Negativo No ensayado
Paeonol (%) 0,78 | 0,76 | 0,80 0,77 | 0,76 | 0,81
Tiempo 18 meses (1997,9) 24 meses (1998,3)
Lote N° 960302 | 960315 | 960321 960302 | 960315 | 960321
Aspecto Gréanulos de color amarillo parduzco, Gréanulos de color amarillo parduzco,

aromatico, ligeramente amargo aromatico, ligeramente amargo

Cinnamomi + + + + + +
Poria + + + + + +
Desintegracion 9 8 8 8 8 9
(min)

Variacion de peso

Cumple con los requisitos de calidad
especificados

Cumple con los requisitos de calidad
especificados

% de cont. de agua

51 | 5,4 | 4.8

52 | 55 | 4.9
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Bacteria/g 30 30 20 30 30 20

Fungi/g 20 20 20 20 20 20

Colibacillus No ensayado No ensayado

Acérido Negativo Negativo

Paeonol (%) 0,78 | 0,75 | 0,79 0,77 | 0,76 | 0,80

Tiempo 30 meses (1998,9) 36 meses (1998,3)

Lote N° 960302 | 960315 | 960321 960302 | 960315 | 960321

Aspecto Gréanulos de color amarillo parduzco, Gréanulos de color amarillo parduzco,

aromatico, ligeramente amargo aromatico, ligeramente amargo

Cinnamomi + + + + + +

Poria + + + + + +

Desintegracion 9 7 8 9 8 8

(min)

Variacion de peso Cumple con los requisitos de calidad Cumple con los requisitos de calidad
especificados especificados

% de cont. de agua 5,2 55 4,9 5,2 55 4,9

Bacteria/g 30 30 30 30 30 20

Fungi/g 20 20 20 20 20 20

Colibacillus No ensayado No ensayado

Acérido No ensayado Negativo

Paeonol (%) 0,77 | 0,75 | 0,80 0,77 | 0,76 | 0,79

Huella de capsula de Cinnamomi y Poria
1) Cromatografia de gases de la materia volatil de CCP

Requisitos de sistema: columnas capilares de siloxeno fenilmetil al 5% HP-5 (30,0 m x 0,32 mm x 0,25 pm);
temperatura de las columnas 80 °C (5 min) a 250 °C (10 min) elevandola a 3 °C/min; el gas vehiculo es nitrégeno
con un caudal de 1,5 ml/min; detector FDI con 40 ml/min de hidrégeno, 350 ml/min de aire; gas de composicién: 30
ml/min de nitrégeno; temperatura del sistema entrada 250 °C; inyeccién de division con 50:1 en relacién de division y
2 um de volumen; temperatura del detector 280 °C; tiempo de registro 72 minutos.

Preparacion de la solucion de la muestra de material volatil: Se afiaden 50 ml de agua y 30 ml de éter etilico al
contenido de 10 capsulas de Cinnamomi y Poria. Se extrae la solucion a reflujo de un bafio de agua de 75 °C
durante 90 minutos y se deja enfriar. Se extrae tres veces la fase de agua de la solucién con 20 ml de éter etilico y
se combinan todas las soluciones de éter etilico. Se volatilizan para secar la solucion de éter etilico en un bafio de
agua de 35 °Cy, finalmente, se afiade éter etilico para preparar 5 ml en volumen.

Preparacion de la solucién convencional de cinnamaldehido: Se prepara la solucion de éter etilico de
cinnamaldehido que contiene 0,5 mg/ml de cinnamaldehido.

Ensayo de ajuste del sistema: 1) Numero de placas tedricas: en circunstancias determinadas se inyectan 2 ul de una
solucion de cinnamaldehido convencional en el cromatografia de gases. En base a los célculos del pico de
cinnamaldehido, el nimero de placas tedricas no debe ser menos de 800.000. 2) Precision del sistema: La
desviacion convencional relativa (RSD) de las areas de pico en cinco inyecciones consecutivas de 2 ul de solucion
de cinnamaldehido convencional no debe ser mas del 3,0%.

Tabla 2. Picos de materia volatili en CCP, Cromatografia de Gases; pico convencional: cinnamaldehido (auto-
comparacion), pico 4: paeonol (véase la Figura 1 para CG de la materia volatil)

Numero de Pico Retencién Intervalo de Tiempo de Retencion Intervalo de Area
Tiempo/Area
1 0,757/1,183 0,770~0,745 1,740~0,690
Tipica 1/1

2 1,275 1,280~1,270

3 1,290/0,696 1,295~1,285 1,110~0,350
4 1,449/ 5,565 1,455~1,440 8,080~3,460
5 1,704/0,093 1,710~1,700 0,140~0,060
6 2,146/0,164 2,150~2,140 0,255~0,080
7 3,061/0,115 3,070~3,055 0,160~0,070

2) HPLC de la materia soluble en agua de CCP
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Requisitos del sistema: columna de espectro: Alltima Cig 5 um, 7,5 mm x 4,6 mm (precolumna) y 250 nm x 4,6 mm
(columna de espectro); temperatura de la columna 30 °C; caudal: 1 ml/min, longitud de onda de deteccion 230 nm;
volumen de inyeccioén 5 pl; tiempo de registro 70 minutos.

Fase de flujo: CH3CN-H20-H3PO4
A 50:950:1
B 400:600:1

A 70 min s B

Preparacion de la solucion de la muestra de materia soluble en agua: Se afiaden 200 ml de agua al contenido de 3
capsulas. Se extrae la solucion a reflujo durante 30 minutos (después de la ebullicion) y se deja enfriar. Se centrifuga
la soluciéon durante 10 minutos y se filtra su sobrenadante con una membrana de filtro de 0,45 um para obtener el
filtrado.

Preparacién de la solucion de paeoniflorina convencional: se prepara la solucion en metanol de paeoniflorina que
contiene 0,5 mg/ml de paeoniflorina.

Ensayo de ajuste del sistema: 1) NUmero de placas tedricas: en determinadas circunstancias, se inyectan 2 ul de
una solucion de paeoniflorina convencional en el analisis por HPLC. En base al calculo en el pico de paeoniflorina, el
namero de placas tedricas no debe ser menos de 250.000. 2) Precision del sistema: La Desviacion Tipica Relativa
(RSD) de las areas del pico en cinco inyecciones consecutivas de 1 pl de una solucion de paeoniflorina convencional
no debe ser més del 3,0%.

Tabla 3. Picos de materia soluble en agua, HPLC; pico Tipico: paeniflorina (auto-comparacion), pico 1: &cido galico,
pico 4: albiflorina, pico 10: 1,2,3,4,6-penta-O-galoil-B-D-glucosa, pico 13: en su mayor parte paeonol (véase Figura 2
para HPLC de materia soluble en agua)

Pico Numero Retencion Intervalo del tiempo de retencion Intervalo del area
Tiempo/Area
1 0,261/0,645 0,275~0,250 0,750~0,460
2 0,349/0,103 0,360~0,340 0,160~0,070
3 0,584/0,128 0,600~0,560 0,230~0,065
4 0,915/0,212 0,920~0,910 0,250~0,170
Tipica 1/1
5 1,076/0,089 1,085~1,070 0,130~0,065
6 1,118/0,046 1,125~1,110 0,060~0,035
7 1,162/0,052 1,175~1,155 0,080~0,030
8 1,196/0,083 1,210~1,180 0,105~0,055
(continda)
Pico Numero Retencion Intervalo del tiempo de retencion Intervalo del &rea
Tiempo/Area
9 1,268/0,076 1,285~1,250 0,090~0,065
10 1,312/0,211 1,330~1,295 0,255~0,140
11 1,420/0,404 1,450~1,400 0,470~0,310
12 2,107/0,149 2,170~2,060 0,195~0,130
13 2,389/0,981 2,465~2,340 1,475~0,680

3) HPLC de la materia liposoluble de CCP

Requisitos del Sistema: Columna de espectro: Alltima Cig 5 um, 7,5 mm x 4,6 mm (precolumna) y 250 nm x 4,6 mm
(columna de espectro); temperatura de la columna: 50 °C; caudal: 1 ml/min, longitud de onda de deteccién 210 nmy
242 nm; volumen de inyeccion 5 ul; tiempo de registro 76 minutos.

Fase de flujo: CH3CN-H20-H3PO4
A 600:400:1
B 950:50:1

A(25min) —2m 3y B (1Imin)

Preparacion de la solucion de muestra de material liposoluble: se usa el depdsito de precipitacion que se obtiene
después del procedimiento de centrifugacion en una preparacion de solucion soluble en agua. Se aclara el depdsito
con agua hasta que se vuelve incoloro. Se afiaden 20 ml de metanol al depdsito, se extrae la solucion a reflujo
durante 30 minutos (después de la ebullicién) y se deja enfriar. Se centrifuga la solucion durante 10 minutos. Se
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volatiliza para secar el metanol de la solucidon en un bafio de agua de 75 °C, y finalmente, se afiade cierta cantidad
de metanol para preparar la solucion de forma que tenga 2 ml de volumen, se filtra con una membrana de filtro de
0,45 um y se obtiene el filtrado.

Preparacion de la solucion de materia prima de Poria convencional: Se afiaden 10 ml de metanol en 1 g de polvo de
Poria. Se extrae la solucion a reflujo durante 30 minutos (después de la ebullicién) y se deja enfriar. Después de la
centrifugacion, se filtra el sobrenadante con una membrana de filtro de 0,45 um y se obtiene el filtrado.

Se usa materia prima de Poria convencional en la localizacion e identificacion de dos productos quimicos en
muestras liposolubles: Acido paquimico y acido poliporénico C a 210 y 242 nm, respectivamente. El &cido paquimico
y el &cido poliporénico C son productos quimicos de las muestras y sirven como picos tipicos.

Ensayo del sistema de ajuste: Lo mismo con HPLC de materia soluble en agua.
Tabla 4. Picos de materia liposoluble, HPLC 210 nm; pico Tipico: acido paquimico (auto-comparacion), el pico 1

contiene &cido deshidrorrumulésico, el pico 6 contiene &cido 3-B-hidroxilanosa-7,9 (11), 24-trien-21-oico (véase la
Figura 3 para HPLC, 210 mn de materia liposoluble)

Pico Namero Retencion Intervalo del tiempo de retencion Intervalo del area
Tiempo/Area

1 0,367/0,322 0,375~0,355 0,540~0,180
2 0,408/0,580 0,420~0,395 0,900~0,410
3 0,897/0,280 0,905~0,890 0,350~0,220
4 0,980/0,752 0,985~0,975 0,940~0,600
Tipica 1/1

5 1,019/0,286 1,025~1,015 0,410~0,210
6 1,143/4,650 1,150~1,135 5,950~2,900
7 1,305/ 0,959 1,315~1,295 1,450~0,575

Tabla 5. Picos de materia liposoluble, HPLC 242 nm; Pico tipico: acido poliporénico C (auto-comparacion), el pico 3
contiene &cido deshidrotumulodsico, el pico 4 contiene &cido 3-epi-deshidrotumuldsico, el pico 6: acido
deshidropaquimico, el pico 7 contiene acido 3 B-hidroxilanosta-7,9(11),24-trien-21-oico (véase la figura 4 para HPLC,
242 mn de materia liposoluble)

Pico Namero Retencion Intervalo del tiempo de retencion Intervalo del area
Tiempo/Area

1 0,520/0,155 0,530~0,510 0,185~0,120
2 0,566/0,184 0,570~0,560 0,230~0,140
3 0,686/1,385 0,690~0,680 1,950~0,900
4 1/1

Tipica 1,128/0,481 1,135~1,125 0,530~0,430
5 1,557/0,181 1,585~1,525 0,240~0,150
6 1,763/1,414 1,800~1,720 1,700~1,250
7 2,133/0,630 2,190~2,070 0,840~0,480
8 3,033/0,463 3,105~2,950 0,680~0,160

Experimento de farmacodinamica principal sobre el efecto del remedio de la Capsula de Cinnamomi y Poria
(CCP)

Con el fin de determinar los efectos curativos de la CCP, es necesario aplicar la investigacion experimental con
animales. La investigacion con animales mostr6é que la CCP relaja los muasculos lisos, ayuda a reducir la viscosidad
sanguinea, inhibe la aglutinacion de las plaquetas sanguineas y también tiene funciones antiinflamatorias. Los
ensayos en la contraccion uterina extracorpérea de ratas y los efectos analgésicos sobre ratas vivas, etc., se
hicieron de acuerdo con los requisitos de investigacion farmacodinamica principales para enfermedades de
hiporcoaguliabilidad establecidas en el "Nuevo Directorio de Investigacion de la Medicina Tradicional China",
presentado por el departamento de sanidad de la Administracion de Farmacos del departamento de sanidad de
China.

La cépsula de Cinnamomi y Poria provoca un efecto inhibidor sobre la contraccién del masculo y sobre el atero
extracorporeo de ratas. El uso de 2,7 mg/ml de extracto de CCP, hace posible una ganancia de control al 100% de la
contraccion del Gtero extracorpéreo. Al comparar los resultados del grupo de control con la solucién salina normal,
una cantidad mas pequefia de CCP (extracto formado de pomada 1,9 mg/ml, 1,3 mg/ml) puede inhibir parcialmente
la frecuencia de la contraccion del musculo liso (P<0,05), intervalo (P<0,05) y su actividad global (p<0,001, p<0,01).
Los resultados mostraron que existe una relacion dosis-efecto cerrada entre la concentracion de CCP y el efecto
inhibidor.
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Los resultados también mostraron que un extracto de CCP de 5,4 mg/ml puede contrarrestar el efecto de la
alfahipofamina, que al mismo tiempo puede aumentar la frecuencia de la contraccion del Utero extracorpéreo de las
ratas. Se administro a los ratones el extracto del CCP durante tres dias consecutivos. Una hora después de que las
capsulas se hubieran administrado el tercer dia, se inyect6 acido acético en el abdomen. Se observo las veces que
se retorcian los ratones, que es una reaccion al dolor. Los resultados mostraron que 0,63 g/kg o 1,26 g/kg del
extracto de CCP pueden reducir las veces que se retuercen los ratones, se induce mostrando una diferencia
significativa (p<0,05, p<0,01) al compararse con el grupo de control negativo (solucién salina normal) en lugar de
CCP.

Una dosis alta de CCP (1,26 g/kg) dio como resultado una tasa de control del grupo de veces de que se retorcian los
ratones similar al que se obtuvo a partir del grupo de control positivo (grupo de aspirina, 56,9% y 61,08%
respectivamente). El efecto de altas dosis también puede prolongar las veces que los ratones retuercen sus colas,
gue también es una reaccion al dolor. Dichos experimentos de analgesia demostraron que al igual que la aspirina, el
CCP tenia un efecto analgésico definido.

A los ratones se les administré el farmaco durante 5 dias consecutivos. Media hora después de la administracion de
la cdpsula el quinto dia, los ratones se anestesiaron ligeramente con éter y se hicieron andlisis de sangre de las
ratas de la aorta abdominal para determinar la relacion de la viscosidad de sangre completa. Los resultados
mostraron que administrando una CCP de 5,0 g/kg, habia un descenso en la relacién de la viscosidad de sangre
completa. Esto explica la existencia de una diferencia significativa cuando estos resultados se comparan con los
obtenidos a partir de el grupo de control de solucion salina normal (tensién baja P<0,01, tensién alta P<0,05). La
relacion de viscosidad de sangre completa continu6é disminuyendo cuando la dosis se elevé. Los resultados del
experimento demostraron la eficacia de la CCP cuando se usa para reducir la relacién de la viscosidad de sangre
completa de ratas.

Los resultados proporcionaron pruebas de que 12,5 mg/ml de CCP pueden reducir la tasa de conglomeracion de las
plaquetas sanguineas. Existe una diferencia significativa entre estos resultados y los obtenidos a partir del grupo de
control de solucién salina normal (p<0,05). La tasa de conglomeracion de las plaquetas sanguineas descendio
segun la dosis aumentd (el polvo de CCP fue 37,5 mg/ml y 75 mg/ml respectivamente).

Los experimentos de conglomeracion de plaquetas sanguineas indicaron que un extracto de 10 g/kg de CCP redujo
la tasa de conglomeracion de las plaquetas sanguineas. Cuanto mas se aumentaba la dosis de CCP, mas fuerte era
el efecto. Los resultados de los experimentos sobre la conglomeracion de las plaquetas sanguineas también
demostraron que la CCP podia inhibir la tasa de aumento de la conglomeracién de las plaguetas sanguineas
inducidas por ADP.

Se administrd a los ratones el farmaco durante tres dias consecutivos. El tercer dia, se unt6 un agente de induccion
antiinflamatorio en la oreja derecha de raton. Los animales se sacrificaron dos dias después de que se untaran. Los
resultados indicaron que el extracto de CCP redujo la hinchazén de la oreja (P<0,01). En base a los resultados
obtenidos en este experimento, se demostré que la CCP tenia un efecto antiinflamatorio positivo. La investigacion
demostré6 que la CCP tenia efectos acesodinos, antiespasmddicos y antiinflamatorios. Puede disminuirse la
viscosidad de sangre completa, e inhibirse la conglomeracion de las plaguetas sanguineas.

Propésito del experimento

La CCP tiene los siguientes efectos: libera la contracciéon del muasculo liso del Gtero extracorpéreo de ratas, actia
contra la contraccion del muisculo liso mejorada inducida por oxitocina, reduce las veces que se retuerce el raton que
se indujeron por 4cido acético y prolonga el tiempo que retuercen la cola los ratones a causa de la temperatura. La
CCP reduce la relacion de la viscosidad de sangre completa, e inhibe la tasa de conglomeracion de las plaquetas
sanguineas de conejos. La CCP tenia efectos acesodinos, antiespasmaédicos y antiinflamatorios. También tiene la
propiedad de reducir la relacion de la viscosidad de sangre completa, controla la conglomeracion de las plaquetas
sanguineas, y puede usarse para el tratamiento de dismenorrea en la préactica clinica.

Contraccion uterina

La CCP puede activar la circulacién sanguinea y eliminar la estasis. Se usa en su mayor parte para tratar sintomas
de la dismenorrea y trastornos de descamacion del endometrio, 0 muchos trastornos pélvicos comunes causados
por el movimiento o espasmos del musculo liso en la practica clinica en China. Esta investigacion se realizé con el
fin de establecer los efectos que la CCP tiene sobre la contraccion uterina y sus posibles efectos curativos.
Materiales

Animal:

Ratas Wister hembra con un peso de 180 g a 190 g. Las ratas se suministraron por el centro de animales
experimentales de Nanjing Railway Medical Institute (N° de certificado. 97002, 97003). Las ratas tuvieron acceso a
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comida, agua, luz solar, una vez a la semana antes del experimento.
Medicinas:

Extracto de CCP (1 g de producto de CCP corresponde a 4 g del extracto), Proporcionado por Lianyungang Kanion
Pharmaceutical Co. Ltd. (lote N° 990515).

Dihidroteelina (2 mg/ml), N° de lote: 971103. Producida por Shanghai 9" Pharmaceutical Factory.

Inyeccion de Oxitocina (10 u/ml), N° de lote: 981228. Producida por Shanghai biochemistry Pharmaceutical Factory.
Pregnenolona: Proporcionada por el Dr. Swerdoiff de LAC-UCLA Medical Center.

Equipo:

Transductor de tension muscular JZ100 producido por Nanbeidlan City Xinhang Electro-mechanical Equipment Co.
Ltd.

Super termostato del Tipo Yinhe 501 producido por Chongging City Experimental Equipment Factory.

Procesador de Informacion Fisiolégica MS302 proporcionado por Pharmacology Staff Room of Guangzhou
Pharmacy Institute.

Los datos recogidos por este experimento se almacenaron en un Pentium Il 300.
Procedimientos
Preparacién del farmaco:

a) Se ponen 5,4 g de extracto de CCP en 100 ml de la solucion de Locke y se mezclaron vigorosamente. La
concentracion del farmaco da como resultado 54 mg/ml. Se toma 1 ml de esta solucién, se pone en un conducto
homeotérmico con 9 ml de la solucién de Locke. La concentracion del farmaco de esta mezcla contiene 5,4 mg/ml.
Asimismo, se ponen 2,7 g de extracto de CCP en 100 ml de la solucién de Locke y se mezclan peligrosamente. Se
toma 1 ml de esta mezcla, se combina con 9 ml de la solucién de Locke y la concentracion del farmaco dara como
resultado 2,7 mg/ml. Se mezclan 100 ml de la solucién de Locke con 1,9 g de extracto de CCP. Se toma 1 ml de esta
mezcla, se combina con 9 ml de la solucién de Locke y la concentracion del farmaco dara como resultado 1,9 mg/ml.
Se mezclan 200 ml de la solucién de Locke con 2,6 g de extracto de CCP, la concentracion dara como resultado 13
mg/ml. Se toma 1 ml de esta mezcla, se combina con 9 ml de la soluciéon de Locke que da como resultado una
concentracion del farmaco de 1,3 mg/ml. Se mezclan 200 ml o 300 ml de la solucién de Locke con 1,8 g de CCP
resultante de una concentracion de farmaco de 9 mg/ml y 6 mg/ml respectivamente. Se toma 1 ml de esta mezcla en
un conducto homeotérmico con 9 ml de la solucion de Locke. El resultado es una concentracion de farmaco que
contiene 0,9 mg/mly 0,6 mg/ml respectivamente.

Preparacion de la solucién de Locke

9,0 g de NaCl, 0,42 g de KClI, 0,24 g de CaCl,, 0,2 g de NaHCO3z y 1,0 g de glucosa. Se mezcla con agua destilada
hasta obtener 1000 ml. El pH es de aproximadamente 7.

Procedimiento experimental

Veinticuatro horas antes del experimento, se inyectaron por via intramuscular ratas hembra no embarazadas con
una dosis en peso de 0,3 mg/kg de dihidroteelina. El efecto las pone artificialmente en un periodo de menstruacion
para aumentar su sensibilidad a la CCP. Las ratas se decapitan, se les hace una incisién en la tripa rapidamente, se
recogen los Uteros y se elimina la grasa. Se cortan los Uteros en 2 cm de longitud y se ponen directamente en el
conducto homeotérmico con 9 ml de la solucion de Locke. Un extremo del Utero debe fijarse al gancho del conducto
de ventilacion con forma de L y el otro extremo conectado al transductor de tension muscular. Se mantiene la
temperatura del conducto homeotérmico a 32 °C. Se emite continuamente oxigeno al conducto, al menos 60-80
vesiculas por minuto y se afladen en 1 ml de la solucién previa con una concentracion diferente. Después de
registrar los segmentos de curva de concentracion normal, se observan las diferentes fases antes y después de la
administracion del farmaco. Respectivamente, se registra la frecuencia y velocidad de contraccién. Se observa a
partir de 1 a 10, 10 a 20, y 20 a 30 minutos antes y después de afiadir la solucién del farmaco. Se hace un recuento
de la actividad uterina, y los datos de registro entre los grupos de control antes y después de administrar el farmaco.

Se observa el efecto de la CCP en la contracciéon del musculo liso del Gtero extracorpdreo de las ratas inducida por

oxitocina. Respectivamente, se registran la frecuencia y el intervalo de las contracciones. Se observa de 1 a 10, de
10 a 20 y de 20 a 30 minutes antes y después de afiadir la solucién del farmaco. Se hace un recuento de la actividad
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uterina y el porcentaje de inhibicidn. Los datos se registran como se ha hecho previamente.
Procesamiento de datos:

5 Actividades = Frecuencia * Intervalo
Frecuencia antes de la administracion (o intervalo, actividades) - Frecuencia
después de la administracion (o intervalo, actividades)
Frecuencia antes de la administracién (o intervalo, actividades)

Porcentaje de
inhibicion =

X
100%

Todos los datos se muestran con el valor medio + desviacion tipica (X £ DT); todos los datos entre los grupos y en
cada grupo se examinan usando el valor t con el fin de observar cualquier diferencia significativa.

10 Efecto en la contraccién del musculo liso uterino de ratas normales

Agrupamiento de los animales: Se dividen de forma aleatoria los Uteros extracorpéreos de ratas hembra Wister en
un grupo de control de solucion salina normal (NSG) y un grupo de CCP (CCPG). La dosis de cada grupo es
respectivamente 2,7, 1,9, 1,3, 0,9 y 0,6 mg/ml de extracto de CCP.
15
Resultados: en condiciones estables, los Uteros extra-corp6reos pueden mantenerse activos continuamente en un
periodo de 60 minutos. En la concentracion de 7 ug/ml, la pregnendiona puede controlar la frecuencia de contraccion
del musculo liso uterino de las ratas. Dosis mas grandes de extracto de CCP (2,7, 1,9, 1,3 mg/ml) pueden controlar
la frecuencia de contraccién (véanse las Tablas 2 y 3), el intervalo (véanse las Tablas 4 y 5) y la actividad (véanse
20 las tablas 6 y 7) del musculo liso uterino de las ratas en diferentes grados. Una dosis de 2,7 mg/ml del extracto de
CCP puede detener la contraccion del misculo liso uterino. El efecto del farmaco produce en el muisculo liso uterino
la contraccion que puede advertirse diez minutos después de que el fArmaco se haya administrado. El porcentaje de
control puede obtener el 100% (p<0,001).

25 Tabla 6. Influencia del extracto de CCP en la frecuencia de la contraccion del masculo liso uterino extra-corpdreo de
las ratas (veces/10 min)

(X+DT)

Grupo Antes adm. Después adm. Después adm. Después adm.
1-10 min 0-20 min 20-30 min

NSG 75+1,0 8,1+0,7 84+17 7,8+0,9

Progestina

7 pg/ml 8,0+0,8 6,1+2,0 6,3+25 5,0 +2,4*

ccp

2,7 mg/ml 74+1,.4 1,7 £ 1,5+ O (O

1,9 mg/ml 79+27 50+1,8 2,9+ 3,9* 2,7 +3,6*

1,3 mg/ml 82+1,3 54+ 1,4* 4,2 £2,4* 4,1+£3,0

0,9 mg/ml 10,8+2,9 78+1,7 78+24 76+4,4

0,6 mg/ml 8,3+3,1 6,9+23 83+33 8,0+3,9

*p<0,05, *p<0,01, ***p<0,001 (comparar con él mismo después de la administracion)

Tabla 7. Influencia del extracto de CCP en la frecuencia de la contraccidon del musculo liso uterino extra-corpéreo de
30 las ratas (Porcentaje de control %)

Grupo Después adm. Después adm. Después adm.
1-10 min 10-20 min 20-30 min
NSG -8 -12,0 -5,3
Progestina
7 pg/ml 23,8 21,3 37,5
ccp
2,7 mg/ml 77,0 100,0 100,0
1,9 mg/ml 36,7 63,3 65,8
1,3 mg/ml 34,1 48,9 50,0
0,9 mg/mi 27,8 27,8 29,6
0,6 mg/ml 16,9 0 3,6
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Tabla 8. Influencia del extracto de CCP en la frecuencia de la contraccién del musculo liso uterino extra-corpéreo de
las ratas (mm)

Grupo Antes adm. Después adm. Después adm. Después adm.
1-10 min 10-20 min 20-30 min

NSG 81+21 83+1,7 84+20 84+25

Progestina

7 pg/ml 8,6+22 74+23 7,0+2,6 7,0+28

ccpP

2,7 mg/ml 10,8+1,3 74152 0,0 £ 0,0%** 0,0 + 0,0***

1,9 mg/ml 95+1,8 7,0+2.2 2,8+ 2,7* 1,7 £ 2,4%
(continua)

Grupo Antes adm. Después adm. Después adm. Después adm.
1-10 min 10-20 min 20-30 min

1,3 mg/ml 104+1,9 7,5+2,0* 53+ 2,2* 4,9 +24*

0,9 mg/ml 92+1,9 8,7+1,9 81+15 78+14

0,6 mg/ml 88+23 88+23 8,7+27 9,3+25

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001 (comparar con €l mismo antes de la administracion)

5 Tabla 9. Influencia de la extraccion de CCP en el intervalo de la contraccion del misculo liso uterino extra-corpéreo
de las ratas (% porcentaje de control)

Grupo Después adm. Después adm. Después adm.
1-10 min 10-20 min 20-30 min
NSG -2,5 -3,7 -6,2
Progestina
7 pg/ml 14,0 18,6 18,6
CcCP
2,7 mg/mi 315 100 100
1,9 mg/ml 26,3 70,5 82,1
1,3 mg/ml 27,9 49,0 52,9
0,9 mg/ml 54 12,0 15,2
0,6 mg/ml 0 1,1 -5,7

Tabla 10. Influencia de la extraccion de CCP en la actividad de la contraccion del musculo liso uterino extra-corpéreo

10 de las ratas (%)

(X+DT)

Grupo Antes adm. Después adm. Después adm. Después adm.
1-10 min 0-20 min 20-30 min

NSG 61,5+22,9 67,9 £17,7 72,2+ 26,2 65,7 + 18,3
Progestina
7 pg/ml 69,3 + 20,9 47,2+22,9 46,3+ 27,9 35,2+225
ccP
2,7 mg/ml 79,9 +15,9 16,7 £ 13,2 Oxr* Qe
1,9 mg/ml 74,1+29,8 34,6 + 14,0* 13,2 £ 16,6** 7,9 £ 10,2**
1,3 mg/ml 85,6 + 19,0 41,5 + 18,4* 23,6 £18,1* 23,2 +£27,5*
0,9 mg/mi 99,0 + 36,2* 65,4 +12,0 63,5+ 26,4 58,6 + 33,2
0,6 mg/ml 71,7+31,8 59,9+24.8 70,0+ 33,1 73,6 £40,9

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001
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Tabla 11. Influencia del extracto de CCP en la actividad de contraccion del musculo liso uterino extra-corpéreo de las
ratas (% de control)

Grupo Después de adm. 1-10 min  Después de adm. 10-20 min  Después de adm. 20-30 min
NSG -10,4 17,4 -6,8

Progestina

7 ng/ml 31,9 33,2 49,2

ccpP

2,7 mg/ml 79,1 100 100

1,9 mg/mi 53,3 82,2 89,3

1,3 mg/ml 51,5 72,4 72,9

0,9 mg/mi 33,9 35,9 40,1

0,6 mg/mi 16,5 2,4 -2,6

Los resultados mostraron que el extracto de CCP puede inhibir la contraccion del Gtero de las ratas normal. Una
dosis de 0,6-2,7 mg/ml de CCP determina los efectos de mejora de la capsula con el aumento de la dosis. Esto
cuenta como una relacion dosis-efecto.

Efecto de la CCP en la contraccion del masculo liso uterino inducida por oxitocina

Agrupamiento de los animales: Se dividieron de forma aleatoria Uteros extra-corporeos de ratas Wister hembra en
grupo de control de solucion salina normal (NSG) y un grupo de CCP. El grupo de control de CCP esta formado por
4 subgrupos con siete Gteros cada uno. La dosis del extracto de CCP es respectivamente 5,4, 2,7, 1,3 y 0,6 mg/ml.

Resultados: después de afiadir 10 mu/ml de oxitocina al musculo liso uterino normal hay un aumento de la
frecuencia de contraccion y la actividad uterina. El intervalo de contraccion también se ve afectado alcanzando su
pico durante aproximadamente 10 min para después estabilizarse en el nivel. Después de 40 minutos, el efecto cae
gradualmente. Después de que la oxitocina reaccione durante 10 minutos, se afiade en una dosis diferente de
extracto de CCP, y se comparan las posibles diferencias entre el grupo de CCP y el grupo de oxitocina. Una dosis de
5,4, 2,7 mg/ml de extracto de CCP puede controlar el aumento de la actividad uterina inducida por oxitocina, y
principalmente reducir la frecuencia de contraccion del muisculo liso uterino (Véase la Tabla 8 y 13).

Tabla 12. Influencia del extracto de CCP en la frecuencia de contraccion del musculo liso uterino inducida por
oxitocina

Grupo Antes adm.  Después adm. 1-10 min  Después adm. 10-20 min  Después adm. 20-30 min
NSG 75+1,0 84+1,7 7,8+0,9 73+15
Oxitocina 70+1,3 11,7+15 11,6 +1,9 10,9 +1,17
Oxitocina+CCP

5,4 mg/ml 85+1,6 6,6 +0,9* 5,3+ 1,0 3,4+£1,8*

2,7 mg/ml 79+16 89+1,3* 8,8+1,3* 7,8+1,0*

1,3 mg/ml 84+28 11,1+1,6 116 +£3,1 106 +2,6

0,6 mg/ml 92+1,5* 133+£2,0 124+£3.2 115+23
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 (comparar con frecuencia de fase relevante del grupo de oxitocina)

Tabla 13. Influencia del extracto de CCP en la frecuencia de contraccion del musculo liso uterino inducida por
oxitocina (% de control)

Grupo Oxitocina Después adm. 1-10 min  Después adm. 10-20 min  Después adm. 20-30 min
NSG -8 -12 -5,3 2,7

Oxitocina 914 -67,1 -65,7 -55,7
Oxitocina+CCP

5,4 mg/ml -83,5 20,0 37,6 60,0

2,7 mg/mi -110,1 -12,7 -11.,4 1,3

1,3 mg/ml -113,1 -32,1 -38,1 -26,2

0,6 mg/ml -77,2 -44,6 -34,8 -25,0
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Tabla 14. Influencia del extracto de CCP en la tasa de contraccién del musculo liso uterino inducida por oxitocina
(mm)

(X+DT)

Grupo Antes Oxitocina  Después adm. 1-10  Después adm. 10-20  Después adm. 20-30
adm. min min min

NSG 8,1+2,1 83+1,7 8,4+2,0 86125 76+15
Oxitocina 8,0+2,6 7,3+3,2 9,7+5,0 10,4 £5,7 9,7+6,1
Oxitocina+CCP
5,4 mg/ml 74+0,9 72+2.2 73+11 6,7+1,2 58+1,7
2,7 mg/mi 8,9+2,7 75+28 95+2,7 10,3+£3,3 9,7+27
1,3 mg/ml 92+23 8,6+2,3 10,2+1,8 10,6 £1,8 109+23
0,6 mg/ml 85+22 7,1+3,7 8,7+5,2 89+51 91+57
*p<0,05 **p<0,01 ***n<0,001 (comparar con el grupo de oxitocina)

5 Tabla 15. Influencia del extracto de CCP en el intervalo de contraccién del masculo liso uterino inducida por oxitocina

(% de control)

Grupo Antes adm.  Después adm. 1-10 min  Después adm. 10-20 min  Después adm. 20-30 min
NSG -2,5 -3,7 -6,2 6,2

Oxitocina 8,8 -21,3 -30,0 -21,3
Oxitocina+CCP

5,4 mg/mi 4,1 14 9,5 21,6

2,7 mg/mi 15,7 -6,7 -15,7 -9,0

1,3 mg/ml 6,5 -10,9 -15,2 -18,5

0,6 mg/mi 16,5 -2,4 -4,7 -7,1

Tabla 16. Influencia del extracto de CCP en la actividad de contraccion del musculo liso uterino inducida por

10 oxitocina (%)

15

(X +DT)

Grupo Antes adm. Oxitocina Después adm. Después adm. 10- Después adm. 20-
1-10 min 20 min 30 min

NSG 61,5+22,9 67,9+ 17,7 72,2 + 26,2 65,7 £ 18,3 55,4 +17,9
Oxitocina 56,9 + 21,6 84,7 +22,0 118,8 + 77,6 129,6 + 97,3 111,2 £ 86,5
Oxitocina+CCP
5,4 mg/mi 62,4 +11,3 111,7 + 39,0 48,7 +£12,6 6,2 +12,8* 21,5+ 16,2*
2,7 mg/mi 71,0+£27,5 124,3 + 48,8 84,7 £ 23,7 90,6 + 32,2 75,9 £ 22,7
1,3 mg/ml 79,3+ 34,4 157,6 + 61,1 112,3+ 18,4 119,9+ 30,1 111,3+12,6
0,6 mg/mi 79,1 +£29,3 127,3+92,8 122,9+ 92,9 123,2+115,0 113,7 + 103,1

*p<0,05 (comparar con el grupo de oxitocina)

Tabla 17a. Influencia del extracto de CCP en la actividad de contraccién del muasculo liso uterino inducida por
oxitocina (% de control)

Grupo Oxitocina Después adm. 1-10 Después adm. 10-20 Después adm. 20-30
min min min

NSG -10,4 -17,4 -6,8 9,9

Oxitocina -48,9 -108,8 -127,8 -95,4

Oxitocina+CCP

5,4 mg/ml -79,0 22,0 42,0 65,5

2,7 mg/ml -75,1 -19,3 -27,6 -6,9

1,3 mg/ml -98,7 -41,6 -51,2 -40,1

0,6 mg/ml -60,9 -55,4 -55,8 -43,7
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Tabla 17b. Influencia del extracto de CCP en la actividad de contraccién del muasculo liso uterino inducida por

oxitocina
Concentracion (mg/ml) Tasa de control (%)
3 9,06 + 5,78
5,6 32,39+9,15
10 53,63 + 20,78
17,78 85,63 +5,91
30 96,01 +2,8

5 El resultado mostré que después de la administracion de 5,4 mg/ml de extracto de CCP durante diez minutos, su
efecto produjo una reduccién de la frecuencia de las contracciones del musculo liso uterino.

Prueba de analgesia
10 Experimento de retorcimiento con &cido acético

La CCP se usa en su mayor parte para tratar la dismenorrea, y para liberar el masculo liso del Gtero. Con el fin de

probar los efectos curativos que tiene el farmaco en el tratamiento de dismenorrea, se ha hecho una investigacion de

acuerdo con los requisitos de la investigacion de la farmacodinamica principal de la Medicina Tradicional China
15 establecidos en el "Nuevo Directorio de Investigacion de la Medicina Tradicional China".

Materiales

Animal: Se usan tanto ratones hembras como macho, de 18 g a 23 g de peso. El Centro de Animales de

20 Experimentacion del Nanking Railway Medical Institute se hizo cargo de proporcionar los animales para este
experimento. Las ratas tuvieron acceso a comida, agua y la luz solar una semana completa una semana completa
antes del experimento.

Medicinas: Extracto de Capsula de Cinnamomi y Poria (1 g de producto de CCP corresponde a 4 g del extracto).
25 Este extracto se proporciona por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd (lote N°: 990515).

Acido acetilsalicilico, 25 mg/comprimido, producido por Nanjing Hengsheng Pharmaceutical Co. Ltd.

Acido acético glacial (CH3COOH), la concentracion es del 99,0%, producido por Nanjing Chemical Reagent Factory.
30
Procedimientos

De forma aleatoria se dividen los animales en 5 grupos. Cada grupo tiene doce ratas (7 hembras, 5 machos). A los
grupos A, By C se les administran 0,18 g/kg, 0,63 g/kg y 1,26 g/kg de extracto de CCP respectivamente, una vez al

35 dia durante tres dias consecutivos. Al grupo D se le administra la solucion salina normal a 0,2 ml por raton una vez al
dia durante tres dias consecutivos. Al grupo E se le administran 0,2 g/kg de &cido acético glacial (Aspirina) una vez
al dia durante tres dias consecutivos. El volumen de la solucién es 0,2 ml/cada vez. Después de haber administrado
el farmaco el tercer dia, a los ratones de los grupos se les inyecta en la cavidad abdominal acido acético al 0,5%. Se
observa y se registran las veces que los ratones se retuercen en 30 minutos.

40

Veces que se retuerce el NSG - Veces que se retuerce el CCPG

Veces que se retuerce el NSG x 100

Porcentaje de control =

Todos los datos se muestran con una media + desviaciéon estandar (X £ SD). Se examina la diferencia significativa
entre los grupos que usan el ensayo t.

45 Resultados experimentales

El efecto de la inyeccion en la cavidad abdominal de &cido acético puede dar como resultado una reaccion corporal
tipica en respuesta al estimulo. Principalmente, parece ser un retorcimiento de los cuerpos de los ratones que
incluye una extension en aumento en las patas traseras y la cadera, hundimiento del vientre y flexién lateral lumbar.

50 Tanto los grupos de aspirina como el grupo de CCP redujeron las veces que se retorcian en diferente medida. Surge
una diferencia obvia si se compara con el grupo de control de una solucién salina normal. Los resultados se
muestran en la Tabla 14.
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Tabla 18a. Influencia del extracto de CCP en las respuestas de retorcimiento de los ratones inducidas por acido
acético al 0,5% (veces)

Grupo y dosis Animal N° Veces de retorcimiento (0~30 min) Control (%)
NS 0,20 ml/ratén 12 38,8+17,2

CCP 0,18 g/kg 12 29,6 £ 14,7 23,7
CCP 0,63 g/kg 12 20,5 + 15,0* 47,2
CCP 1,26 g/kg 12 16,7 + 13,6** 57,0
CCP 0,20 g/kg 12 15,1 +17,1* 61,1

*p<0,05, **p<0,01 (comparar con NSG)

Tabla 18b. Influencia del extracto de CCP en las respuestas de retorcimiento de los ratones inducidas por acido
aceético (veces)

Farmaco Dosis Ne° de Adm. Veces de Veces de Veces de

(9/kg) animal retorcimiento retorcimiento retorcimiento
0-10 10-20 20-30

Control - 10 P.O 22,7+4,4 23,6 +6,6 46,3+7,3

CCP 25 10 P.O 19,3+ 2,5* 19,1+£6,6 38,9+5,1*

CCP 5,0 10 P.O 14,0 £ 6,0* 12,9 £+ 6,6** 26,9+11,7

CCP 10,0 10 P.O 10,8 £ 6,6*** 9,6 + 7,3** 9,1+£14,55

CCP 0,1 10 P.O 28+14

*p<0,05. **p<0,01 (comparar con NSG)
Prueba de retorcimiento de la cola de los ratones
Materiales

Animal: Se producen tanto ratones hembras como macho Kunming, de 18 g-23 g de peso corporal. Los ratones se
suministraron por el Centro de Animales de Experimentacién del Nanjing Railway Medical Institute (Certificado N°
Sudongzhizi-97002 y Sudonghuanzi-97003). Las ratas tienen acceso a comida, agua y la luz solar una semana
completa antes del experimento.

Medicinas:

Extracto de Capsula de Cinnamomi y Poria (1 g de extracto corresponde a 4 g del farmaco en bruto). La capsula se
proporciona por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd (lote N°: 990515).

Procedimientos

De forma aleatoria, los animales se dividen en 4 grupos. Cada grupo tiene 10 ratas (cinco hembras, cinco machos).
A los grupos A, B y C se les administra una dosis de 0,18 g/kg, 0,63 g/kg y 1,26 g/kg de extracto de CCP
respectivamente. Al grupo D se le administra solucion salina normal a 0,2 ml por ratén. El volumen de la solucion es
0,2 ml/cada vez. Se sumerge un tercio de las colas de los ratones en agua a 55 °C. Se registra las veces que se
retuercen las colas de los ratones antes de la administracion del farmaco. Después, se administra el farmaco a
diferentes dosificaciones a los cuatro grupos y se comprueba las veces que retuercen las colas los ratones bajo los
efectos de los farmacos. Se registra el numero de veces durante una, dos y cuatro horas después de la
administracion del farmaco.

Tiempo de latencia del retorcimiento de la cola de CCP - Tiempo de latencia del retorcimiento
de la cola de NSG
Tiempo de latencia del retorcimiento de la cola de CCP

Control (%)

100

Todos los datos se muestran con la media + desviacién estdndar (X £ SD). Se examina la diferencia significativa
entre los grupos usando el ensayo t.
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Tabla 19a. Influencia de CCP en el tiempo de latencia de retorcimiento de la cola de los ratones

. Después adm. Después adm. Después adm.
Grupo y dosis Antes adm. go min 1p20 min 2‘20 min
Solucién salina normal 1,66 + 0,46 1,56 £ 0,51 1,62 + 0,46 1,65+ 0,36
0,18 g/kg 1,63 +0,42 1,73 +0,48 (5,8) 1,83+ 0,49 (10,9) 1,83+0,52(10,9)
0,63 g/kg 1,64 +0,34 2,18 + 0,50%), 1,97 £ 0,50, 10 + 0,564,
(24,8) (16,8) (21,9)
1,26 g/kg 1,58 +0,28 2,40 + 0,61%* 4, 2,34 + 0,68** 4\, 2,54 £ 0,69%* 55
(34,2 (32,5) (37,8)
p<0,05 **p<0,01 (comparar con antes de la administracion)
AP<0,05 AP<0,01 AsaP<0,001 (comparar con grupo de control)
Tabla 19b. Influencia de CCP en el tiempo de latencia de retorcimiento de la cola de los ratones
Farmaco Dosis Adm. Antes adm. Después adm. Después adm. Después adm.
(g/kg) 60 min 120 min 240 min
Ctrl. - 0 1,58+ 0,43 1,49+0/4 1,57 +0,38 1,54+ 0,41
CCP 5 10 1,56 + 0,40 1,71+ 0,37 1,91 +0,58 1,89 + 0,66
CCP 10 10 1,55+ 0,46 2,21 +0,93* 2,42 + 0,95** 2,70 £ 0,92%*
CCP 20 10 1,50 £ 0,47 2,57 + 0,95** 2,61+1,27 2,50 £ 0,43***
XYT 0,01 10 1,58 £ 0,79 2,23 +£0,53* 2,56 £ 0,40 1,52 + 0,56

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001

Los resultados de los experimentos mostraron que un extracto de 0,63 g/kg, 1,26-g/kg de CCP puede prolongar
obviamente las veces que el ratén retuerce la cola. Las diferencias fueron notables cuando los resultados se
compararon con los del grupo de control de una solucion salina normal.

Conclusién

El experimento sobre la influencia del extracto de CCP en las veces que los ratones se retuercen mostré que 0,18
g/kg de extracto de CCP eran eficaces en la reduccion del intervalo de veces del retorcimiento de los ratones.
Cuando mas se aumentaba la dosis (0,63 g/kg, 1,26 g/kg), mas disminuia el nimero de veces que los ratones se
retorcian. Las tasas de control son respectivamente el 23,7%, 47,2% y el 56,9% durante 1 a 30 minutos. Existe una
diferencia significativa con el grupo de control de una solucién salina normal. La tasa de control del grupo de control
positivo-Aspirina es del 61,08%. Ya que 0,63 g/kg, 1,26 g/kg de extracto de CCP pueden prolongar obviamente las
veces que el ratdn se retuerce. Los resultados demuestran que la CCP tiene fuertes efectos analgésicos en ratas
vivas.

Disminucién de la Viscosidad de Sangre Completa
Materiales

Animal: Ratas Wister macho.

Medicinas:

Extracto de CCP (1 g de extracto corresponde a 4 g de farmacos en bruto) proporcionado por Lianyungang Kanion
Pharmaceutical Co. Ltd. (lote N°: 990515).

Persantina, producida por Harbin White Swan Pharmaceutical Factory (lote N°: 8905010).

Heparina, producida por Suzhou Xinbao Pharmaceutical Factory (lote N°: 881105).

Equipo: Viscosimetro para sangre Tipo XN-5

Procedimientos

Administracion del farmaco: Se ponen 12,5 g de extracto de CCP en 100 ml de solucién salina normal y se mezclan
adecuadamente. La concentracion del farmaco es 0,125 g/ml (que contiene 0,5 g/ml de farmacos en bruto). Se
ponen 25 g de extracto de CCP en 100 ml de una solucidn salina normal. La concentracién del farmaco es 0,25 g/ml
(que contiene 0,1 g/ml de farmacos en bruto). Se ponen 50 g de extracto de CCP en 100 ml de solucién salina

normal y se mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco es 0,5 g/ml (que contiene 2 g/ml de farmacos
en bruto).
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Persantina: Se ponen 2 g en solucién salina normal y se mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco
sera de 20 mg/ml.

Procedimiento experimental: De forma aleatoria, las ratas Wister macho, de 250 a 300 g de peso, se dividen en
cinco grupos, con ocho ratas en cada grupo. Los grupos de dosis baja, media y alta pueden tomar el extracto de
CCP en una concentracion de 10 ml/kg. La concentracién de los farmacos en bruto es de 5 g/kg, 10,0 g/kg y 20 g/kg
respectivamente. El grupo de control toma solucién salina normal del mismo volumen; el grupo de medicina positiva
toma 0,2 g/kg, que son 10 ml/kg de persantina. El farmaco debe administrarse una vez al dia durante cinco dias
consecutivos. Después de una hora y media de la administracion del farmaco el quinto dia, los ratones se
anestesian ligeramente con éter. Se registran 40 tubos de ensayo, y se pone 0,1 ml de heparina en cada uno. Se
toman muestras de sangre de la aorta abdominal de los ratones y se llena cada uno con 1 ml de sangre. Después,
se usa un viscosimetro de sangre Tipo XN-5 para determinar la Viscosidad en Proporcion de la Sangre Completa.

Procesamiento de datos: Todos los datos se muestran con la media + desviacién estandar (X £ SD), en el ensayo t.
Resultados

La influencia de la CCP sobre la Viscosidad de la Sangre Completa de las ratas mostré que 5 g/kg de extracto de
CCP pueden reducir la Viscosidad de la Sangre Completa a una tension minima baja de P<0,01, y una tensién
maxima alta de P<0,05. La Viscosidad de la Sangre Completa continué cayendo junto con el aumento de la dosis. La
CCP puede reducir claramente la Viscosidad en Proporcion de la Sangre Completa de las ratas (véase la Tabla 16).

Tabla 20. Influencia de CCP en la proporcidn de viscosidad en sangre completa de las ratas

Medicina Dosis (g/kg) Animal N° Proporcion de viscosidad en sangre completa

baja tension alta tension

Solucién salina normal 0
CCP 5,0

29,85+ 9,33 12,10£1,90
17,98 + 4,78** 9,66 £ 1,47*
10,0 16,69 + 4,86** 8,49 + 1,81*
20,0 15,36 + 4,38** 5,60 + 2,15**
Persantina 0,2 8 16,12 + 6,92** 12,10+1,90

0 00 00
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Nota: Comparar con el grupo de control de solucién salina, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
Anélisis

La Viscosidad en Proporcion de la Sangre Completa es un indice que mide la viscosidad de la sangre. Siempre esta
relacionado con la cantidad y la calidad del corplsculo sanguineo, el colesterol en plasma, y la concentracion de
fibrina macromolecular. La Viscosidad en Proporciéon de la Sangre Completa es la relacién de la Viscosidad de la
Sangre Completa y la viscosidad acuosa. Cuantos mas corplsculos sanguineos se encuentren, mas alta se volvera
la Viscosidad de la Sangre Completa. El aumento de la Viscosidad en Proporcién de la Sangre Completa cambia el
flujo sanguineo en su conjunto, incluyendo el cambio de componentes solubles corpdreos en sangre. Esta reaccion
se ve mas afectada por los RBC. Cuando los RBC se agregan y aglomeran, la viscosidad sanguinea aumenta,
creando una gran resistencia al flujo sanguineo, una condicién de la sangre de alta viscosidad denominada
"anormalidad hemat6gena”. Ya que la CCP reduce la viscosidad sanguinea, se usa para evitar y curar
estancamiento sanguineo. La Viscosidad de la Sangre Completa refleja los cambios del flujo sanguineo como un
conjunto. Por lo tanto, la CCP puede tratar y mejorar los sintomas del estancamiento sanguineo.

Experimentos acerca de la agregacion plaquetaria extra-corpérea de conejo
Materiales

Animal: Se usan conejos vivos que pesan 2,5 kg.

Medicinas:

Extracto de Cinnamomi y Poria (1 g de extracto corresponde a 4 g del farmaco en bruto). El extracto se suministra
por Lian-yungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd. (N° 892011).

Bolo de Cinnamomi y Poria (1 g de Bolo corresponde a 4 g del farmaco en brutos). El farmaco se suministra por
Shanxi Changling Medicina Tradicional China Factory (N° 900111).

Aspirina, producida por Shanghai Jiufu Pharmaceutical Company (N° 900111).

Instrumento: Instrumento de Agregacion Plaquetaria Tipo SPA.
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Preparacion del ensayo

Preparacion del farmaco: Se ponen 3,13 g de extracto de CCP en 100 ml de una solucion salina normal. La
concentracion del farmaco es de 31,3 mg/ml (contiene 125 mg/ml de farmaco en bruto). Se toma 1 ml de esta
solucidn, se pone en 9 ml de solucién salina normal y se mezcla adecuadamente. La concentracion del farmaco es
de 3,13 mg/ml (contiene 12,5 mg/ml de farmaco en bruto). Se ponen 2 ml de la solucién que se ha preparado
previamente, que contiene la CCP, en 8 ml de solucién salina normal y se mezcla adecuadamente. La concentracion
del farmaco es de 6,26 mg/ml (contiene 25 mg/ml de farmaco en bruto). Se ponen 3 ml de la solucién hecha con la
CCP en 7 ml de solucion salina normal y se mezcla adecuadamente. La concentracion del farmaco es de 9,39 mg/ml
(contiene 37,5 mg/ml de farmaco en bruto). Se ponen 4 ml de la solucién hecha con la CCP en 6 ml de solucion
salina normal y se mezcla adecuadamente. La concentracion del farmaco es 12,5 mg/ml (contiene 50 mg/ml de
farmaco en bruto). Se ponen 6 ml de la solucidon hecha con la CCP en 4 ml de solucién salina normal y se mezcla
adecuadamente. La concentracion del farmaco es 18,78 mg/ml (contiene 75 mg/ml de farmaco en bruto).

Se ponen a 1,5 g de Bolo de Cinnamomi y Poria en 100 ml de solucién salina normal y se mezcla adecuadamente.
Esta solucion contiene 60 mg/ml de fdrmaco en bruto. Se toman 3 ml de esta solucion, se ponen en 7 ml de solucién
salina normal y se mezclan adecuadamente. La solucién contiene 18 mg/ml de farmaco en bruto. Después, se pone
en 6 ml de la solucién que contiene el PCP en 4 ml de solucidon salina normal y se mezcla adecuadamente. Esta
solucion contiene 36 mg/ml de farmaco en bruto. Se ponen 9 ml de la solucion que contiene el PCP en 1 ml de una
solucidn salina normal. La solucién contiene 54 mg/ml de farmaco en bruto. Se ponen 0,3 g de aspirina en 1000 ml
de solucién salina normal y se mezcla adecuadamente. La solucién contiene 0,3 mg/ml de farmaco en bruto.

Procedimientos
a) Se pone 0,1 ml de citrato sddico al 3,13% en 65 tubos.

b) Se intuba y se muestrea la sangre de los conejos tomada de la arteria car6tida comun mientras que los animales
estan despiertos. Cada tubo debe tener 0,9 ml de sangre. La relacion entre sangre completa y anticoagulante es de
9:1. Se centrifugan a 1000 rpm durante siete minutos y se prepara PRP. Después de la succion de PRP, se
centrifugan durante 10 min a 3000 rpm para preparar PPP. De acuerdo con el método de Born, se usa el
instrumento de agregacion plaguetaria PPP de Tipo SPA-IIl para el ensayo. Se observan diferentes concentraciones
de CCP: 12,5 mg/ml, 25 mg/ml, 37,5 mg/ml, 50 mg/ml y 75 mg/ml. También se observan diferentes concentraciones
de PCP: 18 mg/ml, 30 mg/ml, 36 mg/ml y 54 mg/ml. Se prepara PRP usando incubacion durante 10 min. Se
administra la solucién salina normal del mismo volumen al grupo de control. Se administra la aspirina al grupo de
control positivo. La concentracién de ADP sera de um.

Procesamiento de datos

Relacion de la agregacion plaquetaria antes de la administracion - Relacion agregacion plaquetaria

0, . .z
% de control después de la administracion

Relacion agregacion plaquetaria antes de la administracion
Todos los datos se muestran con la media + desviacion estandar (X + SD). Todos los datos entre los grupos y con
cada grupo se examinan usando el valor t con el fin de observar cualquier diferencia significativa. Los resultados
experimentales se muestran en la Tabla 17.

Tabla 21. Influencia de CCP en la agregacion plaquetaria extra-corporal de conejos

Farmacos Concentracion (mg/ml) Muestra N° Agregacion (%) Control (%)

NS 0 5 67,95 £ 19,32

CCP 12,5 5 51,32 £ 11,78** 27,47 £7,76
25 5 39,60 £ 12,23** 41,72 £ 7,96

37,5 5 25,56 £ 9,95%** 62,30 £ 6,54

50 5 13,74 + 5,32%** 79,78 £ 3,50
75 5 3,18 £ 2,21*** 95,33+ 1,46

Aspirina 0,3 5 32,94 + 1,68**

NS 0 5 66,17 £ 1,07

BP 18 5 57,83 £ 4,83* 32,60 £ 7,305
30 5 34,50 + 6,78** 7,86 + 10,25
36 5 29,34 + 7,34** 55,67 £ 11,09
54 5 4,50 £ 0,79*** 93,20+ 1,19

*p<0,05, **p<00,1, ***p<0,001 (comparar con NSG)
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Experimentos de agregacion plaquetaria en ratas
Materiales

Animal: Ratas Wister macho con peso de entre 250 a 300 mg. Las ratas tienen acceso a comida, agua y la luz solar
una semana completa antes del experimento.

Medicinas:

Extracto de Céapsula de Cinnamomi y Poria (1 g de extracto corresponde a 4 g del farmaco en bruto), se proporciona
por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co.Ltd, Lote N° 891011.
Aspirina, suministrada por Shanghai Jiufu Pharmaceutical Co., Lote N° 900111.

Instrumento: Instrumento de agregacion plaquetaria de Tipo SPA-III.
Procedimiento

Preparacioén del farmaco: Se ponen 12,5 g de extracto de CCP en 100 ml de una solucién salina normal y se mezcla
adecuadamente. La concentracion del farmaco es 0,5 mg/ml. Se ponen 25 g de extracto en 100 ml de una solucién
salina normal y se mezcla adecuadamente. La concentracion del farmaco es 1 g/ml. Se ponen 50 g de extracto de
CCP en 100 ml de una solucion salina normal y se mezcla adecuadamente. La concentracion del farmaco es 1 g/ml.

Procedimiento experimental: De forma aleatoria, 34 ratas macho Wister se dividen en cinco grupos, y
respectivamente se les administra respectivamente las siguientes dosis de CCP: 5 g/kg, 10 g/kg, 20 g/kg. Se
administran 10 ml/kg de solucién salina normal del mismo volumen al grupo de control, una vez al dia durante cinco
dias consecutivos. Media hora después de la administracion del farmaco el quinto dia, se usa éter para anestesiar
las ratas. Se usa un total de 34 tubos y se vierte 0,1 ml de citrato sédico al 3,13% en cada tubo para evitar que la
sangre se coagule. Se administra 0,1 g/kg de aspirina una vez al grupo de control positivo. Se prepara plasma
plaquetario de acuerdo con el procedimiento que se ha explicado previamente. Se realizan experimentos de
agregacion y se registran las condiciones de cada grupo.

Procesamiento de datos: Todos los datos se muestran con la media + desviacion estandar (X + SD). Todos los datos
entre los grupos y en cada grupo se examinan usando el valor t con el fin de observar cualquier diferencia
significativa. Los resultados experimentales se muestran en la Tabla 18.

Tabla 22. Influencia de CCP a la agregacion plaquetaria de las ratas

(X+DT)

Medicina Dosis Animal N° Proporcion de agregacion

(9/kg)
NS 0 7 65,33 + 11,05
CCP 5,0 7 56,19 + 7,70

10,0 7 51,78 + 9,68**

20 7 44,86 + 7,99**

Aspirina 0,1 6 26,58 £+ 10,58**

*p<0,05, *p<0,01, ***p<0,001 (comparar con solucion salina normal)

40

45

50

55

Los experimentos sobre la agregacion plaquetaria extracorpérea de conejos hace posible observar que usando 12,5
mg/ml de extracto del farmaco en bruto de CCP hay una reduccién significativa de la relacion de la agregacion
plaquetaria (P<0,05). Cuando mas alta es la concentracion (por ejemplo, 37,5 mg/ml, 50 mg/ml, 75 mg/ml) més cae
la relacion de la agregaciéon plaquetaria. En experimentos acerca de la agregacion plaquetaria extracorpérea de
ratas, el extracto de CCP puede reducir obviamente la relacién de la agregacion plaquetaria cuando la dosis varia de
10 g/kg a 20 g/kg. Cuando mayor es la dosis, mas fuerte es el efecto. Los resultados mostraron que la CCP puede
controlar la tasa de agregacion plaguetaria sanguinea inducida por ADP.

Anélisis

Las reacciones de adhesion, agregacion y exergénicas de las plaquetas con las funciones basicas en condiciones
fisiolégicas. También es un factor la trombosis en condiciones patoldgicas.

Un procedimiento importante para el tratamiento de estancamiento sanguineo es controlar la agregacion plaquetaria
y reducir la viscosidad sanguinea con el fin de mejorar la circulacion sanguinea. Este es béasicamente un
procedimiento para activar la circulacion sanguinea en un intento de disipar el estancamiento sanguineo.
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ADP da como resultado la agregacion sanguinea por el receptor de ADP. Los resultados obtenidos a partir de los
experimentos mostraron que la CCP puede controlar la agregacion plaquetaria inducida por ADP. Los resultados
también indicaron la existencia de una relacion dosis-efecto.

Después de administrar la CCP, hay un alto nivel de control de la agregacion plaquetaria, que esta inducida por el
ADP. Este procedimiento mostré que la CCP tiene propiedades que activan la circulacion sanguinea con el fin de
disipar el estancamiento sanguineo.

Efecto antiinflamatorio
Material
Animal: Ratones Kunming, proporcionados por el Experimental Animal Room de nuestra institucion.

Medicinas:
Extracto de CCP, proporcionado por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd., Lote N° 891011 (1 g de extracto
corresponde a 4 g de farmaco en bruto).

Bolo de Cinnamomi y Poria: producido por Shanxi Changzhi Chinese Tradition Medicine Factory (1 g de extracto
corresponde a 4 g de farmaco en bruto), Lote N° 900407.

Hidrocortisona, producida por Harbin Third Pharmaceutical Factory, Lote N° 900407.
Instrumento: Maquina de estiletes; Balance de torsion.
Procedimientos

Preparaciéon del farmaco: Se ponen 12,5 g de extracto de CCP en 100 ml de una solucién salina normal, y se
mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco es 0,5 mg/ml. Se ponen 25 g de extracto de CCP en 100 ml
de una solucion salina normal, y se mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco es 1 g/ml. Se ponen 50
g de extracto de CCP en 100 ml de una solucién salina normal, y se mezclan adecuadamente. La concentracion del
farmaco es de 2 g/ml. Se ponen 12,5 g del Bolo de Cinnamomi y Poria en 100 ml de una solucién salina normal, y se
mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco es 0,5 mg/ml. Se ponen 25 g de extracto en 100 ml de una
solucion salina normal, y se mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco es 1 g/ml. Se ponen 50 g de
extracto en 100 ml de una solucion salina normal, y se mezclan adecuadamente. La concentracion del farmaco es
de 2 g/ml. Se pone 0,1 g de hidrocortisona en 100 ml de una solucién salina normal. La concentracién del farmaco
es 1 mg/ml. Se administran las tres preparaciones (un total de siete soluciones diferentes) con 10 ml/kg.

Procedimiento experimental: De acuerdo con su peso, de forma aleatoria, cincuenta ratones macho se dividieron en
ocho grupos. Se administran diferentes dosis de siete soluciones que se han mencionado anteriormente durante tres
dias y para el grupo de control se administra la solucién salina normal del mismo volumen. Después de tres dias de
la administracion del farmaco, se untan 0,5 ml de aceite de crotdn sobre ambos lados de cada oreja izquierda de los
ratones (comparar con la oreja derecha). Dos horas después de la administracion del farmaco, se sacrifican los
animales y se perforan orificios en la misma ubicacion sobre sus orejas con una maquina de estiletes de 9 mm,
después las orejas de los ratones se pesan con balance de torsion.

Grado de hinchaz6n = peso de la oreja izquierda - peso de la oreja derecha.

Todos los datos se muestran con la media + desviacion estandar (X + SD). Los dato entre los grupo y en cada grupo
se examinan usando el valor t con el fin de observar cualquier diferencia significativa.

Resultados
Los resultados experimentales mostraron que 10 g/kg de CCP pueden reducir el grado de hinchazén de las orejas
(p<0,01). Se ha demostrado que un aumento de la dosis produce una reduccién de la hinchazon. El grado de

hinchazon de la oreja del grupo con una dosificacién de 20 g/kg del extracto de CCP es 5,92 + 3,11. Se observaron
diferencias significativas entre la CCP en comparacion con el grupo de control de solucién salina normal (p<0,001).
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Tabla 23. Influencia del CCP en inflamacion del oido del raton

Grupo Dosis (g/kg) Animal N° Grado de inflamacion del oido

Control 0 10 18,36 + 7,09
CCP 5 10 17,75+ 9,81
10 10 9,05 + 5,92**
20 10 5,92 + 3,11**
BCP 5 10 17,85 + 3,06
10 10 10,90 + 2,93
20 10 8,17 £5,91**
Hidrocortisona 0,025 10 4,68 + 3,43***
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Analisis

Los agentes inflamatorios pueden penetrar a través de la piel causando graves dafios a la oreja. Los resultados de
este experimento determinaron que 10-20 g/kg de extracto de CCP pueden reducir la hinchazén inducida por un
agente inflamatorio. Cuando mayor es la dosis de extracto de la CCP, mas fuerte es el efecto. La informacién
indicada a partir la investigacion previa valida el hecho de que la CCP tiene caracteristicas antiinflamatorias.

Conclusion

El extracto de CCP puede controlar la frecuencia de la contraccion, el intervalo y la actividad del musculo liso uterino
extracorporeo. También puede reducir la frecuencia de contraccion de las ratas y las actividades del muasculo liso
uterino inducidas por la oxitocina. Los experimentos demostraron que 0,18 g/kg de extracto de CCP pueden
disminuir las veces que se retuercen los ratones. Examinando la Viscosidad en Proporciéon de la Sangre Completa
de ratas, se observa que 5,0 g/kg de farmaco en bruto de CCP pueden reducir la Viscosidad en Proporcion de la
Sangre Completa. A través de este experimento es notable la diferencia existente con el grupo de control de
solucion salina normal (baja tension P<0,01, alta tensién P<0,05). Los experimentos indicaron que la CCP
obviamente puede reducir la Viscosidad en Proporcién de la Sangre Completa.

Los resultados mostraron que a 12,5 mg/ml de farmaco en bruto de CCP pueden reducir la tasa de agregacion
plaquetaria. La tasa de agregacion plaquetaria puede reducirse si la dosis de CCP se aumenta (por ejemplo, 37,5
mg/ml, 50 mg/ml, 75 mg/ml). Con respecto a los resultados obtenidos a partir del experimento que implica la
agregacion plaquetaria, se demostré que 10 g/kg de extracto de CCP pueden reducir la relacion de la agregacion
plaquetaria. Los resultados indicaron que 10 g/kg de extracto de CCP pueden reducir la hinchazén auricular (P<0,01)
demostrando el fuerte efecto antiinflamatorio de la CCP.

Estudios farmacolégicos generales en la Capsula de Cinnamomi y Poria (CCP)

De acuerdo con el principio de la guia Nacional para el estudio pre-clinico del nuevo farmaco. Los experimentos se
realizaron para evaluar el efecto de la Capsula de Cinnamomi y Poria (CCP) sobre los sistemas mental y nervioso,
cardiovascular y respiratorio de las ratas. Los resultados indicaron que no hubo efectos significativos sobre las
funciones de los sistemas después de que los animales se trataran con CCP a dosis de 250 mg/kg/dia y 500
mg/kg/dia durante 5 dias.

Materiales

La Céapsula de Cinnamomi y Poria (CCP) se proporcioné por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd. El
ndmero de lote es 0002145 (la fecha con la mezcla de pan: 30 de marzo de 2000).

Se proporcionaron ratas Wistar por Nanjing Military Area Major Hospital Experiment Animal Center (NMAAMH-EAC),
certificado numero Su-Dong(zhi) 97001. Los animales se criaron en el animalario después de su adquisiciéon con
temperaturas que variaban de 18-24 °C, la exposicion a la luz fue de aproximadamente 12 horas. La comida para los
animales era la comida granular para ratas proporcionada por NMAAMH-EAC. El experimento se inicia después de 2
semanas de la cria.

Equipos: Tonotransductor JZ-1, proporcionado por Beijing Chenyung electrotechnical Institue; transductor a presion
CY-BK, proporcionado por BeKo Measure Control L.T.Co.; Sistema multimedia de sefial analitica biolégica Ms 322,
proporcionado por Guozhuo Pharmaceutical College. Los datos se trataron con un ordenador Pentium Il 300. La
velocidad del registro fue de 0,2 s/cm y las sumas fueron: ECG 1 mv/cm, BP 8 mv/cm, respiratoria 8 mv/cm, y todos
los resultados se expresaron como la media + D.T., y el analisis se realiz6 por el ensayo t de Student.
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Procedimientos

30 ratas adultas se dividieron de forma aleatoria en 3 grupos, que contenia cada uno 10 ratas, iguales de ambos
géneros. La CCP se proporciond por sonda gastrica a las ratas en una dosis de 250 mg/kg o 500 mg/kg durante 5
dias. Al otro grupo se le proporcioné solucién salina como control.

Observacion del Sistema Nervioso: Observar el aspecto general, comportamientos, posturas y el modo de caminar
de los animales antes y después del tratamiento. Prestar atencion a sintomas, tales como salivacion, temblor
muscular o cambios en la pupilar ocular.

Observacion del Sistema Cardiovascular: Las ratas se anestesiaron antes y después de la administracion y se
registrd su presion arterial (PA), electrocardiograma (ECG) en la derivacion Il para las ratas y el ritmo cardiaco.

Observacion del Sistema Respiratorio: Los animales estaban anestesiados y con una canula traqueal y se conectar
al MBSAR para medir el cambio en la frecuencia respiratoria.

Resultados:

Los efectos de la CCP sobre el sistema nervioso: Los experimentos mostraron que no hubo cambios significativos
antes y 1-56 horas después del tratamiento para dichos aspectos, como apariencia, pelo, comportamiento general
(apetito y suefio), postura y modo de caminar. La CCP tampoco mostré efecto en la salivacion, temblor muscular ni
cambio en la pupilar ocular.

El efecto de la CCP sobre el sistema cardiovascular y respiratorio: El experimento mostré que no hubo cambios en la
tensién arterial, el ECG, el ritmo cardiaco ni la frecuencia respiratoria entre el grupo de control y los grupos
experimentales.

Tabla 24. El efecto de la CCP en el ritmo cardiaco de las ratas (veces/min)

Control 250 g/kg 500 g/kg

322,8 £76,0 355,0 £ 67,3 387,9 £ 63,8

30

Tabla 25. El efecto de la CCP en BP de ratas

Control 250 g/kg 500 g/kg

19,6 £4,2 212+7,2 17,8+6,1

35

Tabla 26. El efecto de la CCP en la frecuencia respiratoria de las ratas (tiempo/min)

Control 250 g/kg BW 500 g/kg BW

83,1+29,1 80,2+18,3 76,2+17,8

40

45

50
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Conclusién

Este experimento mostré que la CCP no tenia efecto sobre los sistemas, mental, nervioso, respiratorio y
cardiovascular en ratas que estaban con dosificaciones de 250 mg/kg y 500 mg/kg durante el experimento de 5 dias.

Estudio de toxicidad aguda de la CCP

A 20 ratones de 18~22 gramos de peso corporal, igual en nimero de ambos géneros, se les proporciond una
solucion de CCP por sonda gastrica de 0,8 ml dos veces al dia (246 g/kg-dia) durante 7 dias. Se observaron y se
anotaron el efecto toxico, los sintomas anormales y las muertes durante 7 dias. Los animales estaban decaidos y
menos activos, pero no pudo observarse ninguna reaccion obvia ni la muerte cuando la dosificacién del farmaco se
elevo hasta 246 g/kg, unas moles de veces mas que la dosificacion humana de 10 g al dia.

Estudio de toxicidad a largo plazo de la CCP
De acuerdo con el principio de la guia Nacional del estudio pre-clinico para un nuevo farmaco. Es necesario un
estudio de toxicidad cronica sobre la CCP. El resultado de este estudio fue negativo e indicé que no habia ningin

efecto inverso que actuase sobre los érganos funcionales y estructurales internos de las ratas después de tratarse
con CCT a dosis de 250 mg/kg/d, 500 mg/kg/d y 1000 mg/kg/d durante un periodo de 3 meses.
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Materiales

La Céapsula de Cinnamomi y Poria (CCP) se proporcioné por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd. El
namero de lote es 0002145 (la fecha con la mezcla de pan: 30 de marzo de 2000).

Se proporcionaron ratas Wistar por Nanjing Military Area Major Hospital Experiment Animal Center (NMAAMH-EAC),
certificado numero Su-Dong(zhi) 97001. Los animales se criaron en el animalario después de su adquisicion con
temperaturas que variaban de 18-24 °C, la exposicion a la luz fue de aproximadamente 12 horas. La comida para los
animales era la comida granular para ratas proporcionada por NMAAMH-EAC EIl experimento se inicia después de 2
semanas de la cria.

Procedimiento

Las ratas adultas se dividieron de forma aleatoria en 4 grupos, conteniendo cada grupo 20 animales (10 machos y
10 hembras). A las ratas se les proporcioné CCP por sonda gastrica a dosis de 250 mg/kg/d, 500 mg/kg/d y 1000
mg/kg/d, 6 dias a la semana durante 3 meses. Al otro grupo se le proporciond solucién salina como grupo de control.

Parametros evaluados

Aspecto general, comportamiento, excreciones, apetito y cambios de peso. Después de 24 horas de la dltima dosis,
las ratas se sacrificaron y se observaron los siguientes indices.

1) Hepatologia: El recuento de RBC, WBC, plaquetas y hemocromo.

2) Pardmetros bioquimicos de la sangre: AST, ALT, BUN, TP, ALB, GLU, T-BIL, Creay T-CHO.

3) Examen histopatoldgico: Todos los érganos importantes, tales como pituritaria, corazén, higado, rifion, pulmén,
testiculos, ovarios, Utero, linfa, estdmago, tiroides, duodeno, ileo y colon se diseccionaron y se fijaron en una
solucion de Bounin. Después, los érganos se incrustaron en cera parafina y se seccionaron en serie. Las secciones
se tifieron con tinte H. & E. y se examinaron a la luz del microscopio.

Resultados

No hubo cambios ni ninguna diferencia entre el grupo de control y los grupos de la CCP sobre el aspecto,
comportamiento, excreciones, apetito, peso corporal y peso de los 6rganos de las ratas. A las ratas que se les
proporcion6 CCP por sonda gastrica a una dosis de 250 mg/kg/d, 500 mg/kg/d y 1000 mg/kg/d durante un periodo

de 3 meses no mostraron ningun sintoma de los efectos relacionado con el tratamiento.

Tabla 27. Efecto de la CCP en el peso de los érganos importantes

40

Corazon Pulmén Rifién Higado
Control 0,39 £ 0,04 0,78 + 0,02 0,95 + 0,07 4,82+ 0,26
250 mg 0,37 + 0,05 0,86 + 0,07 1,06 £ 0,08 4,92 +0,52
500 mg 0,38 + 0,03 0,79 + 0,04 1,06 £ 0,08 4,80 + 0,36
1000 mg 0,45+ 0,03 0,80 + 0,05 1,04 +£0,10 4,70 £ 0,39
Bazo Utero Ovario
Control 0,18+ 0,01 0,17 + 0,03 0,028 + 0,004
250 mg 0,16 + 0,01 0,17 + 0,02 0,022 + 0,008
500 mg 0,18 + 0,01 0,17 + 0,02 0,028 + 0,004
1000 mg 0,19 + 0,02 0,17 + 0,03 0,028 + 0,003

45

No hubo un cambio significativo entre los grupos de control y de CCP en el recuento de RBC, WBC, plaquetas y
hemocromo durante 3 meses del experimento. A los grupos de CCP se les proporcioné dosificaciones de

250 mg/kg/dia, 500 mg/kg/dia 0 1000 mg/kg/dia.

Tabla 28: El efecto de la CCP en los parametros de la hematologia
Grupo RBC WBC 10%/mm° Plaqueta 10°/mm?® Hb

10%mm? g/100 ml
Control 4,49 + 0,53 15,2+ 4,6 1170 + 141 13,1+1,6
250 mg/kg 3,95+0,41 13,6 +4,1 1159 + 156 122+1,1
500 mg/kg 4,56 + 0,51 15,6 £ 5,0 1073+ 76 13,0+ 2,0
1000 mg/kg 4,28 + 0,39 14,7+ 4,5 1129 + 137 124+£2,0
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No hubo ninglin cambio o diferencia significativo entre los grupos de CCP y el grupo de control en los parametros de
AST, ALT, BUN, Crea, TP, GLU, T_BIL y T-CHO. Se sugirio que la CCP no tenia efectos en la funcién del higado, el
rifion y el metabolismo de proteinas, carbohidratos y grasas durante los 3 meses del experimento. Las dosificaciones

de CCP no se proporcionaron a las ratas fueron 250 mg/kg/d, 500 mg/kg/d y 1000 mg/kg/d.

Tabla 29. El efecto de la CCP en las funciones del higado y el rifién

Grupo AST (u) ALT (u) BUN Cr
(mg/100 ml) | (mg/100 ml)

Control 183+8,6 | 138+2,7 | 39,7+7,6 1,38 +0,23

250 mg/kg | 18,3+4,2 | 153+5,1 | 153+5,1 1,32+0,25

500 mg/kg | 154+6,7 | 172+6,0 | 39,1+84 1,38 +0,23

1000 mg/kg | 17,3+6,6 | 153+4,3 | 386+10,0 | 1,41+0,21
Tabla 30. El efecto de la CCP en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas
Grupo TP ALB ¢/100 ml GLU T-BIL mg/100 ml | T-CHO mg/100

9/100 ml mg/100 ml ml

Control 5,96 + 1,08 4,09 £ 0,82 1016 £12,1 0,37+£0,18 113,1+£16,9
250 mg/kg 6,28 £ 0,92 4,39 £ 0,86 1143+£12,2 0,39+0,19 117,5+19,9
500 mg/kg 6,35+ 0,86 4,08 £0,87 99,8 +13,3 0,38+£0,18 127,3 £ 28,6
1000 mg/kg 6,30 £ 0,87 4,22 £ 0,57 99,0+15/4 99,0+15/4 1205+21/4
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Examenes histopatoldgicos: Muchos de los 6rganos importantes, tales como pituitaria, corazon, higado, rifion,
pulmén, testiculos, ovarios, Utero, linfa, estbmago, tiroides, duodeno, ileo y colon se diseccionaron y se fijaron en
una solucién de Bounin. Después, los érganos se incrustaron en cera parafina y se seccionaron en serie. Las
secciones se tifieron con tinte H. & E. y se examinaron a la luz del microscopio. Los resultados de los tres grupos
tratados no mostraron ningdn cambio estructural o de otro modo en comparacion con el grupo de control.

Conclusion

Los resultados indicaron que no hubo efectos significativos sobre las funciones y estructura de todos los 6rganos
examinados, durante el periodo de 3 meses del experimento en el que a las ratas se les proporcioné la dosis de
CCP de 250 mg/kg/d, 500 mg/kg/d y 1000 mg/kg/d. En conclusion, el experimento mostré que la CCP era segura de
usar.

Efecto sobre el sistema genital de rata hembra joven
Materiales

La Capsula de Cinnamomi y Poria (CCP) se proporcion6 por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd. (Lote N°
990515).

Kits de Radio-inmunoensayo para estradiol (Sensibilidad: 4 pg/ml; indice de variacion entre lotes: 5,0, en lote: 4,0) y
pregnendiona (Sensibilidad: 0,2 ng/ml; indice de variacion entre lotes: 7,4, en lote: 5,2), proporcionados por Jiuding
Biomedical company Ltd., Tianjin.

30 ratas Wistar hembra, 4 semanas de edad, proporcionadas por Nanjing Military Area Major Hospital Experiment
Animal Center (NMAAMH-EAC), certificado numero Su-Dong(Zhl) 97001. Los animales se criaron en el animalario
de nuestra institucién, las temperaturas variaron de 18-24 °C, la exposicion a la luz fue de aproximadamente 12
horas. La comida de los animales era la comida de ratas granular convencional proporcionada por NMAAMH-EAC.

Procedimiento

De forma aleatoria, 30 ratas se dividieron en grupos de altas y bajas dosis y grupos de control, con 10 ratas en cada
grupo. A los tres grupos de ratas se les administr6 CCP en dosis de 1,500 mg/kg-dia, 300 mg/kg-dia, o solucién
salina normal en dosis de 0,4 mi/rata durante 7 dias. Los animales se sacrificaron el octavo dia, los Uteros y los
ovarios se pesaron inmediatamente y se tomaron muestras de sangre la aorta abdominal para obtener la
concentracion de estradiol y pregnendiona en suero.

Resultado

Dos animales, uno en el grupo de dosis alta y el otro en el grupo de control murieron una hora después de la infusion
gastrica. Se considerd que la muerte fue causada por un funcionamiento inadecuado de la infusién gastrica, ya que
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se encontraron algunos fluidos sanguineos en las bocas de ambas ratas. No se encontraron otros casos anormales
en el ensayo durante su crecimiento, accion y reacciones de desarrollo corporal.

Tabla 31. Peso de los 6rganos genitales después de la administracion

Media £ DT

Grupo

NUmero de
rata

Peso corporal

(@)

Peso del Utero
(mg)

indice del
(tero

Peso del ovario
(mg)

indice de ovario
(mg)

Control

9

63,8+ 3,5

114,8 £18,3

180,6 £ 31,9

54,8+5,0

86,3+10,1

Dosis
alta

9

66,7 £ 6,7

136,4 £ 12,3

196,2 £ 13,7

58,4 £5,7

88,1+8,7

Dosis
baja

10

68,9+6,0

1205+ 22,0

177,6 £ 34,0

55,2+7,6

80,4 +10,3
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En comparacion con el grupo de control, no hubo ninguna diferencia significativa en los grupos de CCP (P > 0,05).

Tabla 32. Nivel de estradiol en suero y pregnendiona

Grupo

NUmero de rata

Estradiol (pg/ml)

Pregnendiona (ng/mg)

Control

9

41+14

0,47 £ 0,22

Dosis alta

9

4321

0,60 + 0,45

Dosis baja

10

3611

0,63+0,41

En comparacion con el grupo de control, no hubo ninguna diferencia significativa en los grupos de CCP (P > 0,05).
Conclusién

La CCP no mostré efectos adversos obvios sobre el sistema genital de ratas jovenes adultas (4 semanas) después
de 7 dias de administracion de dosis altas/bajas.

El Ensayo de Microntcleo de CCP

De acuerdo con el Principio de la Guia Nacional China de estudios pre-clinicos para nuevos farmacos. Se realiz6 un
ensayo de micron(cleo. Por lo resultados de este ensayo, se puede decir el efecto de la mutagénesis de la CCP y el
alcance del efecto. Se descubrié que el microndcleo no aumentaba después de tratarse con CCT por sonda gastrica
a dosis de 2,5 g/kg/dia, 1,25 g/kg/dia y 0,625 g/kg/dia durante 2 dias.

Materiales

Se proporcionaron ratones ICR adultos por Nanking Military Area Major Hospital Experimental Animal Center,
certificado nimero: Su-dong (Zhi) 95040. Los animales se criaron en el animalario después de su adquisicion con
temperaturas que variaban de 18-24 °C, la exposicion a la luz fue de aproximadamente 12 horas. La comida para los
animales era la comida granular para ratas proporcionada por NMAAMH-EAC. Los experimentos comienzan
después de 1 semana de cria.

La Capsula de Cinnamomi y Poria (CCP) se proporciond por Lianyungang Kanion Pharmaceutical Co. Ltd. El
namero de lote es 0002145 (la fecha con la mezcla de pan: 30 de marzo de 2000).

Procedimiento:

30 ratones de dividieron de forma aleatoria en 5 grupos, cada grupo contenia 6 animales. Tres de los grupos eran
grupos de fa&rmaco y a los animales de este grupo se les proporcioné CCP por sonda gastrica a dosis de 2,5
g/kg/dia, 1,25 g/kg/dia y 0,625 g/kg/dia durante 2 dias. (La DL50 de la CCP de un ensayo de toxicidad aguda era de
5 g/kg, se adopté media dosis para este estudio). Al cuarto grupo se le proporciona una solucién salina normal (0,5
ml/ratones) como un grupo de control negativo. Al Gltimo grupo se le proporciona ciclofosfamida (CP) en una dosis
de 40 mg/kg mediante una inyeccion en la cavidad abdominal como un grupo de control positivo.

Los animales se sacrificaron 24 horas después de la administracion. Ambos fémures de los ratones se tomaron para
su muestreo. Los fémures se presionaron para quitar la médula, con una gota de suero de ternero afiadida, se untd
la medula en una placa. Después de que la placa untada se fijara en la solucion de metilo durante 10 minutos, se
tinto con el método de Giemsa y se observé la lente de aceite de un microcopio. En el principio del estudio de doble
ciego, se contaron células de PCE y MNPCE. Se contaron 1000 células de PCE y MNPCE por cada ratén y se
calculd la relacion de micronucleos sobre las 1000 células. La relacién de micronucleos representa la relacion dosis-
eficacia. Los datos se analizaron con el ensayo t estadistico.
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Resultados

Se descubrié que la incidencia del micronucleo en el grupo de inyeccion de ciclofosfamida era obviamente superior
gue en el control negativo. No obstante, no hubo diferencia estadistica entre los grupos de CCP y el control negativo
para la incidencia de microntcleo en células de médula de los ratones.

Tabla 33. El nimero de micronlcleos en ratones administrados con diferentes dosis de CCP con los grupos de
control

Grupo Animales Células PCE Micronucleos
Control negativo 6 6000 12
Control positivo 6 6000 381
2.500 g/kg 6 6000 25
1.250 g/kg 6 6000 18
0,625 6 6000 17

10

Tabla 34. La incidencia de microndcleos en ratones administrados con diferentes dosis de CCP con los grupos de
control
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Grupo X+DT Intervalo
Control negativo 2,6777 +1,0328 1-4
Control positivo 63,5000 + 20,6373 43-98
2.500 g/kg 401667 + 2,4833 2-9
1.250 g/kg 3,0000 + 1,7889 1-6
0,625 2,8333 +2,1370 1-7
Conclusién

Las dosificaciones alta (2,500 g/kg), media (1,250 g/kg) y baja (0,625 g/kg) de CCP no tuvieron un efecto
significativo en la mejora de la incidencia del microndcleo en células de médula 6sea de los ratones. Por lo tanto, se
concluye que este farmaco no tiene un efecto perjudicial sobre la cromatosoma.

El ensayo de Ames de CCP

De acuerdo con el Principio de la Guia Nacional China de estudios pre-clinicos para nuevos farmacos, se realizé en
ensayo "Ames" sobre CCP para decidir el posible efecto de la mutagénesis del farmaco. Se descubrié que después
de la mezcla de CCP en las cepas bacterianas TA97, TA98, TA100 y TA102 a concentraciones de 5 mg/placa, 0,5
mg/placa y 0,05 mg/placa, el numero de colonias de retromutacion en cada placa de cultivo no aumento con o sin el
"S9™ Mientras tanto, el control positivo mostr6 un naimero elevado de colonias de retromutacion. Este ensayo
demostré que el CCP no tenia efecto en la mutagénesis.

En este experimento, la mezcla del farmaco suspendido en diferentes dosis en las placas de cultivo de las cepas de
mutacion de S. Typhimurium sin Histidina puede causar cambios en el nimero de colonias de retromutacién, si el
farmaco es eficaz en la mutagénesis.

Materiales

Se proporcionaron S. Typhimurium TA97, TA98, TA100 y TA102 por Epidemic Prevention Station, Jiangsu,
Republica Popular de China. Las cepas bacterianas se cultivaron a 37 °C en un bafio de agua en vibracion hasta
gue el numero de bacterias se elevo hasta 1 x 10% la CCP se proporciond por Lianyungang Kanion Pharmaceutical
Co. Ltd., lote nimero: 0002145 (la fecha de la mezcla con pan: 30 de marzo de 2000).

Farmacos para el control positivo: 1) solucion de azida sddica, se afiadio 1,5 ml de azida sdédica (1,5 pg/1,0 ml) en
500 ml de agua. La solucién se filtré para eliminar la bacteria contaminante en ésta. 2) solucién de 2-amino flGor, se
afadieron 40 ml de 2-amino fldor (200 pg/1,0 ml) en 200 ml de agua. La solucion se filtrd para eliminar la bacteria
contaminante en ésta.

Enzima de microsoma hepaticos (S9): proporcionada por Jiangsu Epidemic Prevention Station, Republica Popular
de China.

Reactivos: glucosa-6-fosfato, coenzima I, histidina y biotina se proporcionaron por Shanghai Biochemistry Reagent

Company, el agar por Japan NAGASKITG Biochemistry Company. El resto de reactivos se proporcionaron por
Nanjing Chemistry Reagent Company, Republica Popular de China.
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Procedimientos:

1) La primera etapa del ensayo fue establecer un esquema sobre su efecto en la inhibicion bacteriana y las
dosificaciones usadas para el ensayo de la segunda etapa en relacion al posible efecto: a) Se inocularon Bacillus
coli en un matraz cénico de medio de caldo de nutrientes (aproximadamente 20 ml), y se pusieron en una
incubadora a 37 °C durante 24 horas para aumentar el nimero de bacterias. b) El ensayo se realiz6 sobre placas de
cultivo de bacterias de 9 cm. Se afiadieron 5,0 mg, 0,5 mg, 0,05 mg de CCP, o 0,1 ml de solucién salina normal en
placas con 15 ml de nutriente agar y 0,1 ml del fluido bacteriano. Las placas se cultivaron en una incubadora a 37 °C
durante 24 horas. Después de la incubacién, el nimero de colonias en cada placa no tenia una diferencia
significativa. El resultado mostr6 que la CCP no tenia efecto en la inhibicién bacteriana, incluso con las
dosificaciones experimentales mejoradas.

2) Etapa dos: a) Se inocularon S. Typhimurium TA97, TA98, TA100 y TA102 respectivamente en matraces conicos
con medio de caldo de nutrientes (aproximadamente 20 ml) y se cultivaron en una incubadora a 37 °C durante 24
horas, a) El ensayo se realiz6 en placas de cultivo de 9 mm siguiendo procedimientos reguladores para la
preparacién de reactivos, placas cultivo y farmacos de suspensién de diferentes dosificaciones, la inoculacion de
cepas de bacterias, el cultivo en una incubadora, etc. ¢) Se determinaron para el ensayo tres grupos de farmacos de
suspensién de dosificaciones bajas, media y alta, un control negativo (auto inverso) y dos controles positivos (azida
sédica y 2-amino fltor). Cada uno de los grupos que se ha mencionado anteriormente se realizé para la observacién
de tres placas de cultivo. Las concentraciones de los farmacos y los agentes de cada grupo se mostraron en la tabla
31

Tabla 35. Los grupos del ensayo de Ames

Grupos TA97, TA98, | Solucion CCP azida 2-amino +S9 -S9
TA100 o TA102 | salina (ml/placa) | sodica flaor (ml/placa) | (tampodn,
(ml/placa) (ml/placa) (ug/placa) (ug/placa) mi/placa)

Control 0,1 1,0 0,5 0,5

negativo

Positivo 0,1 1,5 0,5

(6xido

s6dico)

Positivo (2- | 0,1 10,0 0,5 0,5

amino

flor)

CCP baja 0,1 0,05 0,5 0,5

CCP 0,1 0,50 0,5 0,5

media

CCP alta 0,1 5,00 0,5 0,5

Resultados:

El nimero de colonias de retromutacion (BMC) en cada grupo de dosis de CCP no aumento con o sin presencia de
S9. Los grupos de control positivos han aumentado significativamente para las colonias de retromutacion.

Tabla 36. Numero de Colonias de la Mutacion Negra del ensayo de Ames
Grupo Colonia de la mutacion negra (colonia/placa, media + DT)
TA 97 TA 98 TA 100 TA 102
-S9 +S9 -S9 +S9 -S9 +S9 -S9 +S9
Control negativo 147,7+2,1 152,0 £ 24,7+ 3,2 240+ | 99,3+£8,4 117,1 | 186,0 | 215,7
29,5 3,66 +146 | £398 | £33,0
Oxido sodico 1120,0 + 233,5** 1072,3 £ 215,9** 1163,0 £ 92,3** 1005,7 £
8301**
2-amino fltor 1109,7 + 58,8** 1131,7 + 233,2** 1095,7 £ 118,2** 1080,0 + 89,4**
CCP baja 156,7 + 12,2 169,3 + 220+10 | 27,3+ | 101,7+9,0 | 106,0 | 236,0 | 258,0
12,1 4,5 +18,1 | £734 | £713
CCP media 84,7+7,5 118,3 + 247+45 | 250+ | 150,3+6,7 | 149,3 | 238,0 | 233,33
12,3 6,2 +12,7 | £64,2 | £439
CCP alta 127,0 £ 20,0 146,0 + 26,7+4,0 | 28,0+ 146,3 + 156,31 | 247,7 | 218,7
29,1 1,7 12,7 +18,0 + +19,7
1214

** En comparacion con el control negativo (auto inverso), los dos grupos positivos mostraron la diferencia mas
significativa (p<0,001)
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Conclusion

El ensayo mostré que la CCP no tenia efecto de mutagénesis en las 4 cepas de S. Typhimurium por el defecto de la
histidina.

Evaluacion de CCP para Carcinogenicidad en transformacion de malignidad celular en células de mamiferos
in vitro

De acuerdo con el Principio de la Guia Nacional China de estudios pre-clinicos para nuevos farmacos. La
carcinogénesis de CCP se estudio en el ensayo de transformacién de malignidad celular. Se estudiaron las células
de embriones de hamster Sirio in vitro, los resultantes indicaron que no habia transferencia de clones de células
malignas observada entre 50 matraces de cultivo ensayados con CCP a dosificaciones de 10 mg/matraz a 0,625
mg/matraz. El ensayo de transformacion maligna mostré que no hubo efecto de carcinogénesis de CCP.

Materiales

La Capsula de Cinnamomi y Poria (lote numero: 0002145, TCM) se proporciond por Lianyungang Kanion
Pharmaceutical Co. Ltd.; Las células de embriones de hamster Sirio (SHE) fueron una donacion del Dr. Li
Xiangming, Medical College of YangZhou University; el medio RPMI 1640 y los matraces de cultivo eran productos
de Gibco Co.; la penicilina y la estreptomicina eran productos de Yanan pharmaceutical factory, Shanghai; el suero
fetal bovino era de Jinling biotechnology Co., Nanjing; El resto de productos quimicos o reactivos eran de Jiangsu
Chemical Reagent Co.

La incubadora de CO, se adquirié en Lab-Line instruments Inc., Estados Unidos. La mesa de trabajo limpia YJ-875
era de Suzhou cleaning Equipment Factory. El microscopio multifuncién se adquirié en Olympus Co. Japan. El COsgq
radiactivo se proporcion6 por Academy of Agricultural Science Jiangsu, China.

Procedimiento

Cultivo de células SHE: En circunstancias estériles, la gran extension de células SHE se descongel6 y se recuperd
en un bafio de agua a 37 °C y se inocul6 en varios matraces de cultivo. Se cultivaron a 37 °C, se humedecieron con
CO; al 5% y airea al 95%, la célula se iba a lavar en una solucion salina balanceada de Hank (BBS) después de un
cultivo de 24 horas para retirar el dimetilsulféxido (DMSO). Las células se iban a cultivar en el medio RPMI 1640 con
suero fetal de ternero al 10%, penicilina y estreptomicina durante 24 horas mas. Después de esto, las células se
sembraron en 1 x 10° células viables por 5 ml de medio de cultivo en matraces de 30 ml y se cultivaron durante 48
horas. Después de 48 horas, las células se expusieron a radiaciéon de COgo para una dosificacion de 70 Gy. Las
células se prepararon en forma de "células nutritivas" después de los procedimientos anteriores.

El tercer dia del experimento, se recuper6 otra gran extension de células SHE y se cultiv para su proliferacion, pero
no se expusieron a radiacién de COG60. Eran lo que se denominé "células diana". Las células diana se inocularon a 1
x 10° por matraz a los matraces de células nutritivas el sexto dia del cultivo y los matraces sembrados se cultivaron
durante 1 6 2 dias mas.

La CCP se molié en una sustancia de polvo fino y se mezclé con el medio de cultivo. Después, el medio de farmaco
preparado se cargo en los matraces de células, las células se expusieron a medio de farmaco de CCP y se
cultivaron durante 24 horas antes de retirar el medio de farmaco, y las células se lavaron 3 veces en el BBS para
retirar los farmacos restantes. Después, los matraces de células se cargaron con medio "libre de farmaco" y se
cultivaron durante 10-12 dias. Durante esos dias, se programé cambiar el medio de cultivo una vez cada dos dias.

Resultado

Se prepararon un total de 70 matraces de 7 grupos, 10 matraces para cada grupo. El grupo A, B, C, Dy E se
expusieron al farmaco de ensayo - CCP a dosis de 10 mg/matraz, 5 mg/matraz, 2,5 mg/matraz, 1,25 mg/matraz y
0,625 mg/matraz. El grupo F era un control positivo con MNNG a 5 mg/matraz. El grupo G era el control negativo.
Después del cultivo final, las células se recogieron y se fijaron quimicamente en metanol durante 15 minutos.
Secadas al aire, las células se tifieron en Giemsa al 10% durante 20 minutos y después estaban listas para su
estudio al microscopio. Se observé la apariencia de las células y la morfologia de las colonias en la formacién y la
transformacion celular.

Existen diferencias entre las colonias celulares normales y las transformadas malignas en la morfologia celular al
observarse con un microscopio de contraste de fase. Las células y las colonias se observaron y se registraron para
61-70 matraces de cultivo (9 cultivos se desecharon debido a la contaminacion bacteriana). La eficacia formadora de
colonias (EFC) se calculo como:

EFC = Numero de células inoculadas x 100%
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Numero de colonias criadas

Los resultados se enumeran en la tabla 33.

Tabla 37. Eficacia formadora de colonias (CE) en grupos de células

Grupo Numero Colonia de células Colonia celular
normales (CE) transformada maligna

A: 10,0 mg/matraz 9 22,6 +11,8 0

B: 5,0 mg/matraz 8 27,9+ 13,7 0

C: 2,5 mg/matraz 7 17,0+£7.8 0

D: 1,25 mg/matraz 10 20,6 £9,2 0

E: 0,625 mg/matraz 9 12,6 £ 6,7 00

Control positivo 8 26+4,5 4.4+ 37
Control negativo 10 194+12,6 0

Conclusién

No se descubrieron colonias celulares transformadas en malignas en los grupos de CCP. Los criterios para la
determinacion de las células malignas que se adoptaron fueran las de los criterios de Dunkle (1981). En conclusién,
la CCP no tiene efecto de carcinogénesis positivo en células de ovario de hamster Sirio.

ENSAYO CLINICO DE CCP
Cantidad total de casos: 150 (100 casos en el grupo CCP, 50 casos en los grupos de control).
Tanto de pacientes ambulatorios como hospitalizados en las siguientes tres unidades:

Departamento de Ginecologia, Hospital de TMC, Jiangsu, Republica Popular de China.
Departamento de Ginecologia, Hospital de TMC, Nanjing, Republica Popular de China.
Departamento de TCM, Hospital de Obstetricia y Ginecologia, Nanjing, Jiangsu, Republica Popular de China.

Edad de los pacientes: 20~54, méax. 63, min. 20, media 37; Progreso de la enfermedad: max. 17 afos, min. 1 mes,
media 25,59 meses (Referencia a Tablas 38 y 39 para la distribucién de la edad y transcurso). Cada uno de los 150
se agruparon de forma aleatoria como: 100 casos en el grupo de farmaco CCP y 50 casos en el grupo de control.

Hubo un agrupamiento par en los 100 casos del grupo de farmaco CCP. Entre los 100 pacientes, 50 casos se
seleccionaron del grupo par emparejado (A), que incluyd casos de histeromioma intramural y de inflamaciones
pélvicas crénicas con masas inflamatorias en el abdomen inferior. Los otros 50 pacientes se distribuyeron para estar
en el grupo impar (C), que incluyeron enfermedades entre dismenorrea, hemorragia uterina disfuncional causada por
descamacion del endometrio, hemocele de la cavidad uterina, embarazo extrauterino ectdpico y loquiorrea posparto,
etc. El grupo de control se clasificé como (B).

Se pretendié que el grupo par (A) fuera lo més similar posible al grupo B con respecto a la gravedad de las
enfermedades, progreso, edades, etc.

Diagnoésticos basados en los sintomas la TCM

Sintomas de Clase A:

- Menstruacion profusa

- Metrostaxis persistente

- Exceso de coagulos sanguineos durante el periodo menstrual

- Masa 0 masas inflamatorias del abdomen inferior

- Dolor vago, dolor distendido o rechazo a la presion en el abdomen inferior
- Manchas purpuras oscuras en la lengua (indice TCM)

- Pulso débil de la mufieca (indice TCM)

Sintomas de Clase B:

- Dolor lumbar
- Gran cantidad de leucorrea-
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- Distension importante del ano-
- Los sintomas empeoran durante la menstruacién o periodos de cansancio

Sintomas de las pruebas de laboratorio (Clase C)

- Indices anormales en la reologia sanguinea
- Agregacion plaquetaria sanguinea aumentada, o liberacion mejorada de las plaguetas sanguineas

Diagnéstico en la medicinal tradicional occidental
1) Leiomioma uterino pequefio

- Masa o masas en el abdomen inferior

- Menstruacion profusa o prolongada, exceso de coagulos sanguineos durante el periodo menstrual, dolor vago,
dolor distendido en el abdomen inferior o anemia.

- Utero grande, pero no méas grande que un (tero de un embarazo de 2 meses (rigido o demostrado por
ultrasonidos).

2) Inflamaciones pélvicas crénicas con masas inflamatorias en el abdomen inferior

Sintomas: dolor vago, dolor distendido, abdomen inferior pesado o distendido y dolores lumbares. Los sintomas
empeoran durante la menstruacion o en periodos de cansancio. Otros sintomas incluyen temperatura ligeramente
elevada, gran distension del ano y gran cantidad de leucorrea.

Signos: En su mayor parte Utero posterior o Utero fijo. Masa rigida perceptible con forma de cuerda en un lado del
Utero que puede generar dolor al presionar el &rea. Las masas o tejidos mas gruesos pueden sentirse en uno o
ambos lados del Utero. Demostrado por B-ultrasonidos.

3) Hemorragia uterina disfuncional causada por la descamacion irregular del endometrio.

Sintomas: Periodo prolongado o menstruacion en un ciclo mensual normal (mas de siete dias). Grandes cantidades
de sangre durante la menstruacion con coagulos sanguineos o dolor distendido en el abdomen inferior.

Signos clinicos: Ciclo normal con una curva de temperatura corporal de dos fases. La temperatura no baja a su nivel
de fase folicular después del comienzo de la menstruacion. Se demostrd por examen fisico o ultrasonidos B que no
hubo cambios organicos.

Criterios de la TCM para el alistamiento de pacientes:

1) Méas de 3 elementos de clase A,

2) o, un elemento de clase A mas dos elementos de clase C

3) 0, un elemento de clase A mas dos elementos de clase B y un elemento de clase C
4) Cualquier diagnéstico en las tres medicinas tradicionales orientales

Exclusién de casos:

1) Pacientes con otras enfermedades organicas, masas en el abdomen en mujeres con el periodo posmenopausico
0 que se descubri6 que eran malignas.

2) Interrupcion del tratamiento, registro de datos incompleto.

3) Los pacientes fueron evaluados por andlisis de sangre de rutina que incluyeron recuento de plaquetas
sanguineas, tiempo de hemorragia y coagulacién, pruebas de la funcién hepética y renal. Se eliminé la menstruacion
anormal causada por hemorragia, funcion hepatica y renal.

Procedimiento:

Cépsula de Cinnamomi y Poria, tres capsulas en cada administracion, tres veces al dia. El grupo de control tomara
un bolo de Bolo de Cinnamomi y Poria cada vez, tres veces al dia durante 3 meses. Para los pacientes de
histeromioma intramural, detener la administracion durante la menstruacion. Para pacientes de hemorragia uterina
disfuncional, detener la administracién justo después de la hemorragia.

Pruebas de laboratorio:

Excepto para los analisis de sangre de rutina, se requirié tomar a todos los pacientes requirieron lo siguiente:
Proporcién de agregacion de plaquetas en sangre durante 1 y 5 minutos

Proporcién de viscosidad en sangre completa
Proporcién de viscosidad en plasma
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Sedimentacion de eritrocitos

Volumen de glébulos rojos empaquetados
Viscosidad de sangre completa reducida
Valor K de sedimentacion

Puntos para determinar su eficacia:

Para histeromioma intramural pequefio: Utero engrandado, forma irregular del Gtero, gran cantidad de menstruacion
y exceso de coagulos sanguineos (el paciente obtiene cinco puntos por cada uno de los anteriores). Metrostaxis
persistente, dolor vago en el abdomen inferior, dolor distendido o rechazo a la presion (el paciente obtiene dos
puntos).

Para inflamaciones pélvicas crénicas con masas inflamatorias en el abdomen inferior: dtero confinado o Utero fijo y/o
sensibilidad a la presion, oviducto rigido o amarrado y/o sensibilidad a la presién. Tejido engrosado en uno o ambos
lados del Utero y/o sensibilidad a la presién, masas en uno o ambos lados de la cavidad pélvica (el paciente obtiene
cinco puntos por cada uno). Para dolores graves en el abdomen inferior o lumbar, el paciente obtiene tres puntos.
Para grandes cantidades de leucorrea, y si cualquier sintoma empeora durante la menstruaciéon o periodos de
cansancio, el paciente obtiene dos puntos.

Para hemorragia uterina disfuncional causada por descamacion irregular del endometrio: menstruacién prolongada
durante mas de siete dias, gran cantidad de menstruacion, exceso de coagulos sanguineos, fase litea de 12-14 dias
0 ésta no estara en su nivel de fase folicular después del inicio de la menstruacion (el paciente obtiene cinco puntos
para cada uno de estos sintomas). Para dolor en el abdomen inferior, el paciente obtiene dos puntos.

Para todos los diagnésticos, si se observan manchas purpuras oscuras en la lengua o pulso débil en la mufieca, se
afiade 1 punto para cada uno. Se da medio punto para cada afio adicional de enfermedad si el diagnostico es
histeromioma intramural pequefio o inflamaciones pélvicas crénicas con masas inflamatorias en el abdomen inferior.
Medio punto para cada tres meses si el diagnoéstico es hemorragia uterina disfuncional causada por descamacion
irregular del endometrio.

Grado de gravedad:

Grave: >20 puntos

Medio: 10~20 puntos

Leve: <10 puntos

Definicién y evaluacion de la eficacia:

1) Rehabilitaciéon: Recuperacion de cualquier sintoma, signos fisicos anormales y pruebas de laboratorio. Puntos
totales = 0 y sin recurrencia en 6 meses después del tratamiento.

2) Efecto obvio: Revisar cualquier sintoma o signo fisico anormal. El indice de las pruebas de laboratorio obviamente
mejoro, al menos una reduccion de 2/3 a los puntos totales que antes del tratamiento

3) Mejora: Algunos de los sintomas, signos fisicos anormales y pruebas de laboratorio mejoraron. Una reduccién de
1/3 en la cantidad total de puntos al compararlos con la cantidad obtenida antes del tratamiento.

4) Sin efecto: No hay mejora.

Resultados

1) Véase la Tabla 40 para la comparacion de los puntos y la Tabla 41 para la tasa de mejora entre los grupos. La
Tabla 40 y 41 muestran la mejora de los sintomas. Muestran que tanto los grupos de CCP como de BCP estan mejor
que anterior al tratamiento. No hay diferencias significativas entre estos 2 grupos.

2) Véase la Tabla 5 para cambios en los signos fisicos anormales

3) La Tabla 43 muestra cambios en las pruebas de laboratorio (reologia de la sangre, plaquetas, etc.) de los grupos
de pacientes antes y después del tratamiento.

Grupos de CCP A: Rehabilitacion 14 (28%), efecto obvio 16, y mejora 18. Rehabilitacion méas efecto obvio al 60%,
tasa eficaz total al 96%.

Grupo de BCP (control): R 12, OE 17 y MI 15. Tasa de R al 24%, tasa de R+OE al 58%, tasa total del 88%, la
prueba X? demuestra gue no hay una diferencia significativa entre los 2 grupos (P>0,05).

Grupo de CCP A+C (100 casos): Tasa de R al 27%, tasa de R+OE al 58%, tasa total al 96%.

Cinco pacientes (tres casos en el grupo de CCP, 3% y dos en el grupo de BCP, 4%) se quejaban de un ligero dolor o

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2377192 T3

incomodidad en su abdomen superior después de tomar los farmacos. Todos se recuperaron de dos a tres horas
después de dejar de usar el farmaco y siguieron el consejo de usar solo el farmaco después de las comidas.

Analisis

En el sistema de diagndstico de la TCM, el diagnéstico mdltiple que se ha mencionado anteriormente: dismenorrea
primaria o secundaria, hemorragia uterina disfuncional causada por descamacion irregular del endometrio,
inflamaciones pélvicas crénicas con masas inflamatorias en el abdomen inferior o histeromioma intramural pequefio
estan en el mismo titulo del catdlogo de diagndstico en la TCM y se considera que comparten las mismas razones
etiolégicas.

Se estudiaron y trataron de la misma manera con los mismos farmacos.

El titulo es "Diseases of Blood Stasis" en OB/GYN. La edad comin de dichas enfermedades es 25-54 (mujeres en
edad fértil). La duracion de dichas enfermedades varia de 1 mes a 17 afios.

Tanto la CCP como BCP pueden reducir los sintomas de dichas enfermedades, especialmente para los siguientes
sintomas en la Clase A y B (mejora de mas del 80%) para menstruacién profusa, Metrostaxis persistente, exceso de
coagulos sanguineos durante el periodo menstrual, dolor vago o dolor de distendido en el abdomen inferior, dolor
intenso en las lumbares, ano muy distendido. Para otros sintomas en la Clase A y B, hubo una mejora del 70%. El
efecto de la CCP y BCP en los sintomas anteriores no mostré ninguna diferencia significativa (Tabla 37).

Las masas en el abdomen se detectaron por examenes fisicos o por ultrasonidos B en pacientes con masas
inflamatorias en el abdomen inferior o histeromioma intramural pequefio: en grupos de CCP, el examen fisico mostré
que el 28% de masas habia desaparecido, reduccion del 36%, se control6 el tamafio del 44% y aumentaron el 2%.
En la exploracién por ultrasonidos B el 30% desaparecid, se redujo el 36%, se controlo el tamafio del 32% y el 2%
aumentaron. En BCP, se encontraron resultados similares. No hubo una diferencia significativa entre los dos grupos
(P>0,05) (Tabla 42).

Puntos totales: Tanto los grupos de CCP como de BCP mostraron diferencias antes y después del tratamiento
(P<0,001). No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en cualquier diagnostico individual
(P>0,05) excepto que en los andlisis pares, el punto de la CCP era méas grande que la del grupo BCP (P<0,05) Tabla
43.

En la observacion del estudio de laboratorio hecho con diferentes grupos, los seis indices del estudio de la reologia
de la sangre y los dos indices para la agregacion plaquetaria se registraron cuidadosamente y se analizaron. El
grupo de CCP mostré diferencias significativas después del tratamiento en cada uno de los ocho indices mientras
gue los cambios de BCP fueron notables en seis de los ocho (excepto la proporcion de agregacion de plaguetas en
un minuto y la sedimentacién de eritrocitos). Los resultados muestran que el grupo CCP o el BCP pueden cambiar la
condicion del flujo sanguineo vy la circulacién. Por motivos desconocidos, la comparacién entre grupos pares Ay B
mostré que hubo algunas diferencias significativas entre los dos grupos excepto para la relacién de la viscosidad de
sangre completa y redujo la viscosidad de la sangre completa. Esto indicé que el grupo de CCP tenia efectos mas
fuertes sobre el flujo sanguineo.

En estudios de laboratorio, el grupo de CCP mostré resultados positivos en la mejora de los sintomas tipicos y
quejas, signos fisicos y exdmenes, y en los indices del flujo sanguineo. La capsula parece que es tan eficaz como el
BCP que es una preparacion de la TCM con éxito en el tratamiento de las enfermedades que se han mencionado
anteriormente y se ha practicado durante décadas en China. El grupo de CCP incluso mostré mas beneficios que el
grupo de BCP.

Tabla 38. Distribucion de la edad de los pacientes en los grupos

Tabla 39. Distribucion de la duracién de la enfermedad en los grupos

55

Grupo Diagnéstico Numero de casos Max. (Mes) Min. (Mes) ¥ S i
A LU+MI 50 100 1 25,92 34,3908 0,1308
B LU+AMI 50 204 1 24,98 37,3928
C HUD etc. 50 156 1 25,86 33,0972
A+ C Casos mixtos 100 100 1 25,89 33,9720
A LU 25 100 2 29,92 37,5488 0,1598
MI 25 120 1 21,92 31,1688 0,0341
B LU 25 204 2 20,36 40,0145
Ml 25 160 1 21,60 35,0678

LU: Leiomioma uterino; MI: Masa inflamatoria: HUD: Hemorragia uterina disfuncional
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Tabla 40. Cambios en los puntos antes y después del tratamiento

Grupo Diag. Antes  del Después del Resta tou - -
tratamiento tratamiento de -
puntos
caso X S X S q Sd
A LU+MI 50 215 6,3374 511 49315 16,39 6,0426 19,1796 1,9123
B LU+MI 50 20,72 7,5958 6,77 6,3465 13,95 6,7000 14,7225
Grupo 25-34 afios (%) 35-44 afios (%) 45-54 afios (%) Total X
A 16 (32) 26 (52) 8 (16) 50 0,000
B 16 (32) 26 (52) 8 (16) 50
C 27 (54) 13 (26) 10 (20) 50
A+C 43 (43) 39 (39) 18 (18) 100
C HUD 50 17,96 7,7800 6,10 58379 11,86 6,6078 12,6914
A+C Casos 100 19,73 17,2803 5,605 53994 14,125 16,6982 21,0878
mixtos
A LU 25 24,06 4,9986 6,44 55945 17,62 6,6274 13,2933 1,7981
MI 25 18,94 6,5849 3,78 3,8299 15,16 5,2415 14,4614 0,83514
B LU 25 22,34 7,5605 8,22 6,7628 14,12  7,1272 9,9057
Ml 25 19,10 7,4274 5,32 56677 13,78 6,3870 10,7876
Tabla 41. Cambios en los sintomas clinicos
Sintomas Grupo Casos observados Casos de mejora Tasa de X
antes del tratamiento después del mejora (%)
tratamiento
Menstruacion profusa A 29 27 93,10 0,668
B 28 24 85,71
C 40 39 97,50
A+C 69 66 95,65
Metrostaxis persistente A 21 18 85,71 0,013
B 19 16 84,21
C 20 18 90,00
A+C 41 36 87,8
Abundantes coagulos A 33 31 93,94 0,059
sanguineos durante el periodo B 34 30 88,24
menstrual C 44 42 95,45
A+C 77 73 94,81
A 47 45 95,74 1,14
Dolor vago en el abdomen B 48 43 89,58
inferior
(contintia)
Sintomas Grupo Casos observados Casos de mejora Tasa de X2
antes del tratamiento después del mejora (%)
tratamiento
C 35 34 97,14
A+C 82 79 96,34
Marchas purpuras oscuras en la A 32 25 78,13 0,154
lengua B 33 24 72,73
C 31 27 87,10
A+C 63 52 82,54
Pulso débil de la mufieca A 34 27 79,41 0,155
B 31 23 74,19
C 33 27 81,82
A+C 67 54 80,60
Dolor fuerte en las lumbares A 36 32 38,89 1,249
B 30 23 76,67
C 34 31 91,18
A+C 70 60 90
Gran cantidad de leucorrea A 25 22 88,0 0,003
B 24 21 87,50
C 19 15 78,95
A+C 43 36 83,72
Gran distension del ano A 17 16 74,12 0,257
B 18 16 83,89
C 15 14 93,33
A+C 32 30 93,75
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sintomas que empeoran durante A 18 14 77,78 0,022
la menstruacion o cansancio B 16 12 75
C 20 17 85
A+C 38 31 81,58
Tabla 42. Cambios en las masas del abdomen en examen fisico y ultrasonidos B
Grupo Casos Desvanecido Encogido Sin cambios Agrandado Grado
(%) (%) (%) (%) medio
Examen A 50 14(28) 13(26) 22(41) 1(2) 2,80 0,1443
fisico B 50 9(18) 22(44) 16(32) 3(6) 2,74
Ultrasonidos A 50 15(30) 18(36) 16(32) 1(2) 2,96 0,2337
B B 50 8(16) 22(44) 12(24) 3(6) 2,50
Tabla 43-1. Cambios en los indices de la reologia de la sangre
Elemento Grupo Antes Después Resta td t- -
X1 S1 X2 S2 d-sd
Proporcion de A 1,532 0,167 1,460 0,219 0,0724 0,0293 2,469 1,2856
viscosidad en sangre B 1,591 0,150 1,512 0,192 0,079 0,0214 3,688
completa C 1,577 0,286 1,502 0,282 0,026 0,0250 1,023
A+C 1,554 0,235 1,531 0,261 0,023 0,0116 1,989
Proporcién de A 1,585 0,108 1,530 0,129 0,055 0,0176 3,104 8,1715
viscosidad en B 1,620 0,120 1,536 0,127 0,084 0,0184 4,571
plasma C 1,577 0,285 1,527 0,128 0,050 0,040 1,250
A+C 1,597 0,124 1,531 0,127 0,066 0,0128 5,140
Sedimentacion  de A 20,860 14,777 24,620 10,825 4,240 1,721 2,463 13,0023
eritrocitos C 25,160 11,467 23,760 10,3205 1,400 1,035 1,352
A+C 27,010 13,027 24,190 10,583 2,820 1,009 2,7940
Volumen de glébulos A 40,940 6,769 39,480 5,7365 1,460 1,050 1,391 3,4771
rojos empaquetados B 43,327 4,233 41,135 4,530 2,202 1,084 2,031
C 41,600 5,341 40,380 4,060 1,220 0,719 1,698
A+C 41,270 6,106 39,930 4,990 1,340 0,633 2,117
Viscosidad de A 10,1022 2,720 9,604 2,392 0,499 0,293 1,700 0,785
sangre completa B 9,849 2,717 9,307 2,380 0,542 0,259 2,094
reducida C 9,865 3,002 9,556 2,665 0,309 0,501 0,616
A+C 9,984 2,871 9,580 2,523 0,404 0,203 1,991
Valor K de A 93,408 43,377 78,809 36,608 14,599 4,726 3,089 7,383
sedimentacion B 97,815 47,710 89,168 34,789 8,647 3,188 2,712
C 86,106 36,955 78,599 33,239 7,512 2,937 1,861
A+C 89,757 40,461 78,704 34,912 11,053 3,112 3,552
Tabla 43-2. Cambios en la agregacién de plaquetas
Elemento Grupo Antes Después Resta td i as
N X1 S1 X2 S2 d—sd
1 A 42 42,647 20,874 35,210 16,431 7,437 2,300 3,233 11,864
B 44 39,620 16,379 40,872 17,313 1,244 2,529 0,492
C 48 45,613 21,483 43,030 15,960 2,581 3,025 0,854
A+C 90 44,130 21,127 39,120 16,212 5,010 2,103 2,382
5' A 42 65,475 26,325 53,245 24,062 12,232 3,978 3,075 5,245
B 44 56,256 25,758 48,092 26,328 8,164 3,188 2,561
C 48 63,490 25,715 63,637 21,951 0,148 0,148 0,118
A+C 90 64,480 26,015 58,440 23,480 5,980 2,981 2,006
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Tabla 44. Comparacion de la eficacia de los farmacos entre grupos

Grupo Analisis exhaustivo n Proporcion de X°
rehabilitacion
Rehabilitacion Efecto Mejora  Sin efecto
obvio
A 14 16 18 2 50 14(24,0) 0,2079
B 12 17 15 6 50 12(24,0)
C 13 15 18 4 50 13(26,0)
A+C 27 31 36 6 100 26(27,0) 0,1559
Grupo  Proporcién de efecto XZ Tasa de eficacia xZ I
obvio total (%)
A 30(60,0) 0,0413 48(96,0) 2,1739 0,2887
B 29(58,0) 44(88,0)
C 28(56,0) 46(92,0)
A+C 58(58,0) 0,2 94(94,0) 1,6304
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion extraida del tallo de Cinnamomum cassia, esclerocio de Poria cocos, corteza de raiz de Paeonia
suffruticosa, raiz de Paeonia lactiflora, y semilla de Prunus persica o Prunus davidiana, en la que la composicion
comprende paeoniflorina al 1,3-1,9% y paenonol al 0.7-1.1%, y puede obtenerse mediante un procedimiento que
comprende las etapas de:

a) obtener, podar, lavar y cortar las partes de las plantas: tallo de Cinnamomum cassia, esclerocio de Porta cocos,
corteza de raiz de Paeonia suffruticosa, raiz de Paeonia lactiflora, y semilla de Prunus persica o Prunus davidiana;

b) secar los materiales de la etapa (a) para formar cinco materiales medicinales: concretamente Cinnamomum
cassia, Poria cocos, Paeonia suffruticosa, Paeonia lactiflora y Prunus persica o Prunus davidiana, respectivamente;

c) aplastar Cinnamomum cassia, Prunus persica o Prunus davidiana y Paeonia suffruticosa en polvos gruesos y
cortar Paeonia lactiflora en rodajas;

d) esterilizar la Poria cocos antes granular el 50% de su peso en la formula en polvo fino y filtrar el polvo;

e) poner una cantidad completa de polvo de Paeonia suffruticosa a través de un procedimiento de reflujo caliente en
agua y recoger su destilado, guardando tanto el residuo como el fluido;

f) filtrar y secar al vacio dicho destilado para obtener Paeonol en bruto;

g) disolver el paeonol en bruto en alcohol al 95% para formar una solucién A, y afadir lentamente la solucién A en
una solucion de agua saturada de B-ciclodextrina mientras se agita a aproximadamente 80 °C para formar una
mezcla A;

h) filtrar la mezcla A y lavar el residuo con alcohol anhidro y dejar secar el residuo lavado para obtener clatrato A;

i) destilar una cantidad completa de Cinnamomum cassia en agua durante cuatro horas y recoger su materia volatil,
guardando tanto el residuo como el fluido;

j) disolver la materia volatil en alcohol al 95% para formar una solucién B, y afiadir lentamente una solucién B en una
solucién de agua saturada de B-ciclodextrina mientras se agita a aproximadamente 45 °C para formar una mezcla B;

k) filtrar la mezcla B y lavar el residuo con alcohol anhidro y dejar secar el residuo lavado para obtener clatrato B;

1) mezclas los residuos de la etapa (e) e (i) con una cantidad completa de Paeonia lactiflora, Prunus persica o Prunus
davidiana, al 50% de Poria cocos y alcohol al 90%; extraer la mezcla, filtrar el extracto y recuperar el alcohol del
extracto filtrado y guardar el residuo;

m) afladir agua en el residuo de la etapa (1), destilarlo y filtrar el extracto de agua;

n) mezclar el extracto de agua de la etapa (m), el extracto de alcohol de la etapa (), el fluido de la etapa (e) y la
etapa (i), y enriquecer la mezcla para formar un extracto de crema;

0) mezclar el extracto de crema con polvo de Poria cocos de la etapa (d); moler la mezcla en polvo fino después de
secarla al vacio para formar un granulo;

p) mezclar el polvo fino con alcohol al 60% y goma de almidén y granular el polvo a 30 mallas para formar el granulo
A

g) mezclar clatrato A de la etapa (h) y clatrato B de la etapa (k) con diéxido de silicio; y

r) mezclar la mezcla de la etapa (q) con el granulo A de la etapa (p) para obtener una composicion de granulo final.
2. Una composicion de la reivindicacion 1, caracterizada porque produce 7 picos cuando se somete a cromatografia
de gases como se muestra en la figura 1, produce 13 picos cuando la materia soluble en agua de la composicién se
somete a HPLC como se muestra en la figura 2, produce 7 picos a 210 nm de longitud de onda de deteccion cuando
la materia liposoluble de la composicion se somete a HPLC como se muestra en la figura 3, o produce 8 picos a 242
nm de longitud de onda de deteccidn cuando la materia liposoluble de la composicién se somete a HPLC como se
muestra en la figura 4.

3. La composicion de la reivindicacion 1 formada en forma de una cépsula.

4. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para relajar los muasculos lisos del Gtero
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excesivamente contraidos.

5. La composicion de la reivindicacién 3 para su uso como un medicamento para reducir la viscosidad de la sangre
completa en un sujeto inhibiendo la aglutinacion de las plaquetas sanguineas e inhibiendo la liberacion de plaquetas
sanguineas.

6. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para regular las funciones inflamatorias
en un sujeto inhibiendo las reacciones inflamatorias de diversos tipos.

7. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para inducir un efecto analgésico en
dolores de diversos tipos.

8. La composicion de la reivindicacién 3 para su uso como un medicamento para tratar la dismenorrea primaria y
secundaria diversos tipos de grados.

9. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para aliviar sintomas clinicos en un
sujeto que padece de dismenorrea primaria y secundaria de diversos tipos.

10. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para tratar hemorragia uterina
disfuncional causada por la descamacion irregular del endometrio uterino.

11. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para aliviar los sintomas clinicos en un
sujeto que padece hemorragia uterina disfuncional causada por la descamacion irregular del endometrio uterino.

12. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para tratar inflamaciones pélvicas
cronicas y masas inflamatorias del abdomen inferior.

13. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para aliviar los sintomas clinicos en un
sujeto que padece inflamaciones pélvicas crénicas y masas inflamatorias del abdomen inferior.

14. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para tratar histeromioma intramural
pequefio.

15. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para aliviar los sintomas clinicos en un
sujeto que padece histeromioma intramural pequefio.

16. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para aliviar los sintomas de una
menstruacion profusa o prolongada, exceso de coagulos sanguineos durante el periodo menstrual, dolor vago, dolor
distendido en el abdomen inferior y lumbar inferior, gran cantidad de leucorrea, distension importante del ano o
anemia en un sujeto.

17. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para mejorar indices anormales en
reologia sanguinea.

18. La composicion de la reivindicacion 3 para su uso como un medicamento para disminuir las manchas puarpuras
oscuras en la lengua.

19. La composicion de la reivindicacién 3 para su uso como un medicamento para mejorar el pulso débil de la
mufieca.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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