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DESCRIPCION
Formulacién antiinflamatoria

La presente invencion se refiere a formulaciones antiinflamatorias y/o analgésicas para el tratamiento de seres
humanos o animales.

El uso de AINE, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, para el alivio del dolor es bien conocido. No obstante, el
tratamiento con dichos farmacos puede dar lugar a efectos secundarios indeseables (p. €j., problemas relacionados
con el tracto gastrointestinal (TGI) tales como nauseas, reflujo gastrico, Ulceras gastricas y estrefiimiento). Ademas,
existe un nimero creciente de personas que no pueden usar productos farmacéuticos convencionales (p. €j., debido
a alergias, efectos secundarios o por motivos éticos). El uso de farmacos antiinflamatorios corticosteroides esta bien
establecido, aunque sus indeseables efectos secundarios son numerosos e incluyen inmunosupresion, retencion de
fluidos y ganancia de peso. Por tanto, existe la necesidad de una formulaciéon antiinflamatoria no convencional
mejorada. Existe la necesidad de formulaciones que no produzcan problemas del TGI.

La composicion de acuerdo con la invencibn comprende 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-
metoxiacetofenona, en la que la proporcion (en peso) de 4-hidroxi--metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-
metoxiacetofenona esta entre aproximadamente 1 a 1 y aproximadamente 1 a 10.

La apocinina es un fenol 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona vegetal y tiene la férmula siguiente:

o. CHs

OCHg
H

La apocinina se encuentra en sustancias vegetales y extractos vegetales, por ejemplo en extractos de las plantas
picrorrhiza kurroa, apocynum cannabinium, apocynum venatum, apocynum androsaemifolium y especies de vainilla
tales como vanilla planifolia.

Las composiciones y preparaciones de la invencion incluyen 2-hidroxi-4-metoxi-acetofenona (apocinina). La
apocinina puede haberse sintetizado o puede haberse extraido de plantas y haberse purificado. Como alternativa o
adicionalmente, la apocinina puede estar presente en composiciones o preparaciones de acuerdo con la invencién
como extractos directos de plantas como las mencionadas anteriormente (por ejemplo como parte de una mezcla sin
resolver de compuestos en forma de un extracto de planta o de raiz sin purificar). Estos se denominaran apocinina
“en forma natural” o “apocinina natural”. Por ejemplo, la apocinina presente en preparaciones de acuerdo con la
invencion en forma de picrorrhiza kurroa se denominard “apocinina natural”. La expresién “apocinina natural” o
apocinina “en forma natural” también incluye glicdsidos de apocinina, tales como los que se encuentran en la
especie de planta en la que se encuentra la apocinina. Dichos glicésidos incluyen androsina y otros glicosidos
iridoides, por ejemplo.

La composicion puede incluir apocinina como parte de una mezcla sin resolver de compuestos en forma de un
extracto de planta o de raiz no purificado: apocinina “natural”. El uso de la entidad activa en la forma natural en
combinacién con la apocinina activa aislada puede conducir a un efecto sinérgico entre la forma aislada (p. €j.,
apocinina purificada o sintética) y la forma natural (p. €j., apocinina incluida en picrorrhiza kurroa). La picrorrhiza
kurroa preferida es una forma estandarizada basada en una fraccién de glucosido iridoide estandarizada, dichas
formas son bien conocidas. Una picrorrhiza kurroa preferida en forma estandarizada comprende picrorrhiza kurroa
estandarizada a “min 4 % de Kutkin". Las fracciones de glucésido iridoide estandarizado entre min 2 % de Kutkin y
min 8% de Kutkin también son preferidas. En los ejemplos siguientes, la picrorrhiza kurroa preferida en forma
estandarizada comprende fracciones de glucésido iridoide estandarizado conocidas juntas como “Kutkin min 2%".
Kutkin se obtiene mediante cristalizacién y consiste en los glucdsidos picrésido | y kutésido en una proporcién de 1:2
y otro glucésido minoritario (Sing y Rastogi, 1972, Ansari y col., 1988).

Como se ha indicado anteriormente, la composicion puede incluir apocinina que solo esta en la forma natural, por
ejemplo picrorrhiza kurroa. No obstante, si este es el caso, puede ser necesario limitar la cantidad de picrorrhiza
kurroa para prevenir los efectos secundarios (tales como malestar de estomago, que se puede producir debido a
otras especies fitoquimicas en la picrorrhiza kurroa). No obstante, cabe destacar que la mayoria de los sujetos
humanos pueden tomar hasta 2.000 mg de picrorrhiza kurroa (min 2% de Kutkin ) al dia sin molestias.

Paeonol es 2-hidroxi-4-metoxi-acetofenona y se muestra mediante la formula siguiente:
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COCH,
HO

OCH;

Puede encontrarse en sustancias vegetales y en extractos vegetales.

Por ejemplo, se puede encontrar paeonol en Paeonia suffruticosa, Paeonia lactiflora, Paeonia veitchii, Paeonia
obovata, -Cynanchum - panniculatum, Rheum palmatum (rizoma) y Scutellaria baicalensis (raiz).

Las composiciones y preparaciones de la invencion incluyen 2-hidroxi-4-metoxi-acetofenona (paeonol). El paeonol
puede haberse sintetizado o puede haberse extraido de plantas y haberse purificado. Paeonol puede estar presente
en preparaciones de acuerdo con la invencién como extractos directos de plantas (es decir, parte de una mezcla sin
resolver de compuestos en forma de un extracto de planta o de raiz sin purificar). Estos se denominaran paeonol “en
forma natural” o “paeonol natural”. Por ejemplo, el paeonol presente en preparaciones de acuerdo con la invencién
en forma de Paeonia suffruticosa se denominard “paeonol natural”. Las expresiones paeonol “en forma natural” o
paeonol “natural” también incluyen glicésidos de paeonol, tales como los que se encuentran en la especie de planta
en la que se encuentra el paeonol. Dichos glicdsidos incluyen paenosina, paeondlido y paeondsido, por ejemplo.

Preferentemente, la composicion de acuerdo con la invencion comprende ademas L-glutamina.

Preferentemente, la composicion de acuerdo con la invencién comprende ademas una carga. Cargas preferidas
incluyen un flavonoides, preferentemente una mezcla de uno o mas flavonoides.

Composiciones preferidas comprenden ademas glucosamina.

La composicién comprende apocinina y paeonol, en la que la proporcién (en peso) entre apocinina y paeonol esta
entre aproximadamente 1 a 1 y aproximadamente 1 a 10, preferentemente entre aproximadamente 1 a2y 1 a 10.

En las proporciones anteriores los pesos de apocinina y paeonol hacen referencia al peso de los componentes en
forma aislada (p. €j., apocinina aislada y paeonol aislado).

Una composicién puede comprender apocinina y paeonol, en la que la apocinina estd presente en forma aislada y
en forma natural (p. ej., picrorrhiza kurroa). Preferentemente, la proporcion (en peso) entre apocinina aislada y
apocinina en forma natural puede ser de entre aproximadamente 10 a1y de 1 a 1 (en base a un célculo en el que la
apocinina natural esta en forma de picrorrhiza kurroa estandarizada a 2 % min de Kutkin).

Una composicion puede comprender apocinina y paeonol, en la que la apocinina esta presente en forma aislada y
paeonol estd presente en forma aislada y en forma natural (p. ej., Paeonia suffruticosa). Preferentemente, la
proporcion (en peso) entre paeonol y paeonol en forma natural puede ser de entre aproximadamente 10alydela
1, més preferentemente puede ser entre 4:1 y 2:1 (en base a un célculo en el que el paeonol estd en forma de
Paeonia suffruticosa como corteza de Moutan).

Una composicion puede comprender apocinina y paeonol, en la que la apocinina esta presente en forma aislada y
en forma natural (p. €j., picrorrhiza kurroa); y el paeonol esta presente en forma aislada y en forma natural (p. €j.,
Paeonia suffruticosa o Glycyrrhiza glabra).

Preferentemente, la composicion puede incluir uno o los dos de paeonol y apocinina en forma aislada.

Las composiciones preferidas pueden comprender ademas L-glutamina en una proporcion de (en peso de apocinina
y LL-glutamina) o de entre 1 a 10 y de 1 a 40, mas preferentemente puede estar entre aproximadamente 1a 15y 1 a
25.

Las composiciones preferidas pueden comprender ademas glucosamina en una proporcion de (en peso de
apocinina y glucosamina) de entre 1 a 10 y de 1 a 40, mas preferentemente puede estar entre aproximadamente 1 a
15y 1a?25.

Preferentemente, la composicion incluye ademas un aglutinante.

Las composiciones se pueden usar como preparaciones farmacéuticas para el tratamiento de la enfermedad en
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seres humanos o preparaciones veterinarias para el tratamiento de animales no humanos.

Las preparaciones (0 composiciones) pueden comprender ademas componentes adicionales tales como vehiculos,
diluyentes, aromatizantes, emulsionantes y estabilizantes farmacéuticamente convencionales. Pueden comprender
componentes adicionales (por ejemplo, vehiculos o diluyentes) que son "convencionales" en hierbas medicinales.
Preferentemente, la preparacién (o composicion) farmacéutica o veterinaria puede ademas comprender uno 0 mas
de los siguientes:

[1] un agente para potenciar el sistema inmunoldgico, por ejemplo lactoferrina, que tiene efectos antioxidantes,
antibacterianos y antivirales;

[2] una fuente natural de vitaminas, tales como polen de abeja;

[3] una fuente, por ejemplo una fuente natural, de vitaminas, minerales y aminoacidos, por ejemplo clorela;

[4] una fuente de oligoelementos, por ejemplo cromo y/ vanadio y/o cobre y/o cinc y/o manganeso

[5] agentes enmascaradores del sabor, por ejemplo yogur, zumo de frutas, miel y jarabe.

Las composiciones y preparaciones farmacéuticas/veterinarias son adecuadas para administracién oral. Los
procedimientos de formulacion de las composiciones para administracion oral son bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, la composicién para administracién se puede preparar usando un vehiculo farmacéuticamente aceptable en
forma de administracion adecuada. Dicho vehiculo se puede preparar como comprimido, pildora, un agente
recubierto con azlcar, una capsula, un liquido, un gel, un jarabe, una pasta, una suspension etc. El vehiculo puede
ser un aglutinante de hierbas tal como Glycyrrhiza glabra o uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables,
tales como liposomas, lactosa, trehalosa, sacarosa, manitol, xilitol, celulosa cristalina, chitosano, carbonato célcico,
talco, 6xido de titanio o silice (6xido de silicio) o similares.

La composicion puede obtenerse mediante, por ejemplo, combinacion de los ingredientes activos con un excipiente
sélido, pulverizando la mezcla (en caso necesario) e insertando en una capsula, por ejemplo, una capsula blanda
sellada que consiste en una cépsula de gelatina, gelatina y recubrimiento (p. ej., glicerol o sorbitol) o una
composicion de capsula adecuada para vegetarianos. En la cdpsula blanda, la composicion se puede disolver o
suspender en un liquido adecuado, tal como un aceite graso, parafina liquida o polietilenglicol liquido, con o sin un
estabilizante.

La formulacién (composicion o preparacién) también puede estar en forma de un extracto liquido estandarizado. Los
extractos liquidos estandarizados puede, en algunas circunstancias, tener ventajas cuando se comparan con las
formas de dosis sélida (comprimidos o capsulas de cubierta dura). Pueden implicar un minimo procesamiento
durante la fabricacién y pueden reflejar el verdadero espectro de la hierba (o planta, etc.) original de un modo
compacto y comodo. También existe la posibilidad de una biodisponibilidad superior, ya que la preparacion ya esta
en forma liquida. La dosis prescrita puede diluirse facilmente (agua, zumo de frutas, adicion de hielo etc.) para
minimizar la experiencia de cualquier sabor desagradable, de modo que se incrementa la probabilidad de que el
paciente cumpla el tratamiento.

Se apreciara que las preparaciones son adecuadas para otros medios de administracion, por ejemplo vias de
liberacion mucosa (por ejemplo, rectal, nasal, vaginal) y, también, administracion tépica. Los procedimientos de
formulacion de las composiciones para uso en estos procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones y preparaciones se pueden usar como (o en la fabricacion de) sustancias farmacéuticas para
sujetos humanos. También se pueden usar como (0 en la fabricacion de) preparaciones veterinarias a animales no
humanos, por ejemplo perros, gatos, cerdos, especies de equino, pollos y aves de caza tales como faisanes.

Las preparaciones son particularmente adecuadas para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, en particular
enfermedad articular inflamatoria.

De acuerdo con la presente invencion, en un aspecto adicional se proporciona una preparacion farmacéutica o
veterinaria que comprende 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona para uso en el
tratamiento de artritis y/u osteoartritis y/o enfermedad articular inflamatoria.

Preferentemente, la preparacion (o composicion) se puede administrar a un sujeto (humano o animal) a una
concentracion por dosis diaria de apocinina de entre 1 mg/kg de peso corporal y 50 mg/kg de peso corporal, mas
preferentemente puede ser de 4 a 8 mg/kg de peso corporal. Preferentemente, la preparaciéon se puede administrar
a un sujeto humano o animal a una concentracion por dosis diaria de paeonol de entre 5mg/kg de peso corporal y 70
mg/kg de peso corporal, méas preferentemente puede ser de entre aproximadamente 10 mg/kg y 45 mg/kg de peso
corporal, mas preferentemente puede ser de entre aproximadamente 15 mg/kg y 25 mg/kg de peso corporal. Estas
concentraciones de la dosis diaria se basan en apocinina aislada y paeonol aislada.

En una realizacion preferida, la preparacion (o composicién) se puede administrar a un sujeto (p. ej., humano) a una
concentracion por dosis diaria de apocinina aislada de entre 1 mg/kg de peso corporal y 50 mg/kg de peso corporal,
mas preferentemente puede ser de 4 a 8 mg/kg de peso corporal. Preferentemente, la preparacion se puede
administrar a un sujeto a una concentracion por dosis diaria de paeonol aislado de entre 5mg/kg de peso corporal y
70 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente puede ser de entre aproximadamente 10 mg/kg y 45 mg/kg de
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peso corporal, més preferentemente puede ser de entre aproximadamente 15 mg/kg y 25 mg/kg de peso corporal.
Mas preferentemente, la preparacion puede administrar ademas paeonol natural (p. €j., paeonia suffruticosa, por
ejemplo en forma de corteza de Moutan) se administra a un sujeto (p. €j., humano) a una concentracién por dosis
diaria de paeonol natural, de entre 1 mg/kg de peso corporal y 50 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de
4 a 8 mg/kg de peso corporal.

Preferentemente, la preparacion (o composicién) puede comprender ademas apocinina en forma natural y se
administra al sujeto a una concentracién por dosis diaria de apocinina natural de entre 0,25 mg/kg y 15 mg/kg, mas
preferentemente de 1 a 3 mg/kg.

Las dosis se pueden incrementar (p. €j., duplicar) al principio del tratamiento, por ejemplo durante los primeros 1 a 3
dias, como una “dosis de carga”. Por tanto, como dosis de carga, la preparacion (o composicion) se puede
administrar a un sujeto (humano o animal) a una concentracion por dosis diaria de apocinina de entre 1 mg/kg de
peso corporal y 100 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de 5 a 16 mg/kg de peso corporal.
Preferentemente, la preparacién se puede administrar a un sujeto humano o animal a una concentracién por dosis
diaria de carga por dosis diaria de paeonol de entre 5 mg/kg de peso corporal y 140 mg/kg de peso corporal, mas
preferentemente de entre aproximadamente 10 mg/kg y 90mg/kg de peso corporal, mas preferentemente puede ser
de entre aproximadamente 15 mg/kg y 50 mg/kg de peso corporal. Estas concentraciones de la dosis diaria se
basan en apocinina aislada y paeonol aislado.

Preferentemente, la preparacion (o composicion) comprende ademas L-glutamina y/o glucosamina y uno o los dos
se pueden administrar al sujeto a una concentracion por dosis diaria de L-glutamina y/o glucosamina de 1 mg/kg de
peso corporal a 280 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de 20 mg/kg de peso corporal a 280 mg/kg de
peso corporal, mas preferentemente de entre 100 mg y 180 mg/kg de peso corporal.

La dosis diaria se puede proporcionar como una Unica capsula, comprimido u otra forma sélida o liquido conocidos
para los expertos en la técnica y se pueden proporcionar en dosis divididas (por ejemplo de 1 a 3 dosis) hasta
completar la dosis diaria total. Las dosis de apocinina y de paenol se pueden proporcionar juntos en la capsula,
comprimido etc. o los dos se pueden proporcionar como capsulas o comprimidos por separado para administracion
secuencial.

La presente invencion se describird a continuacion con detalle con referencia a los ejemplos ilustrativos.
EJEMPLO 1

Los siguientes componentes se mezclan de un modo convencional. Este ejemplo es la formulaciéon usada en los
ejemplos de animales (no humanos) siguientes.

EJEMPLO 1
L-Glutamina 360 g
Glucosamina 360 g

D-Tox (aglutinante) (véase 172 g
mas adelante)

Paeonol (aislado) 90g
Apocinina (aislada) 18 ¢
1.000 g

La mezcla se dividio y se preparé en una forma adecuada para dosificar en una forma de capsula para dosis oral.

Programa de dosis (animales)

En los siguientes ejemplos con animales, el Ejemplo 1 anterior se denomina ejemplo 1 y/o mezcla APPA. En los
estudios siguientes, la mezcla (Ejemplo 1) se administrd con el pienso a una velocidad de 5 gramos dos veces al dia
por 25 kilogramos de peso corporal o 180 miligramos y 900 miligramos por dia de apocinina y paeonol (90 mg y 450
mg por dosis) por 25 kilogramos de peso corporal (para perros). Para caballos, la mezcla (Ejemplo 1) se administrd
con el pienso a una velocidad de 5 gramos dos veces al dia por 75 kilogramos de peso corporal o 180 miligramos y
900 miligramos por dia de apocinina y paeonol (90 mg y 450 mg por dosis) por 75 — 100 kilogramos de peso
corporal. La anterior es la dosis diaria habitual. En los siguientes estudios, en el animal se inicio (1 - 7 dias) con una
dosis de carga y una vez determinado el beneficio clinico se reduce la dosis a las indicadas anteriormente.

D-tox (disponible en Natural Animal Feeds, Monmouthshire, Reino Unido) se usa como aglutinante. Se basa en
grupos antioxidantes flavonoides encontrados en plantas, algunos de los cuales funcionan en medio hidrosoluble y
algunos de los cuales funcionan en el medio liposoluble. D-tox también incluye una cantidad pequefia de picrorrhiza
kurroa (apocinina en forma natural).
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Cada 20 gramos de D-tox contienen (aproximadamente):

Angelica sinensis 0,250 g
Polen de abeja 0,2g
Bulpleurum falcatum 0,59
Capsicum frutescens 0,059
Pulpa de citrico 29
Crataegus oxycanthoides (bayas) 15¢9
Curcuma longa 159
Eleutherococcus senticosus 0,59
Ginkgo biloba 1g
Glycyrrhiza glabra 0,59
Maitake 0,025 g
Lecitina (fosfatidilcolina) 1849
Metionina 0,15¢g
N-acetilcisteina 0,059
Picrorhiza kurroa 0,59
Riboflavina (B2) 0,065 g
Rosemarinus officinalis 0,759
Schizandra chinensis (fruto) 1,25¢
Scutellaria biacalensis (raiz) 19
Silybum marianum 15¢9
Taraxacum officinale (hojas) 1g
Vaccinum myrtilis 1g
Vitamina C (acido ascorbico) 29
Zingiber officinale 19
Péptido glutamina 0,29
Total 20,04 g

Por tanto, 172 g de D-tox incluye aproximadamente 4,3 g de Picrorhiza kurroa (apocinina en forma natural).
Ejemplos con seres humanos

La siguiente preparacion se usa en los ejemplos siguientes con seres humanos y se denomina Ejemplo 1H. Esta
mezcla se empaqueta en una capsula de tipo “O” (650 mg en total) y se toma (en base a un ser humano de 60 a 80
kg de peso corporal) a una velocidad de dos de estas capsulas dos veces al dia: por la mafiana y por la tarde. En
casos excepcionales (no los que se indican mas adelante), la dosis se puede incrementar al principio del tratamiento
(p. €j., duplicar durante los primeros 1 a 3 dias).

EJEMPLO 1H

L-Glutamina 50 mg
Glucosamina 50 mg
Corteza de Moutan (Paonia suffruticosa) [100 mg
Paeonol (aislado) 350 mg
Apocinina (aislada) 100 mg

Ejemplo A

El sujeto fue un Hungarian Vizsla macho de 5 afios de edad con antecedentes desde los 12 meses de enfermedad
articular degenerativa en las rodillas izquierda y derechat en las articulaciones de la mufieca izquierda. Durante tres
afos se han usado miltiples “mezclas articulares” convencionales. Estas han incluido mezclas basadas en plantas
antioxidantes (como D-Tox) junto con AINE convencionales (inhibidores de la COX), glucosamina, condroitina,
Harpagophytum spp., s-adenosilmetionina (SAM) y MSM (metonil sulfonil metano). Los resultados fueron
satisfactorios, de modo que proporcionaron una mejor movilidad, pero el sujeto no estaba clinicamente bien y sufria
regresiones ocasionales. Con los AINE, el sujeto sufri6 muchos problemas relacionados con el TG, incluso a ¥4 de
las dosis recomendadas. La mezcla del Ejemplo 1 se introdujo segun el programa de dosis mencionado
anteriormente. En 12 horas el sujeto estaba clinicamente bien y el sujeto permanecié asi durante alrededor de 5
semanas. Otro beneficio importante ha sido la ausencia de cualquier problema relacionado con el TGI durante el
tratamiento con el Ejemplo 1.

Ejemplo B

El sujeto era un Weimaraner macho de 8 afios de edad con un historial intermitente durante dos afios de
claudicacion del hombro derecho (que no parece estar relacionada con bolsillo articular y puede estar relacionada
con ligamento/tendén y musculo). Tradicionalmente ha sido dificil de tratar adecuadamente y requirié reposo y
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tiempo. Un inicio repentino reciente que dejé al sujeto con una claudicacibn marcada con dificultades en el
movimiento requirié tratamiento con el Ejemplo 1 segun el programa mencionado anteriormente. En 6 horas el perro
estaba clinicamente bien y ha permanecido asi.

Ejemplo C

El sujeto era un Labrador Retriever macho de 12 afios de edad con un amplio historial de claudicacion de hombros.
Hasta el momento solo se habian utilizado inyecciones intraarticulares de &cido hialurénico seguidas de inyecciones
intramusculares de AINE: estos intensos tratamientos solo permitieron que el sujeto estuviera “adecuadamente
bien”. En un plazo de 24 horas del tratamiento con el ejemplo 1 segun el programa mencionado anteriormente, el
sujeto estaba tan bien como lo habia estado durante varios afios. El sujeto no mostr6 molestias al levantarse
después de estar tumbado.

Como ocurre con los ejemplos A, B y C en los siguientes estudios de casos, el Ejemplo 1 (“Mezcla APPA”) se
administra de acuerdo con el programa de dosis indicado anteriormente.

Ejemplo D

Equino: en mayo de 2005 este caballo sufrid un accidente extremadamente grave que dejé su vida pendiente de un
hilo durante varios meses. Sufrié varias laceraciones en ambas patas traseras y dafios en el corvejon externo. El
veterinario le dio muy pocas probabilidades de supervivencia por infeccién e incluso afirmé que si sobrevivia nadie
podria montarlo de nuevo. Tras una operacion mayor para limpiar la herida del corvejon y varios largos meses de
descanso en el establo e inyecciones de antibidticos se le dejo salir fuera de nuevo, aunque el veterinario seguia
pensando que no se pondria bien. No obstante, a finales de septiembre de 2005, se inici6 administracion del ejemplo
1 (mezcla APPA) y la mejora fue casi inmediata. En el plazo de dos meses comenzo a ser montado de nuevo (con
mucha calma). A principios de marzo de 2006, el veterinario pensé que podria volver trabajar de nuevo “con
normalidad” y no veia razén alguna para que no pudiera volver a lo que hacia antes (doma avanzada), aunque habia
que tomarselo con calma. El propietario indicé que: “Nunca antes habia creido que un “suplemento” pudiera de
verdad funcionar con tanta eficacia, pero habéis demostrado que estaba equivocado. Gracias por devolverme a mi
caballo...”. I"

Ejemplo E

Canino: Grand Basset Griffon Vendeen de 16 afios llamada Lizzie Hopkins. Lizzie siempre se habia adaptado bien al
ejercicio. El afio pasado camind parte de la via de la costa suroeste (SWCP), 7 millas al dia durante 10 dias sin
problemas. En el historial médico solo cabe destacar una lesion en la parte externa del hombro a los 15 meses que
respondio bien al 4cido acetil salicilico infantil administrado pocos dias después de realizar un esfuerzo intenso, pero
recientemente no habia respondido. Se le diagnosticd inicio de artritis el 5 de marzo de 2005. Habia comenzado a
no querer hacer ejercicio a primera hora de la mafiana y a mostrar signos de decaimiento tras 1,5 horas por la tarde.
Se comenzd a administrar APPA a Lizzie y tras una mejora gradual puede caminar ahora 7 millas al dia sin
decaimiento ni reticencia al ejercicio.

Ejemplo F

Equino: Hug Me Peppy, nombre en el establo Huey, es un caballo cuarto de milla de 13 afios de edad que compite
en clases de Reining. Huey habia estado recibiendo Cortaflex (mezcla basada en glucosamina) durante dos afos
con buenos resultados, pero recientemente se habia cambiado a APPA. El propietario de Huey dice “los resultados
son increibles, habitualmente arrastraba las patas traseras un poco, pero viéndolo moverse ahora parece un caballo
diferente. Es mucho mas facil montarle ahora y en su paso tiene una elasticidad real. Es genial pensar que todavia
le quedan muchos afios. Gracias por desarrollar un suplemento tan maravilloso”.

Ejemplo G

Equino: William es un caballo castrado TB X ID 18,3 h de 11 afios de edad, que ha sufrido numerosas lesiones en
las patas durante los Ultimos cuatro afios que le han producido rigidez, chasquidos articulares y hematoma en el
corvejon. El veterinario recomend6 usar Adequan (aminoglucanos polisulfatados intraarticulares), pero su propietario
decidio administrarle APPA. Ahora, William no tiene chasquidos en las articulaciones y el hematoma del corvejon se
ha reducido considerablemente.

Ejemplo H

Equino: Dublin Dice es un caballo de carreras TB de dos afios de edad que mostrd inflamacion articular tras una
carrera. Se realizé una radiografia que no mostré ningin problema grave, pero se dejo que el caballo descansara.
Se administr6 APPA a Dublin y se observd mejoria en el plazo de una semana. Ahora esta bien y de nuevo
trabajando a tiempo completo y corriendo de nuevo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2398971 T3

Ejemplo |

Canino: Hungarian Vizsla macho de 6 afios de edad con antecedentes desde los 12 meses de enfermedad articular
degenerativa en las rodillas izquierda y derecha y en las articulaciones de la mufieca izquierda. Durante tres afios se
han usado multiples “mezclas articulares”. Estas han incluido mezclas basadas en plantas antioxidantes (D-Tox)
junto con AINE convencionales (inhibidores de la COX), glucosamina, condroitina, Harpagophytum spp., s-
adenosilmetionina (SAM) y MSM (metonil sulfonil metano). Los resultados fueron satisfactorios, de modo que
proporcionaron una mejor movilidad, pero el sujeto no estaba clinicamente bien y sufria regresiones ocasionales.
Con los AINE, el sujeto sufri6 muchos problemas relacionados con el TG, incluso a % de las dosis recomendadas.
Se introdujo la mezcla APPA (Ejemplo 1) segun el programa anterior, en un plazo de 12 horas estaba clinicamente
bien y asi ha permanecido durante alrededor de 18 meses. Otro beneficio importante ha sido la ausencia de
cualquier problema relacionado con el TGI.

Ejemplo J

Canino: Weimaraner macho de 9 afios de edad con historial intermitente durante dos afios de claudicacion del
hombro derecho que no parece estar relacionada con un bolsillo articular y puede estar relacionado con
ligamentos/tendones y musculos. Tradicionalmente ha sido dificil de tratar adecuadamente y requirié reposo y
tiempo. Un inicio repentino reciente que dejé al sujeto con una claudicacion marcada con dificultades en el
movimiento requirié tratamiento con la mezcla APPA. En 6 horas estaba clinicamente bien (la claudicacion habia
desaparecido) y permaneci6 asi durante 18 meses.

Ejemplo K

Canino: Labrador Retriever macho de 12 afios de edad con un amplio historial de claudicacion del hombro que solo
se habia tratado con inyecciones intraarticulares de acido hialurénico seguidas de inyecciones intramusculares de
AINE, lo que le permitid estar “adecuadamente bien”. En un plazo de 24 horas de recibir el suplemento con la
mezcla APPA estaba tan bien como habia estado durante varios afios. Tampoco mostré molestias al levantarse
después de estar tumbado.

Ejemplo L

Canino: Weimaraner macho de 9 afios de edad con antecedentes de esguince en el flexor superficial anterior
izquierdo acompafiado de inflamacion alrededor de la zona lesionada que causaba claudicacion e incapacidad para
hacer ejercicio. El tratamiento conservador requiridé reposo e inactividad relativa, siempre dificil de conseguir en
perros, especialmente en las razas para deporte. La mezcla APPA resolvié sustancialmente este problema y pasé a
estar bien en 24 horas, pero se puede reagravar cuando el tendén lesionado sea provocado con un ejercicio muy
extenuante. La mezcla APPA resolvié los signos clinicos.

Ejemplo M

Ser humano: Mujer de 40 afios de edad con antecedentes (desde principios de la década de 1990) de problemas
degenerativos en la articulacion de la rodilla inicialmente producidos por desgarros meniscales causados al esquiar.
Durante los siguientes afios, esta enfermedad articular degenerativa ha progresado de un modo continuo hasta una
fase en la que ya no le era posible subir las escaleras sin dolor y tampoco le era posible realizar actividades como
las que implican especificamente a las articulaciones de la rodilla, como ponerse de rodillas. Las consultas y
regimenes terapéuticos con ortopedas y que implicaron, entre otros, inyecciones intraarticulares (corticosteroides y/o
acido hialurénico), proporcionaron inicialmente algun alivio, pero mas recientemente ya no lo estaban haciendo. Se
inicio un ciclo del ejemplo 1H. En diez dias, la paciente observé una disminucién de la inflamacién y alguna libertad
de movimientos. A los 28 dias, la paciente indicé movilidad completa, con molestias minimas, e indicé que ahora era
capaz de caminar con libertad y sin molestias. Ahora podia realizar acciones como subir escaleras y ponerse de
rodillas sin sufrir molestias.

Ejemplo N

Ser humano: Mujer de 35 afios de edad con antecedentes a largo plazo de molestias en la flexion de las
articulaciones interfalangicas P5 de la mano izquierda. Este problema clinico habia dejado a la paciente incapaz de
doblar el dedo vy, por tanto, impedida marcadamente para realizar actividades deportivas como el tenis. Se inicio un
ciclo del ejemplo 1H. En diez dias, la paciente observé una disminucién de las molestias y un incremento de la
libertad de movimientos. A los 28 dias, la paciente indicd movilidad completa, e indicé que ahora era capaz de mover
las articulaciones interfalangicas afectadas con libertad y sin molestias.

Ejemplo O

Ser humano: Mujer de 82 afos de edad con antecedentes de sustitucion total de cadera derecha (articulacion coxo-
femoral) que habia comenzado a observar dolor/molestias en la articulacion de la cadera izquierda. Se inicio un ciclo
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del ejemplo 1H. En diez dias, la paciente observé una marcada disminucion de las molestias y un incremento de la
libertad de movimientos sin dolor. A los 21 dias la paciente indicd movilidad completa de la articulacién de la cadera
izquierda sin mas episodios dolorosos.

Ejemplo P

Ser humano: Varén de 58 afios de edad con antecedentes de 45 afios de espasmos lumbares ocasionales de inicio
agudo que le producian dolor debilitante continuo que no remitia. En el pasado, cualquier medicacion analgésica que
se le habia prescrito no habia sido atil. Este problema solo se pudo aliviar con procedimientos de manipulacion
quiroprtacticos/osteopaticos. Tras el inicio de espasmos lumbares y dolor irradiante hacia la pierna derecha
posiblemente causado por un ejercicio manual excesivo reciente y que implicé levantar varios pesos, una consulta
clinica con un quiropractico no fue posible durante varios dias. Se inicio un ciclo del ejemplo 1H. En 15 horas, el
paciente observé una marcada y notable disminucion de las molestias lumbares y un incremento de la capacidad
para realizar actividad sin dolores. A las 24 horas, el paciente indicé movilidad completa y movimientos sin dolor,
pero dijo que no se sentiria completamente bien hasta que no visitara a su quiropractico.

Ejemplo Q

Ser humano: Mujer de 32 afios de edad con antecedentes de bursitis poplitea izquierda con disminucion de la
capacidad de flexién que le restringia la actividad atlética. La paciente habia ido a fisioterapia durante largo tiempo
sin mucho éxito. Se inicio un ciclo del ejemplo 1H. En diez dias, la paciente observd una disminucion de las
molestias y un incremento de la libertad de movimientos. A los 28 dias la paciente indicé una libertad mucho mayor
de movimientos con capacidad flexural sin dolor mucho mas cercana a la que normalmente se esperaria para esa
articulacion.

Ejemplo R

Canino: Labrador macho de 7 afios con antecedentes de displasia de cadera bilateral de grado 111 que redujo
significativamente su capacidad para moverse con libertad. Tras algunos afios recibiendo el suplemento con una
mezcla condroprotectora de condroitina y glucosamina que le proporcionaron una mayor libertad de movimientos se
instauré una mezcla de APP como alternativa para determinar si podia proporcionar una mejor movilidad sin dolor.
En diez dias, el propietario observd una disminucién de las molestias y un incremento aparente de la libertad de
movimientos en comparacién con la mezcla condroprotectora de condroitina y glucosamina. A los 21 dias se indic6
que el paciente tenia una movilidad casi completa y también se indic6é que no se observaban signos clinicos
adicionales al levantarse desde estar tumbado y/o subiendo escaleras y/o saltando y/o haciendo ejercicio.

Ejemplo S

Canino: Hembra de 12 afios de edad que recientemente se pensé que tenia un sindrome cushinoide, aunque la
prueba de estimulacion con esteroides habia dado resultados negativos. Durante los uUltimos afios habia estado
letargica y ahora se movia con molestias que se pensaban que tenian un origen osteoartritico. Se instaurd un ciclo
de mezcla APPA y su propietario (un médico de seres humanos) indica que ahora estd mucho mas activa,
juguetona, parece mas feliz y come muy bien con menos problemas con el mend. No obstante, sus movimientos
tienen una naturaleza algo menos débil pero habia estado caminando asi durante algun tiempo y usa el salto del
conejo como resultado de fusion articular en lugar de que osteoartritis. Su propietario indica: " ... una marcada
diferencia.”

Ejemplo T

Ser humano: Varén de 24 afios de edad con antecedentes de traumatismo agudo que implicé una fractura baja de la
tibia y el peroné (una fractura de tipo Potts que no solo afectd al maléolo medial sino que también fractur6 el
calcaneo). El paciente ha sido sometido a varias intervenciones quirdrgicas con el fin de obtener alguna movilidad.
No obstante, el paciente experimentd dolor continuo, inflamacién y una movilidad solo parcial. Se inicio un ciclo del
ejemplo 1H. En 21 dias, el paciente indicé una disminucién de la inflamacién y un incremento de movimientos sin
dolor. A los 45 dias el paciente indicé una movilidad mejorada con menos molestias, pero todavia no normal. No
obstante, por primera vez desde el accidente ahora tenia una libertad de movimientos son dolor marcadamente
mayor.

Ejemplo U

Equino: Standardbred Mare de 8 afios de edad al que se le diagnosticé enfermedad articular degenerativa de la
articulacién P1/P2 interfalangica derecha con claudicacion intermitente. Se inicié un ciclo con la mezcla APP, como
se indica en el Ejemplo 1 anteriormente. En cinco dias el caballo paso a estar clinicamente bien y no exhibié mas
signos clinicos relacionados con osteoartritis. No obstante, tras ocho semanas se acudié al veterinario, ya que el
caballo volvié a sufrir claudicaciéon en la pata delantera derecha. Tras la consulta se determiné que se habia
acabado la mezcla APPA y que el propietario habia administrado el suplemento al caballo la Ultima vez hacia
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alrededor de 10 fias antes. De nuevo se instaurd la mezcla APPA en el protocolo terapéutico y en 24 horas el
caballo habia mejorado mucho, volviendo a estar bien completamente durante los dias siguientes, y asi ha
permanecido recibiendo suplementos de la mezcla APPA.

Ejemplo V

Equino: Spanishbred Stallion de 7 afios de edad usado para carreras de larga distancia, con antecedentes
prolongados de claudicacion intermitente. En la exploracién del veterinario se le diagnosticé enfermedad articular
degenerativa (osteoartritis) de las articulaciones del corvejon derecho e izquierdo (articulaciones del tarso-
metatarso), mostrando la derecha mas molestias que la izquierda. Se inicié un ciclo de mezcla APPA (Ejemplo 1),
mostrando el caballo una mejora gradual hacia estar bien durante los siguientes dias y volviendo a estar
completamente bien al décimo dia. Desde ese momento, el caballo habia competido con éxito, siendo 2° en los
Campeonatos Nacionales, en acontecimientos de carreras de larga distancia internacionales (mas de 50 kilometros).

Ejemplo W

Ser humano: Varén de 21 afios de edad con laxitud de la articulacion interfalangica crénica, inflamacién y molestias,
posiblemente debido a insercién de tend6n dafiado/desgarrado. Se aconsejé un ciclo del ejemplo 1H. Tras 5 dias, el
paciente indicd una articulacién mucho mejor y observé una reduccion de la inflamacion. A los 21 dias, el paciente
indicé, confirmado por exploracion clinica, actividad y funcién articulares normales. Y desde este momento el
paciente no indica mas molestias por este problema.

Ejemplo X

Ser humano: Mujer de 53 afios de edad con cavidades sinusales inflamadas y dolorosas, probablemente como
resultado de alergias estacionales. Anteriormente la paciente habia usado medicamentos antihistaminicos para
obtener alivio. Se sugirié un ciclo del ejemplo 1H como alternativa a los antihistaminicos. La paciente comunicé una
marcada mejora sintomatica tras alrededor de 3 — 4 horas. No obstante, el problema no se habia resuelto del todo y
también se tom6 un antihistaminico. La paciente comunicé después la vuelta a la normalidad. La paciente también
observo que la combinacion del antihistaminico y el Ejemplo 1H ayud6 a resolver esta problema del seno alérgico
estacional mas completamente y con mas rapidez que usando antihistaminicos solo. Desde este momento la
paciente ha usado, como primera opcioén, esta terapia de combinacion siempre que habia una reaparicion del
problema de alergia estacional.

EJEMPLO DE COMPARACION 1

El sujeto del Ejemplo A habia sido tratado anteriormente con D-tox, que incluye apocinina (en forma natural). Se
produjo alguna mejora del estado del sujeto, pero todavia se necesitaba otra medicacion.

El solicitante ha observado que el efecto de la combinacion de paeonol y apocinina juntos es bastante mejor de lo
que cabria esperar a partir de los estudios realizados usando cualquiera de ellos por separado. En otras palabras,
parece que hua un efecto sinérgico cuando paeonol y apocinina se usan juntos. De hecho, cuando se usan por
separado, paeonol y apocinina no mostraron actividad antiinflamatoria y/o analgésica que pudiera observarse
clinicamente.

Los extractos vegetales y otros reactivos usados en las formulaciones estan faciimente disponibles para el experto.
Por ejemplo, se dispone de corteza de moutan y de paeonol en, por ejemplo, suministradores a granel de hierbas y
extractos vegetales tal como XUANCHENG BAICAO PLANTS INDUSTRY & TRADE CO.,LTO de China. La L-
glutamina y la glucosamina estan facilmente disponibles a granel en suministradores de materias primas de calidad,
pero también en tiendas/quimicas. La apocinina esta disponible en Sigma Tau (también conocida como Aldritch, que
es su brazo comercial), suministradores de quimica fina de Alemania.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion que comprende 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona, en la que la
proporcion (en peso) de 4-hidroxi--metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona esta entre aproximadamente
laly1lalo.

2. Una composiciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la proporcion de 4-
hidroxi-3-metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona esta entre aproximadamente 1a 2y 1 a 10.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, que ademas comprende L-glutamina.
4. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion, que ademéas comprende al menos un flavonoide.
5. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende glucosamina.

6. Una preparacion farmacéutica o veterinaria que comprende una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

7. Una preparacion farmacéutica o veterinaria que comprende 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona y 2-hidroxi-4-
metoxiacetofenona para uso en el tratamiento de la artritis y/o la osteoartritis y/o la enfermedad articular inflamatoria.
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