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DESCRIPCION
Medicina anti-melancolia preparada con materiales de cAMP de jujuba

La presente invencion se refiere a una medicina o a un producto para el cuidado de la salud preparado a partir de
un material de adenosin monofosfato ciclico de jujuba (CAMP de jujuba) para tratar la depresion (melancolia).
Ademas de ello, la presente invencién se refiere a un método de preparacion de la medicina o del producto para el
cuidado de la salud a partir del material de cAMP de jujuba para tratar la depresion.

La depresion es una enfermedad comun. De acuerdo con las estadisticas, aproximadamente el 25% de las
mujeres en la poblacion mundial ha experimentado depresion en sus vidas, y aproximadamente el 10% de los
hombres ha experimentado depresion (con referencia a Modern Psychology escrita por Ch’'un-Hsing Chang). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé “La incidencia de la depresion en el mundo es aproximadamente
del 11%. Actualmente, en el mundo existen aproximadamente 340 millones de pacientes con depresion
psicoldgica, y el nimero crece. Se encuentra en la investigacion que la depresién aumentara para convertirse en la
enfermedad nimero dos mas comun en el mundo desde ahora hasta los préximos 20 afos”.

Actualmente, los productos farmacéuticos anti-depresion consisten principalmente en Prozac, Paxil y Zoloft, etc.,
que pertenecen a un inhibidor de la reabsorcidon de serotonina selectivo (SSRI - siglas en inglés), inhibidor de la
reabsorcion de serotonina-norepinefrina (SNRI — siglas en inglés) e inhibidor de la reabsorcién de norepinefrina y
dopamina (NDRI — siglas en inglés) inhibiendo la absorcién de 5-hidroxitriptamina (5-HT), norepinefrina (NE) y
dopamina (DA). El mecanismo mediante el cual estos productos farmacéuticos actian consiste en aumentar la
cantidad de neurotransmisores humanos tales como 5-HT con el fin de disminuir y aliviar los sintomas de la
depresion.

Sin embargo, estos productos farmacéuticos tienen diversos efectos secundarios de graved

ad diferente tal como una tasa incrementada de suicidios, dolor de cabeza, desvanecimiento, vértigo,
insomnolencia, hipersomnia, tinnitus, sed, apocleisis, orexis, aumento del peso corporal, aumento de la presién
arterial, trastornos estomacales, regurgitacion, nauseas, emesis, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, dolor de
piernas, sarpullido, temblor, convulsiones, hiperhidrosis, edema, apetito sexual, impotencia, etc. En los ultimos
afos, los productos farmacéuticos contra la depresion tales como Prozac, etc., se han convertido en un serio
problema social. En 2004, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos obligé adicionalmente a
las compariias farmacéuticas a revisar las etiquetas de los productos para establecer claramente los efectos
secundarios y advertencias en las instrucciones de 32 productos farmacéuticos anti-depresion principales en el
mercado, y puso énfasis en los médicos y enfermeras de que estos productos farmacéuticos podrian aumentar la
tasa de suicidio de nifios y adolescentes. Entre ellos, se encontré que Paxil era perjudicial en 1996 y ha sido
retirado continuamente del mercado desde 2001. En junio de 2004, el fiscal general del Estado de Nueva York
acuso a la compafiia GlaxoSmithKline de Gran Bretafia de ocultar de forma fraudulenta el informe de investigacion
de la relacion entre Paxil y “riesgo incrementado de comportamiento y tendencias suicidas en adolescentes”. A la
vista de la actual situacion, la busqueda por una nueva generacion de productos farmacéuticos con menos efectos
secundarios y cualidades anti-depresion mas acusadas/potentes se ha convertido en el centro de atencion de todo
el mundo farmacéutico.

Por lo tanto, por parte del solicitante se intenta abordar la situacién anterior con la que topa la técnica anterior.

La finalidad de la presente invencién consiste en proporcionar una medicina o un producto para el cuidado de la
salud preparado a partir de material que contenga cAMP de jujuba para tratar la depresiéon para superar la
insuficiencia de la actual tecnologia. En particular, la invencién proporciona nuevos esquemas técnicos que evitan
los efectos secundarios de la actual medicina anti-depresion.

Otra finalidad de la presente invencién consiste en proporcionar el método de preparacion de la medicina o del
producto para el cuidado de la salud a partir del material que contiene cAMP de jujuba para tratar la depresion.

El esquema resolutivo del producto farmacéutico de la presente invencién es el resultado por el que se ha
esforzado el autor de la invencidon. El esquema resolutivo combina las teorias de la medicina y farmacologia
modernas. En particular, el esquema resolutivo combina los campos de investigacion de la via de transduccion de
sefiales de adenilato ciclasa (AC) - adenosin monofosfato ciclico (CAMP) y el proceso de transcripcion inducido por
cAMP, y mas. El inventor se esfuerza en la investigacion de los materiales botanicos tradicionales para tratar la
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depresion. Después de mucha experimentacion con animales, la investigacion ha demostrado que cAMP de jujuba,
que es el cAMP no hidrolizable extrinseco, puede participar en el proceso metastatico de cAMP del organismo y
simular la funcién enzimatica para aumentar cAMP en las células, consiguiendo asi el efecto anti-depresién. cAMP
de jujuba es extraido del fruto comestible diario, jujuba (azufaifo). En la larga historia del consumo diario humano
de jujuba como fruto y como materiales de medicina herbolaria china, no ha habido ningin caso de reaccién
perjudicial asociado con la ingesta de jujuba, en contraposicién con los actuales productos farmacéuticos anti-
depresion que tienen muchos efectos secundarios indeseables. Después de que el autor de la invencion extraiga
jujuba que contiene una cantidad traza de cAMP de jujuba (aproximadamente una diezmilésima) en agua, el autor
de la invencion purifica adicionalmente el extracto acuoso de jujuba en un extracto de jujuba que contiene 1% de
cAMP de jujuba. El extracto de jujuba, asi procesado, se somete a ensayo en el experimento con animales en
cuando a la funcion anti-depresion experimental, y el resultado demuestra que el extracto de jujuba tiene una
funcién anti-depresion experimental. En contraposicion, el extracto acuoso de jujuba que no ha sido purificado
adicionalmente para aumentar la concentracion de cAMP de jujuba, aun cuando contiene una cantidad traza de
cAMP de jujuba, no tiene una funcion anti-depresion experimental obvia cuando la dosis farmacéutica normal es
proseguida en el ensayo experimental con animales para la funcién anti-depresion experimental. Por lo tanto, la
invencion presenta el nuevo esquema técnico de fabricar un producto farmacéutico a partir del material bruto de
cAMP de jujuba para tratar la depresion, con el fin de mejorar la insuficiencia en la técnica anterior.

cAMP de jujuba:

Fuente: el fruto madurado seco de Zizyphus jujuba Mill.

Sinénimo: 3’,5’-adenosin monofosfato ciclico o 3’,5'-fosfato ciclico (de acuerdo con cAMP)
Nombre en espafol: adenosin-3’,5-monofosfato ciclico.

Formula molecular y peso molecular relativo: C1oH12NsO6P-H2O y 329,21, respectivamente.

Actividad bioldgica: la actividad de material similar a cAMP en jujuba es similar al de cAMP. CAMP, que es el
cAMP no hidrolizable extrinseco, puede estimular la funcién enzimatica para aumentar cAMP en las células.

Férmula estructural:

o=p /
I L
: OH g O OH

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona una medicina para tratar la depresion. La
medicina incluye cAMP de jujuba.

Preferiblemente, la medicina se fabrica en forma de una medicina oral.
Preferiblemente, la medicina tiene una forma de dosificacion que se selecciona de un grupo que consiste en un
comprimido, una capsula, un polvo, una pildora, un polvo espolvoreable, una disolucién, una microcapsula, una

suspension, una emulsion, una particula, gotitas de pildoras y un rollo.

Preferiblemente la forma de dosificacion es una primera forma de dosificacion oral para la toma una vez al dia y
tiene 0,003 mg a 0,3 mg de cAMP de jujuba. Preferiblemente, la primera forma de dosificacion oral tiene 0,01 mg a

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2426351 T3

0,25 mg de cAMP de jujuba.

Preferiblemente, la forma de dosificacion es una segunda forma de dosificacion oral para la toma dos veces al dia
y tiene 0,002 mg a 0,2 mg de cAMP de jujuba. Preferiblemente, la segunda forma de dosificacién oral tiene 0,005
mg a 0,12 mg de cAMP de jujuba.

Preferiblemente, la forma de dosificacion es una tercera forma de dosificacion oral para la toma tres veces al dia 'y
tiene 0,001 mg a 0,1 mg de cAMP de jujuba. Preferiblemente, la tercera forma de dosificacion oral tiene 0,003 mg
a 0,08 mg de cAMP de jujuba.

Preferiblemente, la forma de dosificacion es una cuarta forma de dosificacion oral para la toma cuatro veces al dia
y tiene 0,0008 mg a 0,06 mg de cAMP de jujuba. Preferiblemente, la cuarta forma de dosificacion oral tiene 0,002
mg a 0,04 mg de cAMP de jujuba.

Preferiblemente, la medicina de acuerdo con la reivindicacion 1 incluye, ademas, al menos uno de un soporte
farmacéuticamente aceptable y un aditivo.

Preferiblemente, la medicina se fabrica como un producto para el cuidado de la salud o como un suplemento
nutritivo.

Preferiblemente, cAMP de jujuba se extrae de jujuba.

Preferiblemente, se extrae jujuba para obtener un primer extracto que tenga una primera concentracion de cAMP
de jujuba, el primer extracto se extrae adicionalmente para obtener un segundo extracto que tenga una segunda
concentracion de cAMP de jujuba, la segunda concentracion de cAMP de jujuba es mayor que la primera
concentracion de cAMP de jujuba y el segundo extracto es un material bruto en medicina.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un método de preparaciéon de cAMP de
jujuba de una medicina para el tratamiento de la depresion. El método de preparacion comprende las etapas de:
(a) extraer jujuba para obtener un primer extracto que tenga una primera concentracién de cAMP de jujuba; y (b)
purificar el primer extracto para obtener un segundo extracto que tenga una segunda concentracion de cAMP de
jujuba. La segunda concentracion de cAMP de jujuba es mayor que la primera concentracion de cAMP de jujuba.

Preferiblemente, la etapa (b) se realiza cromatografiando el primer extracto con una resina macroporosa unida con
un grupo aldehido.

Preferiblemente, la etapa (b) comprende, ademas, las etapas de: (b1) cromatografiar el primer extracto con una
resina macroporosa OU-2 unida con el grupo aldehido; y (b2) cromatografiar el primer extracto con una resina
macroporosa ME-2 unida con el grupo aldehido.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para preparar cAMP de jujuba. El
método incluye las etapas de: (a) extraer jujuba para obtener un primer extracto; y (b) cromatografiar el primer
extracto con una resina macroporosa que tenga un grupo aldehido unido a ella.

Los objetivos y ventajas anteriores de la presente invencion resultaran mas facilmente evidentes para los expertos
ordinarios en la técnica después de revisar las siguientes descripciones detalladas y dibujos acompanantes en los
que:

la Fig. 1 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacién de una medicina de acuerdo con una
primera realizacion preferida de la presente invencion;

la Fig. 2 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacién de una medicina de acuerdo con una
segunda realizacion preferida de la presente invencion;

la Fig. 3 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacién de una medicina de acuerdo con una
tercera realizacion preferida de la presente invencion;

la Fig. 4 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacién de una medicina de acuerdo con una
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cuarta realizacion preferida de la presente invencion;

la Fig. 5 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacién de una medicina de acuerdo con una
quinta realizacion preferida de la presente invencion;

la Fig. 6 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una medicina de acuerdo con una
sexta realizacion preferida de la presente invencion; y

la Fig. 7 es un diagrama de flujo que muestra un método de preparacién de una medicina de acuerdo con una
séptima realizacion preferida de la presente invencion.

La presente invencion se describird ahora mas especificamente haciendo referencia a las siguientes realizaciones.
Ha de sefalarse que las siguientes descripciones de realizaciones preferidas de esta invencion se presentan en
esta memoria con fines de ilustracion y descripcion tunicamente; no se pretende ser exhaustivos ni estar limitados a
la forma precisa descrita.

Con el fin de conseguir el propdsito de la presente invencion, los esquemas técnicos de la presente invencion se
proporcionan en particular como sigue.

Ejemplo 1:

La medicina oral de la presente invencion para tratar depresion se fabrica a partir del material que incluye cAMP de
jujuba.

Ejemplo 2:

El material bruto que incluye cAMP de jujuba se fabrica como cualquier forma de dosificacion de medicina oral
farmacolégicamente comun de la presente invencidon tal como comprimido, capsula, polvo, pildora, polvo
espolvoreable, disolucidon, microcapsula, suspension, emulsion, particula, gotitas de pildoras y rollo, etc., para
tratar la depresion.

Ejemplo 3:

El producto farmacéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,003 ~ 0,3 mg
de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada una vez al dia. Preferiblemente, el producto
farmaceéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,01 ~ 0,25 mg de cAMP de
jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada una vez al dia.

Ejemplo 4:

El producto farmacéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,002 ~ 0,2 mg
de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada dos veces al dia. Preferiblemente, el producto
farmacéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,005 ~ 0,12 mg de cAMP
de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada dos veces al dia.

Ejemplo 5:

El producto farmacéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,001 ~ 0,1 mg
de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada tres veces al dia. Preferiblemente, el producto
farmacéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,003 ~ 0,08 mg de cAMP
de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada tres veces al dia.

Ejemplo 6:

El producto farmacéutico de la presente invencién se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,0008 ~ 0,06
mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada cuatro veces al dia. Preferiblemente, el
producto farmacéutico de la presente invencion se fabrica a partir del material bruto que incluye 0,002 ~ 0,04 mg
de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser tomada cuatro veces al dia.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2426351 T3

Ejemplo 7:

Después de haber fracturado la jujuba, la jujuba fracturada se empapa en el agua a la temperatura ambiente y
luego la jujuba empapada sufre una decoccidn y una sedimentacion de alcohol para obtener el extracto de jujuba,
el cual se absorbe adicionalmente, se separa secuencialmente por parte de las resinas macroporosas OU-2 y ME-2
y se seca. Finalmente, se obtiene el extracto de jujuba que contiene una elevada concentracion de cAMP de jujuba,
que es el material bruto para preparar el producto farmacéutico de la presente invencion.

Ejemplo 8:

La medicina oral de la presente invencidon puede incluir los vehiculos, aditivos y la composicién de los mismos
farmacolégicamente aceptables.

Ejemplo 9:

La medicina oral de la presente invencion se puede fabricar adicionalmente como un producto para el cuidado de
la salud y como suplementos nutricios.

Con el fin de conseguir la finalidad de la presente invencion se proporcionan los métodos de preparacion del
producto farmacéutico como sigue:

Método 1:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de Good Manufacturing Practice (GMP — Buena Practica de
Fabricacion), la medicina oral de la presente invencion para tratar la depresion se fabrica a partir del material bruto
que incluye cAMP de jujuba.

Método 2:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, el material bruto que incluye cAMP de jujuba se fabrica
como cualquier forma de dosificacion de medicina oral farmacolégicamente comun de la presente invencion tal
como comprimido, capsula, polvo, pildora, polvo espolvoreable, disolucién, microcapsula, suspension, emulsion,
particula, gotitas de pildoras y rollo, etc., para tratar la depresion.

Método 3:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, el producto farmacéutico de la presente invencion se
fabrica a partir del material bruto que incluye 0,003 ~ 0,3 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion
para ser tomada una vez al dia. Preferiblemente, el producto farmacéutico de la presente invencion se fabrica a
partir del material bruto que incluye 0,01 ~ 0,25 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser
tomada una vez al dia.

Método 4:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, el producto farmacéutico de la presente invencion se
fabrica a partir del material bruto que incluye 0,002 ~ 0,2 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion
para ser tomada dos veces al dia. Preferiblemente, el producto farmacéutico de la presente invencion se fabrica a
partir del material bruto que incluye 0,005 ~ 0,12 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser
tomada dos veces al dia.

Método 5:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, el producto farmacéutico de la presente invencion se
fabrica a partir del material bruto que incluye 0,001 ~ 0,1 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion
para ser tomada tres veces al dia. Preferiblemente, el producto farmacéutico de la presente invencién se fabrica a
partir del material bruto que incluye 0,003 ~ 0,08 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser
tomada tres veces al dia.
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Método 6:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, el producto farmacéutico de la presente invencion se
fabrica a partir del material bruto que incluye 0,0008 ~ 0,06 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion
para ser tomada cuatro veces al dia. Preferiblemente, el producto farmacéutico de la presente invencién se fabrica
a partir del material bruto que incluye 0,002 ~ 0,04 mg de cAMP de jujuba como una forma de dosificacion para ser
tomada cuatro veces al dia.

Método 7:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, después de haber fracturado la jujuba, la jujuba
fracturada se empapa en el agua a la temperatura ambiente y luego la jujuba empapada se extrae mediante
decoccion y sedimentacion de alcohol para obtener el extracto de jujuba, el cual se absorbe adicionalmente, se
separa secuencialmente por parte de las resinas macroporosas OU-2 y ME-2 y se seca. Finalmente, se obtiene el
extracto de jujuba que contiene una elevada concentracion de cAMP de jujuba, que es el material bruto para
preparar el producto farmacéutico de la presente invencion.

Método 8:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, la medicina oral de la presente invencién puede incluir
los vehiculos, aditivos y la composicion de los mismos farmacoldgicamente aceptables.

Método 9:

De acuerdo con el método estandar farmacéutico de GMP, la medicina oral de la presente invencién se puede
fabricar adicionalmente como un producto para el cuidado de la salud y como suplementos nutricios.

LA REALIZACION PREFERIDA
La presente realizacion se ilustra adicionalmente como sigue combinando las figuras y las realizaciones preferidas.
Realizacion 1:

Remitanse, por favor, a la Fig. 1, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una primera realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 1, de acuerdo con el
método estandar farmacéutico de GMP, 30 g del extracto de jujuba preparado que tiene 1% de cAMP de jujuba es
el material bruto (etapa 101). Se afiaden doscientos setenta (270) g del adyuvante y del excipiente (tal como
almiddn, lactosa, didoxido de silicio y estearato de magnesio, etc.) para fabricar la forma de dosificacion de
comprimido (10.000 comprimidos, 30 mg/comprimido y 0,03 mg de cAMP de jujuba por comprimido) de la
medicina oral o del producto para el cuidado de la salud de la presente invencién para tratar depresion (etapas 102
y 103).

Realizacion 2:

Remitanse, por favor, a la Fig. 2, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una segunda realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 2, de acuerdo con
el método estandar farmacéutico de GMP, 30 g del extracto de jujuba preparado que tiene 1% de cAMP de jujuba
es el material bruto (etapa 201). Se afiaden cuatrocientos veinte (420) g del adyuvante y del excipiente (tal como
almiddn, lactosa, didxido de silicio y estearato de magnesio, etc.) para fabricar la forma de dosificacion de
comprimido (15.000 comprimidos, 30 mg/comprimido y 0,02 mg de cAMP de jujuba por comprimido) de la
medicina oral o del producto para el cuidado de la salud de la presente invencién para tratar depresion (etapas 202
y 203).

Realizacion 3:

Remitanse, por favor, a la Fig. 3, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una tercera realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 3, de acuerdo con el
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método estandar farmacéutico de GMP, 50 g del extracto de jujuba preparado que tiene 1% de cAMP de jujuba es
el material bruto (etapa 301). Se afiaden doscientos cincuenta (250) g del adyuvante y del excipiente (tal como
almiddn, lactosa, didoxido de silicio y estearato de magnesio, etc.) para fabricar la forma de dosificacion de
comprimido (10.000 comprimidos, 30 mg/comprimido y 0,05 mg de cAMP de jujuba por comprimido) de la
medicina oral o del producto para el cuidado de la salud de la presente invencién para tratar depresion (etapas 302
y 303).

Realizacion 4:

Remitanse, por favor, a la Fig. 4, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una cuarta realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 4, de acuerdo con el
método estandar farmacéutico de GMP, 30 g del extracto de jujuba preparado que tiene 1% de cAMP de jujuba es
el material bruto (etapa 401). Se afiaden doscientos diez (210) g del adyuvante y del excipiente (tal como almidén,
lactosa, dioxido de silicio y estearato de magnesio, etc.) para fabricar la forma de dosificacion de comprimido
(12.000 comprimidos, 20 mg/comprimido y 0,25 mg de cAMP de jujuba por comprimido) de la medicina oral o del
producto para el cuidado de la salud de la presente invencion para tratar depresion (etapas 402 y 403).

Realizacion 5:

Remitanse, por favor, a la Fig. 5, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una quinta realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 5, de acuerdo con el
método estandar farmacéutico de GMP, 17 g del extracto de jujuba preparado que tiene 1% de cAMP de jujuba es
el material bruto (etapa 501). Se afiaden ciento ochenta y tres (183) g del adyuvante y del excipiente (tal como
almiddn, lactosa, didoxido de silicio y estearato de magnesio, etc.) para fabricar la forma de dosificacion de
comprimido (10.000 comprimidos, 20 mg/comprimido y 0,17 mg de cAMP de jujuba por comprimido) de la
medicina oral o del producto para el cuidado de la salud de la presente invencién para tratar depresion (etapas 502
y 503).

Realizacion 6:

Remitanse, por favor, a la Fig. 6, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una sexta realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 6, de acuerdo con el
método estandar farmacéutico de GMP, 13 g del extracto de jujuba preparado que tiene 1% de cAMP de jujuba es
el material bruto (etapa 601). Se afaden ciento ochenta y siete (187) g del adyuvante y del excipiente (tal como
almiddn, lactosa, didxido de silicio y estearato de magnesio, etc.) para fabricar la forma de dosificacion de
comprimido (10.000 comprimidos, 20 mg/comprimido y 0,013 mg de cAMP de jujuba por comprimido) de la
medicina oral o del producto para el cuidado de la salud de la presente invencion para tratar depresion (etapas 602
y 603).

Realizacion 7:

Remitanse, por favor, a la Fig. 7, que es el diagrama de flujo que muestra un método de preparacion de una
medicina de acuerdo con una séptima realizacion preferida de la presente invencion. En la Fig. 7, de acuerdo con
el método estandar farmacéutico de GMP, después de haber fracturado 10 kg de jujuba (etapa 701), la jujuba
fracturada se empapa en el agua a la temperatura ambiente y luego la jujuba empapada se extrae mediante
decoccion y sedimentacion de alcohol para obtener el extracto de jujuba, el cual se absorbe adicionalmente, se
separa secuencialmente por parte de las resinas macroporosas OU-2 y ME-2 y se seca, con el fin de obtener 30 g
del extracto de jujuba que tiene cAMP de jujuba (etapa 702). El extracto de jujuba, que tiene 1% (300 mg) de cAMP
de jujuba se mide mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con el fin de fabricar la medicina oral
o el producto para el cuidado de la salud de la presente invencion para tratar depresion (etapa 703).

Experimento 1: La influencia de la Realizacion 3 en el experimento del raton colgado por la cola

1.1 Animales experimentales: ratones ICR, machos, 22,0 + 2 g de peso corporal, secundarios, son proporcionados
por el Departamento de Ciencias de Animales Experimentales de la Universidad Médica Capital, Pekin.

1.2 Productos farmacéuticos del experimento: el producto farmacéutico de la Realizaciéon 3 es proporcionado por
Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co., y Paroxetina (Paxil) es el producto de Zhong Mei Tianjin Smith Kline
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pharmaceuticals Co. Ltd.
1.3 Equipo experimental: cronémetro.

1.4. Disefios de la dosis: 1. dosis elevada de la Realizacion 3 (5 mg/kg/d); 2. dosis media de la Realizacién 3 (2,5
mg/kg/d); y 3. dosis baja de la Realizacion 3 (1,25 mg/kg/d).

1.5 Método experimental y resultados:

1.5.1. Divisiéon de grupos y administracion del farmaco: los ratones son agrupados al azar, con 10 ratones por
grupo. 1. Dosis elevada de la Realizacion 3 (5 mg/kg, per oral (P.O.), administrada durante 7 dias); 2. dosis media
de la Realizacién 3 (2,5 mg/kg, P.O., administrada durante 7 dias); 3. dosis baja de la Realizacion 3 (1.25 mg/kg,
P.O., administrada durante 7 dias); 4. Paroxetina (3 mg/kg, P.O., administrada durante 7 dias)); y 5. solucion
salina fisiolégica (P.O.). Después de 1 hora de la ultima administracién del farmaco, se procede con el
experimento del ratén colgado por la cola.

1.5.2 Método experimental: la cola del ratén (1 cm hasta el extremo de la cola) se afianza con una cinta adhesiva

en la tira de madera con una altura superior a 5 cm que la plataforma y se cuelga durante 6 minutos. Se registra el
tiempo de no movimiento del ratén durante los Ultimos 5 minutos.

1.5.3. Calculo estadistico: los datos experimentales se representan como XiSD, y el resultado experimental se
calcula como el andlisis de la varianza (ANOVA) mediante el software estadistico SPSS 11.5.

1.5.4 Resultado experimental: remitanse, por favor, a la Tabla 1.

Tabla 1. La influencia de la Realizacién 3 sobre el tiempo de no movimiento del ratén

Grupo Numero de animal Tiempo de no movimiento (s)
Solucién salina fisioldgica (testigo) 10 122,18 £ 45,78
Paroxetina 10 67,59 + 39,09**
Dosis elevada de la Realizacién 3 10 75,13 + 38,26**
Dosis media de |la Realizacion 3 10 86,80 + 48,08*
Dosis baja de la Realizacién 3 10 102,36 + 13,68

En comparacién con el grupo testigo: *P < 0,05 y **P < 0,01.

Conclusion: de acuerdo con el experimento anterior, se puede encontrar que las dosis elevada y media de la
Realizacion 3 de la presente invencion y Paroxetina disminuyen todas ellas el tiempo de no movimiento después de
haber colgado por la cola al ratén. Las diferencias son significativas en comparacion con el grupo fisiolégico
(testigo). Por lo tanto, se puede extrapolar la Realizaciéon 3 de la presente invencién con una funcién anti-depresion
experimental.

Experimento 2: la influencia de la Realizacion 3 en el ratén natatorio mediante experimento de compulsiéon

2.1 Animales experimentales: ratones ICR, machos, 22,0 + 2 g de peso corporal, secundarios, son proporcionados
por el Departamento de Ciencias de Animales Experimentales de la Universidad Médica Capital, Pekin.

2.2 Productos farmacéuticos del experimento: el producto farmacéutico de la Realizaciéon 3 es proporcionado por
Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co., y Paroxetina (Paxil) es el producto de Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.

2.3 Equipo experimental: cronémetro.

2.4. Disefos de la dosis: 1. dosis elevada de la Realizacion 3 (5 mg/kg/d); 2. dosis media de la Realizacién 3 (2,5
mg/kg/d); y 3. dosis baja de la Realizacion 3 (1,25 mg/kg/d).
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2.5 Método experimental y resultados:

2.5.1. Divisiéon de grupos y administracion del farmaco: los ratones son agrupados al azar, con 10 ratones por
grupo. 1. Dosis elevada de la Realizacién 3 (5 mg/kg, P.O., administrada durante 7 dias)); 2. dosis media de la
Realizacion 3 (2,5 mg/kg, P.O., administrada durante 7 dias); 3. dosis baja de la Realizacion 3 (1.25 mg/kg, P.O.,
administrada durante 7 dias); 4. Paroxetina (3 mg/kg, P.O., administrada durante 7 dias)); y 5. solucion salina
fisiologica (P.O.).

2.5.2 Método experimental: después de 1 hora de la ultima administraciéon del farmaco, el ratén se coloca en agua

a 25°C en el depdsito de vidrio con una profundidad del agua de 10 cm y un diametro de 14 cm. Se registra el
tiempo acumulativo de no movimiento del ratén en el agua durante los ultimos 5 minutos.

2.5.3. Calculo estadistico: los datos experimentales se representan como XiSD, y el resultado experimental se

calcula como ANOVA mediante el software estadistico SPSS 11.5.
2.5.4 Resultado experimental: remitanse, por favor, a la Tabla 2.

Tabla 2. El resultado del tiempo de no movimiento del ratén nadador mediante experimento de compulsion

Grupo Numero de animal Temperatura disminuida (°C)
Solucién salina fisioldgica (testigo) 10 127,53 £ 41,80
Paroxetina 10 83,42 +40,71*
Dosis elevada de la Realizacién 3 10 80,39 + 40,89*
Dosis media de la Realizacion 3 10 87,60 + 43,42
Dosis baja de la Realizacién 3 10 91,05 + 47,21

En comparacién con el grupo testigo: *P < 0,05 y **P < 0,01.

Conclusion: de acuerdo con el experimento anterior, se puede encontrar que la dosis elevada de la Realizacion 3
de la presente invencion y Paroxetina disminuyen todas ellas el tiempo de no movimiento en el ratdbn nadador
mediante el ensayo de compulsion. Por lo tanto, se puede extrapolar la Realizacion 3 de la presente invencion con
una funcién anti-depresién experimental.

Utilidad industrial:

El alcance de la aplicacion de la medicina oral de la presente invencion para tratar la depresion estriba en que:

1. la medicina oral descrita en la presente invencion para tratar la depresiéon puede incluir los aditivos
farmacolégicamente aceptables;

2. la medicina oral descrita en la presente invencién para tratar la depresion se puede fabricar como las formas de
dosificaciéon conocidas tales como polvo, capsula y comprimido, etc.; y

3. la medicina oral descrita en la presente invencién para tratar la depresion se puede fabricar como un alimento
sano para tratar la depresion.
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REIVINDICACIONES

1.- Una medicina para tratar una depresion, caracterizada por extracto de jujuba que contiene adenosin
monofosfato ciclico de jujuba (cCAMP de jujuba) como Unico ingrediente activo.

2.- La medicina de acuerdo con la reivindicacién 1, que se fabrica como una medicina oral.

3.- La medicina de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene una forma de dosificacion que es una que se
selecciona de un grupo que consiste en un comprimido, una capsula, un polvo, una pildora, un polvo
espolvoreable, una disolucion, una microcapsula, una suspension, una emulsion, una particula, gotitas de pildoras
y un rollo.

4.- La medicina de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizada por que la forma de dosificacién es una primera
forma de dosificacion oral para ser tomada una vez al dia y tiene 0,003 mg a 0,3 mg del cAMP de jujuba, y
preferiblemente tiene 0,01 mg a 0,25 mg del cAMP de jujuba.

5.- La medicina de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada por que la forma de dosificacion es una segunda
forma de dosificacion oral para ser tomada dos veces al dia y tiene 0,002 mg a 0,2 mg del cAMP de jujuba, y
preferiblemente tiene 0,005 mg a 0,12 mg del cAMP de jujuba.

6.- La medicina de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada por que la forma de dosificacién es una tercera
forma de dosificacion oral para ser tomada tres veces al dia y tiene 0,001 mg a 0,1 mg del cAMP de jujuba, y
preferiblemente tiene 0,003 mg a 0,08 mg del cAMP de jujuba.

7.- La medicina de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada por que la forma de dosificacién es una cuarta
forma de dosificacion oral para ser tomada cuatro veces al dia y tiene 0,0008 mg a 0,06 mg del cAMP de jujuba, y
preferiblemente tiene 0,002 mg a 0,04 mg del cAMP de jujuba.

8.- La medicina de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada, ademas, por comprender al menos uno de un
soporte y un aditivo farmacolégicamente aceptables.

9.- La medicina de acuerdo con la reivindicacion 1, que se fabrica como una de un alimento sano y un suplemento
nutricio.

10.- La medicina de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que el cAMP de jujuba se extrae de una
jujuba.

11.- La medicina de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizada por que la jujuba se extrae para obtener un
primer extracto que tiene una primera concentracion de cAMP de jujuba, el primer extracto se extrae
adicionalmente para obtener un segundo extracto que tiene una segunda concentracion de cAMP de jujuba, la
segunda concentracion de cAMP de jujuba es mayor que la primera concentracién de cAMP de jujuba y el segundo
extracto es un material bruto en medicina.

12.- Un método de preparacion para preparar una medicina de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por
comprender las etapas de:
(a) extraer una jujuba para obtener un primer extracto con una primera concentracion de cAMP de jujuba;
y
(b) cromatografiar el primer extracto con una resina macroporosa unida con un grupo aldehido para
obtener un segundo extracto que tenga una segunda concentracion de cAMP de jujuba,
en donde la segunda concentracion de cAMP de jujuba es mayor que la primera concentracion de cAMP de jujuba.

13.- El método de preparacion de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado por que la etapa (b) comprende,
ademas, las etapas de:
(b1) cromatografiar el primer extracto con una resina macroporosa OU-2 unida con el grupo aldehido; y
(b2) cromatografiar el primer extracto con una resina macroporosa ME-2 unida con el grupo aldehido.
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101

30 g del extracto de
jujuba con 1% de
cAMP de jujuba

|

1. fracturar bien:

2. anadir 270 g de adyuvante;
3. mezclar bien ; y

4. formar comprimidos

102
)

103

|

‘| comprimido (10.000 comprimidos, 30 mg/comprimido

Se fabrica la forma de dosificacion de

y 0,03 mg de cAMP de jujuba por comprimido)

del producto farmacéutico oral o del producto

para el cuidado de la salud de la presente invencién
para tratar depresion.

Fig. 1
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201
30 g del extracto de

jujuba con 1% de
cAMP de jujuba

202
P

1. fracturar bien:

2. anadir 420 g de adyuvante;
3. mezclar bien ; y

4. formar comprimidos

Z

203

Se fabrica la forma de dosificacion de comprimido
(15.000 comprimidos, 30 mg/comprimido y 0,02 mg
de cAMP de jujuba por comprimido) del producto
farmacéutico oral o del producto para el cuidado

de la salud de la presente invencidn para tratar
depresion.

Fig. 2
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301

50 g del extracto de
jujuba con 1% de
cAMP de jujuba

l - 302

1. fracturar bien:

1 2. afadir 250 g de adyuvante;
3. mezclar bien ; y

4. formar comprimidos.

] % 303

Se fabrica la forma de dosificacién de comprimido
(10.000 comprimidos, 30 mg/comprimido y 0,05 mg
de cAMP de jujuba por comprimido) del producto

| farmacéutico oral o del producto para el cuidado

de la salud de la presente invencidn para tratar

| depresién.

Fig. 3
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401

30 g del extracto de
jujuba con 1% de
cAMP de jujuba

l / 402
1. fracturar bien:
2. afiadir 210 g de adyuvante;

3. mezclar bien ; y
4. formar comprimidos.

1T

Se fabrica la forma de dosificacion de comprimido
(12.000 comprimidos, 20 mg/comprimido y 0,025 mg

de cAMP de jujuba por comprimido) del producto

[farmaceutico oral o del producto para el cuidado

de la salud de |la presente invencion para tratar
epresion.

Fig. 4
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501

17 g del extracto de
jujuba con 1% de
cAMP de jujuba

], P

1. fracturar bien:

2. afiadir 183 g de adyuvante;
3. mezclar bien ; y

| 4. formar comprimidos.

l P 503

Se fabrica la forma de dosificacion de comprimido
(10.000 comprimidos, 20 mg/comprimido y 0,017
.mg de cAMP de jujuba por comprimido)

‘del producto farmaceéutico oral o del producto
para el cuidado de la salud de la presente
invencion para tratar depresion.

Fig. 5
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601

13 g del extracto de jujuba
con 1% de cAMP de jujuba

|

1 1. fracturar bien:

2. anhadir 187 g de adyuvante;
3. mezclar bien ; y

{ 4. formar comprimidos.

602
/

l | - 603

Se fabrica la forma de dosificaciéon de comprimido
(10.000 comprimidos, 20 mg/comprimido y 0,013 mg
de cAMP de jujuba por comprimido) del

producto farmacéutico oral o del producto

para el cuidado de la salud de |la presente

Invencion para tratar depresion.

Fig. 6
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701
10 kg de jujuba

702
)

1. fracturar jujuba:

2. empapar en el agua a la temperatura ambiente;
3. extraer mediante decoccion y sedimentacion de
alcohol para obtener el extracto de jujuba;

4. absorber y separar secuencialmente el extracto
de jujuba por parte de las resinas macroporosas
OU-2 y ME-2 para extraer cAMP de jujuba; y

5. resolver el absorbente de resina, concentrar

y secar.

703

e

Se fabrica la forma de dosificacion de comprimido
(10.000 comprimidos, 30 mg/comprimido y 0,03 mg
de cAMP de jujuba por comprimido) del

producto farmacéutico oral o del producto para

el cuidado de la salud de la presente invencion

{ para tratar depresion.

Fig. 7
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