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Un método para aumentar el efecto de una forma
activada potenciada de un anticuerpo. La presente
invencién proporciona un método para aumentar el
efecto de una forma activada potenciada de un
anticuerpo contra una molécula biolégica endégena
gue se selecciona del grupo de la proteina S-100, el
antigeno prostatico especifico, el receptor de la
insulina y el receptor de la angiotensina Il, mediante la
combinacion de una forma activada potenciada de un
anticuerpo contra dicha molécula biolégica enddgena,
con una forma activada potenciada de un anticuerpo
contra la NO sintasa endotelial. La presente invencion
proporciona también una composicién farmacéutica
que comprende a) una forma activada potenciada de
un anticuerpo contra una molécula biolégica
enddgena que se selecciona del grupo de la proteina
S-100, el antigeno prostatico especifico, el receptor
de la insulina y el receptor de la angiotensina Il, y b)
una forma activada potenciada de un anticuerpo
contra la NO sintasa endotelial.
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DESCRIPCION
Un método para aumentar el efecto de una forma activada potenciada de un anticuerpo
Campo

La presente invencion se refiere a un método para aumentar el efecto de una forma activada potenciada de un anticuerpo
y una formulaciéon farmacéutica que comprende una forma activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula
biolégica enddgena, seleccionada del grupo de la proteina S-100, el antigeno prostatico especifico, el receptor de la
insulina y el receptor de la angiotensina Il, y una forma activada potenciada de un anticuerpo contra la NO sintasa
endotelial.

Antecedentes

El 6xido nitrico (NO) es una molécula gaseosa que se ha demostrado que actda en la sefializacion de los diferentes
procesos bioldgicos. EI NO derivado del endotelio es una molécula clave en la regulacion del tono vascular y su
asociacion con enfermedades vasculares ha sido ampliamente reconocida. EI NO inhibe muchos de los procesos
conocidos por estar involucrado en la formacidon de la placa aterosclerdtica, incluyendo la adhesién de monocitos,
agregacion plaquetaria y la proliferacion del musculo liso vascular de la célula. Otro papel importante del NO endotelial es
la proteccién de la pared vascular por el estrés oxidativo inducido por sus productos metabdlicos propios y por los
productos de oxidacién de lipidos y lipoproteinas. La disfuncién endotelial se produce en etapas muy tempranas de la
aterosclerosis. Por tanto, es posible que la deficiencia de la disponibilidad local de NO pudiera ser una via final comin que
acelera la aterogénesis en los seres humanos. Ademas de su papel en el endotelio vascular, se ha demostrado que la
disponibilidad de NO modula el metabolismo de las lipoproteinas. Se ha reportado correlacion negativa entre las
concentraciones plasmaticas de productos metabdlicos del NO y los niveles de totales de colesterol y asociado a
lipoproteinas de baja densidad en plasma, mientras que las lipoproteinas de alta densidad [HDL] mejoran la funcién
vascular en pacientes con hipercolesterolemia. La pérdida de NO tiene un efecto considerable en el desarrollo de la
enfermedad. La diabetes mellitus se asocia con mayores tasas de morbilidad y mortalidad causada principalmente por el
desarrollo acelerado de la enfermedad aterosclerética. Por otra parte, los informes muestran que los diabéticos tienen
funciones del pulmén disminuidas. Se ha propuesto que la resistencia a la insulina conduce a la inflamacion de las vias
respiratorias. (Habib et al., Nitric Oxide Measurement From Blood To Lungs, Is There A Link? Pak J Physiol 2007; 3(1).)

El 6xido nitrico es sintetizado por el endotelio a partir de la L-arginina por la sintasa de 6xido nitrico (NO sintasa). La NO
sintasa existe en diferentes isoformas, incluyendo una forma constitutiva (cNOS) y una forma inducible (iNOS). La forma
constitutiva esta presente en las células endoteliales normales, las neuronas y otros tejidos.

El efecto terapéutico de una forma extremadamente diluida (o forma ultrabaja) de los anticuerpos potenciados por la
tecnologia homeopatica (forma activada potenciada) ha sido descubierto por el Dr. Oleg I. Epshtein. La patente de EE.UU.
No. 7.700.096 describe una forma potenciada homeopaticamente de anticuerpos frente a la NO sintasa endotelial. La
forma potenciada homeopaticamente de anticuerpos frente a NO sintasa endotelial se comercializa en la Federacién de
Rusia y otros paises bajo el nombre Impaza®.

Hay una continua necesidad de un método para aumentar el efecto de una forma activada potenciada de un anticuerpo.
Sumario

De acuerdo con un aspecto, la presente invencion proporciona un método para aumentar el efecto de una forma activada
potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica endégena, comprendiendo dicho método la combinacién de dicha
molécula bioldégica enddégena con una forma activada potenciada de un anticuerpo contra la NO sintasa endotelial.
Idealmente, el aspecto del método de la invencion incluye la administracién de dicha combinaciéon a un paciente en
necesidad de tratamiento con dicha forma activada potenciada de un anticuerpo.

En una variante, dicha forma activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica enddégena es un
anticuerpo contra la proteina S-100. En otra variante, dicha forma activada potenciada de un anticuerpo contra una
molécula biolégica endégena es un anticuerpo contra el antigeno prostatico especifico. En otra variante, dicha forma
activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica enddgena es un anticuerpo contra el receptor de la
insulina. En otra variante, dicha forma activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica endégena es
un anticuerpo contra el receptor de angiotensina |l

De acuerdo con otro aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende a) una forma
activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica endégena, y b) una forma activada potenciada de un
anticuerpo contra la NO sintasa endotelial. Preferiblemente, la composicion farmacéutica farmacéuticamente
aceptable es un vehiculo sdlido. Preferiblemente, la forma activada potenciada de un anticuerpo contra la NO sintasa
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endotelial contiene una mezcla de diluciones homeopaticas C12, C30 y C200 impregnadas en el soporte soélido. La forma
activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica enddégena puede ser un anticuerpo monoclonal,
policlonal o natural. Preferiblemente, el anticuerpo contra el receptor de la insulina humana es un anticuerpo policlonal.

Se contempla que la composicidon farmacéutica comprenda una forma activada potenciada de un anticuerpo contra una
molécula biolégica enddgena preparada por sucesivas diluciones centesimales, junto con agitacion de cada dilucion.
También se contempla que el anticuerpo contra la NO sintasa endotelial sea monoclonal, policlonal o natural. Se prefiere
que el anticuerpo contra la NO sintasa endotelial sea un anticuerpo policlonal. Se contempla que la forma activada
potenciada de un anticuerpo contra la NO sintasa endotelial se prepara por sucesivas diluciones centesimales, junto con
agitaciéon de cada dilucién.

Descripcion de las figuras

Figura 1 — llustra el efecto de las preparaciones ensayadas sobre el nivel de glucosa en plasma sanguineo de ratas con
diabetes mellitus inducida por estreptozotocina

Figura 2 — llustra el efecto de las preparaciones ensayadas en el dia 14 después de la inyeccion sobre los indicadores del
area situada bajo la curva de concentracion — tiempo (AUC) en el ensayo de tolerancia a la glucosa en ratas con diabetes
mellitus inducida por estreptozotocina.

Figura 3 — llustra el efecto de las preparaciones ensayadas sobre el nivel de glucosa en plasma sanguineo de ratas con
diabetes mellitus espontanea y no dependiente de insulina.

Figura 4 — llustra el efecto de las preparaciones ensayadas en el dia 28 después de la inyeccion sobre los indicadores del
area situada bajo la curva de concentracién — tiempo (AUC) en el ensayo de tolerancia a la glucosa en ratas con diabetes
mellitus espontanea y no dependiente de insulina.

Descripcion detallada

La invencion se define con referencia a las reivindicaciones adjuntas. Con respecto a las afirmaciones, el glosario que
sigue proporciona las definiciones pertinentes.

El término "anticuerpo” como se usa aqui, se entendera como una inmunoglobulina que se une especificamente a, y por
ello se define como complementaria a, una determinada organizacién espacial y polar de otra molécula. Los anticuerpos
mencionados en las reivindicaciones podra incluir una inmunoglobulina completa o un fragmento de la misma, pueden ser
naturales, policlonales o monoclonales, y pueden incluir varias clases e isotipos, como IgA, IgD, IgE, 1gG1, IgG2a, IgG2b
e 1gG3, IgM, etc. Los fragmentos de las mismas pueden incluir Fab, Fv y F (ab'),, Fab', y similares. El singular "anticuerpo”
incluye el plural "anticuerpos".

El término forma "activada potenciada" o "forma potenciada", respectivamente, con respecto a los anticuerpos
mencionados aqui se utiliza para designar un producto de la potenciacién homeopéatica de cualquier solucién inicial de
anticuerpos. "Potenciacion homeopatica" se refiere a la utilizacion de métodos de la homeopatia para impartir potencia
homeopatica a una solucion inicial de la sustancia en cuestion. Aunque no es tan limitado, "la potenciacion homeopatica"
puede implicar, por ejemplo, repetidas diluciones consecutivas en combinacién con un tratamiento externo, en particular
agitacion vertical (mecanica). En otras palabras, una solucién inicial de los anticuerpos se somete a la dilucion
consecutiva repetida y multiples agitaciones verticales de cada solucién obtenida con arreglo a técnicas homeopaticas. La
concentracion preferida de la solucién inicial de anticuerpos en el disolvente, preferentemente agua o una mezcla de agua
y alcohol etilico, oscila entre 0,5 y 5,0 mg / ml. El procedimiento preferido para la preparacion de cada componente, es
decir, una solucién de anticuerpos, es el uso de la mezcla de tres diluciones acuosas o acuosas-alcohdlicas de la solucién
de la matriz primaria (tintura madre) de anticuerpos diluidos 100", 100*° y 100?®° veces, respectivamente, lo que equivale
a diluciones centesimales homeopaticas (C12, C30 y C200) o el uso de la mezcla de tres diluciones acuosas o acuosas-
alcoholicas de la solucién de la matriz primaria de anticuerpos diluidos veces 100'?, 100*° and 100%, respectivamente, lo
que equivale a diluciones homeopaticas centesimales (C12, C30 y C50). Ejemplos de la potenciacién homeopatica se
describen en las patentes de EE.UU. Nos. 7.572.441 y 7.582.294, que se incorporan por referencia a la presente memoria
en su totalidad y para el propdsito indicado. Mientras que el término forma "activada potenciada" se utiliza en las
reivindicaciones, el término "dosis ultrabajas" se usa en los ejemplos. El término "dosis ultrabajas" se convirti6 en un
término técnico en el campo de la técnica creado por el estudio y uso de la forma diluida y potenciada homeopaticamente
de la sustancia. El término "dosis ultrabaja" o "dosis ultrabajas" se entiende como soporte completo y basicamente
sinénimo del término forma "activada potenciada" utilizado en las reivindicaciones.

En otras palabras, un anticuerpo esta en la forma "activada potenciada" o "potenciada" cuando tres factores estan
presentes. En primer lugar, la forma "activada potenciada" del anticuerpo es un producto de un proceso de preparacion
bien aceptado en la técnica homeopatica. En segundo lugar, la forma "activada potenciada" de anticuerpo debe tener una
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actividad biolégica determinada por métodos aceptados en la farmacologia moderna. Y en tercer lugar, la actividad
biolégica exhibida por la forma "activada potenciada" del anticuerpo no se puede explicar por la presencia de la forma
molecular de los anticuerpos en el producto final del proceso homeopatico.

Por ejemplo, la forma activada potenciada de anticuerpos se pueden preparar sometiendo un anticuerpo inicial, aislado en
forma molecular, a varias diluciones multiples consecutivas, junto con un impacto externo, como la agitacion mecanica. El
tratamiento externo en el curso de la reduccion de la concentracion también se puede lograr, por ejemplo, por la
exposicion a factores ultrasénicos, electromagnéticos, u otros factores de tipo fisico. V. Schwabe "Homeopathic
medicines”, M., 1967, y las patentes de EE.UU. Nos. 7.229.648 y 4.311.897, que se incorporan por referencia en su
totalidad y para el propdsito indicado, describen los procesos que son métodos de potenciacién homeopatica bien
aceptados en el arte de la homeopatia. Este procedimiento da lugar a una disminucion uniforme en la concentracion
molecular de la forma molecular inicial del anticuerpo. Este procedimiento se repite hasta que la potencia homeopatica
deseada se obtiene. Para el anticuerpo individual, la potencia homeopatica requerida se puede ser determinada
sometiendo las diluciones intermedias a pruebas biolégicas en el modelo farmacolégico deseado. Aunque no es tan
limitado, "la potenciacion homeopatica" puede implicar, por ejemplo, repetidas diluciones consecutivas en combinacién
con un tratamiento externo, en particular agitaciéon vertical (mecanica). En otras palabras, una solucién inicial de los
anticuerpos se somete a la diluciéon consecutiva repetida y a multiples sacudidas verticales de cada solucién obtenida de
acuerdo a técnicas homeopaticas. La concentracion preferida de la solucién inicial de anticuerpos en el disolvente,
preferiblemente, agua o una mezcla de agua y alcohol etilico, oscila entre 0,5 y 5,0 mg / ml. El procedimiento preferido
para la preparacion de cada componente, es decir, una solucidon de anticuerpos, es el uso de la mezcla de tres diluciones
acuosas o acuosas-alcohdlicas de la solucién de la matriz primaria (tintura madre) de anticuerpos diluidos 100", 100*° y
100%® veces, respectivamente, lo que equivale a las diluciones homeopaticas centesimales C12, C30 y C200 o la mezcla
de tres diluciones acuosas o acuoso de alcohol de la solucion de la matriz primaria (tintura madre) de anticuerpos diluidos
100", 100% y 100* veces, respectivamente, lo que equivale a diluciones homeopaticas centesimales C12, C30 y C50.
Ejemplos de como obtener la potencia deseada también se proporcionan, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. Nos.
7.229.648 y 4.311.897, que se incorporan por referencia para el propoésito indicado. El procedimiento aplicable a la forma
"activada potenciada" de los anticuerpos descritos en este documento se describe con mas detalle a continuacion.

Ha habido una cantidad considerable de controversia sobre el tratamiento homeopéatico en los seres humanos. Aunque la
presente invencion se basa en los procesos homeopaticos aceptados para obtener la forma "activada potenciada" de
anticuerpos, no se basa uUnicamente en la homeopatia en los seres humanos para pruebas de la actividad.
Sorprendentemente, se ha descubierto por el inventor de la presente solicitud y quedé ampliamente demostrado en los
modelos farmacoldgicos aceptados que el disolvente obtenido en ultima instancia a partir de la diluciéon consecutiva
multiple de una forma molecular inicial de un anticuerpo tiene actividad definitiva relacionada con la presencia de las
trazas de la forma molecular del anticuerpo en la diluciéon objetivo. La forma "activada potenciada" del anticuerpo
proporcionado en este documento se analiza para determinar la actividad biolégica en modelos farmacolégicos aceptados
de actividad, ya sea en experimentos apropiados “in vitro”, o en modelos animales adecuados “in vivo”. Los experimentos
mencionados a continuacion también proporcionan evidencias de actividad bioldégica en dichos modelos. Los estudios
clinicos en humanos también demuestran que la actividad observada en el modelo animal es trasladable a la terapia
humana. Los estudios en humanos también han proporcionado pruebas de la disponibilidad de las formas "activada
potenciada" descrita en este documento para el tratamiento de enfermedades o trastornos humanos bien aceptados como
situaciones patoldgicas en la ciencia médica.

Ademas, la forma "activada potenciada" reivindicada de anticuerpos sélo abarca soluciones o preparados solidos cuya
actividad bioldgica de la que no se puede explicar por la presencia de la forma molecular de los anticuerpos que quedan
de la solucién inicial de partida. En otras palabras, aunque se contempla que la forma "activada potenciada" de los
anticuerpos puede contener trazas de la forma molecular inicial de los anticuerpos, un experto en la materia no podria
atribuir la actividad bioldgica observada en los modelos farmacolégicos aceptados a la forma molecular remanente de los
anticuerpos con algun grado de plausibilidad debido a las concentraciones extremadamente bajas de la forma molecular
de los anticuerpos que quedan después de las diluciones consecutivas. Aunque la invencién no esta limitada por ninguna
teoria especifica, la actividad bioldgica de la forma "activada potenciada" de los anticuerpos de la presente invencion no
es atribuible a la forma molecular inicial de los anticuerpos. Se prefiere la forma "activada potenciada" de anticuerpos en
forma liquida o sdlida en la que la concentracién de la forma molecular de los anticuerpos esta por debajo del limite de
deteccion de las técnicas analiticas aceptadas, tales como electroforesis capilar y Cromatografia Liquida de Alta Eficacia.
Se prefiere particularmente la forma "activada potenciada" de anticuerpos en forma liquida o solida en la que la
concentracién de la forma molecular de los anticuerpos esta por debajo del nimero de Avogadro. En la farmacologia de
formas moleculares de las sustancias terapéuticas, es una practica comun crear una curva de dosis de respuesta en la
que se representa el nivel de la respuesta farmacoldgica contra la concentracién del principio activo administrado al sujeto
o probado in vitro. El nivel minimo del farmaco que produce una respuesta detectable se conoce como una dosis umbral.
Se contempla especificamente y se prefiere que la forma "activada potenciada" de los anticuerpos contenga el anticuerpo
molecular, de haber alguno, a una concentracién por debajo de la dosis umbral de la forma molecular del anticuerpo en el
modelo bioldgico dado.
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La composicién de combinacion farmacéutica de acuerdo con este aspecto de la invencién puede estar en forma liquida o
en forma sdlida. Cada una de las formas activadas potenciadas de los anticuerpos incluidos en la composicién
farmacéutica se prepara a partir de una forma molecular inicial de los anticuerpos a través de un proceso aceptado en el
arte homeopatico. Los anticuerpos de partida pueden ser anticuerpos monoclonales o policlonales preparados de acuerdo
con los procedimientos conocidos, por ejemplo, como se describe en Immunotechniques, G. Frimel, M., “Meditsyna”,
1987, p. 9-33; “Hum. Antibodies. Monoclonal and recombinant antibodies, 30 years after” de Laffly E., Sodoyer R. — 2005
—Vol. 14. — N 1-2. P.33-55, ambos incorporados aqui como referencia.

Los anticuerpos monoclonales se pueden obtener, por ejemplo, por medio de la tecnologia del hibridoma. La etapa inicial
del proceso incluye la inmunizacion basada en los principios ya desarrollados en el curso de la preparacion de antisueros
policlonales. Las etapas posteriores de trabajo implican la produccién de células hibridas generando clones de
anticuerpos con idéntica especificidad. Su aislamiento por separado se realiza utilizando los mismos métodos que en el
caso de la preparacion de antisueros policlonales.

Los anticuerpos policlonales se pueden obtener a través de la inmunizacion activa de animales. Para este propésito, por
ejemplo, los animales adecuados (por ejemplo, conejos), reciben una serie de inyecciones del antigeno apropiado, por
ejemplo, NO sintasa. El sistema inmune de los animales genera los correspondientes anticuerpos, que se obtienen de los
animales de una manera conocida. Este procedimiento permite la preparacién de un suero rico en anticuerpos
monoespecificos.

Si se desea, el suero que contiene los anticuerpos puede ser purificado, por ejemplo mediante el uso de cromatografia
afin, el fraccionamiento por precipitacion de sales, o la cromatografia de intercambio iénico. El suero purificado resultante,
enriquecido en anticuerpos, puede ser utilizado como material de partida para la preparacion de la forma activada
potenciada de los anticuerpos. La concentracién preferida de la solucién resultante inicial de anticuerpos en el disolvente,
preferentemente agua o una mezcla de agua y alcohol etilico, oscila entre 0,5y 5,0 mg / ml.

El procedimiento preferido para la preparacion de cada componente de la combinacion de farmacos de acuerdo con la
presente invencién es el uso de la mezcla de tres diluciones acuosas-alcohdlicas de la solucién de la matriz primaria de
anticuerpos diluidos 100", 100% Y 100 veces, respectivamente, lo que equivale a diluciones homeopaticas centesimales
C12, C30 y C50, o diluidos 100 2 100* y 100%° veces, respectivamente, lo que equivale a diluciones homeopaticas
centesimales C12, C30 y C200. Para preparar una forma farmacéutica sdlida, un se trata un vehiculo sélido con la
dilucion deseada obtenida a través del proceso homeopatico. Para obtener una forma unitaria sélida de dosificaciéon de la
combinacién de la invencion, la masa del vehiculo es impregnada con cada una de las diluciones. Ambos 6rdenes de
impregnacién son adecuados para preparar la forma combinada de dosificacién deseada.

En una realizacién ideal, el material de partida para la preparacion de la forma activada potenciada que comprende la
combinacién de la invencion es un anticuerpo policlonal generado en un animal contra el antigeno correspondiente, es
decir, la NO sintasa y una molécula biolégica endégena. Para obtener la forma activada potenciada de anticuerpos
policlonales contra la NO sintasa, el antigeno deseado se puede inyectar como inmundgeno en un animal de laboratorio,
preferiblemente, conejos. Los anticuerpos policlonales contra la NO sintasa se pueden obtener utilizando toda la molécula
de la NO sintasa bovina de la siguiente secuencia:

SEQ ID NO: 1

Met Gly Asn Leu Lys Ser Val Gly GIn Glu Pro Gly Pro Pro Cys
1 5 10 15

Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Cys Gly Lys GIn Gly
16 20 25 30
Pro Ala Ser Pro Ala Pro Glu Pro Ser Arg Ala Pro Ala Pro Ala
31 35 40 45

Thr Pro His Ala Pro Asp His Ser Pro Ala Pro Asn Ser Pro Thr
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Ser

Tyr

Pro

145
Ala
160
Gly

175

190
Ser
205
Ala
220

GIn

Pro

Leu

Cys

Ser

Asp

GIn

Ser

Ala

GIn

Ala

Thr

Arg

Arg

Cys

Leu

Pro

Phe

Ala

Thr

Lys

Trp

GIn

Asn

Ala

Val

Ala

Gly

Gly

Ile

His

Gly

GIn

Gly

Glu

Arg

Pro

Lys

GIn

Ser

Pro

Asn

Glu

Thr

Ala

Lys

Met

Gly

Gly

60
Asn

75
Ser

90
Leu
105
Pro
120
GIn
135
Glu
150
Tyr
165
Trp
180
Leu
195
Phe
210
Asn
225

Arg
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226
Gly
241
Tyr
256
Glu
271
Gly
286
Ala
301
Pro
316
Arg
331
Gly
346
Ser
361
Asn
376
Thr
391

Leu

Asp

Arg

Arg

Pro

Leu

Trp

Gly

Thr

Thr

Ala

Phe

GIn

Thr

Phe

Glu

Glu

Tyr

Leu

Glu

Leu

Ser

Val

Arg

GIn

Glu

Asp

Leu

His

Ala

Glu

Ile

Glu

Ser

Leu

230
Ile
245
Asp
260
Leu
275
Val
290
Phe
305
Pro
320
Leu
335
Phe
350
Gly
365
Asp
380

Leu

Trp
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Asn

GLys er

Cys

Leu

Val

Thr

Pro

Ser

Thr

Val

Trp

Ser

Pro

Leu

Leu

Ala

Ala

Arg

Ala

Lys

Phe

Ser

Val

GIn

Leu

Pro

Glu

Val

Ala

Asn

Val

Asp

GIn

GIn

Arg

Leu

Pro

Trp

Ser

Pro

Leu

Cys

Lys

Leu

235
Leu
250
Gly
265
Gly
280
Leu
295
Glu
310
Phe
325
Asn
340
Phe
355
Cys
370
Met
385
Ala
400

Ala

Val

Asp

Trp

GIn

Leu

Ala

Met

Ser

Asp

Asp

Ala

Lys

Arg

Pro

Thr

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

Pro

Leu

Val

Val

Tyr

Ala

Pro

Pro

Leu

Leu

Leu

Trp

Asp

Glu

Thr

Ala

Asn

Gly

Asp

Glu

Gly

Glu

Tyr

Arg

Thr

Ile

240
Gly
255
Val
270
Asn
285
Glu
300
Val
315
Leu

330

345
Met
360
Tyr
375
Arg
390
Asn
405

Val



10

15

20

406
Asp
421
Glu
436
Val
451
Met
466
Pro
481
Lys
496
Leu
511
Tyr
526
Gly
541
Asp
556
Val
571

Glu

GIn

Pro

Val

Trp

Thr

Met

Ala

Arg

Glu

Val

Ser

Lys

Pro

Asn

Lys

Phe

Gly

Ser

Leu

Tyr

Thr

Phe

Ala

Ala

Ile

Tyr

GLy

Lys

Thr

Glu

Phe

Asp

Ser

Ala

410
Ala
425
Arg
440
Ser

455

470
Ser
485
Glu
500
Leu
515
Thr
530
Arg
545
Val
560
Thr
575

Ala

Thr

Gly
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Val

Gly

GLys er

Leu

Ala

Val

Met

Gly

Lys

Val

Phe

Ala

Ser

Thr

Ala

Ala

Arg

Ala

Ser

Gly

Leu

Ser

Cys

Leu

Pro

Lys

Asn

Lys

Ala

Phe

Leu

Asn

Met

Phe

Pro

Thr

Ala

Gly

Ala

Arg

GIn

Asp

Glu

Gly

Glu

415
Met
430
Ala
445
Pro
460
Phe
475
Ala
490
Val
505
Val
510
Ser
535
Pro

550

565
Asp
580

Met

Lys

Asp

Val

Arg

Gly

Lys

Lys

Tyr

Arg

Glu

Pro

Ser

Trp

Phe

Tyr

Ala

Ala

Val

Ala

Pro

Gly

Leu

Ala

GIn

Thr

Ser

Thr

GIn

Leu

Leu

Glu

Pro

Asp

Trp

GIn

Pro

Arg

Ala

GIn

Cys

Val

Asn

Tyr

420
Asn

435

450
Glu
465
Asp
480
Lys
495
Ser
510
Leu
525
Leu
540
Met
555
Leu
570
Gly
585

Asn
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586
Ser
601
Asn
616
Lys
631
Thr

646

661
Leu
676
Cys
691
GIn
706
Ala
721
Arg
736
Gly
751

Leu

Ser

Ser

Arg

Leu

Phe

Gly

Gly

Ala

Ala

Tyr

Leu

Ser

Pro

vVal

Lys

Arg

Cys

Gly

GIn

Ser

GIn

Arg

Ile

Val

Arg

Ser

Glu

Phe

Ala

Glu

Glu

Cys

Asp

Leu

Glu

590
Pro
605
Cys
620
Ser
635
Cys
650
Phe
665
Arg
680
Glu
695
Glu

710

725
Ser
740
Val
755

Asn

Glu

Ser

Ser

Val

Ala

Leu

Ala

Thr

Phe

Thr

Leu
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GIn

Asp

Asn

Phe

Arg

Leu

Phe

Phe

Ser

GIn

Arg

GIn

His

Pro

Thr

Gly

Ala

GIn

Arg

Cys

Pro

Ala

Arg

Ser

Lys

Leu

Asp

Leu

Val

Leu

Gly

Val

Lys

Glu

Lys

Ser

595
Ser
610
Val
625
Ser
640
GLy
655
Asp
670
Gly
685
Trp
700
Gly
715
Arg
730
Gly
745
Met
760

Lys

Tyr

Ser

Ala

Ser

Thr

GIn

Ala

Glu

Ser

Leu

Phe

Ser

Lys

Ser

Gly

Arg

Arg

Gly

Lys

Glu

Trp

GIn

GIn

Thr

Trp

Ala

Ala

Leu

Asp

Ala

Ala

Lys

Leu

Ala

Arg

Arg

Arg

Leu

Tyr

Glu

Glu

Ala

Lys

Arg

Leu

Thr

Ala

600
Phe
615
Arg
630
Gly
645
Pro
660
Glu
675
Leu
690
Phe
705
Ala
720
GIn
735
Pro
750
Val
765

Thr
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766

781
GIn
796
Leu
811
Thr
826
Gly
841
Thr
856
Pro
871
Pro
886
Arg
901
Val
916
Leu
931

Ser

Leu

Pro

Val

Glu

Pro

Leu

Ser

Ser

Tyr

Leu

Thr

Ala

Val

Gly

Glu

Ser

Pro

Arg

Pro

Glu

Glu

Glu

GIn

Pro

Asp

Ala

Val

Pro

GIn

Arg

GIn

Glu

GIn

Leu

Asn

770
Leu

785

800
Leu
815
Ala
830
Ser
845
Ala
860
Leu
875
GIn
890
Trp
905
Phe
920
Pro
935

Ala

Asp

Leu

Val

Trp

Leu

Leu

Glu

Lys

Pro

Leu
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Thr

Gly

Ser

Glu

Val

Thr

Arg

Leu

Trp

Ser

Leu

Pro

Ala

Arg

GIn

Arg

Phe

Leu

Glu

Phe

Val

GIn

Gly

Gly

Cys

Val

Leu

Asp

Phe

Leu

Thr

Arg

Ala

Pro

Glu
10

775
GIn
790
Pro
805
Glu
820
Glu
835
Pro
850
Leu
865
Ser
880
Leu
895
Cys
910
Leu
925
Arg
940

Val

Glu

Pro

Asp

Lys

Arg

Asp

Thr

Ser

Pro

Pro

Tyr

Gly

Asn

Pro

Leu

Arg

Pro

GLys er

Leu

Ile

Leu

GIn

Thr

Ala

Tyr

Leu

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

Pro

Ser

Thr

GIn

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Glu

Pro

Leu

Leu

Val

Val

780
Tyr
795
Gly
810
Pro
825
Gly
840
Cys
855
Pro
870
Glu
885
Arg
900
Glu
915
Leu
930
Ser
945

Ala
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946
Val Leu
961
Gly val
976
Val Pro
991
Asp Pro
1006
Ala Pro
1021
Ser Lys
1036
Arg Cys
1051
Ala GIn
1066
Arg Glu
1081
Thr Glu
1096
Gly His
1111

Leu GIn

Ala

Cys

Cys

Tyr

Phe

Gly

Ser

Glu

Pro

Leu

Met

Thr

950
Tyr Arg
965
Ser Thr
980
Phe 1le
995
Val Pro
1010
Arg Gly
1025
Leu GIn
1040
GIn Leu
1055
Arg Gly
1070
Asp Ser
1085
Ala Ala
1100
Phe Val
1115

Val GIn

Thr

Trp

Arg

Cys

Phe

Pro

Asp

Val

Pro

Glu

Cys

Arg
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GIn

Leu

Gly

Trp

Ala

Phe

Lys

Val

Gly

Asp

Ser

Ala

Leu

GIn

Pro

Leu

Gly

Thr

Asp

Leu

955
Gly Leu
970
GIn Leu
985
Pro Ser
1000
Val Gly
1015
Glu Arg
1030
Met Thr
1045
Tyr Arg
1060
Arg Val
1075
Tyr Val
1090
Arg Val
1105
Val Thr
1120

Ala Thr
11

Gly

Lys

Phe

Pro

Leu

Leu

Asp

Leu

GIn

Leu

Met

Glu

Pro

Thr

Arg

Val

Glu

Thr

Asp

Cys

Ala

Gly

Leu

Gly

Leu

Thr

Asp

Phe

Val

Ala

Leu

Thr

Asp

960
His Tyr
975
Asp Pro
990
Pro Pro
1005
Gly lle
1020
Ile Glu
1035
Gly Cys
1050
GIn Asp
1065
Phe Ser
1080
Leu Arg
1095
Glu Arg
1110
Ser Val
1125

Met Glu
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1126 1130 1135 1140
Leu Asp Glu Ala Gly Asp Val lle Gly Val Leu Arg Asp GIn GIn
1141 1145 1150 1155
Arg Tyr His Glu Asp lle Phe Gly Leu Thr Leu Arg Thr GIn Glu
5 1156 1160 1165 1170
Val Thr Ser Arg lle Arg Thr GIn Ser Phe Ser Leu GIn Glu Arg
1171 1175 1180 1185
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1186 1190 1195 1200
10 Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205

Los anticuerpos policlonales contra la NO sintasa se pueden obtener utilizando toda la molécula de la NO sintasa humana
de la siguiente secuencia:

SEQ ID NO: 2
15 Met Gly Asn Leu Lys Ser Val Ala GIn Glu Pro Gly Pro Pro Cys
1 5 10 15

Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Gly Leu Cys Gly Lys GIn Gly

16 20 25 30

Pro Ala Thr Pro Ala Pro Glu Pro Ser Arg Ala Pro Ala Ser Leu

20 31 35 40 45
Leu Pro Pro Ala Pro Glu His Ser Pro Pro Ser Ser Pro Leu Thr

46 50 55 60

GIn Pro Pro Glu Gly Pro Lys Phe Pro Arg Val Lys Asn Trp Glu

61 65 70 75

12
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Val

76
Asp

91
Pro
106
Glu
121
Ser
136
GIn
151
Arg
166
Ala
181
Phe

196

211
Ser
226
Phe

241

GLys er

Gly

Arg

GIn

Ser

Glu

Glu

Pro

Asp

Cys

Ala

Arg

Pro

Lys

Leu

Val

Ser

Arg

Ala

Asn

Cys

Leu

Leu

Lys

Glu

Glu

Cys

Arg

His

Thr

Trp

Thr Tyr
80

Thr Pro
95

GIn Gly
110

Ser GIn
125

Arg Ser
140

Ala Glu
155

Leu Val
170

Val Gly
185

Asp Cys
200

Ile Lys
215

Val Phe
230

Asn Ser

245
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Asp

Arg

Arg

Ala

Thr Leu

Arg Cys

Pro Ser

Arg Asp

GLys er GIn

Val

Phe

Arg

Arg

Tyr

Pro

GIn

Ala Ala

Gly Ala

Ile GIn

Ser Ala

Ala Thr

GIn Arg

Leu Val

13

Ser

85
Leu
100
Pro
115
Phe
130
Ala
145
Thr
160
Lys
175
Trp
190
GIn
205
Asn
220
Cys
235
Arg

250

Ala

GIn

GLys er

Gly

Gly

GIn

Gly

Glu

Arg

Pro

Tyr

Pro

Asn

Glu

Thr

Ala

Lys

Met

Gly

Gly

Ala

Ala

Leu

Pro

GIn

GIn

Tyr

Trp

Leu

Phe

Asn

Arg

Gly

GIn

Val

Ala

Tyr

Arg

GIn

Arg

GIn

Thr

Leu

Gly

Tyr

GIn

90
Phe
105
Pro
120
Tyr
135
Leu
150
Leu
165
Asn
180
Val
195
Tyr
210
Arg
225
Asp
240
Arg

255
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GIn
256
Thr
271
Phe
286
Glu
301
Glu
316
Tyr
331
Leu
346
Glu
361
Leu
376
Ser
391
Val

406

421

GIn

Glu

Asp

Leu

Ala

Glu

Glu

Ser

Leu

Ala

Asp

Leu

Val

Phe

Pro

Leu

Phe

Gly

Asp

Leu

Ala

GLy

Cys

Leu

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

Val

Trp

Ser

Thr

Ser

260

275
Pro
290
Leu
305
Leu
320
Ala
335
Ala
350
Arg
365
Ala
380
Lys
395
Tyr
410
Ala

425

Val

GIn

Leu

Pro

Glu

Val

Ala

Asn

Val

Asp

GIn

Ser
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Arg

Leu

Pro

Trp

Ser

Pro

Leu

Cys

Lys

Leu

Phe

Gly

Gly

Leu

Glu

Phe

Asn

Phe

Cys

Met

Ala

Ala

Met

Asp

Trp

GIn

Leu

Ala

Met

Ser

Asp

Asp

Ala

Lys

Lys

14

Pro
265
Thr
280
Ala
295
Val
310
Ala
325
Leu
340
Gly
355
Pro
370
Leu
385
Val
400
Val

415

430

Ala

Pro

Pro

Leu

Leu

Leu

Trp

Asp

Glu

Thr

Leu

Asn

Gly

Asp

Glu

Gly

Glu

Tyr

Arg

Thr

Ile

Ile

Glu

Val

Asn

Glu

Val

Leu

Met

Tyr

Arg

Asn

Val

Asn

Glu

Gly

Pro

Pro

Arg

Gly

Ser

Asn

Thr

Val

Asp

Glu

270
Arg
285
Pro
300
Leu
315
Trp
330
Gly
345
Thr

360

375
Thr
390
Ala

405

420
GIn

435
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Lys
436
Pro
451
Asn
466
Lys
481
Phe
496
Gly
511
Ser
526
Leu
541
Tyr
556
Thr
571
Phe
586
Pro

601

Ala

Tyr

Gly

Lys

Thr

Glu

Phe

Asp

Ser

Ala

Arg

Arg

Ser

Phe

Ser

Glu

Val

Thr

Arg

Val

Thr

Ala

Pro

Gly

Gly

440

GLys er

Leu

Ala

Val

Met

Gly

Lys

Val

Phe

Ala

Glu

455
Ser
470
Ala
485
Ala
500
Ala
515
Arg
530
Ala
545
Ser
560
Gly
575
Leu
590
GIn

605

Cys

Leu

Pro

Lys

Asn

Lys

Ala

Phe

Leu

Asn

Met
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Pro

Thr

Ala

Gly

Ala

Arg

GIn

Asp

Glu

Gly

Glu

Lys

Ala

Pro

Phe

Thr

Val

Val

Ser

Pro

Asp

Met

Ser

Asp

Val

Arg

Gly

Lys

Lys

Tyr

Arg

Glu

Pro

Ser

Tyr

15

Trp
445
Phe
460
Tyr

475

505
Ala
510
Ala
535
Val
550
Thr
565
Pro
580
Gly
595
Lys

610

Ala

GIn

Thr

Ser

Thr

GIn

Leu

Leu

Glu

Pro

Trp

GIn

Pro

Arg

Ala

Ile

GIn

Cys

Val

Asn

Tyr

Arg

Glu

Asp

Lys

Ser

Leu

Leu

Met

Leu

Gly

Asn

Phe

Val

Met

Pro

Lys

Leu

Tyr

Gly

Asp

Val

Glu

Ser

Asn

Pro
450
Val
465
Trp
480
Thr
495
Met
510
Gly
525
Arg
540
Glu
555
Val
570
Ser
585
Ser
600
Ser

615
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616
Lys
631
Arg
646
Cys
661
Gly
676
GIn
691
Ala
706
Arg
721
Arg

736

751
Val
766
Val

781

Ser

Glu

Phe

Ala

Glu

Glu

Cys

Asp

Leu

Glu

Arg

Cys

Ser

Cys

Phe

Arg

Glu

Glu

Ile

Ser

Val

Asn

Leu

Ser

Ser

Val

Ala

Leu

Ala

Thr

Phe

Ala

Leu

Asp

Asp
620
Asn
635
Phe
650
Arg
665
Leu
680
Phe
695
Phe
710
Ser
725
GIn
740
Arg
755
GIn
770
Thr

785

Pro

Thr

Gly

Ala

GIn

Arg

Cys

Pro

Ala

Arg

Ser

Gly
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Leu

Asp

Leu

Val

Leu

Gly

Val

Lys

Glu

Lys

Ser

Gly

Val

Ser

Ser

625

Ser Ala Gly

GLys er

Asp

Gly

Trp

Gly

Arg

Gly

Met

Lys

GIn

Thr

GIn

Ala

Glu

Ser

Leu

Phe

Ser

Glu

16

640
Arg
655
Arg
670
Gly
685
GIn
700
Asp
715
Trp
730
GIn
745
GIn
760
Thr
775
Gly

790

Trp

Ala

Ala

Leu

Asp

Ala

Ala

Lys

Leu

Ala

Arg

Leu

Arg

Leu

Tyr

Glu

Glu

Ala

Lys

Arg

Leu

Thr

Ala

GIn

Arg

Gly

Pro

Glu

Leu

Phe

Ala

GIn

Pro

Thr

Tyr

Lys

Thr

Leu

Cys

GIn

Ala

Arg

Gly

Arg

GIn

Arg
630
Leu
645
Phe
660
Gly
675
Gly
690
Ala
705
Ala
720
Tyr
735
Leu
750
Ser
765
Leu
780
Pro

795
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Gly
796
Glu
811
Pro
826
Pro
841
Arg
856
Pro
871
Glu
886
Glu
901
Glu
916
GIn
931
Pro
946
Ala

961

Asp

Ala

Val

Pro

GIn

GIn

GIn

Glu

GIn

Leu

Ser

Tyr

Leu

Ala

Gly

Ala

Leu

GIn

Trp

Phe

Pro

Thr

Arg

Ile

Leu

Val

Trp

Leu

Leu

Glu

Lys

Pro

Leu

His

Thr

Gly
800
Ser
815
Glu
830
Val
845
Thr
860
Arg
875
Leu
890
Trp
905
Ser
920
Leu
935
Pro
950
GIn

965

Val

Arg

GIn

Arg

Phe

Leu

Glu

Phe

Val

GIn

Gly

Asp
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Cys

Val

Leu

Asp

Phe

Leu

Ala

Arg

Ala

Pro

Glu

Gly

Pro

Glu

Glu

Pro

Leu

Ser

Leu

Cys

Leu

Arg

Leu

Pro

Asp

Lys

Arg

Asp

Thr

Ser

Pro

Pro

Tyr

Gly

17

Asn
805
Pro
820
Gly
835
Leu

850

865
Leu
880
GIn
895
Thr
910
Ala
925
Tyr
940
Leu
955
Pro

970

Arg

Pro

Ser

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

Pro

Ser

Thr

Leu

Pro

Ala

Pro

Pro

Ser

Glu

Pro

Leu

Leu

Val

Val

His

Gly

Pro

Gly

Cys

Pro

Glu

Arg

Glu

Leu

Ser

Ala

Tyr

Leu

Thr

Gly

Thr

Pro

Pro

Arg

Val

Leu

Ser

Val

Gly

Val
810
Glu
825
Pro
840
Leu
855
Ser
870
Arg
885
Tyr
900
Leu
915
Thr
930
Ala
945
Leu
960
Val

975
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Cys Ser
976
Cys Phe
991
Ser Leu
1006
Phe Arg
1021
Gly Leu
1036
Ser GIn
1051
GIn Arg
1066
Pro Asp
1081
Leu Ala
1096
Met Phe
1111
Thr Vval
1126
Glu Ala

1141

Thr

Pro

Gly

GIn

Leu

Gly

Asn

Ala

Val

GIn

Gly

Trp Leu
980
Arg Gly
995
Cys lle
1010
Phe Trp
1025
Pro Thr
1040
Asp His
1055
Val Phe
1070
Pro Lys
1085
Glu Vval
1100
Cys Gly
1115
Arg lle
1130
Asp Val

1145

Ser

Ala

Leu

GIn

Pro

Leu

Gly

Thr

Asp

Leu
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GIn

Pro

Val

Glu

Met

Tyr

Arg

Tyr

Arg

Val

Ala

Gly

Leu

Ser

Gly

Arg

Thr

Arg

Val

Val

Val

Thr

Thr

Val

Lys Pro Gly
985

Phe Arg Leu
1000

Pro Gly Thr
1015

Leu His Asp
1030

Leu Val Phe
1045

Asp Glu Vval
1060

Leu Thr Ala
1075

GIn Asp lle
1090

Leu Cys Leu
1105

Met Ala Thr
1120

Glu Gly Asp
1135

Leu Arg Asp

1150
18

Asp

Pro

Gly

Gly

GIn

Phe

Leu

Glu

Asn

Met

GIn

Pro

Pro

Ile

Glu

Cys

Asn

Ser

Arg

Arg

Val

Glu

GIn

Val Pro
990
Asp Pro
1005
Ala Pro
1020
Ser Lys
1035
Arg Cys
1050
Ala GIn
1065
Arg Glu
1080
Thr Glu
1095
Gly His
1110
Leu GIn
1125
Leu Asp
1140
Arg Tyr

1155
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His Glu Asp Ile Phe Gly Leu Thr Leu Arg Thr GIn Glu Val Thr
1156 1160 1165 1170

Ser Arg lle Arg Thr GIn Ser Phe Ser Leu GIn Glu Arg GIn Leu

1171 1175 1180 1185
5 Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Ser Asp Thr
1186 1190 1195 1200

Asn Ser Pro
1201 1203

Para obtener anticuerpos policlonales contra la NO sintasa, también es posible utilizar un fragmento de la NO sintasa,
10 seleccionado, por ejemplo, de las siguientes secuencias:

SEQ ID NO: 3

Pro Trp Ala Phe

1192 1195
SEQ ID NO: 4
15 Gly Ala Val Pro
1189 1192
SEQ ID NO: 5
Arg
1185
20 His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1186 1190 1195 1200

Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205

SEQ ID NO: 6
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Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
11941195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205
SEQ ID NO: 7
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp
1186 1190 11951196
SEQ ID NO: 8
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1186 1190 1195 1200
Asp Thr Pro Gly Pro
1201 1205

El procedimiento de ejemplo para la preparacion de los anticuerpos policlonales de partida contra la NO sintasa puede ser
descrito de la siguiente manera. En 7-9 dias antes de la toma de muestras de sangre, se ponen a los conejos 1-3
inyecciones intravenosas del antigeno deseado para aumentar el nivel de anticuerpos policlonales en el flujo de sangre
del conejo. Tras la inmunizacién, se toman muestras sanguineas para poner a prueba el nivel de anticuerpos. Por lo
general, el nivel maximo de la reaccion inmunoldgica del antigeno soluble se alcanza en 40 a 60 dias después de la
primera inyeccion del antigeno. Una vez finalizado el ciclo de la primera inmunizacion, los conejos tienen un periodo de
rehabilitacion de 30 dias, tras lo cual se lleva a cabo la re-inmunizacién con otras 1-3 inyecciones intravenosas.

Para obtener un antisuero que contiene los anticuerpos deseados, la sangre de los conejos inmunizados se recoge de los
conejos y se coloca en un tubo de centrifuga de 50 ml. Los coagulos de producto que se forman a los lados del tubo se
retiran con una espatula de madera, y se coloca una barra dentro del coagulo en el centro del tubo. La sangre se coloca
en un refrigerador durante una noche a la temperatura de aproximadamente 40° C. Al dia siguiente, se retira el coagulo
en la espatula, y el resto del liquido se centrifuga durante 10 minutos a 13.000 revoluciones por minuto. El fluido
sobrenadante es el antisuero objetivo. El antisuero obtenido generalmente es de color amarillo. Se afiade al antisuero
20% de NaNs3 (concentracion en peso) hasta una concentracion final de 0,02% y se almacenan antes de su uso en estado
de congelacion a una temperatura de -20° C con o sin NaN3; a una temperatura de -70° C. Para separar los anticuerpos
objetivo contra el interferon gamma del antisuero, la siguiente secuencia de absorcién en fase sdlida es adecuada:

10 ml de antisuero de conejo se diluyen dos veces con NaCl 0,15 M, después de lo cual se afiaden 6,26 g de Na>SO4, se
mezcla y se incuba durante 12-16 horas a 4° C. El sedimento se separa por centrifugacion, se diluye en 10 ml de solucién
amortiguadora de fosfato y se dializa contra la misma solucién amortiguadora durante una noche a temperatura ambiente.
Después de que el sedimento se retira, la solucion se aplica a una columna de DEAE-celulosa equilibrada con solucion
amortiguadora de fosfato. La fraccion de anticuerpo se determina midiendo la densidad 6ptica del eluato a 280 nm.

Los anticuerpos crudos aislados se purifican mediante el método de cromatografia afin uniendo los anticuerpos obtenidos
a NO sintasa localizada en la matriz insoluble de los medios de cromatografia, con posterior eluciéon con soluciones
salinas acuosas concentradas.

La solucién amortiguadora resultante se utiliza como solucion inicial para el proceso de dilucion homeopatica utilizado
para preparar la forma activada potenciada de los anticuerpos. La concentracion preferida de la solucién de la matriz
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inicial de los anticuerpos policlonales de conejo contra la NO sintasa purificados mediante antigeno es de 0,5 a 5,0 mg/ml,
preferiblemente, 2,0 a 3,0 mg/ml.

Los anticuerpos policlonales contra la molécula biolégica enddgena también se pueden obtener por una metodologia
similar a la metodologia descrita para los anticuerpos contra la NO sintasa endotelial usando un adyuvante.

La solucién amortiguadora resultante se utiliza como solucion inicial para el proceso de dilucion homeopatica utilizado
para preparar la forma activada potenciada de los anticuerpos.

La forma activada potenciada de cada componente de la combinacién puede ser preparada a partir de una solucién inicial
por potenciacion homeopatica, utilizando preferentemente el método de disminucién proporcional de la concentracion
mediante dilucion seriada de 1 parte de cada solucidn anterior (comenzando con la solucion inicial) en 9 partes (para la
dilucion decimal), o en 99 partes (para la dilucidon centesimal), o en 999 partes (para la dilucion milesimal) de un disolvente
neutro, comenzando con una concentraciéon de la solucion inicial de anticuerpos en el disolvente, preferiblemente, agua o
una mezcla de agua y alcohol etilico, en el rango de 0,5 a 5,0 mg/ml, junto con un impacto externo. Preferiblemente, el
impacto externo implica la agitacién vertical multiple (dinamizacién) de cada dilucién. Preferiblemente, se utilizan
contenedores separados para cada dilucion posterior hasta el nivel de potencia, o el factor de dilucién, requeridos. Este
método es bien aceptado en el arte de la homeopatia. Véase, por ejemplo, V. Schwabe "Homeopathic medicines", M.,
1967, p. 14-29, que se incorpora por referencia al presente documento para el propdsito indicado.

Por ejemplo, para preparar una dilucion 12-centesimal (denominado C12), una parte de la solucién de la matriz inicial de
anticuerpos contra la NO sintasa con la concentracién de 3,0 mg/ml se diluye en 99 partes de disolvente neutro acuoso o
acuoso-alcohdlico (de preferencia, alcohol etilico al 15%) y luego se agita verticalmente muchas veces (10 y mas) para
crear la 12 dilucion centesimal (denominada C1). La 22 dilucidn centesimal (C2) se prepara a partir de la primera diluciéon
centesimal (C1). Este procedimiento se repite 11 veces para preparar la 122 diluciéon centesimal C12. Asi, la 122 dilucién
centesimal C12 representa una solucion obtenida mediante 12 diluciones seriadas de una parte de la solucion de la matriz
inicial de los anticuerpos con la concentracion de 3,0 mg/ml en 99 partes de un disolvente neutro en diferentes
contenedores, lo que es equivalente a la centésima dilucion homeopética C12. Para obtener la diluciones deseadas se
llevan a cabo procedimientos similares con el factor de dilucion correspondiente. Las diluciones intermedias pueden ser
probadas en un modelo biolégico deseado para comprobar la actividad. Las formas activadas potenciadas preferidas de
anticuerpos que comprenden la combinacién de la invencion son diluciones C12, C30 y C200 para cada forma activada
potenciada. Cuando se utiliza la mezcla de varias diluciones homeopaticas (principalmente centesimales) de la sustancia
activa como componente liquido biolégicamente activo, cada componente de la composicién (por ejemplo, C12, C30, C50,
C200) se prepara por separado de acuerdo con el procedimiento antes descrito hasta que se obtiene la dilucion anterior a
la ultima (por ejemplo, hasta C11, C29 y C199, respectivamente), y luego una parte de cada componente se agrega a un
contenedor de acuerdo con la composiciéon de la mezcla y se mezcla con la cantidad necesaria del disolvente (por
ejemplo, con 97 partes para la diluciéon centesimal).

Es posible el uso de la sustancia activa como mezcla de varias diluciones homeopaticas, por ejemplo, decimal y/o
centesimal (D20, C30, C100 o C12, C30, C50 o C12, C30, C200, etc.), la eficiencia de las cuales se determina
experimentalmente mediante pruebas de la dilucion en un modelo biolégico adecuado, por ejemplo, en los modelos
descrito en los ejemplos que este documento contiene.

En el curso de la potenciacion y disminucidon de la concentracién, la agitacion vertical puede ser sustituida por la
exposicion externa a los ultrasonidos, campos electromagnéticos o cualquier otro procedimiento similar de impacto
externo aceptado en el arte de la homeopatia.

La forma unitaria sélida de dosificacion de la composicion farmacéutica de la invencion puede ser preparada mediante el
uso de la impregnacion de un vehiculo sélido farmacéuticamente aceptable con la mezcla de las soluciones acuosas o
acuosas-alcohdlicas de formas activadas potenciadas de los componentes activos que se mezclan, principalmente en una
relacion 1:1, y ser utilizada en una forma liquida de dosificacion. Alternativamente, el vehiculo puede ser impregnado
consecutivamente con cada dilucion necesaria.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica en la forma unitaria sélida de dosificacién es preparada a partir de granulos
del vehiculo farmacéuticamente aceptable, que fue previamente saturado con las diluciones acuosas o acuosas-
alcohdlicas de la forma activada potenciada de los anticuerpos. La forma sélida de dosificacion puede estar en cualquier
forma conocida en la técnica farmacéutica, incluyendo un comprimido, una céapsula, una pastilla oral, y otros. Como
ingredientes farmacéuticos inactivos se puede utilizar glucosa, sacarosa, maltosa, almidon, isomaltosa, isomalt y otros
mono, oligo y polisacaridos utilizados en la fabricacién de productos farmacéuticos, asi como mezclas tecnolégicas de los
ingredientes farmacéuticos inactivos antes mencionados con otros excipientes farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, isomalt, crospovidona, ciclamato sédico, sacarina sédica, acido citrico anhidro, etc.), incluidos los lubricantes,
disgregantes, aglutinantes y agentes colorantes. Los vehiculos preferidos son lactosa e isomalt. La forma farmacéutica de
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dosificacion puede ademas incluir excipientes farmacéuticos estandar, por ejemplo, celulosa microcristalina, estearato de
magnesio y acido citrico.

El ejemplo de preparacion de la forma unitaria sélida de dosificacion se expone a continuacién. Para preparar la forma
oral sélida, se impregnan granulos de lactosa de 100-300 um con soluciones acuosas o0 acuosas-alcohdlicas de la forma
activada potenciada de anticuerpos contra la histamina, la forma activada potenciada de anticuerpos contra la NO sintasa
y la forma activada potenciada de anticuerpos contra una molécula biolégica enddégena en la proporcion de 1 kg de
solucion de anticuerpos por cada 5 6 10 kg de lactosa (1:5 a 1:10). Para llevar a cabo la impregnacion, los granulos de
lactosa son expuestos saturacién por irrigacion en un lecho fluido en ebullicién en una planta de lecho en ebullicién (por
ejemplo, "Huttlin Pilotlab" por Hittlin GmbH) con posterior secado a través de flujo de aire caliente a una temperatura por
debajo de 40° C. La cantidad estimada de los granulos secos (10 a 34 partes en peso) saturada con la forma activada
potenciada de anticuerpos se coloca en la mesa de mezclas, y se mezcla con 25 a 45 partes en peso de lactosa pura no
saturada (utilizado con los propésitos de reduccion de costes y simplificacion y aceleracion de los procesos tecnoldgicos
sin disminuir la eficiencia del tratamiento), junto con 0,1 a 1 partes en peso de estearato de magnesio, y de 3 a 10 partes
en peso de celulosa microcristalina. La masa de comprimido obtenida se mezcla de manera uniforme, y se convierte en
comprimidos por prensado directo en seco (por ejemplo, en una prensa de comprimidos Korsch - XL 400), para formar
pildoras redondas de 150 a 500 mg, preferentemente, 300 mg. Después de formar los comprimidos, se obtienen pildoras
de 300 mg que estan saturadas con una solucién acuosa-alcohdlica (3,0-6,0 mg/pildora) de la combinacion de la forma
activada potenciada de anticuerpos. Cada componente de la combinaciéon utilizada para impregnar el vehiculo esta en
forma de una mezcla de diluciones homeopaticas centesimales, de preferencia, C12, C30 y C200.

Aunque la invencién no se limita a ninguna teoria especifica, se cree que la forma activada potenciada de los anticuerpos
descritos en este documento no contiene la forma molecular del anticuerpo en una cantidad suficiente para tener la
actividad bioldgica atribuida a tal forma molecular. La actividad biolégica de la combinaciéon de farmacos (composicion
farmacéutica combinada) de la invencién es ampliamente demostrada en los ejemplos adjuntos.

Preferentemente, a los efectos del tratamiento, la combinacién de la invencién se administra de una vez al dia a cuatro
veces al dia, preferiblemente dos veces al dia, incluyendo cada administracion una o dos formas unitarias combinadas de
dosificacion.

La invencion se ilustra ademas con referencia a los ejemplos adjuntos no limitantes.
Ejemplos
Ejemplo 1.

Estudio del efecto de una preparacién compleja que contiene dosis ultrabajas (ULD) de la forma activada potenciada de
anticuerpos policlonales de conejo purificados por afinidad contra la proteina especifica del cerebro S-100 (anti-S100) y la
NO sintasa endotelial (anti-eNOS), obtenidos por superdilucién de la solucién de la matriz inicial (concentracion: 2,5
mg/ml) (10012, 10030, 100%° veces), lo que equivale a una mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30,
C200 (relaciéon 1:1) (ULD de anti-S100 + anti-eNOS), asi como sus componentes — la forma activada potenciada de
anticuerpos policlonales de conejo purificados por afinidad a dosis ultrabajas (ULD) contra la proteina especifica del
cerebro S-100 (anti-S100), purificados sobre el antigeno, obtenido por superdiluciéon de la solucién de la matriz inicial
(100", 100*°, 1002 veces, lo que equivale a una mezcla de diluciones homeopéticas centesimales C12, C30, C200, y de
la forma activada potenciada de anticuerpos policlonales de conejo a dosis ultrabajas de la NO sintasa endotelial (ULD de
anti-eNOS ), obtenido por superdilucion de la solucion de la matriz inicial (100", 100%°, 100%*° veces), lo que equivale a
una mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200 in vitro, sobre la unién del ligando estandar
[3H]pentazocina al receptor o1 humano recombinante evaluado mediante el método de radioligandos. Se utilizé agua
destilada potenciada (mezcla de diluciones homeopaticas C12 + C30 + C200) se como control de las preparaciones
ensayadas.

El receptor sigma-1 (01) — un receptor intracelular que se localiza en las células del sistema nervioso central, las células
de la mayoria de los tejidos periféricos y células del componente inmune. Los receptores presentan una capacidad unica
para su translocacion, que es causada por muchos medicamentos psicotropicos. La dindmica de los receptores sigma-1
esta directamente relacionada con diversas influencias que son ejercidas por las preparaciones que actuan sobre los
receptores sigma-1. Estos efectos incluyen la regulacién de los canales de actividad, exocitosis, transferencia de la sefial,
la remodelacion de la membrana plasmatica (formacién de balsas) y transporte / metabolismo de lipidos. Todo esto puede
contribuir a la plasticidad de las neuronas en el cerebro. Hay evidencias de que los receptores sigma-1 tienen un efecto
modulador sobre todos los sistemas principales de neurotransmisores: noradrenérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos y NMDA con efectos ajustables del glutamato. El receptor Sigma-1 juega un papel
importante en la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer,
Parkinson), trastornos psiquiatricos y afectivos y accidentes cerebrovasculares; y también participa en los procesos de
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aprendizaje y la memoria. En este sentido, la capacidad de los farmacos para influir sobre la eficiencia de la interaccién de
ligandos del receptor sigma-1 indica la presencia de componentes neuroprotectores, anti-isquémicos, ansioliticos,
antidepresivos y antiasténicos en el espectro de su actividad farmacoldgica que permite la consideracion de estos
farmacos como preparaciones efectivas particularmente para el tratamiento de enfermedades cerebrovasculares.

Durante la prueba (para medir la unién total) 20 ul de la preparacién de complejos de ULD de anti-S100 + anti-eNOS o 10
ul de ULD de AB contra la S100 o 10 yl de ULD de AB contra NOS fueron transferidos al medio de incubacion. Por lo
tanto, la cantidad de ULD de anti-S100 + anti-eNOS, transferidos al recipiente de ensayo para probar la preparacion de
complejos fue idéntica a la de ULD de AB contra la S100 y ULD de AB contra NOS ensayados como monopreparaciones,
lo que permite comparar la eficiencia de la preparacion con respecto a sus componentes por separado. 20 pl y 10 pl de
agua potenciada fueron también transferidos al medio de incubacion.

Ademas, fueron transferidos 160 pl (aproximadamente 200 ug de proteina) de homogeneizado de membranas de la linea
celular Jurkat (linea de linfocitos T de leucemia humana), y finalmente, 20 pl del radioligando marcado con fritio
[3H]pentazocina (15 nm).

Para medir la unién no especifica, 20 ul del ligando haloperidol no marcado (10 uM) fueron transferidos al medio de
incubacion en lugar de las preparaciones o el agua potenciada.

La radiactividad se midi6 utilizando un contador de centelleo (TopCount, Packard) y una mezcla de centelleo (Microscint
0, Packard) después de la incubacién durante 120 minutos a 22° C en tampén Tris-HCI 50 mM (pH = 7,4) y la filtracion
utilizando filtros de fibra de vidrio (GF/B, Packard). La unién especifica (durante la prueba o en el control) se calculé como
la diferencia entre el total (durante la prueba o en el control) y uniones no especificas.

Los resultados se representan como porcentaje de inhibicidon de la unidn especifica en el control (se utilizé como control
agua destilada) (Tabla 1).

Tabla 1.
Cantidad por % de la unién especifica de radioligandos en el | % de inhibicién de
- P control unién de

Grupo de Prueba recipiente de radioligandos en el
ensayo 1ra Prueba 2da Prueba Promedio control

ULD de anti- 20 i %60

S$100+anti-eNOS 48,4 35,5 42,0

ULD de anti-S100 10 pl 67.3 631 65,2 34,8

ULD de anti-eNOS 10 pl 147 5 1611 154,3 43

. 13,1
Agua Potenciada 20 981 75,8 86,9
Agua Potenciada 10 pl 140 1 106,2 123,2 232

Efecto de las preparaciones y del agua potenciada en la unién del ligando estandar [3H]pentazocina al receptor o 1
humano recombinante.

Nota: % de unién especifica en el control = (unién especifica durante la prueba / unién especifica en el control) *
100%;

% de inhibicion de la unién especifica en el control = 100% - (unién especifica durante la prueba / unién especifica en
el control) * 100%).

Los resultados que reflejan inhibicion por encima del 50% representan efectos significativos de los compuestos
ensayados; la inhibicién entre el 25% y el 50% confirma efectos de leves a moderados; la inhibicion de menos del 25% se
considera un efecto insignificante del compuesto ensayado y se encuentra dentro del nivel del fondo.
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Por lo tanto, las condiciones de este modelo de ensayo demostraron que la preparacion de complejos de ULD de anti-
S100 + anti-eNOS es mas eficiente que sus componentes por separado (ULD de anti-S100 y ULD de anti-eNOS) en la
inhibicion de la union del radioligando estandar [3H]pentazocina al receptor 01 humano recombinante; ULDs de anti-S100,
transferidas al recipiente de ensayo, es decir, 10 yl, inhiben la unién del radioligando estandar [3H]pentazocina al receptor
o1 humano recombinante, pero la intensidad del efecto es inferior a la de la preparacion de complejos de ULDs de anti-
S100 + anti-eNOS; ULDs de anti-eNOS, transferidas al recipiente de ensayo, es decir, 10 pl, no tuvieron ningun efecto
sobre la unién del radioligando estandar [3H]pentazocina al receptor 61 humano recombinante; el agua potenciada,
transferida al recipiente de ensayo, es decir, 10 pl o 20 pl, no tuvo ningun efecto sobre la unién del radioligando estandar
[3H]pentazocina al receptor 1 humano recombinante.

Ejemplo 2

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por la disminucion de las
funciones cognitivas, deterioro de la memoria, conciencia confusa, y los cambios emocionales. Aunque la principal causa
de esta patologia hoy en dia se considera que es la acumulacién de beta-amiloide que conduce a la formacién de placas
beta-amiloides y ovillos neurofibrilares en los tejidos del cerebro; la EA también esta acompafiada por una deficiencia del
sistema colinérgico. Esta es la base de la forma mas comun de obtener modelos de la EA en animales con la ayuda de
antagonistas del sistema colinérgico de la escopolamina. La inyeccion de escopolamina en animales de experimentacion
(generalmente ratas o ratones) interrumpe la capacidad de aprender y conduce a un deterioro de la memoria.

Se utilizaron varios métodos para evaluar las funciones cognitivas de ratas y ratones, incluyendo el laberinto acuatico de
Morris. La esencia de esta prueba es que los animales liberados en un recipiente con agua turbia desde diferentes puntos
se ven obligados a buscar una plataforma fija oculta. La ventaja de este método es que permite al investigador supervisar
el proceso de adiestramiento de animales (la formacién de ideas acerca de la alineacion espacial de la plataforma, sin
importar donde se coloco el animal en el agua) a fin de evaluar la fuerza de la memoria (para lo cual esta prueba se lleva
a cabo cuando la plataforma se retira).

Se estudié en ratas con amnesia provocada por escopolamina la efectividad de la composicion de combinacién
farmacéutica de la presente invencién que contiene formas activadas potenciadas de anticuerpos policlonales de conejo
purificados por afinidad por el antigeno contra proteinas especificas del cerebro S-100 (anti-S100) y contra la NO sintasa
endotelial (anti-eNOS) en dosis ultrabajas gULD) obtenidas por superdilucién de la solucion madre almacenada (con una
concentracion de 2,5 mg/ml) en 10012, 100 O, 100%° veces, lo que equivale a diluciones homeopaticas centesimales C12,
C30, C200 (ULD anti-S100 + anti-eNOS).

En un estudio de la eficacia del farmaco ULD de anti-S100 + anti-eNOS en las ratas con amnesia provocada por
escopolamina (un modelo de la enfermedad de Alzheimer) fueron utilizadas 48 ratas macho de la linea Rj: Wistar (Han)
(peso de 180-280 g). Durante 4 dias, las ratas fueron inyectadas subdérmicamente con solucién salina normal (n = 12,
intacta) o con escopolamina en dosis de 0,5 mg / kg (n = 36) (amnesia inducida por escopolamina). Las ratas con amnesia
inducida por escopolamina se dividieron en tres grupos y se les administré agua destilada (7,5 ml / kg, n = 12, grupo de
control 1), o ULD de anti-S100 (7,5 ml / kg, n = 12, grupo 2 ) o ULD de anti-S100 + anti-eNOS (7,5 ml / kg, n = 12, grupo
3) intragastricamente durante 9 dias (4 dias antes de la inyeccion de escopolamina, 4 dias en el contexto de la
escopolamina y 1 dia después la ultima inyeccién de escopolamina).

La sesion de entrenamiento en el laberinto acuatico de Morris se llevo a cabo dentro de los 4 dias siguientes a la
inyeccion de escopolamina durante 60 minutos tras la administracion de los farmacos probados y 30 minutos después de
la administracion de la escopolamina (4 pruebas secuenciales a intervalos de 60 segundos). El Laberinto de Morris es un
depdsito redondo (diametro - 150 cm, altura - 45 cm) lleno de agua (26-28° C) hasta la altura de 30 cm. A 18 cm desde el
borde del recipiente existe una plataforma oculta (diametro - 15 cm) enterrados a 1,5 cm por debajo del nivel del agua. El
agua turbia preparada mediante la adicion de un colorante no téxico (por ejemplo, leche en polvo) hace la plataforma
invisible. Para cada prueba el animal fue colocado en un laberinto en uno de los puntos iniciales que se encuentran
equidistantes de la plataforma oculta, y al animal se le permitié encontrar la plataforma. Si el animal no podia encontrar la
plataforma en 120 segundos, el animal era colocado en la plataforma, dejandole ahi durante 60 segundos, y la prueba se
reiniciaba. Durante las cuatro pruebas en orden aleatorio, los animales comenzaron a caminar por el laberinto dos veces
desde cada punto de partida. Las pruebas fueron grabadas en video y luego se analizaron tomando en cuenta la distancia
recorrida por los animales buscando la plataforma en cada ensayo y el periodo de latencia de busqueda de la plataforma.
El dia 5 se realizé la prueba: la plataforma fue retirada del laberinto y a las ratas se les dejé flotar libremente durante 60
segundos. Se registro el tiempo de permanencia en el lugar donde la plataforma solia estar.

La administracion de escopolamina empeoré considerablemente la capacidad de los animales para aprender. En el grupo
control el tiempo dedicado por los animales a buscar las plataformas y la distancia que los animales recorrieron nadando
en busca de la plataforma, aumenté significativamente (Tablas 2, 3). La prueba muestra que la memoria de los animales
del grupo control empeord: los animales de este grupo pasaron menos tiempo en el lugar donde la plataforma solia estar
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ubicada que los animales intactos (Tabla 4). La administracién de ULD de anti-S100 no se tradujo en una mejora de los
parametros estudiados (Tablas 2, 3, 4). La administraciéon de ULD anti-S100 + anti-eNOS dio lugar a una cierta mejora en
el aprendizaje de la que resultd una reduccién del tiempo de latencia del tiempo de busqueda de la platafora (Tabla 2) y la
distancia recorrida (Tabla 3) dentro de los 4 dias de entrenamiento y una mejora de la memoria tal como se refleja en el
aumento del tiempo empleado en un lugar donde la plataforma solia estar ubicada (Tabla 4).

Tabla 2.

Periodo de latencia de busqueda de la plataforma, segundos.

Grupo Entrenamiento

1er dia 2do dia 3er dia 4to dia
Intacto, n=12 54,7+6,2 30,8+2,8 26,9+5,1 20,5+3,6
Control, n=12 100,1+6,8** 92,4+9,3*** 81,4+10,7*** 77,7£9,4**
ULD anti-S100, n=12 106,8+7,0 99,37,8 95,619,0 80,4+11,1
ULD anti-S100 + anti-eNOS, n=12 94,4172 90,7+8,2 78,318,6 60,1+10,2

*** - La diferencia con respecto al intacto es significativa, p <0,05

Tabla 3.

Distancia recorrida en busca de la plataforma, centimetros.

Grupo Entrenamiento

1er dia 2do dia 3er dia 4to dia
Intacto, n=12 1055,7+94,6 659,5+62,2 564,8+119,3 406,1161,2
Control, n=12 2587,14217,2*** 2559,6+250,5*** 2397,9+312,6 2366,1+293,8***
UL1D2 anti-S100, | 2797,2+208,9 2865,2+255,1 2857,0+300,8 2457,4+344 4
n=
ULD anti-S100 + | 2434,3+222,8 2529,9+2827 2344,2+283,0 1905,1+343,7
anti-eNOS, n=12

*** - La diferencia con respecto al intacto es significativa, p <0,05

Tabla 4.

Tiempo de permanencia en el lugar donde la plataforma solia estar ubicada, segundos

Grupo Prueba

0-30 seg. 30-60 seg. 0-60 seg.
Intacto, n=12 40,8+4,1 36,8+3,6 38,5+2,6
Control, n=12 18,412,8** 18,8+1,9*** 18,8+1,7***
ULD anti-S100, n=12 13,3+2,1 21,5+2,6 17,6+1,3
ULD anti-S100 + anti-eNOS, n=12 19,1+4,8 23,8+2,2 21,2+2,5

*** - La diferencia con respecto al intacto es significativa, p <0,05
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Por lo tanto, en el modelo de la enfermedad de Alzheimer, la administracién del complejo ULD de anti-S100 + anti-eNOS
fue mas eficaz en comparacion con la administracion de ULD de anti-S100 y el vehiculo.

Ejemplo 3.

La investigacion preclinica estudid las dosis ultrabajas (ULD) de las formas activadas potenciadas de anticuerpos
policlonales de conejo purificados por afinidad contra la proteina especifica del cerebro S-100 (anti-S100) purificados
sobre el antigeno, y la NO sintasa endotelial (anti-eNOS), obtenidos por superdilucién de la solucion de la matriz inicial
(concentracion: 2,5 mg/ml) (100", 100*°, 100%°° veces), lo que equivale a una mezcla de diluciones homeopaticas
centesimales C12, C30, C200 (proporcién 1:1) (ULD de anti-S100 + anti-eNOS) en el tratamiento del infarto isquémico
causado por fototrombosis cerebrocortical prefrontal en ratas.

La enfermedad cerebrovascular aguda (infarto cerebral) ocupa el tercer lugar entre las causas de letalidad en los paises
desarrollados y es una de las principales causas de discapacidad en los seres humanos (Gusev IE, 2003; Janardhan V.,
Qureshi 1A, 2004).

El modelo de trombosis fotoinducida cumple casi todos los requisitos para ser modelo experimental de isquemia cerebral
focal. EI método desarrollado por Watson (Watson B. et al., 1985) se basa en el efecto de la luz con longitud de onda de
560 nm sobre el pigmento fotosensible Rosa de Bengala introducido en el flujo sanguineo. Se crean formas activas de
oxigeno y se causa un aumento de la adhesividad de las células endoteliales y plaquetas, y la formacion de coagulos que
cierran los lumenes vasculares. EI método de inducciéon de lesion cerebral isquémica mediante el uso de trombosis
fotoinducida es técnicamente sencillo y cercano a las formas clinicas del infarto cerebral isquémico. Una gran ventaja de
este modelo es que no es invasivo, es decir, no requiere una craneotomia y, por tanto, reproduce con mayor precision el
cuadro clinico de la trombosis cerebral.

Treinta y siete ratas Wistar macho (peso: 150 a 180 g, edad: 2-3 meses) se incluyeron en el estudio de la actividad de
ULD de anti-S100 + anti-eNOS en ratas con accidente cerebrovascular isquémico causado por fototrombosis
cerebrocortical prefrontal. Se indujeron lesiones bilaterales isquémica focales en la corteza prefrontal cerebral en ratas
utilizando el método de la trombosis fotoquimica de Watson (Watson BD et al., 1985), modificado por I.V. Viktorov
(Romanova G.A. et al, 1998). Se inyecté Rosa de Bengala (solucion al 3%) en la vena yugular de ratas anestesiadas (n =
37) (anestesia: hidrato de cloral 300 mg/kg, por via intraperitoneal). Usando un haz de fibras 6pticas (3 cm de diametro),
se aplico el haz de luz de una lampara halégena (24 V, 250 W) a la superficie del craneo por encima de la corteza frontal
de los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo para inducir fototrombosis. Se sometié al mismo procedimiento a ratas
falsamente operadas (n = 6), excepto la administracién de rosa de Bengala y la exposicién a la luz halégena. El grupo
intacto incluia 6 ratas.

Cinco dias antes y 9 dias después de la induccion del infarto se administraron las siguientes preparaciones a ratas con
fototrombosis: agua destilada (control-fototrombosis, 5 ml/kg al dia, n = 12), ULD de anti-S100 (5 ml/kg al dia, n =7) o
ULD de anti-S100 + anti-eNOS (5 ml/kg al dia, n = 6). En el dia 8 después de la operacién (o de la operacion simulada) se
realizd6 una prueba de evitacién pasiva refleja condicionada (CPAR) para evaluar la capacidad de aprendizaje y la
memoria en ratas. Las ratas fueron colocadas en una unidad que consiste en un sitio iluminado y una camara oscura
conectada, donde los animales fueron expuestos a descargas eléctricas en los pies de 0,45 mA debido a lo cual la
camara oscura que habitualmente se preferia se convirtié en una zona peligrosa. El desarrollo del reflejo condicionado de
evitacion pasiva se puso a prueba al dia siguiente. En ese momento, las ratas fueron colocadas en la camara iluminada.
Se registro el periodo de latencia de la primera entrada en la camara oscura. Si una rata evitaba la camara oscura durante
mucho tiempo, se llegdé a la conclusidon de que recordaba el peligro (descargas eléctricas). Cuanto mas largo era el
periodo de latencia de entrada en la camara oscura, mejor era la memoria.

En el dia 9 se evalu6 morfolégicamente el volumen de la lesiéon isquémica en una proporcion de las ratas de los grupos
experimentales.

En las ratas control, la fototrombosis causé la formacién de una gran zona infartada y, por tanto, produjo un deterioro de la
memoria: la reproduccion del CPAR empeoré un 9,6% en comparacién con las ratas intactas y en un 22,9% en
comparacion con las de operacion simulada (Tabla 5). La administracién de ULD de anti-S100 redujo el volumen infartado
en un 42,2% y mejord la memoria en un 14,0% en comparacién con el grupo de control-fototrombosis. La administracién
de ULD de anti-S100 + anti-eNOS fue mas efectiva: el volumen infartado se redujo en un 44,0%, y la reproduccién del
reflejo condicionado - en un 33,4% en comparacién con el grupo de control-fototrombosis.

Por lo tanto, la administracion de la preparacion de complejos de ULD de anti-S100 + anti-eNOS fue mas eficaz que la
preparacion de un solo componente de ULD de anti-S100.
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Tabla 5.
Volumen de infarto | Periodo de latencia de CPAR
cerebral focal (mm3); | (segundos); ndamero de
numero de animales animales
Intactos - 135,8 + 28,8; n=6
Operaciones Simuladas - 159,3 £ 18,7; n=6
Control Fototrombosis 3,41 +£0,5; n=9 122,8 £ 20,9; n=12
Fototrombosis + ULD anti-S100 1,97 £0,6; n=4 140,0 £ 26,5; n=7
Fototrombosis + ULD anti-S100+anti-eNOS 1,91 +£0,5; n=4 163,8 £ 16,2; n=6

Ejemplo 4.

Estudio de la combinacion de formas activadas potenciadas de anticuerpos frente a un fragmento C-terminal del receptor
AT1 de la angiotensina Il, en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30, C200, con la forma activada
potenciada de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial, en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30,
C200, en ratas SHR en un modelo de hipertension.

Se estudid la combinacion de la forma activada potenciada de anticuerpos frente a un fragmento C-terminal del receptor
AT1 de la angiotensina Il, en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30, C200, y la forma activada potenciada
de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30, C200, en forma
de solucion, en el modelo de hipertensién de ratas SHR. Las investigaciones se llevaron a cabo en 40 ratas macho de la
linea SHR (peso 350+50 g, edad 4,5 a 5 meses) con hipertension, que fueron divididos en 4 grupos de 10 animales cada
uno.

Durante 28 dias, los animales fueron tratados de la siguiente manera. Grupo 1 - 2,5 ml / kg de la forma activada
potenciada de anticuerpos contra un fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il humano (una mezcla de
disoluciones acuosas C12, C30, C200) en combinacién con 2,5 mi/kg de agua destilada, el Grupo 2 — 2,5 ml/kg de la
forma activada potenciada de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial (una mezcla de disoluciones acuosas C12, C30,
C200) en combinacién con 2,5 ml/kg de agua destilada, Grupo 3 - 5 ml/kg de la composicion farmacéutica combinada
(una mezcla de disoluciones acuosas C12, C30, C200 para cada componente), y Grupo 4 - 5 ml/kg de agua destilada.

La presioén arterial sistélica (PAS) de las ratas despiertas se midié con la ayuda de un método indirecto en una arteria de
la cola (con un manguito) una vez por semana y 9 horas después de la ultima administracion de los medicamentos.

Todas las composiciones analizadas presentaron efecto hipotensor (p <0,05): en el dia 28, la presién arterial sistdlica
(PAS) se redujo en comparacion con el nivel inicial en el Grupo 1 en un 20,6%; en el Grupo 2 en un 14,4%, en el Grupo 3
en un 27,6%. En el Grupo 4 de control, los cambios en la PAS fueron del 1,6% en comparacién con los valores iniciales.
Los resultados demuestran un claro efecto sinérgico hipotensor de la composiciéon de combinacién farmacéutica.

Ejemplo 5.

Estudio de la combinacion de las formas activadas potenciada de anticuerpos contra un fragmento C-terminal del receptor
AT1 de la angiotensina 1l, en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30, C200, con la forma activada
potenciada de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial, en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30,
C200, en ratas NISAG en un modelo de hipertension.

Se estudié la combinacién de la forma activada potenciada de anticuerpos contra un fragmento C-terminal del receptor
AT1 de la angiotensina Il, en una mezcla de diluciones homeopaticas de C12, C30, C200, y la forma activada potenciada
de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial en una mezcla de las diluciones homeopaticas de C12, C30, C200, en
forma de solucién, en el modelo de ratas NISAG con hipertensién. Las investigaciones se llevaron a cabo en 50 ratas
machos de la linea NISAG (peso 300 g, 4 meses de edad) con hipertension arterial hereditaria estipulada como sensible
al estrés, que se dividieron en 5 grupos de 10 animales cada uno.

Los animales recibieron por via oral, una vez al dia y durante 28 dias, las siguientes medicaciones: Grupo 1 - 2,5 ml/kg de
la forma activada potenciada de anticuerpos contra un fragmento C-terminal del receptor de la angiotensina Il humano
(una mezcla de diluciones C12, C30, C200) en combinacién con 2,5 ml/kg de agua destilada; Grupo 2 — 2,5 ml/kg de la
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forma activada potenciada de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial (una mezcla de diluciones C12, C30, C200) en
combinacién con 2,5 ml/kg de agua destilada; Grupo 3 - 5 ml/kg de la composicién de combinacion farmacéutica (una
mezcla de diluciones acuosas homeopaticas C12, C30, C200 de cada componente), Grupo 4 - 5 ml/kg (10 ml/kg por
dosis) del farmaco de comparacion (losartan) y el Grupo de 5 - 5 ml/kg de agua destilada.

Dos veces a la semana, de 2 a 6 horas después de la administracion de anticuerpos VSD vy losartan, la presion arterial
sistolica (PAS) se midié por un método indirecto en una arteria de la cola (con un manguito). La Tabla 6 muestra la
dindmica de los cambios en la presién arterial sistdlica en ratas de la linea NISAG, medida por el método indirecto.

Tabla 6.
Indicador PAS Inicial en PAS después de A en comparacion % con
mmHg 28 dias de la con el nivel inicial, respecto al
administracion de en mm Hg nivel inicial
la medicina en mm
Hg
Anticuerpos VSD contra un 176 150 -26 -14,7%
fragmento C-terminal del
receptor de la angiotensina Il
humano
Anticuerpos VSD contra la 175 164,5 -10,5 -6%
NO sintasa endotelial
Medicina combinada basada 179,5 140 -39,5 -22%
en anticuerpos VSD contra un
fragmento C-terminal del
receptor de la angiotensina Il
humano y contra la NO
sintasa endotelial.
Losartan 173,5 140,5 -33 -19%
Control (agua destilada) 181 178 -3 -1,6%
Ejemplo 6.

El estudio experimental investigo los efectos de anticuerpos contra el fragmento C-terminal de la subunidad 3 del receptor
de la insulina purificados por afinidad por el antigeno, en dosis ultrabajas, obtenidas por superdiluciéon de la solucion de
matriz inicial 100", 100*°, 100°® veces (ULD de anti-IR), anticuerpos contra la NO sintasa endotelial purificados por
afinidad por el antigeno, a dosis ultrabajas, que se obtienen por hiperdiluciéon de la solucién de la matriz inicial de 100",
100%, 100?* (ULD de anti-ULD anti-eNOS), asi como la combinacién de dosis ultrabajas de anticuerpos contra el
fragmento C-terminal de la subunidad (3 del receptor de la insulina y dosis ultrabajas de anticuerpos contra la NO sintasa
endotelial (ULD de anti-IR + ULD de anti-eNOS).

En el estudio fueron utilizados 150 machos Wistar (peso al inicio del estudio de 250-300 g, edad 3,5 - 4 meses). 10 ratas
quedaron intactas. Al resto se le inyectd por via intravenosa estreptozotocina a una dosis de 50 mg/kg (modelo
experimental de diabetes mellitus). 72 horas después de la inyeccidn de estreptozotocina, se seleccionaron las ratas con
niveles de glucosa en el plasma sanguineo de no menos de 12 mmol/l , se dividieron en 7 grupos (20 ratas en cada uno),
a los cuales se les administré durante mas de 21 dias agua destilada (5 ml/kg/dia, una vez al dia por via intragastrica),
insulina® (8 unidades/kg/dia, por via subcutanea), rosiglitazona® (8 mg/kg/dia, dos veces al dia por via intragastrica),
ULD de anti-IR (2,5 ml/kg/dia en un volumen de 5 ml/kg/dia, una vez al dia por via intragastrica), ULD de anti-IR + ULD de
anti-eNOS (5 ml/kg/dia, una vez al dia por via intragastrica), y también insulina® y rosiglitazona® juntas o ULD de anti-IR
+ ULD de anti-eNOS e insulina®, de acuerdo con los regimenes correspondientes a cada preparacion (como se describid
anteriormente). Las ratas intactas recibieron agua destilada en el mismo volumen. En los dias 7, 14 y 21 de inyeccién de
preparados en las ratas, se midieron los niveles de glucosa en plasma sanguineo en ayunas con el método enzimatico
(método de la glucosa oxidasa) con la utilizacién de kits "glucosa FKD" (Rusia).

La prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) se llevé a cabo el dia 14 del estudio (dia 14 de administracion de la
preparacion) de acuerdo con el método estandar (Du Vigneaud y Karr, 1925). Las ratas se las privé de comida y las
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mantuvo con agua durante 18 horas. 60 minutos antes de la prueba se les dio el ultimo lote de sustancias de prueba. Las
ratas intactas recibieron agua destilada en el mismo volumen. La glucosa se administré por via oral como solucién de
glucosa en agua al 50% p/p (1 g/kg de peso del animal). La glucosa en el suero de las muestras de sangre de la vena de
la cola se midi6 mediante el uso del kit "glucosa FKD" (OOO "Pharamaceutical and clinical diagnostics, Rusia, www.fkd.ru)
alos 0, 30, 60, 90, 120 min. Se calculd el area media bajo la curva de la concentracién de glucosa en sangre a lo largo del
tiempo.

La inyeccion de estreptozotocina llevé a un aumento sustancial de la glucosa en el plasma sanguineo de las ratas en
comparacion con los animales intactos (18 mmol/l frente a 3,5 mmol/l, p <0,05). En el grupo de ULD de anti-IR, en el dia
7, 14 y 21 de inyeccion de la preparacion, el nivel de glucosa fue menor que en el grupo control en un 22 a 28% en
promedio; sin embargo, las diferencias no llegaron a un nivel estadisticamente significativo. La combinacion de ULD de
anti-IR y anti eNOS fue mas eficaz; la disminucion del nivel de glucosa en los dias 14 y 21 del experimento fue del 47% y
42%, respectivamente (p <0,05 frente a control). La preparacion de referencia, la rosiglitazona, también redujo los niveles
de glucosa en el dia 14 y 21 del experimento; el efecto alcanzé significacion estadistica en el dia 14 del experimento
(36%, p<0,05 frente al control).

La insulina, inyectada usando la mitad de la dosis efectiva (seleccionada en el estudio preliminar) fue lo mas efectivo a la
hora de disminuir el nivel de glucosa en todos los periodos de observacién (hasta el nivel del control intacto). (Figura 1).
Hay que tener en cuenta que se utilizé en el estudio insulina de accién a corto plazo y que la glucosa en la plasma
sanguineo se midié una hora después de su inyeccion, lo que también influyo en el efecto de la semidosis de insulina en
el nivel de glucosa en sangre. En este contexto, no fue posible determinar plenamente cual es el efecto del uso
combinado de insulina y rosiglitazona o de insulina y el complejo de ULD de anti-IR + anti eNOS

La alteracion de la tolerancia a la glucosa (disminucion de la utilizacion de glucosa por el cuerpo) es uno de los
indicadores mas importantes en el diagnostico y el tratamiento de la diabetes mellitus. En los animales intactos, en la
prueba de tolerancia a la glucosa oral (dia 14 de la inyeccién de preparaciones), la preparacion de complejos de ULD de
anti-IR + ULD de anti-eNOS vy la insulina fueron lo que incrementaron de forma mas eficiente la tolerancia a la glucosa
cuando se administré sola. La rosiglitazona también redujo el area bajo la curva de concentracion a lo largo del tiempo
(mayor tolerancia a la glucosa), sin embargo, su eficacia no fue estadisticamente significativa frente al grupo control
(Figura 2).

Ejemplo 7.

El estudio experimental investigo los efectos de anticuerpos contra el fragmento C-terminal de la subunidad 3 del receptor
de la insulina purificado por afinidad por el antigeno, a dosis ultrabajas, que se obtienen por superdilucion de la solucion
de matriz inicial 10012, 10030, 100%° veces (ULD de anti-IR), de anticuerpos contra la NO sintasa endotelial purificado por
afinidad por el antigeno, a dosis ultrabajas, que se obtienen por la hiperdilucién de la solucién de la matriz inicial 100",
100%, 100?* (ULD fr anti-ULD anti-eNOS), asi como la combinacién de dosis ultrabajas de anticuerpos contra el
fragmento C-terminal de la subunidad 3 del receptor de la insulina y dosis ultrabajas de anticuerpos contra la NO sintasa
endotelial (ULD de anti-IR + ULD de anti-eNOS).

En el estudio fueron utilizadas 36 ratas machos Goto-Kakizaki (peso al inicio del estudio de 250-280 g, edad: 10-12
semanas). Las ratas de esta linea se caracterizan por el desarrollo espontaneo de diabetes no dependiente de insulina.
Los animales fueron divididos en 3 grupos (12 ratas en cada uno) y recibieron agua destilada (5 ml/kg una vez al dia por
via intragastrica), o ULD de anti-IR (2,5 ml/kg una vez al dia por via intragastrica), o ULD de anti-IR + ULD de anti-eNOS
(5 ml/kg una vez al dia por via intragastrica) durante 28 dias. El nivel de glucosa en el plasma sanguineo se midié con la
ayuda de un analizador de glucosa (Beckman, Fullerton, California, EE.UU.) antes de la inyeccién de las preparaciones y
en los dias 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28 de inyeccion de las preparaciones. En el dia 28, se llevo a cabo una prueba de
tolerancia a la glucosa (glucosa por via oral, 1 g/kg).

La inyeccion de ULD de anti-IR llevd a una caida significativa (p <0,05) del nivel de glucosa en el plasma sanguineo de las
ratas, sin embargo, la utilizacion de complejos ULD de anti-IR + ULD de anti-eNOS fue mas eficaz (p <0,001 frente al
control) (Figura 3).

Los resultados fueron confirmados por los datos de la prueba de tolerancia a la glucosa realizada en el dia 28 de
inyeccion de preparaciones (Figura 4). La inyeccion de ULD de anti-IR llevé a un aumento en la tolerancia a la glucosa
(caida estadisticamente significativa en un 44% del AUC frente al control). Al mismo tiempo, la reducciéon de este
parametro (AUC), causada por la inyeccion del complejo de ULD de anti-IR + ULD de anti-eNOS fue del 62% y fue
estadisticamente significativa frente al control (p <0,05).
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Ejemplo 8.

Se usaron las preparaciones siguientes: comprimidos de 300 mg impregnados con una solucién acuosa-alcohdlica (3
mg/comprimido) de una forma activada potenciada de anticuerpos policlonales de conejo contra proteinas especificas del
cerebro S-100, purificado sobre el antigeno, a dosis ultrabaja (ULD de anti-S100) recibido por superdilucién de la solucién
inicial (con una concentracion de 2,5 mg/ml) 100", 100%°, 100*® veces, equivalente a la mezcla de diluciones
homeopaticas centesimales C12, C30, C200; comprimidos de 300 mg impregnados con una composicién farmacéutica
que contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (6 mg/comprimido) de una forma activada potenciada de anticuerpos
policlonales de conejo contra la proteina especifica del cerebro S-100 (anti S-100) y contra eNOS (anti-eNOS) a dosis
ultrabaja (ULD), recibido por superdilucién de la solucion inicial (con una concentracién de 2,5 mg/ml) 100", 100%°, 1002
veces, equivalente a la mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200; (ULD de anti-S100+anti-
eNOS), comprimidos de 300 mg impregnados con una solucién acuosa-alcohdlica (3 mg/comprimido) de una forma
activada potenciada de anticuerpos policlonales de conejo contra eNOS purificados sobre el antigeno a dosis ultrabajas
(ULD de anti-eNOS), recibido por superdilucion de la solucion inicial (con una concentracion de 2,5 mg/ml) 100'%, 100%,
1002%° veces, equivalente a la mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200; y como placebo
comprimidos de 300 mg que contienen excipientes: lactosa (lactosa monohidrato) - 267 mg, celulosa microcristalina - 30
mg, estearato de magnesio - 3 mg.

La eficacia de los farmacos estudiados en el tratamiento de los vahidos (vértigo) y otros sintomas de mareo por
movimiento se evalud en el modelo de cinetosis o enfermedades del movimiento / mareo por movimiento que se produce
por diversos trastornos vegetativos vestibulares. El vahido es el signo tipico de la lesién del analizador vestibular de
génesis diversa incluyendo la alteracion del nervio vestibular y el sistema coclear, la perturbacién de la circulacién en el
sistema vertebrobasilar, patologias del sistema nervioso central (SNC), etc. El vahido es una manifestacion de la cinetosis
acompafiada de otros trastornos vegetativos vestibulares que incluyen tres tipos de reacciones: vestibulo-motoras
(nistagmo y la reaccién de desviacion), vestibulo-sensoriales (ademas de los vahidos, el nistagmo, reacciones
postrotatorias, movimientos defensivos) y vegetativas (nauseas, vomitos, sudoracion, palpitaciones, sensacién de calor,
fluctuaciones del pulso y la presién arterial).

Se llevo a cabo un estudio comparativo controlado de placebo doble ciego en grupos paralelos, que consistian en 15
sujetos somaticamente sanos - hombres y mujeres de edades comprendidas entre 15 y 60 afos (edad media, 33,3 £ 0,75
afios) con un grado de resistencia al mareo por movimiento bajo (n = 5; 33%) o medio (n = 10; 67%) para poner a prueba
las propiedades contra el mareo por movimiento de diversas composiciones. El Grupo | recibié ULD de anti-S100 + anti-
eNOS, al Grupo 2 se le dio ULD de anti-S100 y al Grupo 3 se le dio anti-eNOS.

Para simular la condicién de la enfermedad de movimiento y evaluar la efectividad de los farmacos estudiados se
utilizaron los modelos de cinetosis mas apropiados y reconocidos — la prueba con un efecto acumulativo continuo de
aceleraciones de Coriolis (CCEAC). La tolerancia inicial a la prueba CCEAC en todas las sujetos en estudio no fue de
mas de 5 minutos. Los trastornos vegetativos vestibulares provocados por efecto cinético (CCEAC) se registraron con el
uso de métodos de diagnostico complejos, incluido el examen del sujeto, la evaluacién cuantitativa de los trastornos de la
sensibilidad vestibulo-vegetativa (escala de Halle), el analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco (VRC), y la autoestima
del estado funcional (WBAM - bienestar, actividad y estado de animo). Como criterios de eficacia de la terapia conducida
se evaluaron la dinamica de la tolerancia y la extensién del periodo de recuperacion a la influencia cinética, asi como la
alteracion de los indices de evidencias de reacciones senso-motoras (nistagmo), los indices de VRC (con el uso del
sistema Biocom Wellness Scan, desarrollado por AWS, LLC, de acuerdo con la Norma Internacional de la Asociaciéon
Europea de cardidlogos y la Asociacion de Electrofisiologia de América del Norte) y los datos de WBAM. Los criterios de
seguridad fueron el caracter, las pruebas y las condiciones de aparicion de eventos adversos (EA) probables en el
periodo de tratamiento relacionado con la ingesta de medicacion; la influencia de los farmacos estudiados sobre los
indices que caracterizan la funcién del sistema nervioso central (SNC) (reaccién ante un objeto en movimiento (ROM)), el
tiempo de reaccién motora simple (TRMS), la dinamica de los factores fisicos y funcionales (frecuencia cardiaca (FC),
presion arterial sistélica y diastdlica (PAS, PAD), prueba de Stange; la tolerancia al ejercicio (indice de la prueba del
escalén de Harvard). La seguridad se evalu6 después de la administracién de una dosis Unica y después de la
administracion durante 7 dias de la combinaciéon de ULD de anti-S-100 y ULD de anti-eNOS.

Ninguno de los sujetos habia tomado farmaco alguno durante un mes antes de participar en el estudio. Después de la
seleccion de los sujetos los mismos fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro grupos (Grupo 1 - ULD de anti-
S100+anti-eNOS, Grupo 2 - ULD de anti-S100, Grupo 3 - ULD de anti-eNOS, y Grupo 4 - placebo).

En el primer dia del estudio (Visita 1) se registré el estado inicial funcional y psicofisiolégico de los sujetos, a los sujetos
se les dieron cinco comprimidos de las respectivas ULD de anticuerpos, seguido de la administracién de la prueba
CCEAC. Se registré la duracion de la prueba; se detectaron los trastornos vegetativos vestibulares y EAs relacionados
con el mareo por movimiento con la ayuda de un examen diagndstico complejo. En los siguientes 2-6 dias se le dio a los
sujetos un comprimido tres veces al dia del farmaco prescrito. En el 7° dia (Visita 2) a los sujetos se les dio la misma dosis
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que el primer dia (Visita 1). El complejo de estudios diagnoésticos se llevd a cabo antes y después de la prueba CCEAC. El
estudio se organizé de tal manera como si la plantilla del estudio sélo trabajara con un individuo. El estudio se llevé a
cabo en paralelo y se efectud en la primera mitad del dia con la participacién de, por regla general, cuatro personas por
dia, una persona por farmaco o placebo. Las tres semanas siguientes fueron el periodo de limpieza del organismo, al final
del cual se receté el medicamento nuevo o un placebo a los sujetos de cada grupo; se repitio el ciclo de estudios (Visita 1,
el curso de la ingesta de un medicamento; Visita 2). Asi, durante el estudio cada sujeto tomo parte en cuatro ciclos de
estudio. Es decir, cada sujeto particip6é en cada grupo con un periodo de limpieza de tres semanas entre cada ciclo. Esto
permitié a los investigadores evaluar el nivel de influencia de las particularidades individuales de cada persona en estudio
sobre el efecto del tratamiento. El analisis de la eficiencia de los farmacos se llevé a cabo sobre los datos de todos los
sujetos en estudio que completd el ciclo completo de ingesta del farmaco estudiado de acuerdo con el protocolo del
estudio (n = 15).

Los factores que evidencian los sintomas de mareo por movimiento (vértigo, nauseas, falta de actividad, palidez,
sudoracién, etc.), después de influencia cinética (CCEAC) frente al contexto de un solo dia de ingesta de los farmacos
estudiados demuestré que todos los sujetos del estudio obtuvieron basicamente el mismo estado de mareo por
movimiento en tanto en cuanto la evidencia de sintomas de disfuncién vegetativa evaluados en la escala de Halle por el
médico-investigador no diferian significativamente en todos los grupos (Tabla 7, Visita 1). Sin embargo, mientras tanto el
efecto cinético que causa sintomas similares de mareo por movimiento fue diferente en cuatro grupos y fue dependiente
del farmaco ingerido por los sujetos del estudio (Tabla 8, Visita 1). La ingesta de un dia de la preparacion de ULD de anti-
S100 + anti-eNOS dio lugar al efecto mas claro contra el mareo por movimiento lo cual se puso de manifiesto no sélo en
un tiempo de tolerancia significativamente mayor de la prueba CCEAC (104,10 + 13,14 segundos frente a 68,50 + 6,57
segundos - en el grupo de ULD de anti-S100; 75,00 + 6,79 segundos - en el grupo de ULD de anti-eNOS; y 61,30 + 3,15
segundos - en el grupo placebo), sino también en el tiempo de nistagmo mas corto (9,90 £ 1,20 segundos frente a 13,50 +
1,51; 16,10 + 1,68 y 13,30 * 1,12 segundos, respectivamente) y en una recuperacion rapida maxima (96,90 + 13,54
segundos frente a 194,20 + 18,45; 202,50 + 21,72 y 241,70 £ 38,41 segundos, respectivamente).

En la Visita 2 se registraron Indices mas o menos similares después de recibir un tratamiento de farmacos. Para lograr los
sintomas similares al mareo por movimiento (Tabla 7, Visita 2) se aplicé el mayor tiempo de impacto cinético a los sujetos
que habian estado recibiendo la composiciéon de ULD de anti-S100 + anti-eNOS (Tabla 8, Visita 2) durante 7 dias. Un
tiempo significativamente menor de nistagmo (9,50 + 1,38 seg, p <0,01) y la duracién del periodo de recuperacion (117,90
+ 15,65 segundos, p <0,01) indicaron que la composicion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS tenia el efecto mas
pronunciado contra el mareo por movimiento. La preparacion de un solo componente de ULD de anti-S100 tuvo también
una accion contra el mareo por movimiento como evidenciaron mejores indices de tolerancia de la prueba CCEAC, de
tiempo de recuperacion del nistagmo y de recuperacién que en el grupo placebo (Tabla 8, Visitas 1 y 2), pero la eficacia
de ULDs de anti-S100 fue inferior a la de la composicion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS. La preparaciéon de un solo
componente de ULD de anti-eNOS no mostré efecto contra el mareo por movimiento, ya que los resultados de las
pruebas de CCEAC y el periodo de recuperacion posterior no tenian diferencias significativas con el grupo placebo (Tabla
8, Visitas 1y 2). El analisis comparativo de los indices de prueba CCEAC en los grupos de ULD de anti-S100 + anti-eNOS
y ULD de anti-S100 en un solo dia de ingesta de los farmacos demostré que la adicién de ULD de anti-eNOS aumenté la
tolerancia al efecto cinético en un 52%, redujo el tiempo de nistagmo en un 27% y contribuy6 a la reduccion del periodo
de recuperacion después del final del efecto cinético en un 50%, incluyendo la duracion de los mareos - en 49%. Sin
embargo, la mayor contribucion del componente de ULD de anti-eNOS introducido en la eficacia de la preparacion
combinada (composiciones de ULD anti-S100 + anti-eNOS) en el transcurso de la ingesta de un farmaco se expresé
superando en mas de un 30% los resultados obtenidos en el grupo de ULD de anti-S100 en los factores de tolerancia al
efecto cinético y duracion de nistagmo (en cada uno de los parametros). Ademas, en la Visita 2 se manifesté en mayor
grado el crecimiento del efecto de los de indices de tolerancia de la prueba CCEAC y la duracion del nistagmo en relacion
con los datos de la Visita 1, cuando se ingirié la composicién de ULD de anti-S100 + anti-eNOS en comparacioén con la
preparacion de un solo componente de ULD de anti-S100, segun se vio confirmado por la alteracién de estos indices en
un 30% y el 4% (frente al 21% y 0% en el grupo de ULD de anti-S100). Al evaluar la eficacia contra el mareo por
movimiento de las propiedades de los farmacos se prestd especial atencién a los posibles efectos de los farmacos en la
estabilidad del sistema nervioso auténomo (SNA), en particular, al cambio en el equilibrio entre sus divisiones simpatiaca
y parasimpatica. Para ello, en cada visita se analizé cada uno de los parametros de la VRC en el estado de reposo y al
realizar las pruebas funcionales (pruebas de respiracion y ortostaticas).
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Tabla 7.
indices de la escala de Halle dependiendo de la preparacion aplicada después de la realizacién de la prueba
CCEAC
Escala de Halle (puntos)
Preparacion Visita 1 Visita 2
(Un dia de ingesta) (Transcurso de la Ingesta)
(n=15; M+SE) (n=15; M+SE)
ULD de anti-S100 + anti-eNOS 12,00+0,63 12,30+0,59
ULD de anti-S100 13,30+0,65 12,30+0,46
ULD de anti-eNOS 13,10+0,78 12,00+0,55
Placebo 13,40+0,77 13,30+0,45
Tabla 8

La dinamica de los indices de la prueba CCEAC en funcidn de la preparacién aplicada

Visita 1 (Un dia de ingesta)
Preparacion Tolerancia a la prueba Tiempo de nistagmo, Tiempo de Recuperacién,
CCEAC, segundos segundos  (n=15; segundos. (n=15;
M+DS) MDS)
(n=15; M+DS)
ULD anti-S100 + anti-eNOS 104,10+13,14 ** 9,90+1,20 * 96,90+13,54 ***
ULD anti-S100 68,5046,57 x 13,50+1,51 194,20+18,45 xxx
ULD anti-eNOS 75,0046,79 16,10+1,68 202,50+21,72
Placebo 61,30+3,15 13,30+1,12 241,70+38,41
Valor P en la prueba de Kruskal- 0,0182 0,0658 0,0001
Wallis'
Visita 2 (Ingesta en curso)
ULD anti-S100 + anti-eNOS 134,70+20,24 ** 9,50+1,38 ** 117,90+15,65 **
ULD anti-S100 82,70+10,33 13,50+1,69 167,50+14,72 "
ULD anti-eNOS 74,30+9,49 17,30+2,40 209,20+21,62 ™
Placebo 63,70+£3,91 15,00+1,47 199,60+31,19
Valor P en la prueba de Kruskal- 0,0341 0,0244 0,0061
Wallis'
Notas:

! para la determinacién de diferencias significativas entre los grupos se uso6 la prueba de Kruskal-Wallis Si:

la prueba mostré una diferencia significativa de p <0,05 comparando grupos entre si
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se uso la prueba de Mann-Whitney.
* diferencia significativa en comparacién con el placebo, p <0,05;
** diferencia significativa en comparacién con el placebo, p <0,01;
*** diferencia significativa en comparacién con el placebo, p <0.001.
¥ diferencia significativa en comparacion con ULD de anti-S100 + anti-eNOS, p <0,05;
** diferencia significativa en comparacién con ULD de anti-S100 + anti-eNOS, p <0,01;

“* diferencia significativa en comparacién con ULD de anti-S100 + anti-eNOS, p <0.001.

El analisis de la VRC en el estado de reposo (en posicién sentada) antes y después de la prueba CCEAC (Tabla 9)
detectd que los sujetos que recibieron farmacos del estudio tenian una tendencia a una mayor tasa de SDNN que indica
un aumento en la variabilidad del ritmo cardiaco debido a la influencia parasimpatica en el ritmo cardiaco. En respuesta a
un efecto cinético el valor de RMS-SD se incremento en todos los grupos de tratamiento lo que caracteriza la actividad del
componente parasimpatico de la regulacién autonémica. En los grupos que recibieron la composicién de ULD de anti-
S$100 + anti-eNOS y ULD de anti-S100 mostraron un aumento en la insuficiencia cardiaca que también indica un cambio
en el equilibrio autonémico hacia el vinculo parasimpatico. Asi, después de la realizacién de pruebas CCEAC en todos los
grupos hubo un aumento de efectos parasimpaticos sobre la frecuencia cardiaca.

Tabla 9.
Los parametros de la VFC de los participantes en el estudio en reposo

antes y después de la accion cinética

Visita 1 (Un dia de ingesta) Visita 2 (Transcurso de la ingesta)
Parametro Después de la ingesta Después de la Después de la Después de la
de farmaco prueba CCEAC ingesta de farmaco prueba CCEAC
Grupo ULD de anti-S100 + anti-eNOS (MxDE)
SDNN, mseg. 57,7+5,51 68,2+7,42 59,4+5,03 65,6+4,66
RMSSD, mseg. 43,1+6,77 51,419,22 47,0£6,21 47,6+5,33
TP, mseg.” 979,0+186,06 1678,3+397,11# 1067,2+167,24 1381,0+166,30
LF, mseg.” 437,5+£709,6 709,6+178,72 391,9475,61 588,5+87,48
HF, mseg * 171,5+51,08 228,4+76,79 206,5+58,32 218,5+43,96
LF/HF, u.c. 4,2+0,82 4,9+0,83 3,310,83 4,2+0,91
Grupo de ULD anti-S100 (M+DE)
SDNN, mseg. 60,9+4,62 70,945,90 59,1+4,80 68,8+4,87
RMSSD, mseg. 44,3+5,39 50,6+6,56 42,4+4,63 47,8+5,57
TP, mseg.” 832,2+124,93* 1342,8+217,09 841,4+149,93 1288,0+163,52#
LF, mseg.” 315,2+52,38* 550,9+72,44# 313,666,71 540,7+87,57#
HF, mseg.” 151,4+41,19 247,0+69,53# 138,3+38,42 187,1+£39,80
LF/HF, u.c. 3,0+0,54 4,0£0,72 2,8+0,53 4,0£0,52
Grupo de ULD anti-eNOS (M+DE)
SDNN, mseg. 67,4+7,73 78,616,14 65,8+8,68 69,045,223
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RMSSD, mseg. 53,0+8,86 58,4+7,68 59,6+12,45 52,2+5,30

TP, mseg.” 1307,8+324,24 1841,1+£359,79%# 1232,3+292,51 1275,4+172,47
LF, mseg.” 576,5+167,07 849,9+194,2# 527,2+167,07 562,1+89,38

HF, mseg.” 313,3+£139,90 285,3+65,92 218,9+74,78 216,3+63,72
LF/HF, u.c. 3,6+0,87 3,9+0,82 3,7£1,14 3,8+0,58

Grupo Placebo (M+DE)

SDNN, mseg. 64,6+6,10 75,7+6,42 61,1+6,72 70,8+6,79
RMSSD, mseg. 50,9+7,74 53,146,62 44,6+6,63 44,3+5,31
TP, mseg.” 1062,2+150,02 1917,8+318,96# 898,8+£169,62 1418,5+227,59%#
LF, mseg.” 440,6+77,30 832,4+£181,15 334,8+75,94 611,4+113,64#
HF, mseg.” 253,9+59,95 266,7+61,94 166,0+48,14 174,1+44,96
LF/HF, u.c. 3,4+0,72 5,0£1,33 3,4+0,93 4,8+0,83

Nota: * diferencia significativa en comparacion con el placebo, p < 0,05);
# diferencia significativa en comparacioén con los valores basales, p < 0,05.

El analisis de la VFC en los estados de transicién mostré que de un dia de ingesta de la composicién de ULD de anti-
S100 + anti-eNOS aumento el tiempo de reaccion (13,9 = 1,14, p < 0,05) y el tiempo de estabilizacion (24,2 + 1,28, p <
0,05) en comparacién con ULD de anti-S100 y el placebo. Los mismos factores superan el valor del grupo placebo y
después del efecto cinético, lo cual demuestra el efecto positivo del farmaco combinado sobre la reactividad de la ANS
(aumento de la tolerancia a los cambios en la posicidon del cuerpo). El hecho de que la diferencia entre la frecuencia
cardiaca maxima y minima en la prueba de respiracion fuera la mas pequefia confirmé un mejor equilibrio de las dos
divisiones de la ANS después de recibir una composicion durante un dia de ULD de anti-S100 + anti-eNOS (25,1 + 2,66
latidos / min, p < 0,05 ). Al final de la semana de transcurso de la terapia el efecto estabilizador sobre el equilibrio del ANS
después de la prueba CCEAC (con prueba ortostatica y de respiracién) se observd también en el grupo que recibid la
composicion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS (Tablas 10y 11).

Tabla 10
Los parametros de la VFC de los participantes del estudio en la prueba ortostatica antes y después de la accion
dinamica
Visita 1 Visita 2
Parametro (Un dia de ingesta) (Ingesta en curso)
Después de la Después de la Después de la Después de la
ingesta de farmaco prueba CCEAC ingesta de prueba CCEAC

farmaco

Grupo ULD de anti-S100 + anti-eNOS (M+DE)

Reaccion al ejercicio, u.c. 1,30+0,06 1,40+0,04 1,30+0,06 1,40+0,06
Tiempo de reaccion, seg. 13,9+1,14*x 12,7+1,24* 11,8+0,57 11,7+£1,09
Tiempo de estabilizacion, 24,2+1,28*x 21,9+1,44* 20,6+0,74 22,4+1,44*%
seg.
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Grupo ULD anti-S100 (M+SD)

Reaccion al ejercicio, u.c. 1,40+0,04 1,30+0,04 1,30+0,04 1,30+0,05
Tiempo de reaccion, seg. 7,60+1,05 10,6+1,55 9,7+1,21 10,0+1,73
Tiempo de estabilizacion, 15,1+1,16* 18,3%1,43 18,0+1,18 18,0+£1,80
seg.

Grupo ULD anti-eNOS (M+SD)

Reaccion al ejercicio, u.c. 1,30+0,04 1,30+0,04 1,50 £ 0,12 1,30+0,04
Tiempo de reaccion, seg. 8,20+0,94 9,10+1,12 9,2+0,77 8,3+0,70
Tiempo de estabilizacion, 16,5+1,02 17,1£1,33 19,0 £ 2,04 16,7+0,98
seg.

Grupo Placebo (M+SD)

Reaccion al ejercicio, u.c. 1,30+0,04 1,30+0,04 1,40 £ 0,06 1,30+0,06
Tiempo de reaccion, seg. 9,5+1,28 8,1+0,90 10,4 £+ 1,58 8,8+1,09
Tiempo de estabilizacion, 18,3+0,94 16,8+1,09 18,0 £ 1,37 16,5+1,11
seg.

Nota: * la diferencia significativa en comparacion con el placebo, p < 0,05);

Xla diferencia significativa en comparacién con ULD anti-S100, p < 0,05.

Tabla 11
5 Los parametros de la VFC de los participantes en el estudio en la prueba de aliento antes y después de la acciéon
cinética
Visita 1 (Un dia de ingesta) Visita 2 (Ingesta en curso)
Parametro Después de la Después de la Después de la Después de la
ingesta de prueba ingesta de prueba CCEAC
farmaco farmaco

CCEAC

Grupo ULD anti-S100 + anti-eNOS (M+DE)

Correlacion
max FC / min FC, u.c. 1,5+ 0,05 1,5+0,06 1,5+0,05 1,5+0,05
Diferencia
max FC — min FC, 25,1 + 2,66* 26,5277 26,5+ 2,37 24,9 + 2,24*

pulsaciones/min.

Grupo ULD anti-S100 (M+DE)

Correlacion

max FC / min FC, u.c. 1,5+0,06 1,6£0,05 1,56+0,04 1,6£0,06
Diferencia

max FC — min FC, 27,7+2,68 27,242,40 25,742,24 26,9+2,67
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pulsaciones/min.
Grupo ULD anti-eNOS (M+DE)
Correlacion
max FC / min FC, u.c. 1,5+0,05 1,5+0,04 1,5+0,06 1,610,05
Diferencia
max FC — min FC, 26,7+2,44 26,2+2,04 27,7+2,47 27,3+2,12
pulsaciones/min.
Grupo Placebo (M+SD)
Correlacion
max FC / min FC, u.c. 1,610,07 1,60,06 1,5+0,05 1,610,05
Diferencia
max FC — min FC, 31,243,06 28,2+2,50 27,7+2,37 29,2+2,44
pulsaciones/min.

Nota: * diferencia significativa en comparacioén con el placebo, p < 0,05);

Los resultados de la autoestimacién del estado funcional (bienestar, actividad, estado de animo) de los sujetos que se
llevaron a cabo por parte de los participantes en el estudio después del mareo por movimiento (pruebas CCEAC) al
principio y al final del tratamiento mostraron que los sujetos de todos los grupos habian dado valores 'promedio’ para cada
uno de los parametros (Tabla 12). Por lo tanto, en el contexto de la ingesta de farmacos la tolerancia CCEAC fue
satisfactoria. En el grupo de la composicion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS se observaron las mayores tasas de
crecimiento en comparacion con los datos del grupo placebo al final del dia séptimo de ingesta (mas del 10%).

Tabla 12.

La dinamica de los parametros autoestimados de las condiciones funcionales (bienestar, actividad y el estado de
animo) de los participantes en el estudio

Parametro Visita 1 (Un dia de ingesta) Visita 2 (Ingesta en curso)
Grupo ULD anti-S100 + anti-eNOS (M+DE)
Bienestar 4,3+0,26 4,60,27
Actividad 4,2+0,20 4,2+0,22
Estado de Animo 5,0+0,16 5,2+0,13
Grupo ULD anti-S100 (M+DE)
Bienestar 3,7+0,21 4,3+0,22
Actividad 3,6+0,17 4,0+0,19
Estado de Animo 4,5+0,16 4,9+0,19
Grupo ULD anti-eNOS (M+DE)
Bienestar 3,940,25 4,1+0,26
Actividad 3,8+0,25 3,9+0,23
Estado de Animo 4,4+0,19 4,6+0,19

36




10

ES 2440 393 A2

Grupo Placebo (M+DE)
Bienestar 4,0+0,24 4,0+0,24
Actividad 3,840,20 3,7+0,26
Estado de Animo 4,3+0,20 4,7+0,24

El analisis de seguridad incluyé datos de todos los sujetos que participaron en el estudio. Durante el periodo de
observacion se observd una buena tolerancia de las preparaciones estudiadas. No se identficaron eventos adversos
asociados con la administracién de farmacos. Todos los sujetos de los grupos estudiados completaron el tratamiento en
los términos establecidos en el protocolo del estudio; no hubo personas que abandonaran temprano.

De acuerdo con los resultados del examen fisico, incluyendo los indicadores de la frecuencia cardiaca, presion arterial
sistolica y diastdlica y de acuerdo con los datos de prueba del escaléon de Harvard no se registré que los sujetos tuvieran
ninguna anormalidad durante el estudio (Tabla 13). Todos los cambios identificados no fueron mas alla del rango normal.
En este caso, todos los sujetos informaron subjetivamente de un bienestar satisfactorio.

Tabla 13.

La dinamica de los parametros fisicos y tolerancia al ejercicio de los participantes en el estudio antes y después
de la accion dinamica

Visita 1 Visita 2
Parametros (Un dia de ingesta) (Ingesta en curso)
Después de la Después de la Después de la Después de la
ingesta de prueba CCEAC ingesta de farmaco prueba CCEAC

farmaco

Grupo ULD anti-S100 + anti-eNOS (M+DE)

FC (pulsaciones/min) 74,6+3,36 68,4+3,67 74,1£3,10 67,7+2,62
Presion arterial sistélica 123,4+2,83 125,9+4,08 121,8+2,65 128,3+4,25
(mm Hg.)
Presion arterial 74,0£3,09 79,3+2,62 76,2+2,43 80,3+£3,30
diastélica (mm Hg.)
indice de la prueba del - 53,6+2,60 - 52,3+2,09
escalon

Grupo ULD anti-S100 (M+DE)

FC (pulsaciones/min) 73,5+2,57 69,7+2,78 72,1+2,84 67,7+2,39
Presion arterial sistolica 127,5+2,55 133,5+4,77 127,1£2,55 129,9+5,06
(mm Hg.)
Presion arterial 75,5+2,65 82,6+3,31 74,9+2,41 82,3+3,19
diastélica (mm Hg.)
indice de la prueba del - 50,6+1,71 - 53,0+1,63
escalon

Grupo ULD anti-eNOS (M+DE)

FC (pulsaciones/min) 76,5+2,59 67,3+1,98 77,3+2,02 70,1+3,23

Presion arterial sistolica 127,3+3,14 131,545,116 123,5+3,06 129,3+4,13
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(mm Hg.)
Presion arterial 75,2+2,24 80,3+2,66 73,9+2,83 81,0+3,22
diastélica (mm Hg.)
indice de la prueba del - 51,8+2,12 - 51,2+2,21
escalon

Grupo Placebo (M+DE)

FC (pulsaciones/min) 74,5+2,78 68,9+3,46 73,9+3,23 72,3+3,58
Presion arterial sistolica 125,3+3,30 133,31+4,73 124,3+2,83 126,9+3,95
(mm Hg.)
Presioén arterial 76,2+2,15 81,7+2,83 75,4+1,86 79,7+3,03
diastélica (mm Hg.)
indice de la prueba del - 50,0+2,03 - 50,1+1,99
escalon

Ademas de los parametros hemodinamicos, para la evaluaciéon de la seguridad de los farmacos estudiados y su posible
impacto negativo en las funciones del sistema nervioso central, se examinados en los sujetos los siguientes parametros
fisiolégicos: (ROM (reaccion ante un objeto en movimiento), TSRM (tiempo de reaccion motora simple), RA (rango de
atencion), capacidad de atencidon (CA), y el factor de la estabilidad de la atenciéon (FEA)). Ademas, se llevé a cabo la
prueba de Stange para evaluar la tolerancia a la hipoxia.

De acuerdo con los resultados recibidos (Tabla 9) ni la ingesta de un solo dia ni el transcurso de la ingesta de farmacos
tuvo un efecto significativo en los parametros estimados. Los indices de la coordinaciéon senso-motora (TSRM, ROM) no
difirieron de los resultados del grupo placebo antes y después de la prueba CCEAC en ambas visitas. Los datos del
estudio de funciones complicadas tales como el volumen y la estabilidad de la atencién mostraron que los farmacos
estudiados, tanto antes como después de la prueba CCEAC, no cambiaron el grado de concentraciéon y desplazamiento
de la atencién, no siendo diferente de la del grupo placebo.

El analisis de las pruebas estandar de esfuerzo con retencion de la respiracion mostrdé una tendencia al aumento de la
tolerancia a la hipoxia de los sujetos (Tabla 14). Al contener la respiracion la duracién de la misma en la prueba de Stange
crecié6 después de tomar todos los farmacos del estudio. Sin embargo, solo la ingesta de la composicion de la
combinacion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS mostron un tiempo significativa mas largo en la contencién de la
respiracion después del efecto cinético (68,1 + 18,8 segundos en la linea base y 91,7 + 27,4 segundos después de la
prueba CCEAC; p <0,05). El aumento de la tolerancia de la hipoxia se observé también cuando se utilizé la prueba de
Gench (prueba de Stange) (contener la respiracion al expirar, P> 0,05).

Tabla 14
La dinamica de los parametros del estado psicofisiolégico de los participantes antes y después de la accion
dinamica
Visita 1 (Un dia de ingesta) Visita 2 (Ingesta en curso)
Parametro Después de la Después de la Después de la Después de la
ingesta de prueba CCECA ingesta de prueba CCECA
farmaco farmaco
Grupo ULD anti-S100 + anti-eNOS (M+DE)
TSRM 257,5+8,67 268,9+10,18 269,649,75 279,9+12,24
ROM, u.c. 50,1+3,92 49,5+4,50 47,3+4,86 47,0+3,54
ROM, % de alcance del | 3,0+0,95 4,5+1,15 5,3+1,58 4,0+1,11
objetivo
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AS, segq, 5,2+0,34 5,240,35 5,240,41 5,110,40
Rango de atencion, seg, | 41,7+2,36 39,9+2,38 38,1+2,17 37,5+2,04
FSA 17,4+1,66 17,2+1,51 18,0+1,71 18,8+1,72
Prueba de Stange 68,1+4,85 91,7+7,07* 71,8+6,02 85,5+9,36
Prueba de Gench 47,1+4,03 50,1+3,94 46,7+3,28 48,1+4,52
Grupo ULD anti-S100 (M+SE)

TSRM 258,9+9,95 282,4+13,56 268,4+11,37 279,1+9,20
ROM, u.c. 58,116,40 57,516,34 55,1+5,06 53,815,02
ROM, % de alcance del 3,7£1,50 2,0+£0,82 2,3+0,83 5,0+1,69
objetivo

AS, seg, 6,0+0,40 6,410,52 6,210,42 6,0+0,41
Rango de atencion, seg, | 42,6+2,68 42,1+£2,27 42,7+2,30 41,9+2,52
FSA 14,5+1,16 14,9+1,26 15,3+1,13 15,4+1,18
Prueba de Stange 59,0+4,09 72,6+6,19 64,5+4,93 75,9+5,67
Prueba de Gench 47,1+4,48 49,4+4,69 48,314,30 48,8+4,14
Grupo ULD anti-eNOS (MSE)

TSRM 257,7+8,49 279,4+14,23 266,7+13,19 275,5+11,44
ROM, u.c. 48,3+3,67 51,914,39 52,5+4,79 49,644,22
ROM, % de alcance del 2,3+0,83 2,0+£0,82 3,3+1,26 5,7+1,68
objetivo

AS, seg, 5,9+0,25 6,00,34 5,5+0,24 5,9+0,33
Rango de atencion, seg, | 41,9+2,10 43,8+2,39 41,3+2,00 42,5+2,22
FSA 13,7+1,34 14,8+1,31 15,6+1,24 14,1+1,40
Prueba de Stange 62,5+5,49 69,5+5,09 56,7+3,34 73,1+7,98
Prueba de Gench 43,1+3,51 45,7+3,15 43,4+3,77 45,8+4,03
Grupo Placebo (M+SE)

TSRM 267,6+7,64 290,1£11,33 281,1+9,78 263,316,85
ROM, u.c. 60,7+8,31 54,1+5,57 51,1£3,69 52,615,38
ROM, % de alcance del 3,7£1,03 3,7£1,24 3,3+0,93 4,3+1,61
objetivo

AS, seg, 6,1+0,71 5,7+0,36 5,5+0,32 5,9+0,71
Rango de atencion, seg, | 41,9+2,09 42,412 .81 41,3+2,18 39,6+2,26
FSA 14,5+1,64 14,5+1,79 15,3+1,55 15,9+1,58
Prueba de Stange 63,7+4,71 67,916,90 64,8+5,94 83,0£12,24
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Prueba de Gench 44,7+2,52 47,1+3,30 43,7+2,71 47,8+3,78

Asi, el estudio usando un modelo experimental del mareo por movimiento demostré la eficacia de la composicién de
combinacion de ULD anti-S100 + anti-eNOS y la preparacion de un solo componente de ULD anti-S100. Los farmacos
estudiados aumentaron la estabilidad de los sujetos ante el efecto cinético después de la simulaciéon de los efectos
clinicos y fisiolégicos del mareo por movimiento que contribuyen a un proceso clinico mas suave del mareo por
movimiento y la recuperacion mas temprana de los sujetos después de la interrupcion del tratamiento. Ademas, se
demostrd que el efecto contrario al mareo por movimiento de la composicién de combinacién (composiciones de ULD de
anti-S100 + anti-eNOS) aumenta la eficacia de los componentes individuales. La eficacia de la composicion de la
combinacion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS en el control de las reacciones vestibulo-autonémicas y sensorial de un
cuerpo en el mareo por movimiento experimental aumenta durante el transcurso de la ingesta. Cabe sefialar que la ULD
de anti-eNOS en forma de monopreparacién no tiene un efecto protector contra el mareo por movimiento, pero cuando se
combina con ULD de anti-S100 aumenta considerablemente el efecto contrario al mareo por movimiento del anterior, el
cual se manifiesta por si mismo en un dia al igual que durante el transcurso de un tiempo corto de ingesta del farmaco.
Con la composicién de ULD de anti-S100 + anti-eNOS es con la que se observo la capacidad mejor para ajustar los
procesos transitorios, es decir, para influir en la reactividad de las partes simpatica y parasimpatica del SNA asi como las
capacidades de adaptacion del SNA en un estado de mareo por movimiento (para aumentar la tolerancia a los cambios
repentinos en la posicion del cuerpo), lo que es un componente importante de las propiedades para controlar el mareo por
movimiento del farmaco. La composicion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS y la preparacién de un solo componente de
ULD de anti-S100, cuando se utilizan como preparaciéon contra el mareo por movimiento, incluyendo en el momento de
ejecucioén las funciones de un operador, son seguros y no tienen un impacto adverso sobre los parametros fisicos y
psicofisioldgicos.

La composicion de combinacion de ULD de anti-S100 + anti-eNOS y las ULD de anti-S100 pueden ser recomendadas
para la profilaxis y el alivio de la quinesia en la enfermedad del movimiento (incluyendo mareos relacionados con el mar,
el aire y el automovil) a personas con un grado bajo y moderado de estabilidad. La composiciéon de combinacion tiene una
alta seguridad y ningun efecto adverso en la calidad de la actividad profesional.

Ejemplo 9.

Para estudiar las propiedades de la composicién farmacéutica de combinacién de la presente solicitud para el tratamiento
del sindrome psicoorganico, se utilizaron comprimidos con un peso de 300 mg. Los comprimidos fueron impregnados con
una composicion farmacéutica que contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (6 mg/comprimido) de formas activadas
potenciadas de anticuerpos policlonales de conejo purificados por afinidad contra la proteina especifica del cerebro S-100
(anti-S100) y contra la NO sintasa endotelial (anti-eNOS) en dosis ultrabajas (ULD) obtenidas por superdilucién de una
solucién inicial (con una concentracion de 2,5 mg/ml) en 100%, 100*°, 1002 veces, equivalente a la mezcla de diluciones
homeopaticas centesimales C12, C30, C200 ("ULD anti-S100 + anti-eNOS").

Los pacientes del grupo control recibieron comprimidos de 300 mg impregnados con una composicion farmacéutica que
contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (6 mg/comprimido) de formas activadas potenciadas de anticuerpos policlonales
de conejo purificados por afinidad contra la proteina especifica del cerebro S-100 (anti-S100) en dosis ultrabajas (ULD)
obtenidas por superdilucion de una solucién inicial (con una concentracion de 2,5 mg/ml) en 100'2, 100%°, 100%°° veces.

El estudio incluyéd a pacientes con diagnéstico de sindrome psicoorganico de origen postraumatico. El sindrome
psicoorganico se caracteriza por la siguiente triada de sintomas: debilidad de la memoria, bucles de inteligencia,
incontinencia de los afectos (Triada de Walther Buel).

El estudio clinico fue un estudio abierto aleatorio comparativo de grupos paralelos de eficacia y seguridad de la terapia en
pacientes con sindrome psicoorganico de origen post-traumatico (el primer grupo de pacientes tomo la preparacion de
ULD de anti-S100, el segundo grupo de pacientes - la preparacion de ULD anti-S100 + anti-eNOS).

El estudio incluy6 a 6 pacientes de entre 35 y 90 afios de edad (edad media de 70,83 + 21,95) con diagndstico de
sindrome psicoorganico.

Se verifico el cumplimiento de los pacientes de los siguientes criterios de inclusién y exclusion:
Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnoéstico de encefalopatia postraumatica con sindrome psicoorganico o con encefalopatia de etiologia
compleja (vascular, postraumatica) con sindrome psicoorganico, confirmado por la historia clinica, exdmenes neuroldgicos
y registros médicos.
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2. Paciente sin cambio en la terapia concomitante durante al menos un mes antes de la Visita 1.
3. No hay necesidad de un cambio en la terapia concomitante durante el periodo de observacién completo.
4. No hay necesidad de prescripcion de farmacos inmunomoduladores durante los préximos 6 meses.

5. Pacientes con un nivel de educacion suficiente para comunicarse adecuadamente con el investigador y coordinador del
estudio.

6. Pacientes evaluados por el investigador como dignos de confianza y preparados para realizar todas las visitas clinicas
programadas, pruebas y procedimientos estipulados en el protocolo.

7. Pacientes con domicilio con una direccion valida.

Criterios de exclusion:

1. Cualquier cirugia cerebral en su historia médica.

2. Infarto agudo de miocardio.

3. Accidente cerebrovascular hemorragico.

4. Diagnéstico de psicosis, trastorno bipolar o trastorno esquizoafectivo en su historia médica.

5. Trastorno depresivo mayor segun los criterios del médulo de la depresion de la mini-entrevista neuropsiquiatrica
internacional (MINI).

6. Factores / condiciones médicas o de otro caracter que, en opinién del investigador, pueden afectar a los resultados de
las pruebas a los pacientes en estudio.

7. Respuestas "2A", "2B", "2C" o "3" en la seccion "I" del cuestionario de depresion de Beck (ideas suicidas activas con
alguna intencién de llevarlas a cabo, sin un plan especifico, o ideas suicidas activas con un plan especifico e intenciones
al respecto).

8. Enfermedad autoinmune en la historia médica.

9. Dafio agudo del higado o cirrosis grave (clase C de Child-Pugh).
10. Trastorno sin corregir de la funcién tiroidea.

11. Hipertension arterial descompensada en la historia médica.

12. Enfermedad cardiovascular grave o descompensada, enfermedad hepatica, enfermedad renal, enfermedades
metabolicas, respiratorias 0 hematoldgicas, sintomas de enfermedad vascular periférica u otra condicién médica o
psiquiatrica que, en opinién del investigador, pueda afectar a la participacion del paciente en el estudio o que pudiera dar
lugar a una prolongada hospitalizacion o rehospitalizacion durante el estudio.

13. Enfermedades y condiciones que a juicio del investigador puedan evitar que los pacientes participen en el estudio.

14. La ingesta del farmaco que contiene ULD de anti-eNOS o del farmaco que contiene ULD de anti-S100 antes de su
inclusion en el estudio.

15. La ingesta de antidepresivos de cualquier grupo incluidas las preparaciones de plantas y homeopaticas.
16. El consumo de ansioliticos de cualquier grupo incluidas las preparaciones de plantas y homeopaticas.
17. La ingesta de inmunomoduladores incluidas las preparaciones de plantas y homeopaticas.

18. El tratamiento con esteroides sistémicos dentro del mes anterior a la Visita 0.

19. La participacion en el estudio del farmaco que contiene ULD de anti-eNOS o del farmaco que contiene ULD de anti-
S100 si los pacientes tomaron al menos una dosis de preparacion.

20. La participacion en otros estudios clinicos dentro del mes anterior a ser incluidos en este estudio.
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21. El embarazo, la lactancia materna, la imposibilidad de utilizar un método anticonceptivo adecuado durante el periodo
de estudio y dentro del mes posterior a la Ultima ingesta del farmaco estudiado.

22. La presencia de alergia / intolerancia a cualquier componente de los farmacos incluida la intolerancia a la lactosa.

23. Pacientes que toman farmacos y neurolépticos, la dependencia del alcohol, enfermedades psiquiatricas en los
pacientes.

24. Los pacientes son el personal del centro directamente relacionado con el estudio realizado y/o son miembros de la
familia del personal investigador del centro que esta directamente relacionado con el estudio en curso. Los "miembros de
la familia" pueden ser un esposo (esposa), padres, hijos, hermanos (hermanas).

25. Participacion en el proceso judicial o ser presumible que vaya a recibir una compensacion o participar en el proceso
judicial en la opinién de un investigador.

Después de la determinacién del paciente conforme a los criterios de inclusion y exclusién, los pacientes fueron
distribuidos al azar en dos grupos de estudio: un grupo de pacientes tratados con ULD anti-S100 (3 pacientes, mujeres -
33,33%, hombres - 66,66%, edad media - 71,33 £ 16,25 afos), un grupo de pacientes tratados con ULD anti-S100 + anti-
eNOS (3 pacientes, mujeres 66,66% - hombres 33,33%, edad media - 70,33 + 30,66 afios).

Durante el estudio se realizaron las cinco visitas. La fase de tratamiento comprendié un promedio de 84 + 5 dias desde la
visita 1 a la Visita 4. La visita 4 (Dia 84 + 5) fue el final del estudio seguido por una fase de seguimiento. La fase de
seguimiento continué desde la Visita 4 a la Visita 5 (Dia 168 + 5 en promedio).

Durante el andlisis de la seguridad fueron incluidos los datos de todos los pacientes participantes en el estudio (n = 6). A
lo largo del estudio, se registré una buena tolerancia al farmaco. No se registraron efectos adversos. Todos los pacientes
de los grupos estudiados completaron el tratamiento segun el protocolo, no hubo ningun caso de abandono temprano.

Ademas fueron evaluados el efecto de la preparacion ULD anti-S100 + anti-eNOS en los principales signos clinicos y
sintomas del sindrome psico-organico (inventario neuropsiquiatrico NPI, en intensidad), la intensidad de la angustia
concomitante de la persona que asiste al paciente (Inventario Neuropsiquiatrico NPI, seccién de socorro), asi como las
funciones cognitivas del paciente (Mini Examinacion del Estado Mental, MMSE). Se encontré una mejora en los
principales sintomas del sindrome psico-organico como fue la reduccion estadisticamente significativa de la intensidad del
inventario neuropsiquiatrico NPI (de 91,0 + 15,13 a 69,0 + 6,24, p <0,05), disminucién de la angustia en el inventario
neuropsiquiatrico NPI (de 44,33 + 17,78 a 36,33 + 3,21, p <0,05) en la visita 4 (Tabla 15).

En el grupo de pacientes tratados solo con anti-S100 ULD no se registré una mejoria clinica.

En ese momento, la diferencia entre los grupos de pacientes en la puntuacion total de la intensidad del inventario
neuropsiquiatrico NPI al final del tratamiento fue estadisticamente significativa ap <0,05.

Tabla 15
NPI (intensidad) NPI (angustia) ADS-ADL MMSE
ULD anti-S100+anti-
eNOS antes del
tratamiento 91,0+15,13 44,33+17,78 42,66+4,93 22,33+3,21
ULD anti-S100+anti-
eNOS  después  del
tratamiento 69,0+6,244*# 36,33+3,21* 52,0+5,57 22,66+2,08
ULD anti-S100 antes del
tratamiento 114,0+25,53 45,66+14,47 33,0+13,89 22,33+4,16
ULD anti-S100 después
del tratamiento 99,66+18,0 49,0+17,05 31,66+10,69 23,0+4,36

* - p desde el inicio <0,05; # - p desde control <0,05
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Por lo tanto, en el estudio clinico llevado a cabo se vio un efecto positivo de la combinacién de ULD anti-S100 + anti-
eNOS en los principales signos clinicos y sintomas del sindrome psico-organico y una tendencia positiva de las funciones
cognitivas en el sindrome psico-organico. Ademas, se confirmé una buena tolerancia al farmaco. No se dieron casos de
efectos adversos relacionados con el farmaco.

Ejemplo 10.

Para estudiar las propiedades de la composicién farmacéutica de combinacién de la presente solicitud para el tratamiento
del Alzheimer, se utilizaron comprimidos con un peso de 300 mg. Los comprimidos fueron impregnados con una
composicién farmacéutica que contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (6 mg/comprimido) de formas activadas
potenciadas de anticuerpos policlonales de conejo purificados por afinidad contra la proteina especifica del cerebro S-100
(anti-S100) y contra la NO sintasa endotelial (anti-eNOS) en dosis ultrabajas (ULD) obtenidas por superdilucion de una
solucion inicial (con una concentraciéon de 2,5 mg/ml) en 1002, 100%°, 100%® veces, equivalente a la mezcla de diluciones
homeopaticas centesimales C12, C30, C200 ("ULD anti-S100 + anti-eNOS").

Los pacientes del grupo control recibieron comprimidos de 300 mg impregnados con una composiciéon farmacéutica que
contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (6 mg/comprimido) de formas activadas potenciadas de anticuerpos policlonales
de conejo purificados por afinidad contra la proteina especifica del cerebro S-100 (anti-S100) en dosis ultrabajas (ULD)
obtenidas por superdilucién de una solucion inicial (con una concentracion de 2,5 mg/ml) en 100'%, 100%°, 100?*° veces.El
estudio incluyé a pacientes diagnosticados con Alzheimer. El Alzheimer se caracteriza por la demencia (demencia
adquirida, deterioro de la actividad cognitiva estable con cierta pérdida de conocimientos previamente adquiridos y
habilidades practicas, dificultades o imposibilidad de adquirir nuevos conocimientos).

El estudio fue un ensayo clinico abierto aleatorio comparativo de eficacia y seguridad de la terapia en dos grupos
paralelos (preparaciones de ULD anti-S100 y ULD anti-S100 + anti-eNOS) en el tratamiento de pacientes con Alzheimer
leve 0 moderado.

El estudio incluyé a 6 pacientes de 55 - 64 afios (edad media de 59,0 + 3,58) diagnosticados con Alzheimer de leve a
moderado.

Se verifico el cumplimiento de los pacientes de los siguientes criterios de inclusién y exclusion:
Criterios de inclusion:

1. Los pacientes diagnosticados de Alzheimer de leve a moderado, confirmado por el historial clinico, examenes
neuroldgicos y registros médicos.

2. Paciente sin cambio en la terapia concomitante durante al menos un mes antes de la visita 1.
3. No hay necesidad de un cambio en la terapia concomitante para el periodo de observacion completo.
4. No hay necesidad de prescripcion de farmacos inmunomoduladores durante los préximos 6 meses.

5. Pacientes con un nivel de educacion suficiente para comunicarse adecuadamente con el investigador y coordinador del
estudio.

6. Pacientes evaluados por el investigador como dignos de confianza y preparados para realizar todas las visitas clinicas
programadas, pruebas y procedimientos estipulados en el protocolo.

7. Los pacientes con domicilio con una direccion valida.

Los criterios de exclusion son los siguientes:

1. Cualquier cirugia cerebral en su historia médica.

2. Infarto agudo de miocardio.

3. Accidente cerebrovascular hemorragico.

4. Diagnéstico de psicosis, trastorno bipolar o trastorno esquizoafectivo en la historia médica.

5. Trastorno depresivo segun los criterios del médulo de la depresidn de la mini-entrevista neuropsiquiatrica internacional
(MINI).
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6. Factores / condiciones médicas o de otro caracter que, en opinién del investigador pueden afectar a los resultados de
las pruebas a los pacientes en estudio.

7. Respuestas "2A", "2B", "2C" o "3" en la seccion "I" del cuestionario de depresion Beck (ideas suicidas activas con
alguna intencién de llevarlas a cabo sin un plan especifico, o ideas suicidas activas con un plan especifico e intenciones al
respecto).

8. Enfermedad autoinmune en la historia médica.

9. Dafio agudo del higado o cirrosis grave (clase C de Child-Pugh).
10. Trastorno sin corregir de la funcién tiroidea.

11. Hipertension arterial descompensada en la historia médica.

12. Enfermedad cardiovascular grave o descompensada, enfermedad hepatica, enfermedad renal, enfermedades
metabdlicas, respiratorias 0 hematoldgicas, sintomas de enfermedad vascular periférica u otra condicion médica o
psiquiatrica que, en opinién del investigador, pueda afectar a la participacion del paciente en el estudio o que pudiera dar
lugar a una prolongada hospitalizacion o rehospitalizacién durante el estudio.

13. Enfermedades y condiciones que a juicio del investigador puedan evitar que los pacientes participen en el estudio.

14. La ingesta del farmaco que contiene ULD de anti-eNOS o del farmaco que contiene ULD de anti-S100 antes de su
inclusion en el estudio.

15. La ingesta de antidepresivos de cualquier grupo incluidas las preparaciones de plantas y homeopaticas.
16. El consumo de ansioliticos de cualquier grupo incluidas las preparaciones de plantas y homeopaticas.
17. La ingesta de inmunomoduladores incluids las preparciones de plantas y homeopaticas.

18. El tratamiento con esteroides sistémicos dentro del mes anterior a la visita 0.

19. La participacion en el estudio del farmaco que contiene ULD de anti-eNOS o del farmaco que contiene ULD de anti-
S100 si los pacientes tomaron al menos una dosis de preparacion.

20. La participacion en el estudio del farmaco que contiene ULD de anti-eNOS o del farmaco que contiene ULD de anti-
S100 si los pacientes tomaron al menos una dosis de preparacion.

21. El embarazo, la lactancia materna, la imposibilidad de utilizar un método anticonceptivo adecuado durante el periodo
de estudio y dentro del mes posterior a la Ultima ingesta del farmaco estudiado.

22. La presencia de alergia / intolerancia a cualquier componente de los farmacos incluida la intolerancia a la lactosa.
23. Pacientes que toman drogas y neurolépticos, la dependencia alcohdlica, enfermedad psiquiatrica en los pacientes.

24. Los pacientes son el personal del centro directamente relacionado con el estudio realizado y/o son miembros de la
familia del personal investigador del centro que esta directamente relacionado con el estudio en curso. Los "miembros de
la familia" pueden ser un esposo (esposa), padres, hijos, hermanos (hermanas).

25. Participacion en el proceso judicial o ser presumible que vaya a recibir una compensacion o participar en el proceso
judicial en la opinion de un investigador.Después de la determinacién del paciente conforme a los criterios de inclusion y
exclusion, los pacientes fueron distribuidos al azar en dos grupos de estudio: un grupo de pacientes tratados con ULD
anti-S100 (3 pacientes, mujeres - 100%, hombres - 0%, edad media - 59,0 + 3,6 afos), un grupo de pacientes tratados
con ULD anti-S100 + anti-eNOS (3 pacientes, mujeres 66,66% - hombres 33,33%, edad media - 59.0 £ 4.36 afios).

Durante el estudio se realizaron las cinco visitas. La fase de tratamiento comprendié un promedio de 84 + 5 dias desde la
visita 1 a la Visita 4. La visita 4 (Dia 84 + 5) fue el final del estudio seguido por una fase de seguimiento. La fase de
seguimiento continué desde la Visita 4 a la Visita 5 (Dia 168 + 5 en promedio).Durante el andlisis de la seguridad fueron
incluidos los datos de todos los pacientes participantes en el estudio (n = 6). A lo largo del estudio, se registré una buena
tolerancia al farmaco. No se registraron efectos adversos. Todos los pacientes de los grupos estudiados completaron el
tratamiento segun el protocolo, no hubo ningun caso de abandono temprano.

Ademas fueron evaluados el efecto de la preparacion ULD anti-S100 + anti-eNOS en los principales signos clinicos y
sintomas del Alzheimer (inventario neuropsiquiatrico NPI, en intensidad), la intensidad de la angustia concomitante de la
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persona que asiste al paciente (Inventario Neuropsiquiatrico NPI, seccién de socorro), asi como las funciones cognitivas
del paciente (Mini Examinacion del Estado Mental, MMSE). Se encontré6 una mejora en los principales sintomas del
Alzheimer, como fue la reduccién estadisticamente significativa de la intensidad del inventario neuropsiquiatrico NP1 (de
91,0 £ 15,13 2 69,0 6,24, p <0,05), disminucién de la angustia en el inventario neuropsiquiatrico NPI (de 24,33 £ 4,73 a
12,0 + 3,46, p <0,05) en la visita 4 (Tabla 16).

También se encontré una tendencia a la baja en la angustia de la persona que asiste al paciente, asi como una reduccion
de la actividad de la vida cotidiana del paciente al final del tratamiento (sin ser estadisticamente significativa, posiblemente
debido al pequefio nimero de pacientes incluidos en el estudio).

Por otra parte, se observo una tendencia a la mejora de las funciones cognitivas, reflejada en el aumento de la puntuacién
MMSE de 23,66 + 3,21 hasta 26,66 + 1,53 puntos. Sin embargo, la diferencia tampoco alcanza valores estadisticamente
significativos al final de la terapia, seguramente relacionada con el tamafo reducido de la muestra.

Los mismos pacientes en el grupo tratado con ULD anti-S100, no mostraron ninguna tendencia a la mejoria, a excepcién
de una mejora estadisticamente no significativa de la puntuacion MMSE de 22,66 + 0,58 hasta 23,33 + 0,58 puntos.

En ese momento, la diferencia entre los grupos de pacientes en la puntuacion MMSE total al final del tratamiento fue
estadisticamente significativa en p <0,05.

Tabla 16

NPI (intensidad) NPI (angustia) ADCS-ADL MMSE
ULD anti-S100+anti-eNOS | 24.33+4.73 9.66+1.53 71.0+6.56 23.66+3.21
antes del tratamiento
ULD anti-S100+anti-eNOS | 12.0+3.46 * 5.0£3.61 74.331£2.51 26.66+1.53#
después del tratamiento
ULD anti-S100 antes del | 35.66%5.50 22.33+£5.50 61.66+£5.13 22.66+0.58
tratamiento
ULD anti-S100 después del | 38.33+8.5 23.015.0 61.33+£5.86 23.331£0.58
tratamiento

* - p desde el inicio <0,05; # - p desde control <0,05

Por lo tanto, en el estudio clinico llevado a cabo se vio un efecto positivo de la combinacién de ULD anti-S100 + anti-
eNOS en los principales signos clinicos y sintomas del Alzheimer y una tendencia positiva de las funciones cognitivas en
la enfermedad. Ademas, se confirmé una buena tolerancia al farmaco. No se dieron casos de efectos adversos
relacionados con el farmaco.

Ejemplo 11.

Grupo 1 - el grupo tratado con el farmaco activo recibié comprimidos de 300 mg impregnados con una soluciéon acuosa-
alcohdlica (3 mg/comprimido) de una forma activada potenciada de anticuerpos policlonales de conejo contra proteinas
especificas del cerebro S-100 y NO cintaza endotelial, purificado sobre el antigeno, a dosis ultrabaja (ULD de anti-S100 +
ULD anti-eNOS) obtenido por superdilucion de la solucién inicial (con una concentracién de 2,5 mg/ml) 1002, 100%,
100%%° veces, equivalente a la mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200;

Grupo 2 - el grupo de comparacion recibié comprimidos de 300 mg impregnados con una composicion farmacéutica que
contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (3 mg/comprimido) de una forma activada potenciada de anticuerpos
policlonales de conejo contra la proteina especifica del cerebro S-100 (anti S-100) a dosis ultrabaja (ULD), obtenida por
superdilucion de la solucion inicial de 100’ , 10030, 100%%° veces, equivalente a la mezcla de diluciones homeopaticas
centesimales C12, C30, C50.

Grupo 3 — el grupo control (placebo) recibidé comprimidos que contienen excipientes (lactosa monohidrato - 267 mg,
celulosa microcristalina - 30 mg, estearato de magnesio - 3 mg).

La eficacia delfarmaco activo ULD anti-S100 + anti-eNOS en el tratamiento de pacientes con sindrome de déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) se llevo a cabo en el comparativo de placebo doble ciego controlado en 146 nifios de 6
a 12 afios de edad (edad media de 9,3 + 0,24 afos) que fueron clasificados al azar en tres grupos en funcion del
tratamiento. Lo largo de las siguientes 12 semanas, los pacientes del grupo N ° 1 (n = 46) recibieron la composicion ULD
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anti-S100 + anti-eNOS, 2 comprimidos dos veces al dia; los miembros del grupo de comparacién (n = 50) recibieron ULD
anti-S100, 2 comprimidos dos veces al dia; los miembros del grupo de control (n = 50) recibieron 2 comprimidos dos
veces al dia. Todos los pacientes incluidos en el estudio habian sido diagnosticados clinicamente para este trastorno,
confirmado mediante elevados niveles en la escala de evaluacion de los sintomas del TDAH (ADHDRS-IV-Versioén para
el Hogar): 33,8 £ 0,92 en el grupo 1; 32,5 £ 1,14 en el grupo 2 y 33,6 £ 0,91 en el grupo 3. La mayor parte de los nifios
padecian un grado moderado del TDAH segun el cuestionario de gravedad CGI-ADHD. La puntuacion total del
cuestionario fue de 4,0 + 0,02 puntos en el grupo 1, 4,0 £ 0,03 puntos en el grupo 2, y 4,0 + 0,00 puntos en el grupo 3. Por
lo tanto, en un principio los pacientes de los tres grupos tenian indicadores comparables de la severidad del TDAH. De
acuerdo con los resultados de los examenes neuroldgicos, clinicos, examenes de laboratorio e instrumentales en el
momento del estudio no se detectaron anomalias en ningun paciente. Durante las 12 semanas de tratamiento, los
pacientes fueron evaluados en seis ocasiones por un médico. Durante las cuales el médico-investigador registré la
evolucioén de la intensidad de las manifestaciones clinicas del TDAH (puntuacion total en una escala ADHDRS-IV-Versién
para el Hogar) y la gravedad de la enfermedad (mediante la prueba de gravedad CGI-ADHD), ademas de supervisar las
recetas médicas y la administracién del tratamiento evaluando la seguridad del tratamiento.

El andlisis de la eficacia de 12 semanas de tratamiento en los tres grupos mostré una disminuciéon de mas del 25% de la
puntuacion total inicial en la escala ADHDRS-IV-Version para el Hogar en el 75% (n = 36) de los nifios tratados con la
composicion ULD anti-S100 + anti-eNOS; en el 66% (n = 33) de los pacientes tratados con ULD anti-S100 y en el 56% (n
= 28) de los nifios que recibieron placebo. Las diferencias de eficacia entre los grupos, teniendo en cuenta la clasificaciéon
en tres niveles de en funcién de la mejora de la condicién (reduccion de la puntuacion total en una escala ADHDRS-IV en
<25%, 25-49,9% o = 50% desde el punto de partida), se muestran detalladas en la Tabla 17. En el 52% de los nifios del
grupo 9 que fueron tratados con ULD anti-S100 + anti-eNOS se observd una mejora significativa, con una reduccion en la
puntuacion total del 50% o mas desde el punto de partida , y en el 34% de los nifios del grupo 2, que fueron tratados con
ULD anti-S100 (frente al 8% de los pacientes en el grupo 3 con placebo).

En los tres grupos de observacion se produjo una reduccion significativa (p <0,001) de las implicaciones clinicas del
TDAH en comparacion con el estado inicial después de 2 semanas de tratamiento. En los pacientes de los grupos 9 y 2
se observé una dinamica positiva mas significativa ya que se identificaron diferencias significativas en las puntuaciones
totales en el ADHDRS-IV-Version para el Hogar, no sélo en relacion con las pruebas durante las visitas, si no también en
comparacion con los indices del grupo 3 tratado con placebo . En las semanas siguientes de tratamiento, la eficacia de los
tratamientos con la composicion ULD anti-S100 + anti-eNOS y la preparacion de un solo componente de ULD-S100
comenzd a crecer, de manera mas significativa en el grupo con el farmaco activo (p <0,05). La disminucion resultante en
la puntuacion total en una escala ADHDRS-IV-Versién para el Hogar de nifios del grupo 9 tratados con ULD anti-S100 +
anti-eNOS fue de 16,5 puntos, en los pacientes del grupo 2 tratados con ULD anti-S100 - 12,4 puntos (en comparacién
con los 6,3 puntos en el grupo 3 con placebo). Como resultado de las 12 semanas de tratamiento, la intensidad de las
implicaciones clinicas del TDAH en nifios tratados con la composicion ULD anti-S100 + anti-eNOS disminuyd casi a la
mitad (-48,8%) y en pacientes tratados con ULD anti-S100 disminuyé en mas de un tercio (-38,2%) desde el punto de
partida.

La ingesta de la composicion de ULD anti-S100 + anti-eNOS o ULD anti-S100 influyé en los dos conjuntos de sintomas de
este trastorno, que fue confirmado mediante las evaluaciones de dos tramos de la escala de la prueba ADHDRS-IV-
Version para el Hogar. Ademas, los resultados del tratamiento con la composicién ULD anti-S100 + anti-eNOS fueron
significativamente mas relevantes que la eficacia de la terapia con la preparacion de un solo componente ULD anti-S100
en la intensidad de las implicaciones y el déficit de atencién e hiperactividad / impulsividad.

El efecto terapéutico positivo del farmaco activo ULD anti-S100 + anti-eNOS y elfarmaco de comparacién ULD-S100 se ha
demostrado mediante la evaluacién de los resultados del tratamiento de los pacientes en una escala de evaluacion ADHD
(Gravedad de CGI-ADHR) (Tabla 17). La gravedad de la enfermedad se redujo de moderado a leve en casi la cuarta parte
de los pacientes en el grupo ULD anti-S100 + anti-eNOS, e incluso a un minimo tal y como lo demuestra una disminucion
en el valor medio en una escala de gravedad de CGI-ADHR del 15% después de 3 meses de tratamiento (de 4,0 £ 0,02 a
3,4 £ 0,06, p <0,001). El efecto de la terapia con una preparaciéon de un solo componente ULD anti-S100 fue ligeramente
inferior situandose en el 10% en una escala de gravedad CGI-ADHR-pasados 3 meses (frente al 5% en el grupo placebo).
El analisis de la seguridad incluy6é datos de todos los pacientes participantes en el estudio. Durante todo el periodo de
seguimiento se compard con el placebo, la tolerancia del farmaco activo ULD anti-S100 + anti-eNOS vy la preparacién
ULD-S100. Se informo6 sobre eventos adversos en un paciente del grupo con ULD anti-S100 (dolores de cabeza que
desaparecieron durante la cuarta semana del estudio ) y en un paciente del grupo placebo (sonambulismo durante el
segundo mes de observacion). Estos eventos adversos no estaban relacionados con la terapia. Ademas, durante el
tratamiento de los casos individuales de enfermedad respiratoria aguda se observé que tampoco estan asociados con la
terapia. Todos los pacientes de los grupos estudiados completaron el tratamiento en el horario previsto por el protocolo
del estudio; no hubo abandonos tempranos del programa. La ausencia de cambios patoldgicos de acuerdo al examen
fisico de los pacientes y durante el transcurso de los analisis sucesivos de los parametros de laboratorio han confirmado
la seguridad de la terapia de estudio.
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De acuerdo con los resultados del examen fisico (frecuencia cardiaca, PAS, PAD, la temperatura del cuerpo) no se
registraron alteraciones patoldgicas durante el tratamiento en los pacientes . Las diferencias en el andlisis de los
parametros de acuerdo a las visitas y en los grupos comparados no alcanzé una relevancia estadistica significativa y no
excede los limites de las desviaciones fisioldgicamente aceptables. Las altas tasas de fidelidad a la terapia, ademas,
evidencian la eficacia de la seguridad de las preparaciones estudiadas. Al final del tercer mes de tratamiento, la fidelidad
fue del 99,8 + 1,15% y 98,8 £ 2,25% en el grupo 9 tratados con ULD anti-S100 + anti-eNOS y en el grupo 2 tratados con
ULD anti-S100 respectivamente (frente a 74,6 + 2,54 % en el grupo 3 con placebo).

Por lo tanto, el estudio demostrd la eficacia y seguridad de las composiciéon ULD anti-S100 + anti-eNOS y de una
preparacion de un solo componente ULD-S100 en el tratamiento de nifios con TDAH. El efecto terapéutico mas
pronunciado en el transcurso de 12 semanas se observo en los medicamentos complejos (ULD anti-S100 + anti-eNOS),
manifestdndose en una mejora de los sintomas clinicos en la mayoria (75%) de los nifios. La composicién ULD anti-S100
+ anti-eNOS fue capaz de corregir los dos grupos de sintomas del TDAH y, en consecuencia, se observé una reduccion
significativa de los trastornos de atencion e hiperactividad en pacientes con TDAH.

Tabla 17.

Dinamica de la puntuacion total de la escala ADHDRS-IV- Version para el hogar, después de 12 semanas de
tratamiento

La proporcion de pacientes con disminucién de la puntuacion total
de la escala ADHDRS-IV-Version para el Hogar

Grupos de pacientes Menos del 25.0% entre 25.0 — 49.9% entre 50.0% y mas
desde el punto de desde el punto de sobre el punto de
partida partida partida

::fs anti-S100 + anti-eNOS, 12 (25%) 11 (23%) 25 (52%) **

ULD anti - S100, n=50 17 (34%) 16 (32%) 17 (34%) ™

Placebo, n=50 22 (44%) 24 (48%) 4 (8%)

La diferencia es significativa en comparacion con el grupo placebo:
P <0,01.
Tabla 18.

Dinamica de la evidencia de las implicaciones clinicas del TDAH en la escala ADHDRS-IV-Version para el Hogar

ULD anti-S100 + anti- . _ _
eNOS, n=48 ULD anti-S100, n=50 Placebo, n=50
Etapa del
(M£SE) partida (M£SE) partida (M£SE) partida
Puntuacién Total
33.8 32.5 33.6
Proyeccion
+0.96 +1.14 +0.91
24 1 -28.7% 251 28.8
2 semanas +0.97 *+ # +1.03 -22.8 % +1.26 -14.3 %
*kk # *kk
22.6 -33.1% 22.7 29.9
4 semanas -30.2 % -11.0 %
+0.98 **+ ## +1.23 +1.06
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*kk HH *kk
19.4 -42.6% 20.8 29.0
6 semanas +0.95 ** ## +1.06 -36.0 % +1.25 137 %
*xw HH Hkk
18.9 -44.1% 20.9 27.6
8 semanas 3#0.94 wowx # +1.30 -35.7 % +1.35 -17.9 %
*xx HHHE sk
17.3 -48.8% | 20.1 27.3
12 semanas #1#03196 wx +1.21 -38.2 % +1.48 -18.8 %
*xx HHHE Hkk
Desordenes de Atenciéon
18.4 17.4 18.4
Proyeccion
+0.55 +0.57 +0.43
12.8 -30.4% 13.7 16.1
2 semanas +0.57 * # +0.68 -21.3 % +0.66 -12.5 %
*k%k # *kk
11.6 -37.0% 12.9 16.4
4 semanas #1#0.56 wex # +0.79 -25.9 % +0.57 -10.9 %
*k%k ### *kk
10.7 -41.8% 11.9
6 semanas £0.54 *** £0.64™* | -316% 16.0£0.70 | 43099,
it
10.3 -44.0% 11.5 15.1
8 semanas 52.53 ol +0.70 -33.9 % +0.76 -17.9 %
*kk ### *kk
9.7 -47.3% 11.4 14.9
12 semanas #12.55 wx # +0.68 -34.5% +0.78 -19.0 %
*kk ## Kkk
Hiperactividad / impulsion
15.4 15.1 15.2
Proyeccion
+0.61 +0.77 +0.62
11.3 -26.6% 11.4 12.7
2 semanas -24.5 % -16.4 %
+0.63 *** +0.61 *** +0.74
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11.0 -28.6% 9.8 13.5

4 semanas +0.62 +0.64 -35.1 % +0.67 -11.2 %
*kk ### *k%k ### *%
8.7 -43.5% 8.9 12.9

6 semanas +0.59 +0.64 -41.1 % +0.73 -15.1 %
*kk ## *k%k ### *%
8.6 -44.2% 9.5 12.5

8 semanas +0.60 +0.76 =371 % +0.81 -17.8 %
*xx HH# *xw HH *kk
7.6 -50.6% 8.7 12.5

12 semanas +0.57 +0.70 -42.4 % +0.82 -17.8 %
*xx HiHH & *xx HiHE *kk

Nota: La diferencia es significativa en comparacién con el parametro de referencia:

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

La diferencia es significativa en comparacion con el grupo placebo:

#p <0.05, ** p <0.01, *** p <0,001.

La diferencia es significativa en comparacion con el grupo de ULD anti-S100:

& p <0,05.
Tabla 19.
La dinamica de nivel de gravedad en la escala de TDAH

Severidad CGI-ADHD

Parametro
Severidad ADHD
MxSE A desde el punto de partida

ULD anti-S100 + anti-eNOS, n=438
Proyeccion 4,0+0,02
4 semanas 3,6+0,02** -10%
12 semanas 3,4+0,06™* -15%
ULD anti-S100, n=50
Proyeccion 4,0+0,03
4 semanas 3,8+0,06™* -5%
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12 semanas 3,6+0,08*** -10%
Placebo, n=50

Proyeccion 4,0+0,01

4 semanas 3,9+0,05 -2,5%
12 semanas 3,8+0,06*** -2,5%

La diferencia es significativa en comparacién con el parametro de referencia:
** p <0,01, *** p <0,001.
Ejemplo 12.

Un estudio clinico a doble ciego, controlado con placebo, de una combinacién de forma activada potenciada del
anticuerpo contra el fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il, en una mezcla de diluciones
homeopaticas centesimales C12, C30, C200, con la forma activada potenciada del anticuerpo contra la NO sintasa
endotelial, en una mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200, en pacientes humanos con
insuficiencia cardiaca crénica para evaluar los principales parametros de la patologia CHF.

80 pacientes (ICC II-IV de la clase funcional (CF), la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) inferior al 40%)
fueron divididos en 4 grupos en igualdad de trato y control para un estudio de 6 meses. El tratamiento de base no se
interrumpié (bisoprolol B-bloqueantes, inhibidores de la ECA enalapril, aspirina (a menos que esté contraindicado), la
administracion de diuréticos, nitratos, digoxina también fue admitido). El grupo 1 recibié la forma activada potenciada del
anticuerpo frente a un fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il (mezcla de diluciones homeopaticas
centesimales C12, C30, C200) (3 comprimidos / dia, n = 20). El grupo 2 recibié la forma activada potenciada del
anticuerpo frente a la NO sintasa endotelial (mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200) (3
comprimidos / dia, n = 20). El grupo 3 recibié la composicién de combinacién farmacéutica que comprende tanto la forma
activada potenciada del anticuerpo frente a un fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il (mezcla de
diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200) y la forma activada potenciada del anticuerpo frente a NO sintasa
endotelial (mezcla de las diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, \ C200) (3 comprimidos / dia, n = 20). EI Grupo
4 recibié placebo (3 comprimidos / dia, n = 20). Los grupos fueron comparables en los parametros del estudio inicial:
segun edad y sexo, y la gravedad (la clase de la ICC y FEVI) y la duracion de la enfermedad.

Antes y después del tratamiento, se evalué el remodelado vascular y la disfuncién endotelial en los pacientes por el
efecto de los medicamentos administrados, al ser importantes para el proceso de CHF y la progresion. Los efectos de los
medicamentos en los procesos de remodelado vascular fueron evaluados mediante la velocidad de la onda del pulso
(VOP) ("Sistema Colson") en la carotida-femoral (CF) (arteria elastica) y carétida-radial (CR) (arteria muscular) de los
segmentos de las arterias.

La tabla 20 muestra la dinamica de las tasas de velocidad de la onda del pulso en la carétida-femoral (CF) (arteria elastica
) y carétida-radial (CR) (arteria muscular ) de los segmentos de las arterias.

Tabla 20.
Grupos / ULDs" of Abs” al ULD de Abs a NO Combinacion de ULD Placebo
Parametros fragmento C-terminal sintasa endotelial de Abs al fragmento C-
del receptor AT1 de final de receptores AT1
angiotensina Il de la angiotensina Il y
ULD of Abs de NO
sintasa endotelial
A & A% A & A% | A & A% A & A%
CF, m/c 9,7+ | 8+ -14,8* | 10,1 | 9,8+ | - 10,8 | 8,6+ | -20,3* | 8,2+ |82+ | 0,1
0,5 0,6 0,5 | 04 29 | 0,3 |06 0,4 0,5
7
CR, m/c 8,6+ |89+0 |29 88+ |83+ |-57 |89+ |76 |- 9,1+ | 9,7+ | 6,4*
0,2 3 0,1 0,3 0,5 0,7 15,6# | 0,3 0,3
$
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(MIndica el valor inicial
(&)Indica seis meses después del inicio de la administracién
(*) Indica la diferencia de valor inicial es verificable con un valor de p <0,05.

(#)Indica diferencia con el grupo que recibi6 ULD de Abs a fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina I,
con diferencia verificable en el valor de p <0,05.

($)Indica diferencia con el grupo que recibido ULD de Abs a NO sintasa endotelial con la diferencia verificable en el valor
de p <0,05.

(1) ULD indica dosis ultrabajas.
(2) Abs indica anticuerpos.

Después de 6 meses de tratamiento, sélo el grupo 3 mostrdé un efecto comprobado de la composicién farmacéutica
reivindicada en la rigidez de las arterias musculares. El grupo 1 que recibié una dosis ultrabaja del anticuerpo frente a un
fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il, y el grupo 3 que recibi6é la combinacién de la composicion
farmacéutica de la invencidon mostraron un aumento demostrado en la rigidez de las arterias elasticas.

Ejemplo 13.

Un estudio clinico a doble ciego y controlado con placebo de una combinacion de forma activada potenciada del
anticuerpo contra el fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il, en una mezcla de diluciones
homeopaticas centesimales C12, C30, C200, con la forma activada potenciada del anticuerpo contra la NO sintasa
endotelial, en una mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200, en pacientes humanos con
insuficiencia cardiaca crénica para evaluar la medida clave de la calidad de vida.

80 pacientes (ICC II-IV de la clase funcional (CF), la fraccidon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) inferior al 40%)
fueron divididos en 4 grupos en igualdad de trato y control para un estudio de 6 meses. El tratamiento de base no se
interrumpié (bisoprolol B-bloqueantes, inhibidores de la ECA enalapril, aspirina (a menos que esté contraindicado), la
administracion de diuréticos, nitratos, digoxina también fue admitido). El grupo 1 recibié la forma activada potenciada del
anticuerpo frente a un fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il (mezcla de diluciones homeopaticas
centesimales C12, C30, C200) (3 comprimidos / dia, n = 20). El grupo 2 recibi6é la forma activada potenciada del
anticuerpo frente a la NO sintasa endotelial (mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200) (3
comprimidos / dia, n = 20). El grupo 3 recibi6 la composicién de combinacién farmacéutica que comprende tanto la forma
activada potenciada del anticuerpo frente a un fragmento C-terminal del receptor AT1de la angiotensina Il (mezcla de
diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200) y la forma activada potenciada del anticuerpo frente a la NO
sintasa endotelial (mezcla de las diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, \ C200) (3 comprimidos / dia, n = 20).
El Grupo 4 recibio placebo (3 comprimidos / dia, n = 20). Los grupos fueron comparables en los parametros del estudio
inicial: edad y sexo, y la gravedad (la clase de la ICC y FEVI) y la duracién de la enfermedad. Antes y después del
tratamiento, los pacientes fueron evaluados para la calidad de vida (cuestionarios de Minnesota y Kansas), los parametros
morfolégicos del corazén, y la tolerancia al ejercicio fisico.

La tabla 3 muestra los resultados del estudio de forma dinamica de los parametros basicos de la eficacia del tratamiento.

Después de 6 meses de tratamiento, los pacientes del grupo 1 tratados con dosis ultrabaja de anticuerpos frente a un
fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il mostraron una mejoria significativa de la calidad de vida, la
mejora de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo, y una mayor tolerancia al ejercicio fisico. El grupo 2 mostré una
disminucién comprobada en la ansiedad y los niveles de depresion y en calidad de vida, que fueron evaluados mediante
el cuestionario de Kansas. El estudio confirmé que el efecto terapéutico maximo se alcanzé mediante la combinacién de
la composicion farmacéutica de la invencion con la terapia estandar de la ICC, que se administré a los pacientes del grupo
3 que mostrando una dinamica positiva comprobada en todos los parametros en estudio.

La combinacion de la forma activa potenciada del anticuerpo contra un fragmento C-terminal del receptor AT1 de la
angiotensina Il y del anticuerpo con la sintasa endotelial de 6xido nitrico (NO-sintasa) en la composicion farmacéutica de
la invencién (combinacion de farmacos) proporciona un inesperado efecto terapéutico sinérgico, lo que implica una mayor
influencia sobre el remodelado vascular y la disfuncion endotelial que es fundamental para el proceso de CHF y la
progresion, asi como en la mejora de la calidad de vida de los pacientes, en los parametros morfolégicos del corazén y la
tolerancia al ejercicio fisico, lo cual queda confirmado por los ensayos clinicos .

Los resultados se exponen en la Tabla 21.
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Tabla 21.
Grupos / ULD' de ABS” al ULD de Abs a Combinacion de ULD de | Placebo
Parametros fragmento C-terminal | endotelial Abs a C-terminal del
del receptor AT1 de ] fragmento de receptor
la angiotensina Il NO sintasa AT1 de la angiotensina I
y ULD de Abs a NO
sintasa endotelial
_ A & A% A & A% | A & A% A & A%
Minnesota
40.8
475 | 39.1 481 | = 43 | 320t 42.4+
* 38 | 176 | + 152 | 9+ |49 so74 | 483129 | 455
3.7 3.8 28 3.7
2.8 ** : : ***$ **
Kansas®
82.1 | 70.1 72.0 87 65.7+7.
+ +55 | _ 81.5 | +82 |- " |3 i 83.8+ | 60.3+ |
146 | 55 11.7 ;ig 21 135 | 68 7.2
2-3 *kk * . ***$
HADS®
11.3
15.3
125 442 16. | 8.4+0.9
£ 109 | -185 1‘155 1| -303 |2+ -48.1 171'3i 151'% -8.1
b - 1.3 | “*#8$$ ' '
1'0 *kk
FC CHF®
27+ | 2.2% 20+ | 27+ 3.0 | 1.940.1 27+ | 2540
0.1** | -17.3 0'1— 0‘2— -73 |+ -36.6 0'1— 1‘ — ] -6.2
01 * . . 02 *kk # $ .
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FF LV’
27.1 34.6+1.
33.6 25.
+ 282 | 253 9 26.4+ | 28.0+
1.5 1240 | 45 | 417 | 103 ?ﬁ 36.7 197 14 |93
09 . ***#$
Prueba fisica: 6
minutos
caminando.
378. | 419 383. | 416 378 450.1+1
7:12 | 6:13 [ 108 | 1x [ 847 |88 | [777# | 189 3201_59 f??'; 48
4 TR 15.3 | .2 4|8 =g =t

*, ¥ *** - Los valores de p <0,05, 0,01 y 0,001, respectivamente

# - Diferencia entre el grupo que recibié ULD de Abs contra el fragmento C-terminal del receptor AT1 de la angiotensina Il
verificable con un valor de p <0,05

$, $ $ - Diferencia con el grupo que recibiéo ULD de Abs contra la NO sintasa endotelial es verificable en los valores de p
de 0,05 y 0,01, respectivamente.

(1)-ULD medios de dosis ultrabajas

(2) Abs significa anticuerpos

(3) "Minnesota" se refiere al Cuestionario de Minnesota

(4) "Kansas" se refiere al Cuestionario de Kansas

(5) HADS indica puntuacion total de HADS

(6) FC CHF indica los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, la clase funcional
(7) FF LV indica la fraccion de funcionamiento del vertical izquierdo.

Ejemplo 14.

Para estudiar las propiedades de la propuesta de la composicion farmacéutica para el tratamiento de pacientes con
hiperplasia benigna de prostata, se utilizaron comprimidos de 300 mg, saturadas de la composicién farmacéutica que
contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (6 mg/comprimido) de formas activadas potenciada por afinidad de anticuerpos
purificados mediante antigeno prostatico especifico de conejo (anti-PSA) y NO sintasa endotelial (anti-eNOS) en dosis
ultrabajas (ULD), producido por la ultradilucion de la solucion matriz inicial en 1002, 100%°, 100?® veces, lo que equivale a
la mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200 (ULD anti-PSA + anti-eNOS), y comprimidos de 300
mg, saturadas de la composicién farmacéutica que contenia soluciones acuosas-alcohdlicas (3 mg/comprimido) de formas
activadas potenciadas de anticuerpos policlonales de conejo purificados por afinidad contra el antigeno prostatico
especifico en dosis ultrabajas (ULD), obtenido por una ultra dilucién de la solucién de la matriz inicial en 100", 100,
100%® veces, lo que equivale a la mezcla de diluciones homeopaticas centesimales C12, C30, C200 (ULD anti-PSA).

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es uno de los trastornos mas frecuentes en los varones (Bruskewitz RC, 2003;
Rosen R., 2003): por un lado, los estudios epidemiolégicos realizados en Rusia, apuntan a un aumento gradual en la
frecuencia de HBP del 11,3% en individuos de 40-49 afios al 81,4% en individuos de 80 afios de edad (Gorilovskiy, LM,
1999), por otro lado, los estudios demograficos realizados por la OMS confirman un aumento significativo en la poblacién
mayor de 60 afios de edad, superando a cualquier otro grupo de crecimiento por edad.

53




10

15

20

25

30

ES 2440 393 A2

Los principales sintomas de la hiperplasia benigna de prostata son sintomas del tracto urinario, pudiendo causar un gran
malestar y una disminucion de calidad de vida (Bruskewitz RC, 2003; Lepor H., 2004, O'Leary MP, 2005). En casos
graves, la enfermedad puede acarrear complicaciones, tales como la retencion aguda de orina, infeccién del tracto
urinario, eritruria, insuficiencia renal (Stepanov, VN, 1999; Jacobsen SJ, 1997; Lepor H., 2004). BPF también se asocia
con el desarrollo de la disfuncién eréctil en los pacientes (Bruskewitz RC, 2003; Daly MP, 2005).

Un estudio abierto comparativo de grupos paralelos de la eficacia y la seguridad de composiciones farmacéuticas que
contienen ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS y ULD de anti-PSA en la mejora de trastornos urinarios causados por la
hiperplasia benigna de préstata (HBP), incluyd a 40 pacientes seleccionados de acuerdo con los criterios de
inclusion/exclusién. Los pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos, un grupo recibié una pildora tres veces
al dia durante 12 semanas (n = 21) de ULD de anti-PSA + anti-eNOS, y otro 1 pildora 3 veces al dia durante 12 semanas
(n = 19) de ULD de anti-PSA. Los grupos fueron comparables en edad, la gravedad de los sintomas de la HBP, los
parametros de la miccién y el volumen prostatico.

El estudio incluyé a pacientes mayores de 45 afios de edad con antecedentes de HBP con sintomas similares a los del
tracto urinario inferior por no menos de 6 meses, el IPSS = 13, el volumen de la prostata de acuerdo con la ecografia
transrectal = 30 cm3, con una velocidad de flujo urinario méaximo de 2 4 ml/ s y < 15 ml/s y el volumen minimo de orina
residual igual a 125 ml, con un nivel de PSA < 4 ng/ml. Un criterio de inclusion necesario fue la ausencia de ingesta de los
siguientes medicamentos en las historias clinicas: finasterida, dutasterida, u otro farmaco experimental 6 meses antes de
su inclusion en el estudio, bloqueadores a1-adrenérgicos y medicamentos a base de hierbas 4 semanas antes de la
inclusiéon en el estudio, cualquier inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 y otros tratamientos de la disfuncion eréctil 4
semanas antes de la inclusion en el estudio.

El estudio no incluyé a pacientes sometidos a métodos invasivos de tratamiento de la HBP, incluyendo la reseccién
transuretral de proéstata, termoterapia, ablaciéon transuretral con aguja, angioplastia con stent y otros, con enfermedad
oncolégica maligna, demora aguda en la miccién, calculos en la vejiga, estenosis de la uretra, enfermedad de Marion,
infecciones del sistema genitourinario en fase de inflamacién activa y otros.

La eficacia clinica de las composiciones farmacéuticas se evalué mediante la mejora de los sintomas clinicos del tracto
urinario inferior, evaluados mediante cuestionario IPSS (Puntuacién International de sintomas de la préstata), los
parametros de la miccion (velocidad de flujo urinario maximo y promedio, volumen de la miccion, el volumen de orina
residual) y el volumen de la préstata basado en los datos de la ecografia transuretral (TU), y también se evalué la funcién
eréctil sobre la base de los datos obtenidos del cuestionario IIEF (indice Internacional de Funcién Eréctil). Los resultados
del estudio se muestran en las tablas 22 y 23.

Tabla 22.
ULD anti-PSA ULD anti-PSA + ULD anti-eNOS
n/N (%)1 In., 12 A, cp n/N In., 12 semanas, A, cp
promedi semanas, (%)1 promedi promedio
o. promedio. o]
Puntuacioén IPSS 19/19 20/21
(100,0) 17,8 11,9 -5,9 (95.2) 16,0 10,5 -5,6
Puntuacién Qol/,
lggg 3,4 2,4 -1,0 2905/221 3,4 2,3 -1.1
(calidad de vida) | (100,0) (95.2)
Puntuacion IIEF (fg g) 17,8 18,6 0,8 (%2(1)) 17,5 18,9 1.4
Qmax, ml/s
16/19 15/21
(tasa maxima de (84.2) 10,8 13,1 2,2 (71.4) 11,7 13,7 2,0
orina)
Qpromedio, ml/s
15/19 18/21
(tasa promedio de | (78,9) 5.8 7,1 1,3 (85.7) 5,8 7,1 1,3
orina)
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V, mi
’ 10/19 15/21
218,6 206,8 -11,8 203,7 252,0 48,3
volumen de orina) (52,6) (71,4)
RV, ml
15-19 14/21
(volumen de orina | (78,9) 23,6 19,4 -4,3 (66.6) 19,1 14,1 -5,0
residual)
PV, cm®
18/19 15/21
(volumen de la (94,7) 55,9 48,9 -7,0 (71.4) 57,0 52,4 4.6
prostata)

" - el numerador es un nimero de pacientes (n) que muestran una mejoria, el denominador es el nimero total de
pacientes en el estudio (N).

Tabla 23.

Dinamica de las subescalas de sintomas obstructivos e irritativos, y la pregunta 7 del cuestionario IPSS

ULD anti-PSA ULD anti-PSA +anti-eNOS
M=DE Visita 1 M=DE Visita 2 M=DE Visita 1 M=DE Visita 2
Obstructivo 10,0+3,02# 6,5+2,81*** 8,2+2,96 6,0+£3,39**
Irritativo 7,5+2,21& 5,3+1,90*** 7,8+2,16& 4,5%2,34**
7% Pregunta 2,1+£0,78 1,940,75 2,3+0,90 1,4+0,98***
Obstructivo., %* -33,4+26,85 -25,2+34,50
Irritativo, %° -28,2+1730 -40,3+30,35
7° Pregunta, %° -2,0+49,61## -37,7+39,23

* - p <0.05 frente a linea base; ** - p <0,01 frente a linea base; *** - p <0.001 vs linea base
## - p <0,01 vs ULD anti-PSA
2 _ muestra disminucion con respecto a la linea de base en %, el valor promedio del grupo

Los datos proporcionados confirman que tanto las ULD de anti-PSA, como las ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS se
usaron para tratar eficazmente los sintomas del tracto urinario inferior, aumentar la velocidad de flujo urinario medio y
maximo, mejorar la calidad de vida de los pacientes (Tabla 22). El transcurso del estudio no fue largo (12 semanas), por lo
tanto, no se observé una disminucidon en el volumen de la préstata en ningdn grupo de estudio. ULD de anti-PSA no
afectaron al volumen de orina, lo que aumenté sélo en 52,6% de los pacientes, en promedio el grupo mostré un descenso
estadisticamente no significativo del volumen de orina en 11,8 ml (5,4%) en comparacion con los valores basales. Al
mismo tiempo, los pacientes tratados con ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS, mostraron un incremento en el volumen
de orina del 71,4%, y en promedio, el aumento en el volumen fue de 48,3 ml (23,7%) en comparacién con la linea de
base.

Un analisis de la dindmica de los sintomas obstructivos e irritativos de acuerdo a las subescalas del IPSS, asi como las
pruebas de nucturia (pregunta 7 del IPSS) de mostraron ambas composiciones farmacéuticas contribuyeron a una
disminucién de los sintomas de obstruccién e irritacion, y también a una disminuciéon de los sintomas de nucturia. Al
mismo tiempo, las ULD de anti-PSA + anti-eNOS fueron mas eficaces en comparacion con ULD de anti-PSA en la
disminucién de sintomas irritativos del tracto urinario inferior (28,2% frente a 40,3%, p <0,05) e incontinencia urinaria
durante la noche (2,0% frente a 37,7%,).

Cabe sefialar, que las ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS también son mas eficaces en comparacion con las ULD de
anti-PSA en la mejora de la funcion erectil en los pacientes. En el grupo de ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS, la
puntuacion del IIEF total (Indice Internacional de Funcion Eréctil) se incrementd en un 19% de los pacientes (en el grupo
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de ULD de anti-PSA en un 10,5%), el aumento promedio de la puntuacién del IIEF en el grupo de ULD de anti-PSA + ULD
de anti-eNOS fue del 8% frente al 4,5% en el grupo de ULD de anti-PSA.

Las composiciones farmacéuticas mostraron un excelente perfil de seguridad, no se observd ningun efecto adverso
relacionado con la medicacién administrada en el transcurso de estudio.

Por lo tanto, ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS mostraron una mayor eficacia en comparacion con la de las ULD de
anti-PSA en el tratamiento de problemas urinarios causados por la hiperplasia benigna de préstata. Ademas, se puso de
manifiesto un mayor efecto positivo de ULD de anti-PSA + ULD de anti-eNOS en la funcion eréctil de los pacientes en
comparacion con las ULD de anti-PSA.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para aumentar el efecto de una forma activada potenciada de un anticuerpo contra una molécula
biolégica enddégena, donde dicho método comprende combinar dicha molécula biolégica endégena con una forma
activada potenciada de un anticuerpo contra la NO sintasa endotelial, en el que la molécula biolégica endégena se
selecciona del grupo de la proteina S-100, el antigeno prostatico especifico, el receptor de la insulina y el receptor de la
angiotensina Il.

2. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la forma activada potenciada de un anticuerpo contra
una molécula biolégica endégena es un anticuerpo para proteina S-100.

3. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la forma activada potenciada de un anticuerpo contra
una molécula biolégica endégena es un anticuerpo contra el antigeno prostatico especifico.

4. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la forma activada potenciada de un anticuerpo contra
una molécula biolégica endégena es un anticuerpo contra el receptor de la insulina.

5. El método de la reivindicacion 1, caracterizado por la forma activada potenciada de un anticuerpo contra una
molécula bioloégica enddgena es un anticuerpo para el receptor de la angiotensina Il

6. Una composicion farmacéutica que comprende a) una forma activada potenciada de un anticuerpo contra una
molécula biolégica enddgena, y b) una forma activada potenciada de un anticuerpo contra la NO sintasa, en la que la
molécula bioldgica enddgena se selecciona del grupo de la proteina S-100, el antigeno prostatico especifico, el receptor
de la insulina y receptor de la angiotensina Il.

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 6, que comprende ademas un soporte sélido
farmacéuticamente aceptable.

8. La composiciéon farmacéutica de la reivindicaciéon 7, en la que dicha forma activada potenciada de un
anticuerpo contra la NO sintasa endotelial estd en forma de una mezcla de diluciones homeopaticas C12, C30 y C200
impregnadas en dicho soporte sélido.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, caracterizada porque la forma activada potenciada de un
anticuerpo contra una molécula biolégica endégena que se selecciona del grupo de la proteina S-100, el antigeno
prostatico especifico, el receptor de la insulina y receptor de la angiotensina Il, es un anticuerpo policlonal, anticuerpo
monoclonal, o natural.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9, donde dicho anticuerpo contra una molécula bioldgica
enddgena que se selecciona del grupo de la proteina S-100, el antigeno prostatico especifico, el receptor de la insulina y
receptor de la angiotensina Il, es un anticuerpo policlonal.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que dicho anticuerpo contra la NO sintasa
endotelial es un anticuerpo monoclonal, policlonal o natural .

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, en la que dicho anticuerpo contra la NO sintasa
endotelial es un anticuerpo policlonal.

13. Un método para preparar la composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en el que la forma activada
potenciada de un anticuerpo contra una molécula biolégica endégena que se selecciona del grupo de la proteina S-100, el
antigeno prostatico especifico, el receptor de la insulina y receptor de la angiotensina Il, se prepara por sucesivas
diluciones centesimales, junto con agitaciéon de cada dilucién.

14. El método segun la reivindicaciéon 13, en el que la forma activada potenciada de un anticuerpo contra la NO
sintasa endotelial se prepara por sucesivas diluciones centesimales, junto con agitacion de cada dilucion.
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Niveles de giucosa en el plasma de la sangre, mmol/i

Dias de inyeccion de la preparacion

[ ntacto 4 Agua destilada <= RIAb
| e i o =& |nsulina

i-+- RI Ab + NOS Ab e R1 A + NOS ADb + Insulina

*Diferencia estadisticamente significativa en relacion al control (agua destilada), p<0,05

Figura 1
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<400> 1

Met
1
Leu
Ser
Ala
Pro
65
Ile
Thr
Thr
Ala
Ser
145
Ser
Lys
Gly
Met
Asn
225
Gly
Arg
Thr
Asp
Phe
305
Thr
Ala
Ala
Leu
Met
385
Ala
Val
Leu
Trp
Glu

465
Pro

Gly
Gly
Pro
Pro
50

Glu
Thr
Pro
Arg
Arg
130
Gln
Thr
Gln
Lys
Phe
210
Leu
Asp
Gln
Glu
Val
290
Val
Leu
Val
Pro
Cys
370
Asp
Val
Thr
Asp
Ile
450
Met

Trp

Asn
Leu
Ala
35

Asp
Gly
Tyr
Arg
Pro
115
Asp
Ala
Gly
Ala
Leu
195
Thr
Arg
Phe
Gln
Leu
275
Leu
Leu
Glu
Ser
Phe
355
Asp
Leu
Glu
Ile
Asn
435
Val
Val

Lys

Leu
Gly
20

Pro
His
Pro
Asp
Cys
100
Ser
Phe
His
Thr
Trp
180
Gln
Tyr
Ser
Arg
Asp
260
Cys
Pro
Pro
Trp
Asn
340
Ser
Pro
Asp
Ile
Val
420
Glu
Pro

Asn

Gly

Lys
Leu
Glu
Ser
Lys
Thr
85

Cys
Pro
Ile
Glu
Tyr
165
Arg
Val
Ile
Ala
Ile
245
Gly
Ile
Leu
Pro
Phe
325
Met
Gly
His
Thr
Asn
405
Asp
Gln
Pro
Tyr

Ser

Ser
Gly
Pro
Pro
Phe
70
Leu
Leu
Gly
Asn
Glu
150
His
Asn

Phe

Cys

Val
Leu
Ser
Ala
55
Pro
Cys
Gly
Pro
Gln
135
Arg
Leu
Ala

Asp

Asn
215
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Gly
Gly
Arg

40
Pro
Arg
Ala

Ser

Gln
Leu

25
Ala
Asn
Val
Gln

Leu
105

Glu
10

Cys
Pro
Ser
Lys
Ser

90
Val

Pro Pro Ala

120
Tyr

Leu
Arg
Pro

Ala
200

Tyr
Gln
Glu
Arg

185
Arg

Ser
Glu
Ser
170
Cys

Asp

His Ile Lys

Ile Thr Val Phe Pro

230
Trp

Asn Ser Gln Leu

250

Pro
Gly
Ala
Pro
Asn

75
Gln
Leu
Glu
Ser
Val
155
Glu
Val
Cys
Tyr
Gln

235
Val

Ser Val Arg Gly Asp Pro

Gln

Leu

265

His Gly Trp

280

Leu Gln Ala

295

Glu Leu Val

310

Ala Ala Leu

Leu Leu Glu

Trp Tyr Met

360

Leu
Gly
Ile

345
Ser

Thr
Pro
Glu
Leu
330
Gly

Thr

Arg Tyr Asn Ile Leu

375

Arg Thr Thr Ser Ser

390
Leu

His
Lys
Ile

Ile
470

Ala

His

Ala

Ser
455

Val Leu His

410

Pro
Asp
Val
315
Arg
Gly
Glu
Glu
Leu

395
Ser

Ala Ala Thr Val

425

Arg Gly Gly Cys

440

Gly Ser Leu Thr

Leu Ser Pro Ala Phe

475

Ala Thr Lys Gly Ala Gly

2

Gly
Lys
Pro
Thr

60
Trp
Gln
Pro
Gln
Ile
140
Glu
Leu
Gly
Ser
Ala
220
Arg
Arg
Ala
Gly
Glu
300
Pro
Trp
Leu
Ile
Asp
380
Trp
Phe
Ser
Pro
Pro
460
Arg

Ile

Pro
Gln
Ala

45
Leu
Glu
Asp
Arg
Leu
125
Lys
Ala
Val
Arg
Ser
205
Thr
Ala
Tyr
Asn
Asn
285
Ala
Leu
Tyr
Glu
Gly
365
Val
Lys
Gln
Phe
Ala
445
Val
Tyr

Thr

Pro
Gly

30
Thr
Thr
Leu
Gly
Lys
110
Leu
Arg
Glu
Phe
Ile
190
Ala
Asn
Pro
Ala
Val
270
Gly
Pro
Glu
Ala
Phe
350
Thr
Ala
Asp
Leu
Met
430
Asp
Phe
Gln

Arg

Cys

15
Pro
Pro
Arg
Gly
Pro

95
Leu
Ser
Ser
Val
Gly
175
Gln
Gln
Arg
Gly
Gly
255
Glu
Arg
Glu
His
Leu
335
Ser
Arg
Val
Lys
Ala
415
Lys
Trp
His
Pro

Lys

Gly
Ala
His
Pro
Ser
80
Cys
Gln
Gln
Gly
Ala
160
Ala
Trp
Glu
Gly
Arg
240
Tyr
Ile
Phe
Leu
Pro
320
Pro
Ala
Asn
Cys
Ala
400
Lys
His
Ala
Gln
Asp

480
Lys



Thr
Gly
Glu
Arg
545
Val
Gly
Met
Lys
Val
625
Ala
Arg
Leu
Glu
Phe
705
Ala
Tyr
Ile
Glu
Leu
785
Ile
Ser
Gln
Asp
Leu
865
Thr
Gln
Leu
Leu
Ser
945
Val

Val

Phe
Thr
Thr
530
Lys
Ser
Asn
Glu
Ser
610
Ser
Gly
Ala
Glu
Leu
690
Gln
Ala
Arg
His
Asn
770
Asp
Gly
Arg
Leu
Pro
850
Asp
Leu
Asp
Leu
Leu
930
Ser

Leu

Cys

Lys
Leu
515
Gly
Ala
Leu
Gly
Met
595
Tyr
Ser
Ala
Tyr
Glu
675
Cys
Ala
Gln
Leu
Val
755
Leu
Thr
Ile
Val
Glu
835
Arg
Ile
Ala
Pro
Glu
915
Leu
Ala
Ala

Ser

Glu
500
Met
Arg
Phe
Glu
Asp
580
Ser
Lys
Trp
Leu
Pro
660
Leu
Gly
Ser
Asp
Ser
740
His
Gln
Ala
Cys
Glu
820
Lys
Leu
Thr
Glu
Arg
900
Val
Thr
Pro

Tyr

Thr
980

485
Val

Ala
Ala
Asp
His
565
Pro
Gly
Ile
Arg
Gly
645
His
Gly
Gln
Cys
Ile
725
Thr
Arg
Ser
Gly
Pro
805
Asp
Gly
Pro
Ser
Glu
885
Arg
Leu
Gln
Asn
Arg

965
Trp
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Ala Asn Ala Val
505

Lys Arg Val Lys

520
Gln Ser Tyr Ala
535
Pro Arg Val Leu
550
Glu Ala Leu Val

Pro Glu Asn Gly
585

Pro Tyr Asn Ser

600
Arg Phe Asn Ser
615
Arg Lys Arg Lys
630
Thr Leu Arg Phe

Phe Cys Ala Phe
665

Gly Glu Arg Leu

680
Glu Glu Ala Phe
695
Glu Thr Phe Cys
710
Phe Ser Pro Lys

Gln Ala Glu Gly

745
Arg Lys Met Phe

760
Ser Lys Ser Thr
775
Gln Glu Gly Leu
790

Pro Asn Arg Pro

Pro Pro Pro Pro

825
Ser Pro Gly Gly

840
Pro Cys Thr Leu
855
Pro Pro Ser Pro
870

Pro Ser Glu Gln

Tyr Glu Glu Trp

905
Glu Gln Phe Pro

920
Leu Pro Leu Leu
935
Ala His Pro Gly
950

Thr Gln Asp Gly

Leu Ser Gln Leu
985

490
Lys Ile

Ala Thr
Gln Gln

Cys Met
555
Leu Val
570
Glu Ser

Ser Pro
Val Ser

Glu Ser

635

Cys Val
650

Ala Arg

Leu Gln
Arg Gly

Val Gly

715

Arg Ser
730

Leu Gln

Gln Ala
Arg Ala

Gln Tyr

795

Gly Leu
810

Thr Glu

Pro Pro
Arg Gln

Arg Leu

875

Gln Glu
890

Lys Trp

Ser Val
Gln Pro

Glu Val

955

Leu Gly
970

Lys Thr

Ser
Ile
Leu
540
Asp
Val
Phe
Arg
Cys
620
Ser
Phe
Ala
Leu
Trp
700
Glu
Trp
Leu
Thr
Thr
780
Gln
Val
Ser
Pro
Ala
860
Leu
Leu
Phe
Ala
Arg
940
His
Pro

Gly

Ala
Leu
525
Gly
Glu
Thr
Ala
Pro
605
Ser
Asn
Gly
Val
Gly
685
Ala
Glu
Lys
Leu
Val
765
Ile
Pro
Glu
Val
Ser
845
Leu
Arg
Glu
Arg
Leu
925
Tyr
Leu

Leu

Asp

Ser
510
Tyr
Arg
Tyr
Ser
Ala
590
Glu
Asp
Thr
Leu
Asp
670
Gln
Lys
Ala
Arg
Pro
750
Leu
Leu
Gly
Ala
Ala
830
Trp
Thr
Leu
Thr
Cys
910
Pro
Tyr
Thr
His

Pro
990

495
Leu

Ala
Leu
Asp
Thr
575
Ala
Gln
Pro
Asp
Gly
655
Thr
Gly
Ala
Lys
Gln
735
Gly
Ser
Val
Asp
Leu
815
Val
Val
Phe
Leu
Leu
895
Pro
Ala
Ser
Val
Tyr

975
Val

Met
Ser
Phe
Val
560
Phe
Leu
His
Leu
Ser
640
Ser
Arg
Asp
Ala
Ala
720
Arg
Leu
Val
Arg
His
800
Leu
Glu
Arg
Phe
Ser
880
Ser
Thr
Pro
Val
Ala
960
Gly

Pro



Cys
Val

Gly
1025

Phe

Pro

1010

Phe

Ile
995
Cys

Trp

Pro Ala Pro

His Leu Tyr

Gly Arg Val

1075

Arg
Ile
Gln
Met

Arg

1060
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Gly Ala Pro Ser Phe Arg Leu Pro Pro

Leu
Glu
Thr

1045
Asp

100

0 100

Val Gly Pro Gly Thr Gly Ile Ala

1015

1020

Arg Leu His Asp Ile Glu Ser Lys

1030

1035

Leu Val Phe Gly Cys Arg Cys Ser

Glu

Leu Thr Ala

Tyr Val Gln Asp

1090

Val Leu Cys

1105
Met

Gly
Asp
Gln

Arg
1185

Ala
Asp
Gln

Glu

1170
His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala

Thr

Met

Gln

1155

Leu

Ser

Glu

1140

Arg

Ile

Glu

Val
1125

Leu

Arg
1110
Leu

Val Gln

Phe Ser
1080

1050
Asp Ala Gln Glu Arg
1065
Arg Glu Pro Asp Ser
1085

Asp
5
Pro

Gly
Gln
Gly

1070
Pro

Arg Thr Glu Leu Ala Ala Glu Val

1095
Gly His

Gln Thr

Leu Asp Glu Ala

Tyr

Val Thr Ser

Asp Thr Pro Gly Pro

<210
<211
<212
<213

<220
<221
<222
<223

<400
Met
1
Leu
Thr
Ala

Gly
65

Tyr
Arg
Pro
Asp
Ala

145
Gly

> 2

> 1203
> PRT
> Homo sapiens

>

> SOURCE
> 1..1203
> /tipo molécula="proteina"

/organismo="Homo sapiens"

> 2
Gly

Gly
Pro
Pro
50

Pro
Asp
Arg
Ser
Phe
130
His

Thr

Asn
Leu
Ala
35

Glu
Lys
Thr
Cys
Pro
115
Ile
Glu

Tyr

Leu
Gly
20

Pro
His
Phe
Leu
Leu
100
Gly
Asn

Gln

Gln

1205

Lys
5
Leu
Glu
Ser
Pro
Ser
85
Gly
Pro
Gln
Arg

Leu

His

Glu Asp
1160

1100
Met Phe Val Cys Gly
1115
Val Gln Arg Ile Leu
1130
Gly Asp Val Ile Gly
1145

Asp
Ala

Val
1150

Pro Tyr
Phe Arg

Leu Gln
1040

Leu Asp

1055

Val Phe

Lys Thr
His Arg

Val Thr
1120

Thr Glu

1135

Leu Arg

Ile Phe Gly Leu Thr Leu Arg Thr

1165

Arg Ile Arg Thr Gln Ser Phe Ser Leu Gln Glu

1190

Ser
Gly
Pro
Pro
Arg

70
Ala
Ser
Pro
Tyr

Leu
150

1175

Val Ala
Leu Gly

Ser Arg

40

Pro Ser
55

Val Lys

Gln Ala
Leu Val

Ala Pro

120

Tyr Ser
135

Gln Glu

1180

1195

Gln Glu Pro Gly Pro
10
Leu Cys Gly Lys Gln
25

Ala Pro Ala Ser Leu

45
Ser Pro Leu Thr Gln

60
Asn Trp Glu Val Gly
75
Gln Gln Asp Gly Pro
90
Phe Pro Arg Lys Leu
105

Glu Gln Leu Leu Ser

125
Ser Ile Lys Arg Ser

140
Val Glu Ala Glu Val
155

Arg Glu Ser Glu Leu Val Phe Gly

4

Pro
Gly

30
Leu
Pro
Ser
Cys
Gln
110
Gln
Gly
Ala

Ala

Phe Asp Pro Pro Gly Pro

1200

Cys Gly
15
Pro Ala

Pro Pro
Pro Glu
Ile Thr

80
Thr Pro

95

Gly Arg
Ala Arg
Ser Gln
Ala Thr

160
Lys Gln



Ala
Leu
Thr
Arg
225
Phe
Gln
Leu
Leu
Leu
305
Glu
Ser
Phe
Asp
Leu
385
Glu
Ile
Asn
Val
Val
465
Lys
Lys
Val
Gly
Ala
545
Leu
Gly
Met
Tyr
Ser
625
Ala

Tyr

Trp
Gln
Tyr
210
Ser
Arg
Asp
Cys
Pro
290
Pro
Trp
Asn
Ser
Pro
370
Asp
Ile
Val
Glu
Pro
450
Asn
Gly
Glu
Met
Arg
530
Phe
Glu
Asp
Ser
Lys
610
Trp

Leu

Pro

Arg
Val
195
Ile
Ala
Ile
Gly
Ile
275
Leu
Pro
Phe
Met
Gly
355
His
Thr
Asn
Asp
Gln
435
Pro
Tyr
Ser
Val
Ala
515
Ala
Asp
His
Pro
Gly
595
Ile
Arg
Gly

His

Asn
180
Phe
Cys
Ile
Trp
Ser
260
Gln
Leu
Glu
Ala
Leu
340
Trp
Arg
Arg
Val
His
420
Lys
Ile
Phe
Ala
Ala
500
Lys
Gln
Pro
Glu
Pro
580
Pro
Arg
Arg
Thr

Phe
660

165
Ala

Asp
Asn
Thr
Asn
245
Val
His
Leu
Leu
Ala
325
Leu
Tyr
Tyr
Thr
Ala
405
His
Ala
Ser
Leu
Ala
485
Asn
Arg
Ser
Arg
Thr
565
Glu
Tyr
Phe
Lys
Leu

645
Cys
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Pro Arg Cys

Ala Arg Asp
200
Ile Lys
215
Phe Pro

His

Val
230
Ser Gln Leu

Arg Gly Asp

Gly Trp Thr
280
Gln Ala Pro
295
Val Leu Glu
310
Leu Gly Leu

Glu Ile Gly

Met Ser Thr

360

Asn Ile Leu
375

Thr Ser Ser

390

Val Leu His

Ala Ala Thr

Arg Gly Gly

440

Ser Leu
455

Pro Ala

Gly

Ser
470
Lys Gly Thr

Ala Val Lys

Val Lys Ala
520
Tyr Ala Gln
535
Val Leu Cys
550
Leu Val Leu

Asn Gly Glu
Ser
600

Ile

Asn Ser
Ser

615
Lys Glu

Asn
Arg

630
Arg Phe Cys

Ala Phe Ala

170

Val Gly
185
Cys

Arg

Arg Ser

Tyr Ala Thr

Gln Arg Cys

235

Val Arg Tyr
250

Pro Ala Asn
265

Pro Gly Asn

Asp Glu Pro

Val Pro Leu

315

Arg Trp Tyr
330

Gly Leu Glu

345

Glu

Ile Gly

Glu Asp Val

Leu Trp Lys
395
Ser Tyr Gln
410
Ala Ser Phe
425
Cys Pro Ala

Thr Pro Val

Phe Arg Tyr

475

Ile Thr
490

Ser Ala

Gly

Ile
505
Thr

Ile Leu

Gln Leu Gly
Glu
555

Thr

Met Asp

Val Val
570
Ser Phe Ala
585
Pro Arg Pro

Ser Cys Ser
Asn
635
Gly

Ser Ser

Val Phe

650

Arg Ala Val
665

Ile
Ala
Asn
220
Pro
Ala
Val
Gly
Pro
300
Glu
Ala
Phe
Thr
Ala
380
Asp
Leu
Met
Asp
Phe
460
Gln
Arg
Ser
Tyr
Arg
540
Tyr
Ser
Ala
Glu
Asp
620
Thr

Leu

Asp

Gln
Gln
205
Arg
Gly
Gly
Glu
Arg
285
Glu
His
Leu
Pro
Arg
365
Val
Lys
Ala
Lys
Trp
445
His
Pro
Lys
Leu
Gly
525
Leu
Asp
Thr
Ala
Gln
605
Pro
Asp
Gly

Thr

Trp
190
Glu
Gly
Arg
Tyr
Ile
270
Phe
Leu
Pro
Pro
Ala
350
Asn
Cys
Ala
Lys
His
430
Ala
Gln
Asp
Lys
Met
510
Ser
Phe
Val
Phe
Leu
590
His
Leu
Ser

Ser

Arg
670

175
Gly

Met
Asn
Gly
Arg
255
Thr
Asp
Phe
Thr
Ala
335
Ala
Leu
Met
Ala
Val
415
Leu
Trp
Glu
Pro
Thr
495
Gly
Glu
Arg
Val
Gly
575
Met
Lys
Val
Ala
Arg

655
Leu

Lys
Phe
Leu
Asp
240
Gln
Glu
Val
Leu
Leu
320
Val
Pro
Cys
Asp
Val
400
Thr
Glu
Ile
Met
Trp
480
Phe
Thr
Thr
Lys
Ser
560
Asn
Glu
Ser
Ser
Gly
640
Ala

Glu



Glu Leu Gly

675

Cys Gly Gln
690

Ala Ala

705

Arg

Cys

Asp Ile

Leu Ser Ala

Val His Arg
755
Gln Ser
770

Gly

Leu

Thr
785
Val

Gly

Cys Pro

Val Glu Asp

Glu Lys Gly
835
Leu Pro
850

Thr

Arg

Ile
865
Ala

Ser

Glu Glu

Pro Arg Arg

Glu Val Leu
915
Thr Gln
930

Pro

Leu

Ala
945
Ala

Ser

Tyr Arg

Ser Thr Trp

Ile Arg Gly
995
Ile Leu
1010

Gln

Cys
Trp Glu
1025
Pro

Met Thr

Tyr Arg Asp

Val Thr
1075
Ile

Leu
Gln Asp
1090
Cys Leu Glu
1105

Thr Asn Val

Met Glu Leu
Gln Arg Tyr

1155
Val Thr Ser
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Gly Glu Arg Leu Leu
680
Ala Phe Arg
695
Phe Cys Val
710

Pro Lys

Glu Glu

Glu Thr

Phe Ser
725
Ala

Arg

Gln
740
Arg

Glu Gly Leu

Phe Gln
760

Arg

Lys Met
Thr

775
Leu Gln

Ser Lys Ser

Gln Glu Gly

790
Asn Arg Pro
805

Pro

Pro Gly

Pro Ala Pro Thr

820
Ser Pro
840

Arg

Pro Gly Gly

Thr Leu
855

Ser Pro Gln
870

Glu Gln Gln

Pro Cys

Pro Pro

Pro Arg
885
Tyr Glu Glu
900

Glu

Trp Lys

Gln Phe Pro Ser

920

Leu Gln
935

Gly

Leu Pro Leu

Thr Pro Glu
950

Asp

His
Thr Gln
965
Ser

Gly Leu

Leu Gln Leu
980

Ala

Lys

Pro Ser Phe Arg

100

Val Gly Pro Gly Thr

1015
His Asp Ile
1030
Phe

Arg Leu
Val
1045
Val Gln

Leu Gly Cys
Glu
1060

Ala

Asn Ala

Phe Glu
1080

Leu

Ser Arg

Thr Glu
1095
Met

Leu Arg

His Phe
1110
Thr Val

Arg Gly
Gln
1125
Glu Ala Gly

Leu Gln
Asp
1140
His Glu Asp Ile

Asp

Phe
1160
Arg Ile Arg Thr

Gln Leu Gly

Gly Trp Ala

Gly Glu Asp

715

Ser Trp Lys
730

Gln Leu Leu
745

Ala Thr Ile

Ala Thr Ile

Tyr Gln Pro

795

Leu Val Glu
810

Glu Pro Val

825

Pro

Pro Gly

Gln Ala Leu

Leu Leu Arg

875

Glu Leu Glu
890

Trp Phe
905

Val Ala

Arg
Leu

Pro Arg Tyr

Ile Leu
955

Leu

His

Pro
970
Gly Asp

Gly

Pro
985
Leu Pro Pro
0
Gly Ile Ala
Glu
1035
Cys Ser
1050
Gln Arg

Arg

Gln
1065
Pro Asp Asn
Ala Ala Glu
Val
1115

Arg
1130

Val
1145

Gln
Gln
700
Ala
Arg
Pro
Arg
Leu
780
Gly
Ala
Ala
Trp
Thr
860
Leu
Ala
Cys
Pro
Tyr
940
Thr
His
Pro
Asp
Pro
1020
Gln
Gly

Pro

Val
1100

Gly
685
Ala
Lys
Gln
Gly
Ser
765
Val
Asp
Leu
Val
Val
845
Phe
Leu
Leu
Pro
Ala
925
Ser
Val
Tyr
Val
Pro

100
Phe

Ser Lys Gly Leu

Leu
Val
Lys

1085
His

Cys Gly Asp Val
Ile Leu Ala Thr

Ile Gly Val Leu

Gly Leu Thr Leu Arg

6

1165

Asp Glu Leu

Ala Phe Gln

Ala Ala Ala

720

Arg Tyr Arg

735

Leu Ile His

750
Val

Glu Asn

Arg Leu Asp

His Ile Gly

800
Ser Arg
815

Gln

Leu

Glu
830
Arg

Leu

Asp Pro

Phe Leu Asp

Thr Leu
880

Asp

Ser

Gln
895
Leu

Ser

Thr
910
Pro

Leu

Leu Leu

Val Ser Ser

Ala Val Leu

960
Val Cys
975

Cys

Gly
Pro Phe
990
Ser
5

Arg

Leu Pro

Gly Phe

Gln Thr
1040

Leu

Pro

His
1055
Gly Arg

Asp

Phe
1070
Thr Tyr Val

Arg Val Leu

Thr Met Ala

1120

Glu Gly Asp
1135

Arg Asp Gln

1150

Thr Gln Glu

Gln Ser Phe Ser Leu Gln Glu Arg Gln
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1170 1175 1180
Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Ser Asp Thr
1185 1190 1195 1200
Asn Ser Pro

<210> 3

<211> 4

<212> PRT

<213> Bos taurus

<220>
<221> SOURCE
<222> 1..4

<223> /tipo molécula="proteina"
/organismo="Bos taurus"

<400> 3
Pro Trp Ala Phe
1

<210> 4

<211> 4

<212> PRT

<213> Bos taurus

<220>
<221> SOURCE
<222> 1..4

<223> /tipo molécula="proteina"
/organismo="Bos taurus"

<400> 4
Gly Ala Val Pro
1

<210> 5

<211> 21

<212> PRT

<213> Bos taurus

<220>

<221> SOURCE

<222> 1..21

<223> /tipo molécula="proteina"
/organismo="Bos taurus"

<400> 5
Arg His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro
1 5 10 15
Asp Thr Pro Gly Pro
20

<210> ©

<211> 12

<212> PRT

<213> Bos taurus

<220>
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<221> SOURCE

<222> 1..12

<223> /tipo molécula="proteina"
/organismo="Bos taurus"

<400> 6
Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro Asp Thr Pro Gly Pro
1 5 10

<210> 7

<211> 11

<212> PRT

<213> Bos taurus

<220>

<221> SOURCE

<222> 1..11

<223> /tipo molécula="proteina"
/organismo="Bos taurus"

<400> 7

His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp
1 5 10

<210> 8

<211> 20

<212> PRT

<213> Bos taurus

<220>

<221> SOURCE

<222> 1..20

<223> /tipo molécula="proteina"
/organismo="Bos taurus"

<400> 8

His Leu Arg Gly Ala Val Pro Trp Ala Phe Asp Pro Pro Gly Pro Asp
1 5 10 15

Thr Pro Gly Pro

20
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