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DESCRIPCION

Preparacion que comprende aminodacidos y plantas y su actividad en la destoxificacion de alcohol y en el
tratamiento de la migrafia

Campo de la invencion

La invencion se refiere a preparaciones para fines dietéticos, de complementos alimenticios o médicos y mas
especificamente a una preparacion o una composicion que comprende aminoacidos y varios extractos de plantas y
su actividad en la destoxificacién de alcohol. La composicion de la invencién se puede utilizar en la proteccion de
lesiones hepaticas por productos quimicos, en el aumento de la tolerancia a la hipoxia, en la eliminacién acelerada
del contenido de etanol in vivo y en el aumento de la reduccion y viabilidad en el medio andxico, y en la prevencion
o tratamiento del dolor de cabeza o migrafa.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que la L-ornitina y la citrulina estan involucradas en al menos tres vias metabdlicas anulares importantes
en el cuerpo humano. Las tres vias metabdlicas son respectivamente la circulacién de urea, la circulacién de acido
citrico y la circulacién de oxido nitrico. Por ingestién de L-ornitina y citrulina, puede obtenerse el mensajero
biomolecular endégeno, monoéxido de nitrégeno (NO), a través de la via metabdlica relacionada. El sistema
circulatorio sanguineo en el cuerpo humano no puede funcionar sin la funcion vasodilatadora del NO, teniendo el
NO enddgeno la funcién de ajuste y control sobre multiples funciones fisiolégicas, por ejemplo, puede ser ajustada
la energia entre las sinapsis nerviosas; y puede ser ajustado el proceso de aprendizaje y memorizacion, etc.

El NO enddgeno en el cuerpo humano es generado catalizando la L-arginina (L-Arg) para que sea descompuesta
por la 6xido nitrico-sintetasa (NOS). La L-Arg es una importante sustancia en el cuerpo humano, ademas de para la
generacion de NO y la participacion en la sintesis de proteinas, la L-Arg es también la precursora de la urea,
prolina, agmatina, poliamina y similares y puede estimular la secrecién de hormonas, tales como auxina e insulina,
para influir directamente en la salud del cuerpo humano. Cuando el cuerpo humano esta en condiciones especiales
de estrés, por ejemplo, en condicion de hipoxia, el NO enddgeno en el cuerpo humano es insuficiente, lo que puede
causar mal de altura o malestar.

Ademas de los efectos de prevencion y tratamiento del mal de altura y de lesiones por isquemia-reperfusion y la
proteccion del sistema cardio-cerebral-vascular y del sistema inmunitario, la L-Arg puede prolongar el tiempo de
natacion con carga de ratones y reducir la acumulacién de acido lactico causada por la glicdlisis anaerobia,
realizando por tanto la funcion antifatiga.

Sin embargo, debido a que la semivida de la L-arginina (L-Arg) ingerida es muy corta (s6lo aproximadamente una
hora) la reposicion directa de arginina no puede aumentar eficazmente la concentracion de arginina en la sangre y
en las células.

Se sabe que la L-citrulina (L-cit) es un aminoacido no proteico y posee una pluralidad de importantes funciones
fisiologicas, tales como eliminacién de radicales libres, vasodilatacion y estabilizacion de la presidon sanguinea,
ademas, la arginina (L-Arg) y el NO enddgenos pueden ser generados continuamente a través de la circulacion de
L-cit-NO en el cuerpo humano para asegurar que el nivel endosomatico de arginina sea obviamente aumentado y
simultaneamente mantenerlo en un nivel basico mas alto, aumentandose de ese modo la tolerancia a la hipoxia del
organismo.

La L-ornitina es un aminoacido no proteico importante que existe en los tejidos y células y también es la sustancia
precursora para el metabolismo de arginina, citrulina y otros aminoacidos. La L-ornitina casi participa en los
procesos completos de activacion del ciclo de urea y desintoxicacion de amoniaco, facilita la sintesis de carbamil-
fosfato-sintetasa y glutamina y aumenta la funcién de desintoxicacion del higado; por tanto, la L-ornitina es
importante para las células hepaticas en el cuerpo humano.

El extracto seco de ginseng procede de la raiz, base y rizomas secas de Panax ginseng C.A Mey. o de la raiz y
rizomas de ginseng rubra Panaxoside. El ingrediente activo principal, el extracto de ginseng, puede proteger
obviamente la célula hepatica de lesiones por productos quimicos; experimentos en animales demostraron que el
panaxosido también puede proteger la célula cerebral de la lesion por isquemia-reperfusion y posee un efecto
mejorador obvio en el trastorno funcional quimico de la memorizacion y el aprendizaje en animales.

El extracto seco de ginkgo procede de folium ginkgo de ginkgo biloba L. El extracto seco de ginkgo puede prevenir
el metabolismo anormal del NO reduciendo el nivel de Ca**, protege de la neurotoxicidad del glutamato, antagoniza
los factores activadores de plaquetas y tiene la funcién protectora en el tejido cerebral con encefalopatia hipdxica-
isquémica, protege el higado y posee efectos de reduccion de transaminasas.

La silibinina, que procede de la semilla del Silybum marianum (L.), es un potente eliminador de radicales libres y un
inhibidor de la peroxidacion de lipidos que posee efectos de destoxificacion, curacion y proteccion sobre el higado.
Las actividades de la silibinina en la potenciacién enzimatica y estabilizacién de la membrana de la célula hepatica
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ayuda a reducir y reparar el dafio al higado que pueden causar el alcohol, una dieta elevada en grasas, el consumo
de tabaco y muchas medicinas de prescripcion.

El extracto de bayas Goiji (fructus lycii) proviene del Fructus jujubae de Lycium barbarum L. Las bayas Goiji es la
medicina china tradicional habitual, de color carmesi y sabor dulce, para la tonificacion de higado y rifion. La
investigacion médica moderna ha demostrado que las bayas Goji contienen betaina, polisacaridos, grasa cruda,
proteina cruda, caroteno, vitamina A, vitamina C, vitamina B1, vitamina B2, calcio (Ca), fésforo (P), hierro (Fe), zinc
(Zn), manganeso (Mn), acido linoleico y otros contenidos de nutrientes. El extracto de bayas Goji promueve la
funcién hematopoyética y posee funciones anti-envejecimiento, anti-mutaciones, anti-tumorales, anti-higado graso y
reduccion del nivel de glucosa en sangre. El médico herborista utiliza frecuentemente bayas Goji para tratar la
insuficiencia de Yin hepatica y renal, estado doloroso y debilidad de mufiecas y rodillas, vértigo, desmemoria
patoldgica, vision borrosa, hipoxia y exceso de lacrimacion, saciedad de sed, espermatorrea y otros sintomas
morbosos. Para la gente que padezca una insuficiencia renal, las bayas Goji son indudablemente una clase de
nutrientes para el cuidado de la salud. Las bayas Goji son la seleccion éptima para la preservacion de la salud
desde la época antigua hasta la época moderna y pose la funcién de prolongacion de la vida.

Polifenoles de té es el término general de las sustancias polifendlicas contenidas en la hoja de té, incluyendo la
clase flavanoles, clase antocianinas, clase antoxantinas, clase flavonoles, clase acidos fendlicos y similares, en
donde, la sustancia flavanol (catequina) es la mas importante. Los polifenoles de té también se denominan tanidos
del té o taninos del té, que es el principal componente que forma el color, olor y sabor de la hoja de té y es también
el principal componente que tiene la funcién cuidadora de la salud en la hoja de té. Los polifenoles de té poseen
efectos de destoxificacion y resistencia al radio y efectivamente puede bloquear que el material de radio invada la
médula 6sea y puede hacer que el estroncio (Sr) 90 y cobalto (Co) 60 sea descargado rapidamente del cuerpo, por
ello, es denominado como Oponente Invencible a la Radiacién y construye una linea defensiva para resistir la lesion
por radiacién para la salud del ser humano. Los polifenoles de té poseen funciones de prevencion de ictus cerebral,
alivio de tensién estomacal e intestinal y ayuda a la digestion y pueden eliminar los radicales libres excedentes en el
cuerpo humano, inhibir la peroxidacion de lipidos, aumentar la funcion inmunoldgica y retrasar la senilidad.

Algunas composiciones que comprenden hierbas y/u otras sustancias naturales son ya conocidas en la técnica
anterior e incluyen, por ejemplo, las composiciones descritas en DATABASE TCM [Online] SIPO; 29 October 2003
(2003-10-29), Youmao Qi: “A pharmaceutical composition, and its usage” numero de acceso a Database
XP002585364 CN 1451426 o DATABASE TCM [Online] SIPO; 13 October 2004 (2004-10-13), Yiguo Liu et al.: “A
kind of rubber seed jelly” numero de acceso a Database XP002585369 CN 1535617, asi como US 2005/01 9427 A1
o DATABASE TCM [Online] SIPO; 26 January 2005 (2005-01-26), Jinxue Cheng: “Oral functional Chinese medicine
intensified by snake, bee, macroelement and microelement and its preparation” nimero de acceso a Database
XP002585371 CN 1569123. Algunas otras composiciones estan descritas en DATABASE TCM [Online] SIPO; 23
November 2005 (2005-11-23), Yimin Lin: “A product used for relieving alcoholic intoxication and protecting liver and
its preparation method” nimero de acceso a Database XP002585357 CN 1698879, asi como WO 99/61 038 Af1;
DATABASE TCM [Online] 3 December 1997 (1997-12-03), Xiaolin Xia: “Composite of zinc containing compound
and glutaminase/A pharmaceutical composition for the treatment of peptic ulcer” nimero de acceso a Database
XP002585373 CN 1166320, asi como DE 19929993 A1 o DATABASE TCM [Online] 29 July 1998 (1998-07-29),
Dahan Industry Corp.: “Hepatoprotective wine and process for preparation thereof’ nimero de acceso a Database
XP002585383 CN 1188800.

Sin embargo, aun existe la necesidad de una composicion segura y eficaz para el tratamiento o alivio de la
intoxicacion por alcohol y para el tratamiento de la migrana.

Sumario de la invencion
La presente invencion es definida por las reivindicaciones.

Los solicitantes han descubierto de modo sorprendente que la preparacion de acuerdo con la invenciéon muestra un
potencial interesante en la destoxificacion de alcohol. Esta preparacion natural segura es particularmente
prometedora en la proteccion del higado de lesiones por productos quimicos, en el aumento de la tolerancia a la
hipoxia y en la rapida disminucién hasta la eliminacion del contenido de alcohol en sangre.

Simultaneamente se potencian y fortalecen multiples funciones y efectos de la preparacion de acuerdo con la
invencion. La preparacion de la invencion puede evitar la lesion hepatica alcohdlica y puede reducir rapidamente el
contenido de etanol en el cuerpo humano. En la actualidad, beber es una costumbre social y también un habito de
vida tradicional, habiendo cada vez mas gente con higado graso o hepatocirrosis resultante de la ingesta excesiva o
a largo plazo. Al mismo tiempo, conducir bebido es también un tipo de comportamiento peligroso. Después de que
se administra la preparacién de la invencién por via oral en el tiempo correspondiente, puede obtenerse un efecto
médico extraordinario para aliviar los fendmenos de embriaguez y resaca.

Ademas, debido a la accién sinérgica mutua entre todos los componentes de la preparacion de la invencion, los
fendmenos de falta de resistencia, fatigabilidad, inestabilidad emocional, envejecimiento e insomnio pueden
superarse eficazmente y se fortalece la adaptabilidad a la contaminacion medioambiental, competicién intensiva,
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ritmo de vida tenso, funcionamiento cerebral excesivo, estructura dietética desequilibrada y otros aspectos.

En un aspecto de la presente invencidn se proporciona una preparacion que comprende la combinaciéon de una
composicion (a) que contiene aminoacidos que consisten en citrulina e hidrocloruro de ornitina y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables y una composicion (b) que contiene una mezcla de ginseng o extracto de ginseng,
extracto de hoja de ginkgo biloba y extracto de silibinina, opcionalmente con un excipiente apropiado.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un complemento alimenticio o dietético, una preparacion
alimenticia, una bebida y un medicamento que comprende la preparacion de la presente invencion.

En un aspecto adicional, la preparacién de la presente invencién se proporciona para uso en un método de
tratamiento o prevencion de intoxicacion por alcohol.

AuUn en otro aspecto, la presente invencién proporciona su uso en un método para tratar o prevenir la intoxicacion
por alcohol, lesiones hepaticas por productos quimicos, tolerancia a la hipoxia, eliminacién acelerada del contenido
de etanol in vivo y aumento de la reduccion y viabilidad en el medio andxico.

Aun en otro aspecto, la preparacion se proporciona para uso en un método de tratamiento o prevencion del dolor de
cabeza o migrana.

Descripcion detallada de la invencion

Como se utilizan en la presente memoria, se proporcionan las siguientes definiciones para facilitar el entendimiento
de la presente invencion.

El término “comprende” se utiliza en general en el sentido de incluir, es decir permitir la presencia de una o mas
caracteristicas o componentes.

Como se utiliza en la parte descriptiva y en las reivindicaciones, las formas singulares "un", "una" y "la", “el” incluyen
referencias plurales a menos que el contexto claramente indique lo contrario.

El término "extracto", como se utiliza en la presente memoria incluye cualquier preparaciéon obtenida a partir de
plantas, frutas o vegetales utilizando un método de extraccion.

El término “preparacion alimenticia” se refiere en general al material de cualquier origen vegetal o animal, o de
fuentes sintéticas, que contiene nutrientes esenciales, tales como carbohidratos, proteinas, grasas, vitaminas,
minerales, etc., utilizados en el cuerpo de un organismo para mantener el crecimiento, la reparacion y los procesos
vitales y para proporcionar energia.

Un “complemento dietético o alimenticio” se refiere a un producto que contiene sustancias como vitaminas,
minerales, alimentos, productos botanicos, aminoacidos y esta destinado a complementar la ingesta habitual de
estas sustancias. Los complementos dietéticos se encuentran en forma de pildora, comprimido, capsula, polvo o
liquido y se entiende que han de ser ingeridos por la boca.

El término “producto nutracéutico” se refiere a cualquier sustancia que es un alimento o parte de un alimento y
proporciona beneficios médicos o de salud, incluyendo la prevencion y tratamiento de enfermedades. Dichos
productos pueden variar de nutrientes aislados, complementos dietéticos y dietas especificas hasta alimentos
disefiados por ingenieria genética, productos herbaceos y alimentos procesados tales como cereales, sopas y
bebidas. También se refiere a un producto aislado o purificado a partir de alimentos y vendido en general en formas
medicinales no asociadas usualmente al alimento y que demuestra tener un beneficio fisiolégico o proporciona
proteccion contra enfermedades, como por ejemplo enfermedades crénicas.

El término “bebida” significa un liquido para beber, que puede ser agua, agua aromatizada, bebidas sin alcohol,
bebidas alcohdlicas, bebidas dietéticas o una bebida enriquecida a base de un producto lacteo (leche) o zumo de
frutas.

“Excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables” son cualquier material que no interfiera con la actividad
farmacoldgica del(de los) ingrediente(s) activo(s) ni degrade las funciones corporales del sujeto al que se le puede
administrar pero que facilite la fabricacion de las formas de dosificacién o administracion de la composiciéon. Los
ejemplos de excipiente farmacéuticamente aceptable incluyen, aunque sin limitacion, maltodextrina, fosfato de
calcio y silice fundida. Los excipientes farmacéuticamente aceptables también incluyen aromatizantes, asi como
diversos aditivos, tales como ofras vitaminas y minerales, todos los disolventes, medios de dispersion,
revestimientos, agentes isotdnicos y de retardo de la absorcién, edulcorantes y similares, sustancias auxiliares no
toxicas, tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes tamponadores de pH y similares, tales como
por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, e ingredientes inertes, tales como
talco y estearato de magnesio, que son excipientes estandar en la fabricacion de comprimidos, capsulas y otras
formas de dosificacion.
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Como se utiliza en la presente memoria los términos "sujeto" o "paciente” son bien conocidos en la técnica y se
utilizan en forma intercambiable en la presente memoria para referirse a un mamifero, que incluye perro, gato, rata,
ratén, mono, vaca, caballo, cabra, oveja, cerdo, camello y, mucho mas preferiblemente, un ser humano. En algunas
realizaciones, el sujeto es un sujeto con necesidad de tratamiento o un sujeto con una enfermedad o trastorno. Sin
embargo, en otras realizaciones, el sujeto puede ser un sujeto normal. El término no denota una edad o sexo
particular. De este modo, se pretende abarcar los sujetos adultos o recién nacidos, ya sean hombre o mujer.

El término “una cantidad eficaz” se refiere a una cantidad necesaria para obtener un efecto fisiolégico. El efecto
fisioldgico puede lograrse mediante una dosis de aplicacion o mediante aplicaciones repetidas. La dosificacion
administrada puede, por supuesto, variar dependiendo de factores conocidos, tales como las caracteristicas
fisiolégicas de la composicién particular; la edad, la salud y el peso del sujeto; la naturaleza y el grado de los
sintomas; la clase de tratamiento concurrente; la frecuencia de tratamiento; y el efecto deseado y puede ser
ajustada por una persona experta en la técnica.

Los solicitantes han estudiado plantas especificas y diversos aminoacidos y su potencial aplicacién en la
destoxificacion de alcohol. De modo sorprendente se encontré que la administracién de la preparacion de acuerdo
con la invencioén entre otras actividades bioldgicas inesperadas reduce drasticamente el contenido de alcohol en
sangre en el cuerpo.

La accion sinérgica de la preparacion de acuerdo con la invencion parece estar separada por cualquier otra accion
farmacologica (véanse los Ejemplos).

La presente invencién proporciona una preparacion que comprende la combinacion de una composicion (a) que
contiene aminoacidos que consisten en citrulina e hidrocloruro de ornitina y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables y una composicion (b) que contiene una mezcla de ginseng o extracto de ginseng, extracto de hoja de
ginkgo biloba y extracto de silibinina, opcionalmente con un excipiente apropiado.

Los “productos de degradacion de aminoacidos” son aminoacidos que pueden experimentar una degradacion inicial
que elimine el grupo amino, bien sea por transaminacién o bien sea por oxidacion. El ion amonio se recupera y
recicla formando otro aminoacido o eliminandose. También se puede recuperar el esqueleto carbonado obtenido
después de la eliminacién del grupo amino para sintetizar el correspondiente aminoacido o como un precursor para
la sintesis de carbohidratos (en el caso de glicoformas de aminoacidos) o ser convertido en acetil-CoA para la
sintesis de acidos grasos (es decir acidos grasos cetdégenos).

También abarcadas por la definicion de los términos derivados de citrulina y/o hidrocloruro de ornitina estan sus
sales farmacéuticamente aceptables. De acuerdo con la presente invencién, las sales farmacéuticamente
aceptables se producen a partir de compuestos acidos inorganicos u organicos o compuestos alcalinos inorganicos
u organicos. Como se usa en la presente memoria, la frase “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal
que retiene la eficacia biolégica de los acidos y bases libres de un compuesto especificado y que no es
biolégicamente o de otro modo indeseable. Las sales farmacéuticamente aceptables de los aminoacidos de
acuerdo con la invencién son sales de adicidn de acidos con acidos farmacéuticamente aceptables.

Una sal deseada se puede preparar por cualquier método adecuado conocido en la técnica, incluyendo el
tratamiento de la base libre con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido fosférico y similares, o con un acido organico, tal como acido férmico, acido acético, acido
maleico, acido succinico, acido mandélico, acido maleico, acido fumarico, acido maldnico, acido piravico, acido
oxalico, acido glicdlico, acido salicilico; un acido de piranosidilo, tal como acido glucurdénico o acido galacturénico;
un alfa-hidroxiacido, tal como acido citrico o acido tartarico; un aminoacido, tal como acido aspartico o acido
glutamico; un acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinamico; un acido sulfénico, tal como acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfénico; o similares.

En la presente invencién las sales amoénicas preferidas se derivan de los acidos clorhidrico, bromhidrico,
metanosulfénico, acético, propiénico, benzoico, citrico, tartarico, malico, maleico, fumarico, lactico, nitrico y fosférico
0 succinico.

Generalmente, las sales se preparan haciendo reaccionar la base libre con cantidades estequiométricas o con un
exceso del acido inorganico u organico formador de la sal deseada en un disolvente adecuado o varias
combinaciones de disolventes. Por ejemplo, la base libre puede ser disuelta en una solucién acuosa mixta del acido
apropiado y la sal ser recuperada por técnicas estandares, por ejemplo, por evaporacion de la solucion.
Alternativamente, la base libre se puede cargar en un disolvente organico tal como un alcanol inferior, éteres
simétricos o asimétricos que contienen 2 a 10 atomos de carbono, un éster alquilico, o sus mezclas, y similares, y
luego ser tratada con un acido apropiado para formar la sal correspondiente. La sal se recupera por técnicas de
recuperacion estandares, por ejemplo, por filtracion de la sal deseada a partir de la mezcla, o puede ser precipitada
por adicion de un disolvente en el que la sal es insoluble y ser recuperada de alli.

Los Ejemplos de disolventes inorganicos y organicos apropiados para llevar a cabo las diversas reacciones incluyen
cualquier disolvente inorganico u organico que no afecte desfavorablemente a los reaccionantes ni al producto
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resultante, incluyendo disolventes halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, disolventes de éter,
tales como éter dietilico, y otros disolventes, tales como tetrahidrofurano, dioxano, diglima, ciclooctano, benceno o
tolueno, heptano, ciclohexano, disolventes alifaticos asi como cicloalifaticos y disolventes hidrocarbonados
aromaticos, agua, soluciones acuosas acidificadas, soluciones organicas e inorganicos mixtas, acetato de etilo,
acetato de propilo y sus mezclas.

También abarcadas por la presente invencion estan las sales formadas a partir de profarmacos acidos, tales como
fosfatos y compuestos alcalinos inorganicos u organicos. Los cationes inorganicos preferidos comprendidos en las
sales son litio, sodio, potasio, rubidio, amonio, calcio, magnesio, zinc y manganeso. La produccién de sales fosfatos
esta descrita, por ejemplo, en G.R. Pettit et al., Anti-Cancer Drug Design 16 (2001) 185-193.

Usualmente, las sales incluyen también las formadas a partir de profarmacos acidos y aminas organicas,
incluyendo, aunque sin limitacion, imidazol y morfolina. También se pueden usar sales de aminoacidos alcalinos.

Las sales preferidas de acuerdo con la invencién son, por ejemplo, malato de citrulina que es una combinacion del
aminoacido citrulina y la sal organica malato: DL-malato de L-citrulina. Ademas la D-citrulina (1) es conocida
también como: acido (R)-2-amino-5-ureidopentanoico, la DL-citrulina (1) es conocida también como: acido (+)-2-
amino-5-ureidopentanoico, acido DL-2-amino-5-ureidovalérico; la L-citrulina (3), hidrobromuro de L-citrulina y 7-
amido-4-metilcumarina (1), es conocida también como: hidrobromuro de L-citrulina y 4-metil-7-cumarinilamida, L-
citrulina-4,4,5,5-d4 (1); N-2,4-DNP-DL-citrulina (1); tio-L-citrulina (2) o monohidrocloruro de L-citrulina. También se
consideran las sales farmacéuticas de la ornitina, tales como alfa-cetoisocaproato de ornitina, alfa-cetoglutarato de
ornitina (O alfa KG), hidrocloruro de ornitina.

El término “derivados de citrulina y/o hidrocloruro de ornitina” designa en particular los [alfa]-aminoacidos naturales,
pero ademas incluye también sus homologos, isdmeros y andlogos, estando todos los términos abarcados por la
definicion de derivados como se ha descrito antes. Los enantiomeros se pueden mencionar como ejemplos de
isdbmeros. Los analogos pueden ser, por ejemplo, aminoacidos provistos de grupos protectores.

Ademas, puesto que un problema inherente a los péptidos naturales (en la forma L) es la degradacion por
proteasas naturales, los aminoacidos de la invencion se pueden preparar de modo que incluyan formas D y/o sus
“isémeros retro-inversos”.

Debido a la proteccion de la degradacion por las proteasas naturales se predice una superior actividad bioldgica
para los aminoacidos que contienen isdbmeros retro-inversos cuando se comparan con los andlogos que no
contienen isdmeros retro-inversos. Ademas, dichos aminoacidos han demostrado presentar una mayor estabilidad y
una menor inmunogenicidad [Sela M. and Zisman E., (1997) Different roles of D-amino acids in immune
phenomena. FASEB J. 11, 449].

Los aminoacidos retro-inversos se preparan como se describe por ejemplo en Sela M. and Zisman E., (1997).

También abarcadas por la definicién de derivados estan las modificaciones del “citrulina y/o hidrocloruro de ornitina”
que incluyen derivatizacion quimica in vivo o in vitro, por ejemplo acetilacion o carboxilacion. También estan
incluidas modificaciones de glicosilacién, por ejemplo, las realizadas modificando los patrones de glicosilacion de un
aminoacido durante su sintesis y procesamiento o en posteriores etapas de procesamiento, por ejemplo, por
enzimas glicosilantes o desglicosilantes en mamiferos. También estan incluidas las secuencias que tengan residuos
de aminoacidos fosforilados, por ejemplo, fosfotirosina, fosfoserina o fosfotreonina.

En la preparacion de acuerdo con la invencién, no se requiere afiadir frecuentemente vehiculo o vehiculo
farmacéuticamente aceptable ni excipientes adecuados. Sin embargo, opcionalmente se pueden afadir excipientes
adecuados.

Los ejemplos de excipientes adecuados de la presente invencioén incluyen, aunque sin limitacion, aglutinantes anti-
adherentes (por ejemplo, celulosa macrocristalina, goma tragacanto o gelatina), revestimientos, disgregantes,
cargas, diluyentes, suavizantes, emulsionantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, adyuvantes,
lubricantes, agentes funcionales (por ejemplo, nutrientes), modificadores de la viscosidad, agentes de
voluminosidad, deslizantes (por ejemplo, dioxido de silicio coloidal), agentes tensioactivos, agentes osmaticos,
diluyentes, o cualquier otro ingrediente no activo, o sus combinaciones.

Por ejemplo, la preparacion de la presente invencion puede incluir materiales excipientes seleccionados del grupo
que consiste en carbonato de calcio, agentes colorantes, blanqueadores, conservantes y aromatizantes, triacetina,
estearato de magnesio, esteroles, aromatizantes naturales o artificiales, aceites esenciales, extractos de plantas,
esencias de frutas, gelatinas y sus combinaciones.

Opcionalmente, la preparacién de la presente invencién puede incluir otros edulcorantes artificiales o naturales,
edulcorantes de carga o sus combinaciones. Los edulcorantes de carga incluyen tanto compuestos caléricos como
no caldricos. Los ejemplos no limitativos de edulcorantes de carga incluyen sacarosa, dextrosa, maltosa, dextrina,
azucar invertida seca, fructosa, jarabe de maiz con alto contenido de fructosa, levulosa, galactosa, sélidos de jarabe
de maiz, tagatosa, polioles (por ejemplo, sorbitol, manitol, xilitol, lactitol, eritritol y maltitol), hidrolizados de almidén
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hidrogenados, isomalta, trehalosa y sus combinaciones.

Las sustancias activas en la preparacion de acuerdo con la invencién, tales como la concentracion de los
aminoacidos o los extractos de plantas pueden variar dentro de un amplio intervalo. Es ventajoso que el peso de
una sustancia activa ascienda de 1 por ciento a 90 por ciento de todas las sustancias activas en la preparacion.

Preferiblemente, la composiciéon (a) que contiene aminoacidos tiene una proporcién en peso de citrulina e
hidrocloruro de ornitina y/o sus sales farmacéuticamente aceptables que es de 0,1 por ciento a 99 por ciento: de 99
por ciento a 0,1 por ciento, respectivamente.

Respectivamente, la composicion (b) tiene preferiblemente una proporciéon en peso de ginseng o extracto de
ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba y extracto de silibinina que es de 0,01 por ciento a 99 por ciento, de 0,01
por ciento a 99 por ciento y de 0,01 por ciento a 99 por ciento, respectivamente.

En una realizacion particular de la invencion, la composiciéon (a) que contiene aminoacidos comprende ademas
aminoacidos adicionales seleccionados entre arginina, ornitina, treonina, triptéfano o 5-hidroxitriptéfano.

Preferiblemente, la relaciéon en peso entre dichos aminoacidos afadidos y la composicién (a) que contiene
aminoacidos que consiste en citrulina e hidrocloruro de ornitina y/o sus sales farmacéuticamente aceptables es de
0,0001 por ciento a 50 por ciento: de 99,9999 por ciento a 50 por ciento, respectivamente.

En un caso de la presente descripciéon que comprende la invencién, la composicion (b) comprende ademas
extractos de plantas adicionales seleccionados entre extracto de fruta de barbury wolfberry y polifenoles de té.

En esta ultima realizacion, la relacion en peso de la preparacién de la invencion comprende preferiblemente:
la mezcla de ginseng o extracto de ginseng entre 0,001 por ciento y 99 por ciento,

el extracto de hoja de ginkgo biloba entre 0,001 por ciento y 99 por ciento,

el extracto de silibinina entre 0,001 por ciento y 99 por ciento,

el extracto de fruta de barbury wolfberry entre 0,0001 por ciento y 70 por ciento

y los polifenoles de té respectivamente entre 0,0001 por ciento y 60 por ciento.

La preparacion de acuerdo con la invencion puede estar en forma de una formulacion soélida, tal como capsulas o
comprimidos, o en forma de un liquido o solucién oleosa. La formulacién de la preparacion descrita en la presente
invencion puede prepararse por cualquier método conocido en el campo farmacolégico o de alimentos dietéticos.

Puede adoptarse cualquier método familiar para los expertos en la técnica, es decir, la composicién preparada a
partir de aminoacidos y extractos de plantas se fabrica formando una formulacién solida, tal como capsulas y
comprimidos, o una formulacién liquida, tal como soluciones liquidas y oleosas para via oral que han de ser
administradas con o sin el sistema de vehiculo apropiado.

Preferiblemente cada capsula o comprimido fabricado puede contener por unidad de dosificacion:
- 80 mg a 816 mg de citrulina o idéntica cantidad de una de sus sales,

- 50 mg a 512 mg de ornitina o idéntica cantidad de una de sus sales,

- 0,0001 mg a 430 mg de arginina,

- 0,0001 mg a 310 mg de triptéfano,

- 0,0001 mg a 450 mg de 5-hidroxitriptofano,

- 0,0001 mg a 500 mg de treonina,

- 1 mg a 500 mg de extracto de ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba, extracto de silibinina o extracto de fruta
de barbury wolfberry y,

- 0,0001 mg a 250 mg de polifenoles de té.

En cuanto a la administracion por via oral para seres humanos, la dosificacién recomendada de la invencién puede
contener, por ejemplo, la preparacion de 250 mg, 500 mg, 1000 mg, 1500 mg o 2000 mg por unidad de dosificacion
respectivamente, pudiendo tomarse la preparacion dos veces o tres veces al dia, y pudiendo ajustarse la
dosificacion de acuerdo con la edad y el peso del usuario.

En el caso de un medicamento, el sistema de excipiente o vehiculo adecuado también puede ser un excipiente
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farmacéuticamente aceptable.

Los sistemas de vehiculo apropiados comprenden auxiliar de flujo, tal como gel de silice en forma de micropolvo y
almidon de maiz, que puede aumentar la compresibilidad y puede prevenir la adherencia. Por ejemplo, se pueden
usar hidroxipropil-celulosa, metilcelulosa, metilcelulosa, croscarmelosa sddica, diversos derivados de almidén,
diéxido de silicio y cualquier otro agente disgregante que posea la funcién de facilitar la disgregacion, tal como
tilosa, carboximetil-celulosa sédica reticulada y diversos derivados de almidon.

Ademas, los sistemas de vehiculos apropiados también pueden comprender agente anti-enrojecimiento, tal como
behenato de glicerilo, que es util para aumentar la capacidad de resistencia a la humedad.

Ademas, los sistemas de vehiculos apropiados también pueden comprender lubricantes, tal como estearato de
magnesio, blanco francés y similares, que poseen funcién de lubricacion.

Preferiblemente el medicamento, el producto nutracéutico o el complemento dietético de la presente invencion se
administra en una dosificacion entre 0,1 mg/kg al dia 'y 1 g/kg al dia.

La preparacion de acuerdo con la invencién se puede utilizar, en la:
- proteccion frente a lesiones hepaticas por productos quimicos,

- aumento de tolerancia a la hipoxia,

- eliminacion acelerada del contenido de etanol in vivo y

- aumento de la reduccion y viabilidad en el medio anoxico.

En particular el medicamento de la invencion se puede utilizar para el tratamiento o prevencién de intoxicacion por
alcohol, asi como, de lesion hepatica por productos quimicos, tolerancia a la hipoxia, contenido de etanol in vivo y
aumento de la reduccion y viabilidad en el medio anodxico.

La presente invencion también proporciona un método para tratar o prevenir la intoxicacion por alcohol, asi como,
de lesién hepatica por productos quimicos, tolerancia a la hipoxia, contenido de etanol in vivo y aumento de la
reduccion y viabilidad en el medio anodxico, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
eficaz de la preparacion o del medicamento de la presente invencion. El sujeto que lo necesita es un mamifero,
preferiblemente un ser humano.

La preparacion o el medicamento se administra por via oral, parenteral o topica.

Se esta destinado a la administracion oral, el medicamento de la presente invencién puede estar en forma, por
ejemplo, de un comprimido, un comprimido oblongo, una pildora, una capsula blanda o dura, una pastilla, un sello,
un polvo dispensable, granulos, una suspension, un elixir, una dispersion, un liquido, o cualquier otra forma
razonablemente adaptada para dicha administraciéon. Si se destina a la administracién parenteral, puede estar en
forma, por ejemplo, de una solucion para inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea.

Las preparaciones topicas de acuerdo con la presente invencion pueden ser, aunque sin limitacién, una crema, un
parche, un gel, una pomada, una locién, una tintura, un spray, una crema espumosa, una composicion de limpieza
0 una espuma. Las preparaciones tépicas de la presente invencion también pueden estar en forma de una
suspension o dispersion en disolventes o sustancias grasas, o alternativamente en forma de una emulsién o
microemulsion, PET-emulsiones, emulsiones multiples, emulsiones de Pickering, hidrogeles, geles alcohdlicos,
lipogeles, soluciones de una o multiples fases o una dispersion vesicular y otras composiciones habituales, que
también pueden aplicarse mediante lapices, como mascaras o como sprays. Las emulsiones también pueden
contener tensioactivo(s) anidnico(s), no iénico(s), catidnico(s) o anfotero(s).

De modo sorprendente, se ha observado que la preparacion de la invencion también es eficaz en el tratamiento o
prevencion del dolor de cabeza o migrafia.

Una persona que sufre dolor de cabeza puede experimentar dolor en diversas zonas de la cabeza, incluyendo un
reticulo de nervios que se extiende sobre el cuero cabelludo y ciertos nervios en la cara, boca y garganta. Los
musculos de la cabeza y los vasos sanguineos encontrados a lo largo de la superficie y en la base del cerebro
también son sensibles al dolor debido a que contienen fibras nerviosas delicadas. Los huesos del craneo y tejidos
del cerebro propiamente dicho no duelen debido a que carece de fibras nerviosas sensibles al dolor. Los extremos
de estos nervios sensibles al dolor, denominados nociceptores, pueden ser estimulados por estrés, tension
muscular, vasos sanguineos dilatados y otros desencadenantes del dolor de cabeza. Se piensa que los dolores de
cabeza vasculares (tales como por ejemplo migrafas) implican la funcion anémala de los vasos sanguineos del
cerebro o sistema vascular; los dolores de cabeza por contraccion muscular parecen implicar la apretura o tensién
de los musculos faciales y del cuello; mientras los dolores de cabeza inflamatorios y de traccion son sintomas de
otros trastornos, que varian desde tumor cerebral hasta ictus o infeccién del seno. Algunos tipos de dolor de cabeza
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son sefiales de trastornos mas graves: dolor de cabeza grave repentino; dolor de cabeza asociado a convulsiones;
dolor de cabeza acompafiado por confusion o pérdida de conciencia; dolor de cabeza después de un golpe en la
cabeza; dolor de cabeza asociado al dolor en ojos u oidos; dolor de cabeza persistente en una persona que
previamente estaba libre de dolor de cabeza; dolor de cabeza recurrente en nifios; dolor de cabeza asociado a
fiebre; dolor de cabeza que interfiere con la vida normal.

Los dolores de cabeza se diagnostican como dolores de cabeza vasculares, por contraccion muscular (tension), por
traccion o inflamatorios.

El tipo mas comun de dolor de cabeza vascular es la migrafa. La migrafa es la afecciéon neurolégica mas comun en
el mundo desarrollado. Afecta a alrededor del 10% de la poblacion y es mas prevalente que la diabetes, la epilepsia
y el asma combinados. La migrafia es mas que soélo un dolor de cabeza. Puede ser una afeccion debilitadora que
posee un impacto considerable en la calidad de vida de quienes la sufren y sus familias. Los ataques pueden ser
completamente discapacitantes, forzando al que la sufre a abandonar las actividades diarias incluso hasta 3 dias.
Aun en los periodos libres de sintoma, los que la sufren pueden vivir temiendo del siguiente ataque. El dolor de un
dolor de cabeza de tipo migrafia se describe con frecuencia como una pulsacion intensa o dolor punzante en una
zona de la cabeza. Frecuentemente va acompafiado por sensibilidad extrema a la luz y al sonido, nauseas y
vomitos. La migrafia es tres veces mas comun en mujeres que en hombres. Algunos individuos pueden predecir el
comienzo de una migrafia porque va precedido por alteraciones visuales del "aura" que parecen como destellos
luminosos, lineas en zig-zag o una pérdida temporal de la visién. La gente con migrafia tiende a tener ataques
recurrentes desencadenados por una carencia de alimento o suefio, exposicidon a la luz o irregularidades
hormonales (s6lo en mujeres). La ansiedad, el estrés o la relajacion después del estrés también pueden ser
desencadenantes. Durante muchos afios, los cientificos creyeron que las migrafias estaban relacionadas con la
dilatacion y constriccion de los vasos sanguineos de la cabeza. Los investigadores creen ahora que la migrafa es
causada por anomalias heredadas en los genes que controlan las actividades de ciertas poblaciones celulares en el
cerebro. Existen dos formas de abordar el tratamiento del dolor de cabeza de tipo migrafia con farmacos:
prevencion de los ataques o alivio de los sintomas durante los ataques. Mucha gente con migrafia utiliza ambos
enfoques tomando medicamentos originalmente desarrollados para la epilepsia y depresién para prevenir futuros
ataques, y tratando los ataques cuando suceden con farmacos denominados triptanos que alivian el dolor y
restauran la funcion.

Después de la migrafia, el tipo de dolor de cabeza vascular mas comun es el dolor de cabeza téxico producido por
fiebre. La neumonia, el sarampion, las paperas y la amigdalitis estan entre otras enfermedades que pueden causar
dolores de cabeza vasculares téxicos graves.

Los dolores de cabeza toxicos pueden resultar de la presencia de productos quimicos extrafios en el cuerpo.

Otras clases de dolores de cabeza vasculares incluyen "brotes" que causan episodios repetidos de dolor intenso y
dolores de cabeza resultantes de un aumento de la presién sanguinea. Las cefaleas en brotes, denominadas por su
aparicién repetida en brotes durante semanas o meses aproximadamente a la misma hora del dia o de la noche,
comienzan como un dolor pequefio alrededor del ojo, dispersandose finalmente a ese lado de la cara. El dolor se
intensifica rapidamente, forzando a la victima a caminar de un lado a otro o, por ejemplo, mecerse en una silla.
Otros sintomas incluyen una nariz taponada y moqueante y un parpado de ojo caido en un ojo rojo y lloroso. Las
cefaleas en brotes duran entre 30 y 45 minutos pero el alivio que la gente siente al final de un ataque usualmente
esta mezclado con terror ya que esperan una recurrencia. Los brotes pueden desaparecer misteriosamente durante
meses o afios. Mucha gente tiene episodios de brotes durante la primavera y el otofio. En el peor caso, las cefaleas
en brotes crénicas pueden durar continuamente durante afios. Los ataques de brotes se pueden padecer en
cualquier edad, pero usualmente comienzan entre los 20 y 40 afos. A diferencia de la migrafia, las cefaleas en
brotes son mas comunes en hombres y no son hereditarias. Paraddjicamente, tanto la nicotina, que constrifie las
arterias, como el alcohol, que las dilata, desencadenan cefaleas en brotes. La conexion exacta entre estas
sustancias y los ataques en brotes no es conocida.

En un ejemplo de la presente descripcidon, no se ha informado de la supresidon de depresion cortical propagada
(DCP).

Por tanto, la presente invencion se refiere al uso de la preparacion de acuerdo con la invencion para la prevencion,
alivio y/o tratamiento del dolor de cabeza, especialmente el dolor de cabeza cronico, tal como la migrafia. Ademas,
la presente invencion se refiere al uso de la preparacion de acuerdo con la invencion para la prevencion, alivio y/o
tratamiento de todos los tipos de afecciones dolorosas asociadas y/o causadas por la DCP, tal como, aunque sin
limitacion, isquemia cerebral durante ictus o cirugia cardiovascular, por ejemplo, lesién traumatica del cerebro,
hemorragia subaracnoidea o amnesia global transitoria. Se prefiere, aunque sin limitacién, el uso de la preparacion
de la invencion para la prevencion, alivio y/o tratamiento de dolor de cabeza crénico asociado y/o causado por la
DCP, tal como migrafa u otras formas de dolor de cabeza crénico de origen tanto central como periférico tal como
por ejemplo, aunque sin limitacion, cefaleas en brotes, dolor de cabeza de tipo tension o dolores de cabeza
secundarios asociados al uso de medicacion, neuralgias craneales, traumatismo cerebral y trastornos vasculares o
metabdlicos.
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Especialmente preferido es el tratamiento de la migrafia aguda.
La descripcién anterior sera entendida mas completamente con referencia a los siguientes Ejemplos.
Ejemplos

En los siguientes Ejemplos, los extracto de ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba, extracto de fruta de barbury
wolfberry y extracto de silibinina pueden prepararse de acuerdo con los siguientes métodos.

Extracto de ginseng: se tritura ginseng rojo, se afiade etanol al 70 por ciento a ocho veces la cantidad de ginseng
rojo, se lleva a cabo dos veces la extraccion en contraflujo y cada extraccion dura tres horas, se combinan las
soluciones extraidas y se realiza el secado por pulverizacion después de que se condense la solucion extraida. Se
obtiene un polvo blanco amarillento; el contenido total de ginsendsido del ginseng no puede ser menor que 80 por
ciento después de ser determinado por espectrofotometria UV.

Extracto de hoja de ginkgo biloba: el extracto de hoja de ginkgo biloba se fabrica de acuerdo con el método de
preparacion estipulado en la Farmacopea China (Edicion 2005) y de acuerdo con la Norma de Calidad de la
Farmacopea China (Edicién 2005).

Extracto de fruta de barbury wolfberry: las bayas Goji se someten a extraccion después de ser calentadas con
agua y el extracto se condensa después y se deposita en alcohol obteniendo una deposicion; el extracto de fruta de
barbury wolfberry se obtiene por desgrasado, desproteinizacion, decoloracion y secado. La tasa de extraccion es
1:10, 1:15, 1:20 o 1:30.

Extracto de silibinina: la capa de semillas de silybum marianum se incuba con acetato de etilo para extraccion
ultrasonica durante 3 horas antes de retirar la solucion extraida y este procedimiento se repite 3 veces. El
condensado se cristaliza dos veces con etanol antes de una recristalizacion en acetona-éter de petréleo (90:10)
obteniéndose una silibinina de una concentracion de 80-90%.

Ejemplo 1

Se proporciona el tiempo de supervivencia de los ratones con hipoxia por isquemia cerebral aguda usando
diferentes formulaciones.

Dosificacion: 800 mg/kg al dia por grupo. La muestra de ensayo se prepara mediante agua bidestilada y se
introduce en el estdmago de forma continua por la boca durante siete dias.

Método de ensayo: Los ratones son sacrificados respectivamente una hora después de la ultima introduccién en el
estdmago, y se registra con un contador de segundos el tiempo transcurrido desde el sacrificio de los ratones hasta
que dejan de jadear por la boca.

Tabla 1
Efecto de diferentes formulaciones de la composicion sobre el tiempo de supervivencia después de la hipoxia
inducida por isquemia cerebral aguda en ratones
Muestra % de % de % de % de % de Tiempo de detencion
N° citrulina hidroclorur | extracto de | extracto de | extracto de del jadeo
ode silibinina ginseng hoja de
ornitina ginkgo (segundos)
biloba
1 100,0 12,6
2 67,0 33,0 12,9
3 54,4 25,6 20,0 13,2
4 54,4 25,6 20,0 14,3
5 54,4 25,6 20,0 13,4
6 54,4 25,6 10,0 10,0 16,8
7 54,4 25,6 10,0 10,0 16,5
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Tabla 1
Efecto de diferentes formulaciones de la composicion sobre el tiempo de supervivencia después de la hipoxia
inducida por isquemia cerebral aguda en ratones
Muestra % de % de % de % de % de Tiempo de detencion
N° citrulina hidroclorur | extracto de | extracto de | extracto de del jadeo
ode silibinina ginseng hoja de
ornitina ginkgo (segundos)
biloba
8 54,4 25,6 10,0 10,0 16,2
9 54,4 25,6 10,0 5,0 5,0 17,8
10 54,4 25,6 5,0 10,0 5,0 17,5
11 54,4 25,6 5,0 5,0 10,0 16,8
12 0 0 0 0 0 12,7
Ejemplo 2

Las materias primas, el diluyente y el material auxiliar se tamizaron respectivamente con un tamiz de malla 80 antes
de la preparacion de la mezcla. De acuerdo con las proporciones de la formulacion, se pesaron las materias primas,
tales como citrulina, hidrocloruro de ornitina, extracto de ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba y extracto de
silibinina, y los materiales auxiliares, tales como behenato de glicerilo e hidroxipropil-celulosa, con la mitad de la
cantidad de la relacion de la formulacion y se mezclaron durante 10 a 15 minutos y se afiadié solucién de etanol al
80 por ciento para preparar material blando; el material blando se transformé en particulas a través de un tamiz de
malla 16; las particulas se secaron a temperatura de 60 a 65 grados; las particulas se recogieron y se cargaron con
gel de silice en forma de micropolvo como auxiliar de flujo, el lubricante estearato de magnesio y el agente
disgregante hidroxipropil-celulosa restantes, y después la mezcla se mezcldé uniformemente, se transformé en
comprimidos y se recubrieron.

Como material de recubrimiento se utilizé el polvo de recubrimiento 85G60997 suministrado por Shanghai Lekang
Coating Technology Co., Ltd. El método de preparacion comprendio las siguientes etapas: se afiadieron 1000 mL
de agua desionizada a un vaso de laboratorio limpio abierto por la parte superior, se puso en marcha el dispositivo
de agitacion y se ajustd la velocidad de rotacion a un valor de 100-300 rpm. En condiciones de velocidad de
agitacion constante, se afiadieron al final lentamente en cinco minutos 180 g de material de recubrimiento. Después
de la adicion, se mantuvo la velocidad de agitacion original y se obtuvo el liquido de recubrimiento requerido
después de ser agitado durante otros 45 minutos.

Cada comprimido pesaba 600 mg y contenia 272 mg de citrulina, 128 mg de hidrocloruro de ornitina, extracto de
ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba, extracto de silibinina y similares.

Tabla 2
Materias primas y materiales auxiliares/1 comprimido Cantidad de producto
(mg)
Materia prima Citrulina 272
Hidrocloruro de ornitina 128
Extracto de silibinina 50
Extracto de ginseng 25
Extracto de hoja de ginkgo biloba 25
Diluyente Hidroxipropil-celulosa 45
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Materias primas y materiales auxiliares/1 comprimido Cantidad de producto
(mg)
Excipiente Gel de silice en forma de micropolvo 40
Behenato de glicerilo 5
Estearato de magnesio 10
Etanol al 80% 10

Ejemplo 3

Se llevd a cabo el experimento de desequilibrio de ratones y los ratones que no se habian caido de la barra
rotatoria en tres minutos se dividieron arbitrariamente en un grupo de control y un grupo de ensayo. Para el grupo
de ensayo, se administraron 1200 mg/kg de la composiciéon de la invencion para la introduccién en el estémago,
mientras que para el grupo de control se administraron 1200 mg/kg de solucion salina normal para la introduccion
en el estbmago. Después de 15 minutos, a los ratones del grupo de control y del grupo de ensayo se administraron
al estdbmago licores (spirits) destilados chinos al 56 por ciento, siendo la dosificacion en el estbmago 8 mL/kg. Los
ratones del grupo de control y del grupo de ensayo se colocaron respectivamente en los instrumentos de fatiga de
tipo barra rotatoria a una velocidad de 15 r.p.m. después de administrarles etanol durante 10 minutos, 30 minutos,
90 minutos y 120 minutos, disponiendo un ratén en cada instrumento, y se registré el numero de ratones que no se
habian caido de la barra rotatoria en tres minutos.

Conclusiones: se observo una diferencia significativa entre los dos grupos, siendo el nimero de ratones que no se
cayeron de la barra rotatoria después de la ingesta de la composicion sorprendentemente mayor que el del grupo
de control.

Tabla 3
Grupo Numero de Numero de ratones que no se cayeron de la barra rotatoria/3 minutos
animales
10 minutos 30 minutos 90 minutos 120 minutos
Grupo de 20 2 5 7 8
control
Grupo de 20 6 11 16 17
ensayo
Ejemplo 4

Se llevé a cabo el experimento de actividad espontanea de los ratones. Los ratones se dividieron arbitrariamente en
un grupo de administracion y un grupo modelo. Se introdujo en el estdmago de los ratones 800 mg/kg de la
composicion y 9,0 g/L de fluido de inyeccion de cloruro de sodio, respectivamente. Después de quince minutos, a
todos los ratones se les introdujo en el estomago 18 mL/kg de licores (spirits) destilados chinos al 56 por ciento y se
colocaron en instrumentos para medir la actividad espontanea después de 20 minutos, 90 minutos y 120 minutos
disponiendo un ratén en cada instrumento, y después de una adaptacién de un minuto, se registraron los tiempos
de actividad en cinco minutos como indice de actividad espontanea.

Conclusiones: los dos grupos presentaron marcadas diferencias y la actividad espontanea de los ratones a los que
se les administré la composicion en el grupo de administracion era sorprendentemente mas alta que la del grupo
modelo.

Tabla 4
Grupo Numero de Tiempos de actividad espontanea/5 minutos
animales
20 minutos 90 minutos 120 minutos
Grupo modelo 10 31,153,435 21,23+2,412 40,11+5,142
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Grupo Numero de Tiempos de actividad espontanea/5 minutos
animales
20 minutos 90 minutos 120 minutos
Grupo de 10 47,305,115 23,40+1,985 45,60+4,099
administracion

Ejemplo 5

Se llevé a cabo un experimento de tratamiento de intoxicacion y anti-intoxicacion de ratones. Experimento anti-
intoxicacion: veinte ratones (mitad machos y mitad hembras) se alimentaron durante tres dias y se dividieron en un
grupo de administracion y un grupo modelo, con diez ratones en cada grupo. A los ratones de cada grupo se les
impidié comer y beber durante seis horas; al grupo de administracion se administraron al estbmago 800 mg/kg de la
composicion, mientras al grupo modelo se les administraron por via oral 9,0 g/L de fluido de inyeccion de cloruro de
sodio con idéntica cantidad. Después de 15 minutos, a todos los ratones de los dos grupos se les administraron al
estdmago 18 mL/kg de licores (spirits) destilados chinos al 56 por ciento y se registré el tiempo requerido desde la
pérdida del reflejo de enderezamiento hasta la recuperacion del reflejo de enderezamiento de los ratones.

Experimento de tratamiento de intoxicacion: el nimero de los ratones, la division en grupos y el método
experimental son idénticos a los del experimento anterior, sin embargo, el tiempo de introduccion de la medicina y
el tiempo de introducciéon del licor se intercambiaron, y se registré el tiempo requerido desde la pérdida del reflejo
de enderezamiento hasta la recuperacion del reflejo de enderezamiento de los ratones.

Conclusiones: los dos grupos presentaron marcadas diferencias y sorprendentemente el grupo de administracion es
mejor que el grupo modelo.

Tabla 5
Grupo Numero de Tiempo requerido desde la pérdida del reflejo de enderezamiento
hasta la recuperacion del reflejo de enderezamiento (minutos)
animales
Experimento de tratamiento de Experimento anti-
intoxicacion intoxicacion
Grupo modelo 10 260,74+28,18 256,72+36,34
Grupo de 10 157,99+29,45 127,17+£39,33
administracion

Ejemplo 6

Se determind la concentracion total de etanol en sangre de los ratones. Se dividieron veinte ratones en un grupo
modelo y un grupo de administracion, con diez ratones en cada grupo. En primer lugar se realiz6 la introduccion en
el estbmago a los ratones del grupo modelo de 9,0 g/L de fluido de inyeccion de cloruro de sodio con el volumen
idéntico al del grupo de tratamiento; y a los ratones del grupo de administracion se les introdujeron 1200 mg/kg de
la composicion. Después de 60 minutos, a todos los ratones de los dos grupos se les habia introducido 16 mL/kg de
licores (spirits) destilados chinos al 56 por ciento. A cada vial con espacio de cabeza de 5 mL se afadié 0,1 mL de
heparina sédica; después de 120 minutos de la introduccion del licor, se sacrificaron los ratones de los dos grupos
para la extraccion de sangre, extrayéndose exactamente 0,6 mL de sangre que se transfirié a cada vial con espacio
de cabeza mediante una pistola de transferencia de liquidos, se afiadieron 5 uL de alcohol butilico normal como
patrén interno, se sellé rapidamente cada vial con un dispositivo de cierre, se agité uniformemente y se gasificé en
un bafio de agua con la temperatura constante de 80 grados durante 20 minutos, se extrajo el aire de la capa
superior del vial con espacio de cabeza con una jeringa de vidrio de 1 mL y se cargd en un cromatografo de gases
para determinar el contenido de etanol.

Condiciones del cromatégrafo de gases: columna cromatografica RTX-5, espesor de pelicula 0,25 ym, longitud de
la columna 30 m, diametro interno 0,25 mm, temperatura de la columna 40°C, temperatura de inyeccion de la
muestra 140°C, temperatura del detector 200°C, gas portador N2, caudal de la columna 2 mL/min, relacion de
division 1: 9,0, presion de H, 50 kPa y presion de aire 50 kPa.

Conclusiones: los dos grupos presentaron marcadas diferencias y el contenido medio de etanol en sangre completa
en el grupo de administracion es sorprendentemente menor que el del grupo modelo.
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Tabla 6
Grupo Numero de animales Contenido medio de etanol en sangre completa (g/L)
Grupo modelo 10 0,543+0,088
Grupo de 10 0,133+0,024
administracion

Ejemplo 7
Determinacion de ADH (alcohol deshidrogenasa) en higado y estémago.

Se dividieron veinte ratones en un grupo de tratamiento y un grupo modelo, con diez ratones en cada grupo. A los
ratones de cada grupo se les impidié comer y beber durante 16 horas. A los ratones del grupo de tratamiento se les
introdujeron en el estbmago 800 mg/kg de la composicion y a los ratones del grupo de control se les introdujeron en
el estdbmago 9,0 g/L de fluido de inyeccién de cloruro de sodio con idéntica cantidad. Después de 15 minutos, a los
estomagos de los ratones de los dos grupos se les introdujeron 16 mL/kg de licores (spirits) destilados chinos al 56
por ciento. Después de 120 minutos, se extrajeron los higados y los estdbmagos de los ratones, se preparo el
reactivo relacionado de acuerdo con los manuales de instruccion del kit de ADH y del kit de Coomassie Birilliant
Blue Protein, se pesaron con exactitud la masa del higado y del estémago de los ratones en una balanza con una
precision de milésimas, se afiadieron 9,0 g/L de fluido de inyeccion de cloruro de sodio de acuerdo con el volumen
especifico de masa de 1:10 y se transform6 en el homogeneizado de tejido de 100 g/L por medio de un
homogeneizador de vidrio, y se centrifugd a una velocidad de 2500 rpm durante 10 minutos, y el fluido
sobrenadante se aspiré por un inyector de muestras de microadicion. El fluido sobrenadante se dividio en dos
partes, una parte se diluyé en el homogeneizado de tejido por 9,0 g/L de fluido de inyeccion de cloruro de sodio de
acuerdo con la proporcion de 1:9, se determind la actividad de ADH (nimero de unidades de la proteina del
homogeneizado por mg (unidad)) en el fluido sobrenadante con un espectrofotémetro ultravioleta de tipo 7520; y la
otra parte se utiliz para determinar el contenido de proteinas en el higado y estémago.

Conclusiones: los dos grupos presentaron marcadas diferencias y sorprendentemente la actividad de ADH en el
grupo de administracion era menor que la del grupo modelo.

Tabla 7
Grupo Numero de Actividad de ADH (U)
animales
Higado Estdbmago
Grupo modelo 10 22,778+4,521 29,642+8,131
Grupo de administraciéon 10 34,232+9,471 54,235+14,857

Ejemplo 8
Ensayo de concentracion de alcohol en el cuerpo humano - Método de soplado de aire.

Se incluyeron diez hombres en el grupo de hombres con edades entre 20 y 29 afios y diez mujeres en el grupo de
mujeres con edades entre 20 y 29 afios; se realizaron analisis de la concentracion de alcohol tres veces, una vez
sin tomar la composicion, otra vez tomando la composicion 15 minutos antes de ingerir la bebida alcohdlica y por
ultimo tomando la composicion inmediatamente después de ingerir la bebida alcohdlica, siendo la dosificacion de la
composicién 1200 mg por persona cada vez. Cada persona ingirio 50 mL de licores (spirits) destilados chinos al 56
por ciento cada vez y se determiné en el aire espirado de cada persona, por el instrumento de analisis, la
concentracion de alcohol 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 90 minutos y 120 minutos después de la
ingesta de la bebida alcohdlica.

Conclusiones: sorprendentemente la concentracién de alcohol de cada persona después haber tomado la
composicion era menor que la de la persona que no tomé la composicion, no siendo grande la diferencia entre el
grupo de hombres y el grupo de mujeres y siendo mejor el efecto de la administracion antes de la ingesta de la
bebida alcohdlica que el de la administracion después de dicha ingesta.
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Tabla 8: Grupo de hombres

Tiempo de analisis Valores medios de la concentracion de alcohol (método de soplado de aire)
Modos

Sin toma Toma antes de la ingesta Toma inmediatamente

después de la ingesta
15(minutos) 0,52 0,30 0,43
30(minutos) 0,48 0,15 0,25
45(minutos) 0,36 0,10 0,18
60(minutos) 0,32 0,08 0,12
90(minutos) 0,27 0,05 0,08
120(minutos) 0,17 0,02 0,05

Tabla 9: Grupo de mujeres

Tiempo de analisis Valores medios de la concentracion de alcohol (método de soplado de aire)
Modos

Sin toma Toma antes de la ingesta Toma inmediatamente

después de la ingesta
15(minutos) 0,48 0,32 0,42
30(minutos) 0,45 0,20 0,33
45(minutos) 0,41 0,15 0,19
60(minutos) 0,31 0,11 0,15
90(minutos) 0,24 0,05 0,09
120(minutos) 0,17 0,01 0,02

Ejemplo 9

Experimento del aumento por la composicién de la invencion de la funcién de tolerancia a la hipoxia con presion
normal en animales.

Animal experimental: se seleccionaron ciento cuarenta y cuatro ratones hembra sanos de segundo grado de la
especie ICR vy se dividieron arbitrariamente en cuatro grupos de 12 ratones para cada grupo de acuerdo con su
peso corporal.

Disefio de dosificacion: se disefiaron tres grupos de dosificacion con las dosificaciones de 400 mg/kg/d (equivalente
a diez veces la cantidad de ingesta recomendada para un adulto por kilogramo de peso corporal por dia), 800
mg/kg/d y 1200 mg/kg/d y simultaneamente se dispuso un grupo de control normal. Se prepard la muestra de
ensayo en agua doblemente destilada y se introdujeron 20 mL/kg de peso corporal de dosificacion en los
estomagos de los ratones en cada grupo por dia durante 30 dias continuos. En el grupo de control normal se
introdujo en los estdmagos de los ratones el agua doblemente destilada en cantidad idéntica.

Método experimental: los ratones se introdujeron respectivamente en botellas con tapon de vidrio esmerilado de
250 mL (error de volumen 1 mL), cargadas con 5 g de cal sodada, una hora después de la ultima introduccion en
el estdmago, se sellaron las bocas de las botellas aplicando manteca mineral e inmediatamente se puso en marcha
el cronometro, tomando el cese de la respiracion como indice, se observo y se registro la tolerancia a la hipoxia y el
tiempo de supervivencia bajo presion normal de los ratones; se llevo a cabo la homogeneidad de la varianza de los
datos iniciales por medio del programa estadistico SPSS, cuando la varianza es homogénea, y se realizé la
estadistica comparativa por pares tomando el nimero medio entre muchos grupos experimentales y un grupo de
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control.

Resultado experimental: el peso corporal y el tiempo de supervivencia del animal en cada grupo antes y después
del experimento se muestran en la Tabla 10.

Se puede observar que no existe diferencia (P mayor que 0,05) en el peso corporal del animal antes y después del
experimento. En comparacién con el grupo de control, el tiempo de supervivencia con tolerancia a la hipoxia del
animal en el grupo de elevada dosificacion es mayor que el del grupo de control, teniendo de ese modo marcadas
diferencias (P menor que 0,01).

Tabla 10: Influencia de la composicién sobre el tiempo de supervivencia con tolerancia a la hipoxia a presién normal
de los ratones (X+S n=12)

Peso corporal (g)
Grupo Dosificacion de la Dia0 Dia 30 Tiempo de P
ingesta supervivencia
(segundos)
(mg/kg de peso
corporal/dia)
Control 0 20,86+1,00 29,92+1,83 14031241 -
Dosificacion 400 20,8940,91 28,92+1,24 1316+149 0,376
baja
Dosificacion 800 20,92+1,03 28,58+1,38 14571207 0,576
media
Dosificacion 1200 20,65+1,17 28,75+2,30 1691+319 0,005
alta
Ejemplo 10

Experimento del aumento por la composicion de la invencion de la supervivencia en la intoxicaciéon por nitrito de
sodio en animales.

Disefio de dosificacion: se disefiaron tres grupos de dosificacion con las dosificaciones de 400 mg/kg/d (equivalente
a diez veces la cantidad de ingesta recomendada para un adulto por kilogramo de peso corporal por dia), 800
mg/kg/d y 1200 mg/kg/d, y simultaneamente se dispuso un grupo de control normal. Se prepard la muestra de
ensayo con agua doblemente destilada, se introdujeron en los estdbmagos de los ratones 20 mL/kg de peso corporal
de dosificacion en cada grupo por dia durante 30 dias continuos. En el grupo de control normal se introdujo en los
estomagos de los ratones el agua doblemente destilada en cantidad idéntica.

Método experimental: después de la udltima introduccion en los estdmagos durante una hora, se inyectd
respectivamente nitrito de sodio (capacidad de inyeccién de 0,1 mL/10 g (peso corporal)) en las cavidades
abdominales de los ratones en cada grupo de acuerdo con la dosificacion de 220 mg/kg de peso corporal,
inmediatamente se puso en marcha el cronémetro y, tomando el cese de la respiracion como indice, se registré el
tiempo de supervivencia de los ratones.

Resultado experimental: el peso corporal y el tiempo de supervivencia del animal en cada grupo antes y después
del experimento se muestran en la Tabla 11. No hay diferencia (P>0,05) en el peso corporal del animal en los dos
grupos antes y después del experimento, en comparacion con el grupo de control, se prolongd el tiempo de
supervivencia de los ratones en cada grupo de dosificacion, pero no hubo diferencia significativa (P>0,05).

Tabla 11: Influencia de la composicién de la invencién sobre el tiempo de supervivencia por intoxicacion con nitrito
de sodio en ratones (XS n=12)
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Peso corporal (g)

Grupo Dosificacion de la Dia0 Dia 30 Tiempo de P
ingesta supervivencia
(mg/kg de peso (segundos)
corporal/dia)
Control 0 20,73+1,42 29,75+1,81 1429+212 -
Dosificacion 400 20,17+1,32 29,92+1,97 1532+185 0,386
baja
Dosificacion 800 20,69+1,15 28,92+2,02 1623+£395 0,105
media
Dosificacion 1200 20,7940,99 28,75+1,86 1507+308 0,510
alta
Ejemplo 11

Experimento de prolongacion por la composicion de la invencion del tiempo de supervivencia a la hipoxia por
isquemia cerebral aguda en animales

Disefio de dosificacion: se disefiaron tres grupos de dosificacion con las dosificaciones de 400 mg/kg/d (equivalente
a diez veces la cantidad de ingesta recomendada para un adulto por kilogramo de peso corporal por dia), 800
mg/kg/d y 1200 mg/kg/d, y simultaneamente se dispuso un grupo de control normal. Se prepar6 la muestra de
ensayo con agua doblemente destilada, se introdujeron en los estdbmagos de los ratones 20 mL/kg de peso corporal
de dosificacion en cada grupo por dia durante 30 dias continuos. En el grupo de control normal se introdujo en los
estomagos de los ratones el agua doblemente destilada en cantidad idéntica.

Método experimental: los ratones de cada grupo se sacrificaron respectivamente una hora después de la ultima
introduccion en el estbmago y se registré con un contador de segundos el tiempo desde el sacrificio de los ratones
hasta que dejaron de jadear por la boca.

El peso corporal del animal antes y después del experimento y el tiempo desde el sacrificio de los ratones hasta el
momento en que dejaron de jadear por la boca se muestran en la Tabla 12. No hay diferencia (P mayor que 0,05)
entre el peso corporal de los animales en los dos grupos antes y después del experimento. En comparaciéon con
todos los otros grupos de dosificacion, aumento el tiempo desde el sacrifico del animal hasta el momento en que
dejaron de jadear por la boca del grupo de control y el tiempo de cese del jadeo de los animales entre el grupo de
dosificacion media y el grupo de dosificacion alta presentd una diferencia extremadamente sorprendente (P menor
que 0,01).

Tabla 12: Influencia de la composicion sobre el tiempo de supervivencia a la hipoxia por isquemia cerebral aguda
de ratones pequefios (XS n=12)

Peso corporal (g)

Grupo Dosificacion de la Dia 0 Dia 30 Tiempo de P
ingesta supervivencia
(segundos)

(mg/kg de peso
corporal/dia)

Control 0 20,50+1,04 29,53+2,27 13,91+1,37 -
Dosificacion 400 20,77+1,06 29,75+2,22 15,18+1,07 0,062
baja
Dosificacion 800 20,99+1,14 29,50+1,09 17,40+2,30 0,000
media
Dosificacion 1200 20,89+1,19 28,00+1,35 16,40+1,48 0,001
alta
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Ejemplo 12
Experimento de la funcién de proteccion auxiliar por la composicion de la invencion de lesiéon hepatica por alcohol
La cantidad de ingesta de la composicion para el cuerpo humano es 2400 mg por persona al dia.

Animales experimentales: se seleccionaron cincuenta ratones hembra sanos de segundo grado de la especie ICR
con un peso corporal entre 18 y 22 g y se dividieron arbitrariamente en cinco grupos con 10 ratones en cada grupo
de acuerdo con el peso corporal.

Disefio de la dosificacion: se disefiaron tres grupos de dosificacion de muestra con la dosificacion de 200 mg/kg/d,
400 mg/kg/d (equivalente a diez veces la cantidad de ingesta recomendada para un adulto por kilogramo de peso
corporal por dia) y 1200 mg/kg/d, un grupo de control en blanco y un grupo de control modelo. Los objetos de
ensayo en los grupos de dosificacion de muestra se prepararon con agua doblemente destilada, los objetos de
ensayo en el grupo de control en blanco y el grupo de control modelo se administraron con agua doblemente
destilada, se introdujeron respectivamente 20 mL/kg de peso corporal de dosificacion en los estdmagos de los
ratones de cada grupo por dia durante 30 dias continuos. Se introdujeron respectivamente 10 mL/kg de peso
corporal de etanol al 65 por ciento en los estbmagos de los ratones del grupo de control modelo y en los grupos de
dosificacion de muestra después de dos horas de la administracion del objeto de ensayo por Ultima vez, se
administré6 agua doblemente destilada a los ratones del grupo de control en blanco, se sacrificaron los animales
después de mantenerlos en ayunas durante seis horas para la determinacion de diversos indices bioquimicos y
examen histopatolégico del higado.

Método experimental

Determinacién de los indices bioquimicos: se tomaron 0,2 g de tejido hepatico y se transformaron en
homogeneizado de higado. El homogeneizado de higado se centrifugd a una velocidad de 3000 r.p.m. durante diez
minutos y después se retiré el liquido sobrenadante. Se determind con un instrumento de analisis bioquimico el
contenido de TG en el liquido sobrenadante del homogeneizado y se determinaron manualmente el nivel de MDA,
GSH y proteina en el liquido sobrenadante del homogeneizado de acuerdo con el método proporcionado en el kit
de reactivos.

Examen histopatologico del higado: se tomd el I6bulo izquierdo del higado, se fijo con formaldehido al 4 por ciento
y el higado se cortdé en trozos a través de parafina y hielo, se tifid con HE y sudan lll, se examind con un
microscopio y se clasifico.

Tratamiento de los datos: el peso corporal de los ratones, TG, MDA, GSH y otros datos son todos datos de
medicion; se llevé a cabo el ensayo de normalidad y el ensayo de homogeneidad para la varianza de los datos
iniciales por medio del programa estadistico SPSS, transformandose logaritmicamente los datos de MDA y TG para
garantizar que dichos datos cumplieran el requisito de homogeneidad de la varianza; después, se llevd a cabo el
analisis del disolvente por el método de analisis de varianza de factor uno (ANOVA), se llevo a cabo el tratamiento
estadistico de los datos (P es mayor que 0,05) por estadistica comparativa por pares tomando el numero medio
entre muchos grupos experimentales y un grupo de control. El resultado de la inspeccion histopatolégica se trato
estadisticamente por un ensayo de suma de rangos.

Resultado experimental: la influencia de la composiciéon sobre el peso corporal de los animales se muestra en la
Tabla 14.1. No hay diferencia real (P mayor que 0,05) en el peso corporal de los ratones en todos los grupos antes
y después del experimento. Esto muestra que la composicion no tiene influencia particular sobre los aumentos de
peso corporal de los ratones.

La Tabla 14.2 muestra la influencia de la composicion sobre el contenido de malondialdehido (MDA) en el
homogeneizado de higado de los ratones. Segun lo mostrado en esta Tabla, aumentd el contenido de MDA en el
homogeneizado de higado de los ratones en el grupo de control modelo y habia una diferencia significativa (P
menor que 0,01) en comparacion con el grupo de control en blanco, y esto demuestra que el modelo es
satisfactorio. En la composicién, en comparacion con el grupo de control modelo, disminuyé el MDA en el
homogeneizado de higado de los ratones en el grupo de dosificacion alta y habia una importante diferencia (P
menor que 0,05), y esto muestra que puede reducirse el contenido de MDA en el homogeneizado de higado de los
ratones con lesion hepatica por alcohol en el grupo de dosificacion alta utilizando la composicién de la invencion.

La Tabla 14.3 muestra la influencia de la composicién de acuerdo con la invencion sobre el contenido reducido de
glutation (GSH) en el homogeneizado de higado de los ratones. En efecto, se redujo el contenido de GSH en el
homogeneizado de higado de los ratones en el grupo de control modelo y habia una diferencia significativa (P
menor que 0,01) en comparacion con el grupo de control en blanco, y esto muestra que el modelo es satisfactorio.
En comparacion con el grupo de control modelo, aumento el contenido de GSH en el homogeneizado de higado de
los ratones en todos los grupos de dosificacion utilizando la composicion de la invencion, y las diferencias son
respectivamente significativas (P menor que 0,05, P menor que 0,01). Esto muestra que la composiciéon de la
invencion puede aumentar el contenido de GSH en el tejido hepatico de los ratones con una lesién hepatica por
alcohol.
-18-
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La Tabla 14.4 muestra la influencia de la composicién de acuerdo con la invencion sobre el contenido de trilaurato
de glicerina (YG) en el homogeneizado de higado de los ratones.

Como se muestra en la Tabla 14.4, aumento el contenido de TG en el homogeneizado de higado de los ratones en
el grupo de control modelo y habia una diferencia significativa (P menor que 0,01) en comparacién con el grupo de
control en blanco, y esto muestra que el modelo es satisfactorio. En comparacién con el grupo de control modelo,
se redujo el contenido de TG en el homogeneizado de higado de los ratones en el grupo de dosificacion alta
utilizando la composicion de la invencion y habia una diferencia significativa (P menor que 0,01), y esto muestra
que la composicion puede reducir el contenido de TG en el homogeneizado de higado de los ratones con lesion
hepatica por alcohol en el grupo de dosificacion alta.

La Tabla 14.5 muestra la influencia de la composicion de acuerdo con la invencion sobre el cambio patolégico del
tejido hepatico de los ratones. En el grupo de control modelo se produjo la degeneracion grasa de las células
hepaticas de los ratones con diferentes grados y habia una diferencia significativa (P menor que 0,01) en
comparacion con el grupo de control en blanco, y esto muestra que el modelo es satisfactorio. En comparacion con
el grupo de control modelo, se redujo el grado de degeneracion grasa de células hepaticas de los ratones en todos
los grupos de dosificacion utilizando la composicion de la invencion y habia un diferencia significativa (P menor que
0,01). Esto muestra que la composicion puede reducir el grado de degeneracion grasa de las células hepaticas de
los ratones con lesion hepatica por alcohol en todos los grupos de dosificacion.

Tabla 14.1: Peso corporal inicial y peso corporal final de cada ratén { X% s}

Grupo Dosificacion Numero de Peso corporal Peso corporal P
(mg/peso en kg animales inicial final
por dia)
(9 (9
Grupo de 0 10 21,2+1,2 27,6£1,9 0,911
control
Grupo modelo 0 20,9+1.4 27,9+1,9 0,911
Dosificacion 1200 10 20,941,3 28,2422 0,911
alta
Dosificacion 400 10 20,8+1,4 27,8+1,8 0,911
media
Dosificacion 200 10 21,0+1,3 27,8+1,8 0,911
baja
Notas: el peso corporal inicial p de los ratones en cada grupo es igual a 0,996 por ANOVA; y el peso
corporal final p de los ratones es igual a 0,911 por ANOVA.

Tabla 14.2: Influencia de la composicién de la invencién sobre el contenido de malondialdehido (MDA) en

homogeneizado de higado de ratones { X * 5}

Grupo Dosificacion Numero de MDA (nmol/mg prot) Valor P
animales
(mg/peso en kg por
dia)
Grupo de control 0 10 3,8+0,9 0,000
en blanco
Grupo de control 0 10 9,5+1,4 -—
modelo
Grupo de 1200 10 6,5+3,0 0,035
dosificacion alta
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Grupo Dosificacion Numero de MDA (nmol/mg prot) Valor P
animales
(mg/peso en kg por
dia)
Grupo de 400 10 6,0+1,6 0,020
dosificacién media
Grupo de 200 10 8,6+2,8 0,782

dosificacion baja

Notas: los datos en cada grupo estan transformados logaritmicamente para obtener el resultado de P
mayor que 0,001 por ANOVA.

Tabla 14.3: Influencia de la composicion de la invencion sobre el contenido de glutation (GSH) en el
homogeneizado de higado de los ratones { X * &)

Grupo Dosificacion Numero de GSH (mg/g prot) Valor P
animales
(mg/peso en kg por
dia)
Grupo de control 0 10 104,458+9,33 0,000
en blanco
Grupo de control 0 10 104,458+9,33 0,000
en blanco
Grupo de control 0 10 81,30+10,02 -—
modelo
Grupo de 1200 10 99,55%£10,85 0,000
dosificacion alta
Grupo de 400 10 89,71+8,47 0,045
dosificaciéon media
Grupo de 200 10 93,2246,16 0,005
dosificacion baja

Tabla 14.4: Influencia de la composicion de la invencién sobre el contenido de trilaurato de glicerina (YG) en
homogeneizado de higado de ratones pequefios X £ &)

Grupo Dosificacion Numero de TG (umol/g de higado) Valor P
animales
(mg/peso en kg por
dia)
Grupo de control en 0 10 16,78+1,22 0,000
blanco
Grupo de control 0 10 16,40+7,85 -—
modelo
Grupo de 1200 10 9,98+2,62 0,006

dosificacion alta
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Grupo Dosificacion Numero de TG (umol/g de higado) Valor P
animales
(mg/peso en kg por
dia)

Grupo de 400 10 12,76+3,90 0,173
dosificacién media

Grupo de 200 10 15,3615,02 0,890

dosificacion baja

Notas: los datos de P en cada grupo son iguales a 0,000 por ANOVA.

Tabla 14.5: Influencia de la composicion de la invencidn sobre el cambio patolégico de tejido hepatico de
ratones pequefios

Grado de contenido de citolipina en Valor P
higado
Grupo Dosificacion | Numero de 0 1 2 (Ensayo de
(mg/peso en animales Mann-
kg por dia) Whitney)
Grupo de control en 0 10 10 0 0 <0,001
blanco
Grupo de control 0 10 0 2 7 1 -
modelo
Grupo de 1200 10 2 7 1 0 <0,001
dosificacion alta
Grupo de 400 10 2 6 2 0 <0,001
dosificacion media
Grupo de 200 10 0 6 3 1 0,001
dosificacion baja
Notas: los datos de P en cada grupo son menores que 0,001 por el ensayo de suma de rangos de Kruskal-
Wallis y el examen.

Resumiendo los resultados experimentales, cuatro indices de los contenidos de MDA, GSH y TG en higado y el
examen de histologia patolégica son positivos utilizando la composicion de la invencion. Esto confirma que la
composicion de la invencion presenta una funcién de proteccion auxiliar para la lesion hepatica por alcohol.

Ejemplo 13

La composicién de acuerdo con la presente invencion también se prob6 en ocho voluntarios que sufrian migrafias
recurrentes y se demostré que disminuyeron la frecuencia, la intensidad y la duracion de los episodios de migrafa
segun lo informado por los sujetos después de la ingesta diaria de la composicion durante 3 meses
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion que comprende la combinacion de una composicion (a) que contiene aminoacidos que
consisten en citrulina e hidrocloruro de ornitina y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y una composicion (b)
que contiene una mezcla de ginseng o extracto de ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba y extracto de
silibinina, opcionalmente con un excipiente apropiado.

2. La preparacion de la reivindicaciéon 1, caracterizada por que la composicion (a) que contiene aminoacidos tiene
una proporcion en peso de citrulina e hidrocloruro de ornitina y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, que es
de 0,1 por ciento a 99 por ciento: 99 por ciento a 0,1 por ciento, respectivamente.

3. La preparacion de la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion (b) tiene una proporcién en peso de
ginseng o extracto de ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba y extracto de silibinina que es de 0,01 por ciento a
99 por ciento, de 0,01 por ciento a 99 por ciento y de 0,01 por ciento a 99 por ciento, respectivamente.

4. La preparacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que la composicion (a) que contiene
aminoacidos comprende ademas aminoacidos adicionales seleccionados entre arginina, ornitina, treonina,
triptéfano o 5-hidroxitriptéfano.

5. La preparacion de la reivindicacion 4, caracterizada por que la relacién en peso entre dichos aminoacidos
afadidos y la composicién (a) que contiene aminoacidos que consisten en citrulina e hidrocloruro de ornitina y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables es 0,0001 por ciento a 50 por ciento: 99,9999 por ciento a 50 por ciento,
respectivamente.

6. La preparacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizada por que la composicion (b) comprende
ademas extractos de plantas adicionales seleccionados entre extracto de fruta de barbury wolfberry y polifenoles de
teé.

7. La preparacion de la reivindicacion 6, caracterizada por que la relaciéon en peso de:

la mezcla de ginseng o extracto de ginseng comprende entre 0,001 por ciento y 99 por ciento,
el extracto de hoja de ginkgo biloba comprende entre 0,001 por ciento y 99 por ciento,

el extracto de silibinina comprende entre 0,001 por ciento y 99 por ciento,

el extracto de fruta de barbury wolfberry comprende entre 0,0001 por ciento y 70 por ciento

y los polifenoles de té comprenden respectivamente entre 0,0001 por ciento y 60 por ciento.

8. La preparacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el excipiente apropiado es un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

9. La preparacion de la reivindicacién 8, caracterizada por que dicho excipiente farmacéuticamente aceptable se
selecciona entre:

Hidroxipropil-celulosa, metilcelulosa, croscarmelosa sddica, diversos derivados de almidén, didxido de silicio,
estearato de magnesio, blanco francés, behenato de glicerilo y agente anti-enrojecimiento.

10. Una preparacioén alimenticia que comprende la preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
ar’.

11. Un complemento dietético que comprende la preparacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7.

12. Un producto nutracéutico que comprende la preparacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7.

13. Una bebida que comprende la preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
14. Un medicamento que comprende la preparaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

15. El medicamento de la reivindicacién 14 o el complemento dietético de la reivindicacién 11, caracterizado por
que dicho medicamento o complemento dietético se ha de administrar en una dosificaciéon entre 0,1 mg/kg al dia a
1g/kg al dia.

16. La preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso en un método para:

- la proteccién de lesiones hepaticas por productos quimicos,
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- el aumento de tolerancia a la hipoxia,
- la eliminacion acelerada del contenido de etanol in vivo y
- el aumento de la viabilidad y reduccién en el medio andxico.

17. La preparaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para uso en un método para tratar o
prevenir la intoxicacion por alcohol.

18. La preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o el medicamento de acuerdo con la
reivindicacion 14, para uso en un método para tratar o prevenir la intoxicacién por alcohol, lesiones hepaticas por
productos quimicos, tolerancia a la hipoxia, contenido de etanol in vivo, aumento de la viabilidad y reduccion en el
medio andxico, en un sujeto que lo necesite.

19. La preparacion o el método para uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la preparaciéon o el
medicamento se administra por via oral, parenteral o topica.

20. La preparacion o el medicamente para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 19, en donde
la preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o el medicamento de acuerdo con la
reivindicacion 14 se administra en una dosificacion de 0,1 mg/kg al dia a 1 g/kg al dia.

21. La preparacion o el medicamento para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, en donde
el sujeto que lo necesita es un mamifero, preferiblemente un ser humano.

22. La preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en forma de una formulacién sélida, tal
como capsulas o comprimidos o en forma de un liquido o solucién oleosa.

23. La preparacion de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde dicha capsula o comprimido fabricado comprende
por unidad de dosificacion:

- 80 mg a 816 mg de citrulina o idéntica cantidad de una de sus sales,
- 50 mg a 512 mg de ornitina o idéntica cantidad de una de sus sales,
- 0,0001 mg a 430 mg de arginina,

- 0,0001 mg a 310 mg de triptéfano,

- 0,0001 mg a 450 mg de 5-hidroxitriptofano,

- 0001 mg a 500 mg de treonina,

- 1 mg a 500 mg de extracto de ginseng, extracto de hoja de ginkgo biloba, extracto de silibinina o extracto de fruta
de barbury wolfberry y,

- 0,0001 mg a 250 mg de polifenoles de té.

24. La preparacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para uso en un método para tratar o
prevenir el dolor de cabeza o la migrafia.
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