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DESCRIPCION
Método de preparacion de una composicién farmacéutica que contiene glicésidos secundarios de ginseng
Campo de la invencion

La presente invencidon se refiere a un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que contiene
ginsendsidos secundarios totales de Radix ginseng.

Antecedentes de la invencion

Radix ginseng es uno de los farmacos mas importantes para la suplementacién del gi (energia vital) en la medicina
tradicional china. Su sabor y naturaleza: sabor dulce y ligeramente amargo y de naturaleza neutra. Sus funciones e
indicaciones: tiene efectos de reposicion del qi, restauracion del pulso y alivio del sindrome de colapso, refuerzo del
bazo y los pulmones, promocién de la produccion de liquidos corporales y tranquilizacion de la mente. Sus
indicaciones: postracion debida a deficiencia general, extremidades frias y pulso débil, apetito escaso debido a
deficiencia del bazo, asma debida a deficiencia de los pulmones, sed debida a alteracion de los liquidos corporales,
diabetes debida a calor interior, debilidad general debida a enfermedad prolongada, palpitaciones, insomnio,
impotencia, frialdad uterina, insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico.

Las précticas clinicas en la medicina tradicional china y su combinacién con la medicina occidental han confirmado
que el ginseng y las preparaciones del mismo tienen actividades farmacolégicas para potenciar la fuerza de
contraccion del miocardio, expandir la arteria coronaria, aumentar el flujo sanguineo de la arteria coronaria, reducir el
consumo de oxigeno en el miocardio, proteger el mlsculo cardiaco frente a lesién por reperfusion, inhibir la
agregacion plaquetaria, actuar como antitrombina, etc., y se usan clinicamente para el tratamiento de opresién en el
pecho y dolor cardiaco (cardiopatia coronaria), arteriosclerosis, etc.

Los motivos principales de la opresién en el pecho (obstruccién toracica) y de dolor cardiaco son que “el YANG QI
esta debilitado y no funciona bien en el pecho, y después de mucho tiempo, el YIN QI subyuga al YANG Ql,
formando de ese modo la obstruccion” (“Classification and Treatment of Symptoms --- Chest Impediment Chapter), o
“frio patdégeno ataca al cuerpo, se come comida fria, se acumula calor en el interior, existen flemas persistentes y
sangre muerta durante mucho tiempo, o debido a que la rabia provoca negatividad del QI” (“Ancient and Modem
Medicine --- Heart Pain Section).

Cuando la persona es de mediana edad, la opresién en el pecho y el dolor cardiaco pueden estar provocados por
deterioro fisico, debilidad gradual de cinco 6rganos solidos, el trastorno de funciones de érganos ZANG FU,
deficiencia innata de YANG QI en el cuerpo, QI caliente o frio patégeno que ataca al cuerpo, o comer y beber sin
moderacion, preferencia por las grasas y la comida dulce, o ansiedad y esfuerzos excesivos o emociones
depresivas. El foco patogeno es el corazén, que se relaciona con pulmones, bazo, higado y rifiones. Los cambios
patoldgicos son el desequilibrio del YIN y el YANG en ZANG FU y Ql-sangre, deficiencia de sangre cardiaca,
deficiencia del YANG cardiaco, dando como resultado de ese modo estancamiento del Ql, acumulacién de frio,
flemas, congestion, etc. que pueden estancar el meridiano cardiaco de manera que el meridiano cardiaco obstruido,
el Ql estancado y la estasis sanguinea provocan enfermedad. La patogénesis subyacente es astenia en el origen y
vigor en la superficie, en la que la astenia en el origen es deficiencia de qi cardiaco, sangre cardiaca, yin cardiaco o
YANG cardiaco-renal, mientras que el vigor en la superficie es estancamiento del Ql, acumulacién de frio, flemas,
congestion que puede estancar el meridiano cardiaco. Durante la patogénesis, astenia en el origen y vigor en la
superficie son habitualmente causas y resultados mutuamente y agravan el estado patolégico, presentando de ese
modo sintomas complicados tanto en apariencia como en sustancia. El tratamiento de los mismos se refiere
principalmente a armonizacion del YIN y el YANG, tonificacion pirética de YANG-QI, y a promover el flujo del Ql y de
sangre. El QI controla la sangre, de manera que la circulacién sanguinea depende del flujo de Ql. Es una regla
importante en el tratamiento de opresion en el pecho y dolor cardiaco vigorizar el Ql y alentar el YANG, y activar la
circulacion sanguinea y disipar la estasis sanguinea.

Los resultados de investigaciones en la ciencia moderna indican que los componentes bioactivos principales de
Radix ginseng son los ginsenosidos. Aunque tanto el ginseng rojo como el ginseng secado al sol contienen
ginsendsidos, sus ginsenodsidos son diferentes, es decir, el ginseng rojo contiene algunos ginsendsidos tales como
ginsendsidos Rg2, Rg3, Rh1, Rh2, etc. que no existen en el ginseng secado al sol. Estos nuevos ginsendsidos son
ginsendsidos secundarios generados mediante hidrélisis de ginsendsidos durante el procedimiento para procesar el
ginseng, tales como etapas de escaldado y secado.

Estos ginsendsidos secundarios tienen muchas actividades nuevas, por ejemplo, los ginsenésidos Rh1, Rh2 y Rg3
tienen actividad anticancerigena significativa y pueden inducir la rediferenciacion de células de cancer, es decir,
inducir a células de cancer a rediferenciarse en células sanas, mientras que otros ginsenosidos no tienen tales
efectos o sus efectos son relativamente débiles. El ginsendsido Rg3 presenta efectos inhibidores relativamente
fuertes sobre la agregacién plaquetaria inducida por colageno o ADP. El ginsendsido Rh1 tiene efectos inhibidores
significativos sobre la conversion de fibrindgeno en fibrina inducida por trombina.
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Ademas, el metabolismo in vivo de ginsendsidos se ha estudiado mediante la farmacologia en suero. Los resultados
muestran que los ginsendsidos nativos tienen una tasa de absorcion muy baja en el cuerpo humano (por ejemplo, la
tasa de absorcion de ginsendsido-Rb1 por administracién oral es de solo el 1%), y los componentes activos que se
absorbed realmente por el cuerpo humano son los ginsenésidos secundarios producidos a través del metabolismo
de bacterias intestinales. Durante el estudio del metabolismo in vivo de ginsendsidos, el profesor Wang Benxiang
encontré que tras la administracion oral de ginsenosido-Rg1, los componentes bioactivos que se absorbieron en la
sangre eran principalmente ginsenoésido secundario Rh1 producido por el metabolismo de bacterias intestinales.

Durante el estudio de los componentes activos en “Bebida de Generacion de Pulso (Shengmaiyin)”, el profesor Yan
Yongqing encontré que se obtuvieron mejores efectos terapéuticos cuando todos los componentes de la formula de
compuesto “Bebida de Generacién de Pulso (Shengmaiyin)” se hirvieron juntos que los logrados cuando se hirvieron
estos componentes de manera individual. Después de hervirse juntos todos los componentes de la féormula de
compuesto, los ginsendsidos en la bebida eran principalmente ginsenésidos secundarios Rg2, Rg3 y Rh1, y todos
los ginsendsidos nativos desaparecieron. Los resultados de este estudio mostraron que los componentes activos
principales en el complejo “Bebida de Generacién de Pulso (Shengmaiyin)” eran ginsenodsidos Rg2, Rg3 y Rh1.

Sin embargo, el contenido natural de estos ginsendsidos es muy bajo. Por ejemplo, Rg3 es sélo el 0,0003% en
ginseng blanco, aproximadamente el 0,03% en ginseng rojo, mientras que Rh2 y C-K no estan presentes en ginseng
natural en absoluto, y Rh2 es s6lo aproximadamente el 0,001% en ginseng rojo. C-K son productos metabélicos de
ginsendsidos producidos por bacterias intestinales. Puesto que estos ginsendsidos secundarios de ginseng son muy
dificiles de obtener, es casi imposible realizar el desarrollo del farmaco que necesita una cantidad de compuesto a
un nivel de varios kilogramos. Por tanto, es necesario desarrollar procedimientos novedosos para la produccion de
estos compuestos.

Los documentos CN 1092204 C y CN 1193038 C describen cada uno procedimientos para la preparacion de
ginsendsido Rg3 a partir de la saponina de panoxadiol mediante hidrélisis acida.

Sumario de la invencion

Un objeto de la presente divulgacion es proporcionar una composicion farmacéutica que contiene ginsendésidos
secundarios con el fin de superar las desventajas de que los ginsendsidos nativos tienen una tasa de absorcion muy
baja y bioactividad relativamente débil en el cuerpo humano.

Un objeto de la presente divulgacién se logra tal como sigue:

Una composicién farmacéutica, que comprende ginsenosidos secundarios totales que es un extracto de
ginsendsidos secundarios totales extraidos a partir de una planta de Radix ginseng;

Dicho extracto de ginsendsidos secundarios totales comprende los siguientes componentes:

(1) ginsendsidos con protopanaxadiol como aglicona, incluyendo ginsendsido-Rg3;

(2) ginsendsidos con protopanaxatriol como aglicona, incluyendo ginsenésido-Rg2 y ginsenosido-Rh1;
La suma de los ginsendsidos con protopanaxadiol o protopanaxatriol como aglicona es del 20% ~ 98% en peso.

Como para el extracto de ginsenosidos secundarios totales, su color y composicién varia dependiendo del
procedimiento para preparar ginsendésidos secundarios totales y del contenido de ginsenédsidos secundarios totales
en el extracto, es decir, a medida que aumenta dicho contenido desde el 20% hasta el 98% (el término
“ginsendsidos secundarios totales” usado en el presente documento es idéntico a “la suma de los ginsendsidos con
protopanaxadiol o protopanaxatriol como aglicona” tal como se mencion6 anteriormente), el contenido de
componentes distintos de los ginsendsidos secundarios totales disminuye gradualmente. Tras hidrolizarse el extracto
de la planta Radix ginseng con un acido organico y luego concentrarse directamente hasta sequedad, el extracto
obtenido de ginsendsidos secundarios totales es de color marrén oscuro, siendo el contenido de ginsendsidos
secundarios totales del 20%-40%, y el 60%-80% residual comprende polisacaridos, pigmentos vegetales, flavonas y
glicésidos de las mismas, esteroides y glicésidos de los mismos;

Tras hidrolizarse el extracto de la planta Radix ginseng con un acido organico, se extrae el liquido hidrolizado con un
disolvente organico, entonces puede concentrarse la fase organica hasta sequedad para obtener un extracto de
ginsendsidos secundarios totales; o el liquido hidrolizado puede absorberse haciéndolo pasar a través de una resina
macroporosa, lavarse con agua hasta que se vuelve casi incoloro, entonces eluirse con un disolvente organico
acuoso o un disolvente organico puro, se concentra el disolvente organico que contiene la parte eluida hasta
sequedad para obtener un extracto de ginsenosidos secundarios totales con un color amarillo, siendo el contenido
de ginsendsidos secundarios totales en el mismo del 40%-55%, y comprendiendo el 45%-60% residual pigmentos
vegetales, flavonas y glicésidos de las mismas, esteroides y glicdsidos de los mismos;
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Tras hidrolizarse el extracto de planta Radix ginseng con un acido organico, se extrae el liquido hidrolizado con un
disolvente organico. Entonces se lava la fase organica con una disolucién acuosa alcalina para eliminar la parte de
acido fendlico y entonces se concentra la fase organica hasta sequedad para obtener un extracto de ginsenosidos
secundarios totales; o el liquido hidrolizado se absorbe haciéndolo pasar a través de una resina macroporosa, se
lava con una disolucién acuosa alcalina para eliminar la parte de acido fendlico, se lava con agua hasta que se
vuelve neutro y casi incoloro, entonces se eluye con un disolvente organico que contiene agua o un disolvente
organico puro. Se concentra el disolvente organico que contiene la parte eluida hasta sequedad para obtener un
extracto de ginsendsidos secundarios totales con un color amarillo claro, siendo el contenido de ginsendsidos
secundarios totales en el mismo del 50%-70%, y comprendiendo el 30%-50% residual pigmentos vegetales,
esteroides y glicésidos de los mismos.

Tras hidrolizarse el extracto de planta Radix ginseng con un acido organico, se extrae el liquido hidrolizado con un
disolvente organico, se lava la fase organica con una disolucién acuosa alcalina para eliminar la parte de acido
fendlico y entonces se concentra la fase organica hasta sequedad para obtener un extracto de ginsendsidos
secundarios totales; o el liquido hidrolizado se absorbe haciéndolo pasar a través de una resina macroporosa, se
lava con una disolucién acuosa alcalina para eliminar la parte de acido fendlico, se lava con agua hasta que se
vuelve neutro y casi incoloro, entonces se eluye con un disolvente organico que contiene agua o un disolvente
organico puro, se concentra el disolvente organico que contiene la parte eluida hasta sequedad para obtener un
extracto de ginsendsidos secundarios totales. Un extracto de este tipo de ginsendsidos secundarios totales se
separa mediante cromatografia usando una columna de gel de silice, y se detecta mediante cromatografia en capa
fina de gel de silice. Se combinan las partes que contienen ginsendsido-Rg3, ginsendsido-Rg2 o ginsendsido-Rh1,
se evapora la fase movil para obtener un extracto de ginsendsidos secundarios totales con un color blanquecino. El
contenido de ginsendsidos secundarios totales en el mismo es del 70%-98%, y el 2%-30% residual comprende
principalmente esteroides y glicésidos de los mismos.

Dichos ginsendsidos con protopanaxadiol como aglicona incluyen ademas preferiblemente ginsendsido Rh2; y
dichos ginsendsidos con protopanaxatriol como aglicona incluyen ademas ginsendsido Rh3, ginsendsido Rf,
Notoginsendsido R2; la suma de ginsenésidos con protopanaxadiol o protopanaxatriol como aglicona es del 20%-
98% en peso.

En una disposicion preferida, dicho ginsendsido Rg3 es ginsendsido 20-(S)-Rg3 y/o ginsendsido 20-(R)-Rg3; dicho
ginsendsido Rg2 es ginsendsido 20-(S)-Rg2 y/o ginsendsido 20-(R)-Rg2; dicho ginsendsido Rh1 es ginsendsido 20-
(S)-Rh1 y/o ginsendsido 20-(R)-Rh1; dicho ginsendsido Rg3 es el 10-30%, dicho ginsendsido Rg2 es el 1-20% vy
dicho ginsendsido Rh1 es 1-10%, expresado en porcentaje en peso; la suma de ginsendsidos con protopanaxadiol o
protopanaxatriol como aglicona es del 50%-98%, expresado en procentaje en peso.

En un disposicion preferida, en dicha composicion farmacéutica de ginsenésidos secundarios totales, dicho
ginsendsido Rg3 es el 12-20%, dicho ginsendsido Rg2 es el 4-16% y dicho ginsendsido Rh1 es el 3-5%; la suma de
ginsendsidos con protopanaxadiol o protopanaxatriol como aglicona es del 50%-98% en peso.

Dichas plantas para extraer ginsendsidos secundarios totales son plantas de Panax, incluyendo diversos ginsengs,
ginsengs americanos, notoginseng, ginseng superior, preferiblemente raiz fibrosa de ginseng.

El procedimiento para preparar dicha composicién farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales mediante
extraccién comprende una etapa de hidrélisis, en el que en la etapa de hidrélisis, se usa un acido inorganico o un
acido organico como catalizador de hidrolisis, preferiblemente, se usa acido acético como catalizador de hidrdlisis.

Dicha composicion farmacéutica puede comprender una cantidad terapéuticamente eficaz del extracto de
ginsendsidos secundarios totales, un aditivo, un excipiente y un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales es una preparacion de ginsendsidos secundarios
totales obtenida hidrolizando un extracto de ginseng con un acido débil. La derivacion de sus componentes
principales es tal como sigue: el ginsendsido Rg3 (ginsendsido secundario) se produce mediante la hidrdlisis el
grupo Rb de ginsendsidos (ginsendsidos nativo), el ginsendsido Rg2 (ginsendsido secundario) se produce mediante
la hidrélisis del grupo Re de ginsenésidos (ginsenosidos nativo) y el ginsendsido Rh1 (ginsenésido secundario) se
produce mediante la hidrélisis del grupo Rg1 de ginsendsidos (ginsendsidos nativo). Tras una serie de
investigaciones, se determinaron las condiciones 6ptimas para la elucién en gradiente en cromatografia de liquidos
de alta resolucion, en las que pueden aislarse muy bien 20-(S)-Rg3, 20-(R)-Rg3, 20-(S)-Rg2, 20-(R)-Rg2, 20-(S)-
Rh1, 20-(R)-Rh1 de la presente invencion.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica
de ginsendsidos secundarios totales.

El objeto se logra tal como sigue:
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Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales, que comprende
las etapas siguientes:

(1) preparacién de un liquido de extracto de ginsendsidos totales: extraer una planta de Panax con agua o
un disolvente organico, luego concentrar el liquido de extracto resultante;

(2) preparacion de liquido hidrolizado: hidrolizar el liquido de extracto concentrado anterior en presencia de
un &cido inorganico u organico como catalizador;

(3) absorcién con resina: hacer pasar el liquido hidrolizado a través de una resina macroporosa para la
absorcién en columna;

(4) eliminacién de las impurezas: eluir la columna de absorcion que ha absorbido el liquido hidrolizado con
agua, con una disolucion acuosa alcalina y con etanol a una concentracion por debajo del 35% para
eliminar las impurezas;

(5) elucién, concentracion, secado: tras la eliminacién de las impurezas, eluir la columna de absorcion con
etanol a una concentracién por encima del 35%, recoger el eluyente que se esté eluyendo con etanol a una
concentracién por encima del 35%, concentrar el eluyente para obtener un extracto liquido y secar a vacio
para obtener un extracto liquido, y secar a vacio para obtener una composicion farmacéutica de
ginsenodsidos secundarios totales.

En una realizacion preferida de la presente invencién, el catalizador de acido inorganico u organico usado en dicha
etapa (2) se selecciona del grupo que consiste en acido acético glacial, acido propidnico, acido clorhidrico y acido
sulfurico; dicha hidrdlisis se realiza a 80-100°C durante 3-8 horas; y preferiblemente, la hidrélisis se realiza en
presencia de &cido acético glacial a 99°C durante 5 horas.

En la presente invencion, la resina macroporosa que se usa en la etapa (3) es una resina macroporosa de tipo
estireno, que se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en resinas macroporosas de tipo estireno,
resinas macroporosas de tipo etil-estireno y resinas macroporosas de tipo metil-estireno.

En una realizacién adicional preferida, la disolucién acuosa alcalina usada en la etapa (4) es una disolucién acuosa
de un compuesto que se selecciona del grupo que consiste en hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato
de sodio y carbonato de potasio a una concentracion del 0,1-5,0%. Preferiblemente, el hidréxido de sodio es el 0,3-
0,7%, el hidroxido de potasio es el 0,4-0,8%, el carbonato de sodio o carbonato de potasio es el 0,6-1,5%.

En una realizacion preferida adicional, el etanol usado en la etapa (4) para la eliminacién de las impurezas tiene una
concentracién del 15-25%.

En la presente invencion, el etanol usado para eluir la columna de absorcién en la etapa (5) tiene una concentracién
del 60-80%.

También se da a conocer una preparacion farmacéutica de extracto de ginsenosidos secundarios totales en diversas
formas farmacéuticas diferentes dependiendo de las diferentes aplicaciones clinicas y los diferentes estados de los
pacientes.

Para pacientes en estados normales, el extracto de ginsenosidos secundarios totales puede formularse como
comprimidos de disgregacién oral, comprimidos, capsulas, granulos, liquido oral, pastillas con forma de gota,
inyecciones etc., para su administracion.

Durante la preparacién de comprimidos de ginsendsidos secundarios totales, se usan un polvo del extracto de
ginsendsidos secundarios totales, esencia de menta, ciclamato de sodio, gel de silice en micropolvo, polvo de talco,
etc., y los comprimidos se preparan segun un procedimiento convencional. El extracto de ginsendsidos secundarios
totales es el 3%-85% basandose en el peso total del comprimido.

Durante la preparacion de granulos de ginsenosidos secundarios totales, pueden usarse un extracto de
ginsendsidos secundarios totales, almidén, esencia de menta, agente edulcorante, gel de silice en micropolvo, polvo
de talco, etc., y los granulos se preparan segun un procedimiento convencional. El extracto de ginsendsidos
secundarios totales es el 3%-85% basandose en el peso total de todo el granulo.

Durante la preparacion de un liquido oral de ginsenésidos secundarios totales, se usan un extracto de ginsenésidos
secundarios totales, Tween, ciclamato de sodio, gel de silice en micropolvo, hidroxibenzoato de etilo,
hidroxibenzoato de propilo, etc. segun un procedimiento convencional. El extracto de ginsenosidos secundarios
totales es el 3%-85% basandose en el peso total de todo el liquido oral.

Durante la preparacién de cépsulas de ginsendsidos secundarios totales, se usan un extracto de ginsendsidos
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secundarios totales, almidon, gel de silice en micropolvo, polvo de talco, capsulas duras huecas, etc., y las capsulas
se preparan segun un procedimiento convencional. El extracto de ginsendsidos secundarios totales es el 3%-85%
basandose en el peso total de toda la capsula.

La presente divulgacién proporciona ademas comprimidos de disgregacion oral de ginsendsidos secundarios totales.
Este objeto se logra tal como sigue:

Un comprimido de disgregacion oral de ginsendsidos secundarios totales, que comprende los siguientes
componentes:

A) la composicion farmacéutica mencionada anteriormente de ginsenosidos secundarios totales como
principio activo;

B) un componente auxiliar, incluyendo un agente de carga; en el que
el componentes A) es el 3%-85% basandose en el peso de todo el comprimido de disgregacién oral.

El componente auxiliar B) en el comprimido de disgregacién oral de ginsendsidos secundarios totales puede
comprender un clatrato preparado a partir de un agente enmascarador o una dispersién sélida.

Dicho agente de carga usado en los componentes auxiliares B) puede ser uno o mas seleccionado del grupo que
consiste en almiddn, dextrina, lactosa, celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, xilitol, manitol, sorbitol,
eritritol, sacarosa, glucosa, fructosa, trehalosa y maltosa.

Dicho componente auxiliar B) puede comprender ademas los siguientes componentes:

un agente disgregante: que es uno 0 mas seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucion, carboximetilalmidén de sodio, polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilcelulosa de sodio
reticulada, carboximetilalmidén de sodio reticulado;

un agente enmascarador: que se selecciona del grupo que consiste en ciclodextrina y derivados de la
misma, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, polimero de acido metacrilico;

un agente de union: que se selecciona del grupo que consiste en una disolucién de etanol, agua, una
disolucién de polivinilpirrolidona y una suspension espesa de almidon;

un agente efervescente: que se selecciona del grupo que consiste en acido citrico, acido tartarico, acido
bérico, acido fumarico, hidrogenocarbonato de sodio y carbonato de sodio;

un agente aromatizante: que se selecciona del grupo que consiste en esencia de menta, esencia de limén,
ciclamato de sodio, aspartamo y esteviésido;

un deslizante: que se selecciona de gel de silice en micropolvo;

un lubricante: que se selecciona del grupo que consiste en polvo de talco, estearato de magnesio y
polietilenglicol;

la cantidad de cada uno de los componentes auxiliares en B) puede ser tal como sigue: 10-95 de un agente
de carga, 0-50 de un disgregante, 0-50 de un agente enmascarador, 0-10 de un agente de unién, 0-60 de
un agente efervescente, 0-20 de un agente aromatizante, 0-15 de un deslizante y 0-30 de un lubricante, en
partes en peso en los componentes auxiliares B).

También se da a conocer un procedimiento para preparar un comprimido de disgregacion oral de ginsendsidos
secundarios totales, que se logra tal como sigue:

Un procedimiento para preparar un comprimido de disgregacion oral de ginsendsidos secundarios totales, que
comprende las etapas siguientes:

(1) preparacion de un liquido de extracto de ginsendsidos totales: extraer una planta del género Panax con
agua o un disolvente organico, luego concentrar el liquido de extracto resultante;

(2) preparacion de liquido hidrolizado: hidrolizar el liquido de extracto concentrado anteriormente en
presencia de un &cido inorganico u organico como catalizador;

(3) absorcién con resina: hacer pasar el liquido hidrolizado a través de una resina macroporosa para la
absorcion en columna;
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(4) eliminacién de las impurezas: eluir la columna de absorcién que ha absorbido el liquido hidrolizado con
agua, una disolucién acuosa alcalina y etanol que tiene una concentracién por debajo del 35%, para
eliminar las impurezas;

(5) elucién, concentracion, secado: tras la eliminacién de las impurezas, eluir la columna de absorcién con
una disolucion de etanol que tiene una concentracién por encima del 35%, recoger el eluyente eluido con
etanol a una concentracion por encima del 35%, concentrar el eluyente resultante para obtener un extracto
liquido y secar a vacio para obtener una composicion farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales
como componente A);

(6) mezclar homogéneamente el componente A de la composicion farmacéutica de ginsendsidos
secundarios totales obtenida en la etapa (5) con los componentes auxiliares B), secar, pulverizar y
comprimir de manera convencional para obtener el comprimido.

También se dan a conocer usos de una composicion farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las siguientes enfermedades:

uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de angina de pecho de cardiopatia coronaria;
uso en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de isquemia miocardica;

uso en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de choque hemorragico; y

uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

La presente invencién se ilustra adicionalmente mediante los ejemplos que siguen, pero estos ejemplos no
pretenden limitar el alcance de proteccion de la presente invencion.

Ejemplos
[Ejemplo 1]

Se extrajeron 10 kg de raiz fibrosa de ginseng con etanol al 70% en condiciones de reflujo 3 veces, cada una con 5
veces la cantidad de disolvente durante 3 horas. Se combinaron todos los liquidos de extracto y se concentraron a
presioén reducida. Al liquido concentrado se le afiadié un volumen igual de acido acético glacial al 99%, y se realizd
la hidrélisis a 97-99°C durante 3 horas. Al liquido hidrolizado se le afiadié un volumen igual de agua y entonces se
hizo pasar a través de una columna de resina macroporosa de tipo D101. Tras cargarse completamente, se eluyé la
columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluy6 con hidroxido de sodio al 0,5%, se eluy6é con agua
hasta que se volvi6 neutra, luego se eluyd con etanol al 20% y finalmente se eluyé con etanol al 70%. Se recogi6 el
eluyente eluido con etanol al 70%, se concentrd a presion reducida para obtener un liquido de extracto, se secé a
vacio a 70°C para obtener 0,56 kg de un extracto de ginsendsidos secundarios totales. Se midié que el contenido de
los diversos componentes activos mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién era: el 9,0% de 20-(S)-Rg3,
el 9,0% de 20-(R)-Rg3, el 5,1% de 20-(S)-Rg2, el 5,1% de 20-(R)-Rg2, el 3,8% de 20-(S)-Rh1 y el 3,8% de 14 20-
(R)-Rh1. Usando el ginsenésido 20-(R)-Rg3 como referencia, se midié el contenido de ginsendsidos secundarios
totales mediante colorimetria como el 62%. El residuo eran pigmentos vegetales y daucoesteroles.

Para 50 g de la composicion farmacéutica obtenida de ginsendsidos secundarios totales, se pulverizaron por
separado celulosa microcristalina y manitol, se tamizaron y se almacenaron para su uso; se disolvieron 15 g de
polimero de metacrilate Eudragit E100 en una cantidad apropiada de una disolucién de etanol, se afadieron
lentamente los ginsendsidos secundarios totales con agitacion, luego se continué agitando hasta que los
ginsendsidos secundarios totales se dispersaron de manera homogénea, se secaron a presion reducida, se
pulverizaron y luego se tamizaron. Se ahadieron 10 g de polivinilpirrolidona reticulada, 70 g de celulosa
microcristalina, 190 g de manitol, 2 g de aspartamo, 17,5 g de gel de silice en micropolvo y 1,5 g de estearato de
magnesio, se mezclaron de manera homogénea, se midié para determinar su contenido, se calcul6 para determinar
el peso del comprimido y entonces se comprimieron para obtener comprimidos de disgregacion oral de ginsenosidos
secundarios totales.

[Ejemplo 2]

Se extrajeron 10 kg de comprimidos en decoccién (o trozos en bruto) de ginseng con etanol al 70% en condiciones
de reflujo 3 veces, cada una con 6 volimenes de disolvente durante 3 horas. Se combinaron todos los liquidos de
extracto y se concentraron a presion reducida. Al liquido concentrado se le afiadié un volumen igual de acido
clorhidrico al 0,1% y entonces se hidrolizé la mezcla a 80-83°C durante 8 horas. Al liquido hidrolizado se le afadio
un volumen igual de agua y entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de
tipo D2. Tras cargarse completamente, se eluyd la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluy6
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con hidréxido de potasio al 5,0%, seguido por agua hasta que se volvid neutra, se eluyd con etanol al 15% y
finalmente se eluy6 con etanol al 60%. Se recogid el eluyente eluido con etanol al 60%, se concentr6 a presion
reducida para obtener un liquido de extracto, se secé a vacio a 70°C, dando como resultado 0,35 kg de un extracto
de ginsendsidos secundarios totales. Se separé el extracto obtenido de ginsendsidos secundarios totales mediante
cromatografia usando una columna de gel de silice (200-300 de malla, 10 kg), siendo la fase movil eluyente en
gradiente de diclorometano-metanol y se detectaron los eluyentes mediante cromatografia en capa fina de gel de
silice. Se combinaron las fracciones que contenian ginsen6sido Rg3, ginsendsido Rg2 y ginsenésido Rh1, se
evaporaron para eliminar diclorometano-metanol, dando como resultado un extracto de ginsendsidos secundarios
totales con un color blanquecino.

Se midi6 el contenido de los diversos principios activos en el mismo mediante cromatografia de liquidos de alta
resolucion tal como sigue: el 25,0% de 20-(S)-Rg83, el 25,0% de 20-(R)-Rg3, el 4,2% de 20-(S)-Rg2, el 4,2% de 20-
(R)-Rg2, el 4,7% de 20-(S)-Rh1 y el 4,7% de 20-(R)-Rh1. Usando el ginsentsido 20-(R)-Rg3 como referencia, se
midié el contenido de ginsendsidos secundarios totales en el extracto mediante colorimetria como el 98,5%. El
residuo eran esteroides y glicosidos de los mismos.

Se disolvieron 10 g del extracto obtenido de ginsendsidos secundarios totales y 5 ml de Tween-80 en 1500 ml de
agua para inyeccion, luego se afadié una cantidad apropiada de agua para inyeccién hasta que el volumen alcanz6
2000 ml, luego se filtré la disolucién resultante, se alicuot6 y se esterilizd para obtener una disolucion para inyeccion
de ginsendsidos secundarios totales.

[Ejemplo 3]

Se extrajeron 10 kg de comprimidos en decoccidon de notoginseng con etanol al 70% en condiciones de reflujo 3
veces, cada una con 5 veces la cantidad de disolvente durante tres horas. Se combinaron todos los liquidos de
extracto y se concentraron a presion reducida. Al liquido concentrado se le anadié un volumen igual de &cido acético
glacial al 99%, entonces se hidroliz6 la mezcla a 87-89°C durante 5 horas. Al liquido hidrolizado se le afadié un
volumen igual de agua y entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de tipo
DM2. Tras cargarse completamente, se eluy6 la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluy6 con
hidroxido de sodio al 3,5%, seguido por agua hasta que se volvié neutra, luego se eluyé con etanol al 25% vy
finalmente se eluyd con etanol al 80%. Se recogio el eluyente de etanol al 80%, se concentré a presién reducida
para obtener un liquido de extracto, se sec6 a vacio a 70°C, dando como resultado 0,38 kg de un extracto de
ginsendsidos secundarios totales. Se midi6 el contenido de diversos principios activos en el mismo mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucion tal como sigue: el 5,7% de 20-(S)-Rg3, el 5,7% de 20-(R)-Rg3, el 9,3%
de 20-(S)-Rg2, el 9,3% de 20-(R)-Rg2, el 8,2% de 20-(S)-Rh1 y el 8,2% de 20-(R)-Rh1. Usando el ginsendsido 20-
(R)-Rg3 como referencia, se midié el contenido de ginsendsidos secundarios totales en el extracto mediante
colorimetria como el 65%. El residuo eran pigmentos vegetales, B-sitoesterol y daucoesteroles.

Se pesaron 50 g de la composicion farmacéutica obtenida de ginsendsidos secundarios totales, 30 g de almidén,
55 g de acido citrico, 55 g de acido tartarico, 40 g de hidrogenocarbonato de sodio, 5 g de esencia de menta, 15 g de
ciclamato de sodio, 45 g de gel de silice en micropolvo y 5 g de polvo de talco y se mezclaron de manera
homogénea, se midié para determinar su contenido, se calculd para determinar el peso del comprimido y luego se
comprimieron, dando como resultado comprimidos de ginsendsidos secundarios totales.

[Ejemplo 4]

Se extrajeron 10 kg de tallos y hojas de ginseng con etanol al 70% en condiciones de reflujo 3 veces, cada una con
5 veces la cantidad de disolvente durante tres horas. Se combinaron todos los liquidos de extracto y se concentraron
a presién reducida. Al liquido concentrado se le afiadié un volumen igual de &cido acético glacial y entonces se
hidrolizé la mezcla a 90-93°C durante 7 horas. Se concentré el liquido hidrolizado a presion reducida para obtener un
liquido de extracto, se sec6 a vacio a 70°C para obtener 0,71 kg de un extracto de ginsendsidos secundarios totales.
Se midié el contenido de los diversos componentes activos mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion tal
como sigue: el 3,5% de 20-(S)-Rg3, el 3,5% de 20-(R)-Rg3, el 0,5% de 20-(S)-Rg2, el 0,5% de 20-(R)-Rg2, el 0,4%
de 20-(S)-Rh1 y el 0,4% de 20-(R)-Rh1. Usando ginsendsido 20-(R)-Rg3 como referencia, se midié el contenido de
ginsendsidos secundarios totales en el extracto mediante colorimetria como el 21%. El residuo eran polisacaridos de
ginseng, pigmentos vegetales, flavonas y glicésidos de las mismas, j3-sitoesterol y daucoesteroles.

Se pesaron 100 g del extracto obtenido de ginsendsidos secundarios totales, 50 ml de Tween-80, 1 g de
hidroxibenzoato de etilo, 1 g de hidroxibenzoato de propilo, 5 g de sacarina de sodio y se disolvieron en 8000 ml de
agua, luego se anadié una cantidad apropiada de agua hasta alcanzar un volumen de 10000 ml y se filtr6 la
disolucion resultante, se alicuotd para obtener un liquido oral de ginsendsidos secundarios totales.

[Ejemplo 5]

Se extrajeron 10 kg de comprimidos en decoccién de ginseng americano con etanol al 50% en condiciones de reflujo
3 veces, cada una con 7 veces la cantidad de disolvente durante 2,5 horas. Se combinaron todos los liquidos de

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515891 T3

extracto y se concentraron a presiéon reducida. Al liquido concentrado se le afadié una cantidad igual de acido
acético glacial y entonces se hidrolizd la mezcla a 97-99°C durante 5 horas. Al liquido hidrolizado se le afiadi6 un
volumen igual de agua y entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de tipo
DS2. Tras cargarse completamente, se eluy6 la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluyé con
hidroxido de potasio al 0,8%, se eluy6é con agua hasta que se volvié neutra, se eluyd con etanol al 20% y finalmente
se eluy6 con etanol al 80%. Se recogi6 el eluyente eluido con etanol al 80%, se concentrd a presién reducida para
obtener un liquido de extracto, se secd a vacio a 70°C para obtener 0,35 kg de un extracto de ginsendsidos
secundarios totales. Se midié que el contenido de los diversos componentes activos mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucion era tal como sigue: el 11,0% de 20-(S)-Rg3, el 11,0% de 20-(R)-Rg3, el 0,9% de 20-(S)-
Rg2, el 0,9% de 20-(R)-Rg2, el 1,2% de 20-(S)-Rh1 y el 1,2% de 20-(R)-Rh1. Usando el ginsendsido 20-(R)-Rg3
como referencia, se midi6 el contenido de ginsendsidos secundarios totales mediante colorimetria como el 57%. El
residuo era pigmentos vegetales, B-sitoesterol y daucoesteroles.

Se pesaron 50 g del extracto obtenido de ginsendsidos secundarios totales, al que se afiadieron 1500 g de almidén,
100 g de ciclamato de sodio, 250 g de celulosa microcristalina y 100 g de carboximetilcelulosa y se mezclaron de
manera homogénea, se granularon, se secaron y se alicuotaron, dando como resultado granulos de ginsendsidos
secundarios totales.

[Ejemplo 6]

Se extrajeron 10 kg de tallos y hojas de notoginseng con etanol al 60% en condiciones de reflujo 3 veces, cada una
con 5 veces la cantidad de disolvente durante 4 horas. Se combinaron todos los liquidos de extracto y se
concentraron a presién reducida. Al liquido concentrado se le afadié un peso igual de acido sulfarico al 0,5%,
entonces se hidrolizé la mezcla a 50-53°C durante 1 hora. Al liquido hidrolizado se le afadié un volumen igual de
agua y entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de tipo XAD-1. Tras
cargarse completamente, se eluyé la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluyé con hidréxido
de potasio al 0,5%, se eluy6 con agua hasta que se volvié neutra, luego se eluyd con etanol al 15% y finalmente se
eluyo con etanol al 65%. Se recogieron los eluyentes con etanol al 65%, se concentraron a presion reducida para
obtener un liquido de extracto, se secaron a vacio a 70°C para obtener 0,45 kg de un extracto de ginsenosidos
secundarios totales. Se midié que el contenido de los diversos componentes activos mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucion era: el 15,5% de 20-(S)-Rg3, el 15,5% de 20-(R)-Rg3, el 1,1% de 20-(S)-Rg2, el 1,1% de
20-(R)-Rg2, el 1,2% de 20-(S)-Rh1 y el 1,2% de 20-(R)-Rh1. Usando el ginsendsido 20-(R)-Rg3 como referencia, se
midi6 el contenido de ginsendsidos secundarios totales en el extracto mediante colorimetria como el 70%. El residuo
eran pigmentos vegetales, esteroles y daucoesteroles.

Se pesaron 50 g del extracto obtenido de ginsendsidos secundarios totales y 450 g de polietilenglicol 6000. Se
calenté el polietilenglicol 6000 hasta aproximadamente 100°C, entonces se anadié el extracto de ginsenosidos
secundarios totales, se mantuvieron con calentamiento para disolver y se mezclaron de manera homogénea. La
disolucién de la mezcla se vertié en parafina liquida como liquido refrigerante, se enfrié para formar pastillas y se
seco para obtener pastillas con forma de gota de ginsenésidos secundarios totales.

[Ejemplo 7]

Se extrajeron 10 kg de tallos y hojas de ginseng americano con etanol al 70% en condiciones de reflujo 3 veces,
cada una con 5 veces la cantidad de disolvente durante 3 horas. Se combinaron todos los liquidos de extracto y se
concentraron a presion reducida. Al liquido concentrado se le afadié una cantidad igual de acido propionico y se
hidrolizé la mezcla a 108-110°C durante 7 horas. Al liquido hidrolizado se le afiadié un volumen igual de agua y
entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de tipo HP-30. Tras cargarse
completamente, se eluyé la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluyd con carbonato de potasio
al 5%, se eluyd con agua hasta que se volvid neutra, luego se eluy6 con etanol al 35% y finalmente se eluy6 con
etanol al 95%. Se recogi6 el eluyente con etanol al 95%, se concentrd a presion reducida para obtener un liquido de
extracto, se secé a vacio a 70°C para obtener 0,23 kg de un extracto de ginsendsidos secundarios totales. Se midi6
que el contenido de diversos componentes eficaces en el extracto resultante mediante cromatografia de liquidos de
alta resolucion era: el 10,5% de 20-(S)-Rg3, el 10,5% de 20-(R)-Rg3, el 1,1% de 20-(S)-Rg2, el 1,1% de 20-(R)-Rg2,
el 1,0% de 20-(S)-Rh1 y el 1,0% de 20-(R)-Rh1. Usando el ginsendsido 20-(R)-Rg3 como referencia, se midio el
contenido de ginsenosidos secundarios totales en el extracto mediante colorimetria como el 52%. El residuo eran
pigmentos vegetales, flavonas, B-sitoesterol y daucoesteroles.

Se pesaron 50 g del extracto obtenido de ginsendsidos secundarios totales, al que se le afiadieron 100 g de almidon
y 5 g de estearato de magnesio, entonces se mezclé homogéneamente la mezcla, se granuld, se secd, y se cargd
en 1000 capsulas para obtener capsulas de ginsendsidos secundarios totales.

[Ejemplo 8]

Se extrajeron 10 kg de comprimidos en decoccion de ginseng secado al sol con etanol al 70% en condiciones de
reflujo 3 veces, cada una con 5 veces la cantidad de disolvente durante 3 horas. Se combinaron todos los liquidos
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de extracto y se concentraron a presion reducida. Al liquido concentrado se le afiadié una cantidad igual de acido
propionico y entonces se hidrolizé la mezcla a 97-99°C durante 9 horas. Al liquido hidrolizado se le afadié un
volumen igual de agua y entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de tipo
XAD-5. Tras cargarse completamente, se eluy6 la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluyo
con hidréxido de sodio al 0,1%, se eluy6 con agua hasta que se volvid neutra, luego se eluy6 con etanol al 35% y
finalmente se eluyd con etanol al 50%. Se recogi6 el eluyente con etanol al 50%, se concentrd a presién reducida
para obtener un liquido de extracto, se secé a vacio a 70°C para obtener 0,18 kg de un extracto de ginsendsidos
secundarios totales. Se midi6 que el contenido de diversos componentes activos en el extracto mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucién era: el 8,5% de 20-(S)-Rg3, el 8,5% de 20-(R)-Rg3, el 2,0% de 20-(S)-
Rg2, el 2,0% de 20-(R)-Rg2, el 1,6% de 20-(S)-Rh1 y el 1,6% de 20-(R)-Rh1. Usando el ginsendsido 20-(R)-Rg3
como referencia, se midié el contenido de ginsenésidos secundarios totales en el extracto mediante colorimetria
como el 58%. El residuo eran pigmentos vegetales y daucoesteroles.

[Ejemplo 9]

Se extrajeron 10 kg de comprimidos en decoccion de ginseng rojo con etanol al 70% en condiciones de reflujo 3
veces, cada una con 5 veces la cantidad de disolvente durante 3 horas. Se combinaron todos los liquidos de
extracto y se concentraron a presion reducida. Al liquido concentrado se le afadié una cantidad igual de acido
acético glacial y entonces se hidrolizd la mezcla a 97-99°C durante 5 horas. Al liquido hidrolizado se le afiadio un
volumen igual de agua y entonces se hizo pasar la mezcla a través de una columna de resina macroporosa de tipo
HP-10. Tras cargarse completamente, se eluy6 la columna con agua hasta volverse casi incolora, luego se eluyd con
hidroxido de sodio al 0,3%, se eluyé con agua hasta que se volvié neutra, luego se eluyé con etanol al 20% vy
finalmente se eluyd con etanol al 70%. Se recogi6 el eluyente con etanol al 70%, se concentrd a presién reducida
para obtener un liquido de extracto y se sec6 a vacio a 70°C para obtener 0,25 kg de un extracto de ginsendsidos
secundarios totales. Se midi6 que el contenido de diversos componentes eficaces en el extracto mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucién era: el 8,8% de 20-(S)-Rg3, el 8,8% de 20-(R)-Rg3, el 2,2% de 20-(S)-
Rg2, el 2,2% de 20-(R)-Rg2, el 1,9% de 20-(S)-Rh1 y el 1,9% de 20-(R)-Rhl. Usando el ginsenésido 20-(R)-Rg3
como referencia, se midié el contenido de ginsenésidos secundarios totales en el extracto mediante colorimetria
como el 55%. El residuo eran pigmentos vegetales, B-sitoesterol y daucoesteroles.

Ejemplo de prueba 1: Efectos sobre la isquemia miocardica inducida por ligaciéon de arterias coronarias en perros
anestesiados

Se dividieron perros de prueba en los siguientes 8 grupos, 6 perros por grupo: (1) grupo control de blanco, solucion
salina fisiolégica 3 ml/kg; (2) grupo de diltiazem 5 mg/kg; (3) grupo de “Di'ao Xinxuekang” 200 mg/kg; (4) grupo de
ginsendsidos totales de raiz de ginseng (denominados resumidamente ginsenésidos totales de raiz) 200 mg/kg; (5)
grupo de ginsendsidos totales de tallo/hojas de ginseng (denominados resumidamente ginsendsidos totales de
tallo/hojas) 200 mg/kg; (6) grupo de ginsendsidos secundarios totales 25 mg/kg; (7) grupo de ginsendsidos
secundarios totales 50 mg/kg; y (8) grupo de ginsendsidos secundarios totales 100 mg/kg. Se formularon todos los
farmacos de prueba con agua destilada para que tuviesen el mismo volumen (3 ml/kg), y se administraron a través
del duodeno.

Se anestesi6é cada animal con pentobarbital sédico (30 mg/kg), se operaron para formar un lecho pericardico; se
separd la arteria circunfleja izquierda, se coloc6 una sonda de medicién del flujo electromagnética en la misma para
medir el flujo de sangre coronario cardiaco (CCBF); se separé la seccion media de la arteria coronaria descendente
anterior, se trenzo6 por ligacion para crear un modelo de isquemia miocardica aguda experimental; se suturé una
derivacion epicardica fijada a mdaltiples puntos y se conectd con un electrofisiégrafo multicanal para registrar el
electrograma epicardico. Se ligé la arteria coronaria durante 15 minutos, y se registré6 como valor control antes de la
administracion de farmaco, farmaco de prueba o solucién salina fisiolégica por medio del duodeno, se registraron
electrogramas epicardicos de 30 puntos de mapeo a los 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 minutos tras la administracion
del farmaco, y se calcularon el grado de isquemia miocardica (X-ST, aumento total del nUmero mv en la seccion S-T)
y el intervalo de isquemia miocardica (N-ST, aumento total del nimero de puntos en la seccion S-T). Se tomaron
muestras de sangre en un orificio de la vena del seno coronario mediante canulacién por medio de la vena yugular
externa antes de la isquemia, a los 15 minutos tras la isquemia (antes de la administracién del farmaco) y a los 0, 30,
60, 90, 120, 180 minutos tras la administracién del farmaco, se midi6 el contenido de oxigeno en la sangre venosa
coronaria mediante oxihemografo; se realizé una canulacién en la arteria carétida comun, en donde se midié el
contenido de sangre en la sangre arterial, que junto con el flujo de sangre coronaria se usaron para calcular
consumo de oxigeno miocardico (MOC). Se tomaron muestras de sangre a los puntos de tiempo mencionados
anteriormente para medir los niveles de creatina cinasa (CK) y acido lactico deshidrogenasa (LDH) en suero; y se
midieron los niveles de endotelina (ET), tromboxano B, (TXBy) y 6-ceto-prostaglandina Fia (6-Keto-PGF1a) en
plasma sanguineo mediante un contador y automatico radioinmunolégicamente.

Se completo el registro a los 180 minutos tras la administracién del farmaco, se extrajo el corazén inmediatamente,
se secciond transversalmente el ventriculo cardiaco paralelo al surco coronario por debajo de la ligadura del corazén
para formar 5 cortes, que se colocaron en disolucion de tincion N-BT y se tifieron a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se midieron la zona de infarto (zona sin tincion con N-BT) y la zona sin infarto (zona con tincién de N-BT) a
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ambos lados de cada corte de musculo cardiaco usando un sistema de analisis de imagenes patoldgicas a color
multimedia para calcular el area de cada corte de musculo cardiaco, el area total del ventriculo cardiaco y el area
total de las zonas de infarto. Se calcularon los porcentajes de zonas de infarto basandose en el ventriculo cardiaco y
en el corazén completo.

Se analizaron estadisticamente los resultados de prueba, y se uso la prueba de la t para determinar la significacién.

Se muestran los resultados en la tabla 1, en la que el grado de isquemia miocardica (X-ST) en el grupo control de
solucidn salina fisiolégica no cambié significativamente; los ginsendsidos totales de raiz y los ginsendésidos totales de
tallo/hojas a la dosificacion de 200 mg/kg pudieron inhibir significativamente la isquemia miocardica y reducir -ST;
los tres grupos de dosificacion de los ginsendsidos secundarios totales presentaron un grado reducido de isquemia
miocardica, que era significativa a los 90-180 minutos, y los ginsendsidos secundarios totales a la dosificacion de 50-
100 mg/kg redujeron X-ST a aproximadamente el mismo grado que, o un grado ligeramente superior que el logrado
por los ginsendsidos totales de raiz y los ginsendsidos totales de tallo/hojas, todos superiores al 50%.

Los resultados anteriores indicaron que los ginsendsidos secundarios totales tuvieron una eficacia mas fuerte que
los ginsenosidos totales de raiz y los ginsenédsidos totales de tallo/hojas.

Efectos sobre el intervalo de isquemia miocéardica (N-ST) en perros

Se muestran los resultados en la tabla 2, que indica que tras la administracion de solucion salina fisioldgica, el
intervalo de isquemia miocardica (N-ST) en el grupo control no cambié significativamente. Los grupos con diversos
ginsendsidos totales obtenidos de diferentes partes del ginseng no presentaron ningun cambio significativo, mientras
que en los grupos de los ginsenédsidos secundarios totales, habia efectos significativos a los 90-180 minutos tras la
administracion a la dosificacion de 100 mg/kg, y las diferencias eran significativas (P<0,05) en comparacion con los
resultados obtenidos antes de la administracion y con los del grupo control.

Los resultados anteriores indicaron que los ginsendsidos secundarios totales presentaban efectos de mejora
significativos sobre la isquemia miocardica aguda experimental en perros, podian reducir significativamente el grado
de isquemia miocardica (X-ST) y eran mas eficaces que los ginsendsidos totales de las diversa partes del ginseng.

Ejemplo de prueba 2. Efectos sobre el intervalo de infarto de miocardio agudo en perros (medido mediante el
método de tincion con N-BT)

Se muestran los resultados en la tabla 3, las zonas de infarto de miocardio en los animales del grupo de solucién
salina fisiologica fueron del 7,41+1,67% y del 16,75+3,40% basandose en el corazén y el ventriculo cardiaco
respectivamente; los tres grupos de dosificacion de ginsenosidos secundarios totales pudieron reducir el area de la
zona de infarto de miocardio en los animales, y el area de la zona de infarto de miocardio fue del 3,20+1,85% y del
7,8514,74% basandose en el corazén y el ventriculo cardiaco respectivamente, es decir, el area disminuy6 en un
56,81% y un 53,13%, respectivamente, lo que era muy diferente significativamente del grupo control de solucion
salina fisioldgica (ambos P<0,001). Los ginsendsidos totales de raiz, tallo/hojas del ginseng también pudieron reducir
significativamente el area de infarto de miocardio, pero fueron menos eficaces que los ginsendsidos secundarios
totales, sin diferencia significativa.

Los resultados indicaron que los ginsendsidos secundarios totales a una dosificacién inferior a la de los ginsendsidos
totales de raiz y de tallo/hojas del ginseng pudieron alcanzar o incluso superar ligeramente la eficacia y los efectos
de los dos ultimos.

Ejemplo de prueba 3. Efectos sobre el flujo de sangre coronaria en perros con isquemia miocardica experimental

Se muestran los resultados en la tabla 4, que indica que tras ligarse la arteria coronaria del perro anestesiado para
formar isquemia miocardica, el flujo de sangre coronaria presentaba un aumento compensatorio durante un corto
periodo de tiempo a una amplitud de aproximadamente el 10%. Los ginsendsidos totales de raiz y los ginsendsidos
totales de tallo/hojas pudieron aumentar ambos el flujo de sangre coronaria, y los ginsendsidos secundarios totales
pudieron aumentar significativamente el flujo de sangre coronaria tras la administracion, en la que los tres grupos de
dosificacién presentaron todos un aumento significativo en el flujo de sangre coronaria a los 15-180 minutos tras la
administracion, y el aumento del flujo de sangre coronaria durante 60 min-120 min fue el mas significativo. En
comparacién con el de antes de la administracion del farmaco (P<0,01) y el del grupo de solucién salina fisiolégica
(P<0,001), la diferencia era significativa, y su eficacia era equivalentes a la de los ginsendsidos totales de raiz y los
ginsendsidos totales de tallo/hojas.

Los resultados mostraron que los ginsendsidos secundarios totales a una dosificacion inferior a la de los

ginsendsidos totales de raiz y tallo/hojas del ginseng pudieron alcanzar la misma eficacia y efectos que los dos
ultimos.
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Ejemplo de prueba 4. Efectos sobre la insuficiencia cardiaca inducida por pentobarbital sédico en ratas

Se dividieron aleatoriamente 50 ratas SD sanas macho que pesaban 250-350 g en 5 grupos: grupo control (al que se
le administré el mismo volumen de disolvente que de control), grupo de ginsenésidos totales de raiz (200 mg/kg),
grupos de ginsendsidos secundarios totales a dosificaciones alta, media y baja (200, 100, 50 mg/kg,
respectivamente). Se les administro a las ratas a través de infusién intragastrica, de manera continua durante 7 dias,
en el que cada grupo tenia 10 ratas, y el volumen del farmaco administrado fue de 5 ml/kg.

Se anestesi6 cada rata con pentobarbital sédico al 3%, se oper6 para separar la arteria carétida comin derecha y la
vena y arteria femoral izquierda, se realizé canulacion arterial y se conecté con los sensores de presién de un
fisiografo de ocho canales. Se conect6 la derivacion electrocardiografica 1l. Se registraron los valores normales de
los siguientes indices: presion sistolica del ventriculo izquierdo (LVSP), dP/dt, t-dP/dt, tension arterial sistélica (SBP),
tension arterial diastolica (DBP), frecuencia cardiaca (HR). Se instilaron 0,5 ml de pentobarbital sédico al 3% a
0,15 ml/min usando un aparato de microinfusién, entonces se instilaron 3-5 ml de pentobarbital sédico al 0,2% a
0,15 ml/min hasta que la tensién arterial disminuy6 hasta el 50% y dP/dt disminuy6 hasta aproximadamente el 30%,
se mantuvo la rata durante 10 minutos para inducir insuficiencia cardiaca, y se registraron los indices bajo
insuficiencia cardiaca. Se administr6 el farmaco de prueba a las ratas por medio del duodeno durante 15 minutos, y
se registraron los indices a los 20, 30, 45, 60 y 90 minutos tras la administracién del farmaco. Se calcularon las
desviaciones estandar del valor medio para cada indice, y se realiz6 una prueba de la t entre cada punto de tiempo y
el grupo control para determinar la significacion de las diferencias.

Resultados:
1. Efectos sobre LVSP de ratas con insuficiencia cardiaca inducida por pentobarbital s6dico

Los resultados en la tabla 5 indicaron que los ginsendsidos totales de raiz pudieron dar como resultado un aumento
significativo en LVSP en el plazo de 45-90 minutos; la LVSP de todos los animales con insuficiencia cardiaca en los
grupos a los que se les administraron los ginsendsidos secundarios totales aumenté en el plazo de 20-90 minutos
tras la administracion del farmaco, y en comparacién con el grupo control, el resultado a cada punto de tiempo
presenté una diferencia significativa (P<0,05, P<0,0). La accién a la dosificacién mas alta era rapida, persistente e
intensa, lo que indica que los ginsendsidos secundarios totales pueden potenciar la fuerza de contraccion del
ventriculo izquierdo, potenciar la eyeccion de sangre y facilitar la recuperacion de la funcion cardiaca; y se mostrd
que, a la misma dosificacion, la duracién de la accién de los ginsendsidos secundarios totales era mas corta que la
de los ginsendsidos totales de raiz, y la accion intensa era mas alta que la de los ginsendsidos totales de raiz.

2. Efectos sobre SBP de ratas con insuficiencia cardiaca inducida por pentobarbital sodico

Los resultados en la tabla 6 muestran que, tras la administracién, los ginsendsidos secundarios totales a 50-
200 mg/kg pudieron elevar el valor de SBP durante diferentes periodos de tiempo (P<0,05 o P<0,01), y en el grupo
de dosificacion de 200 mg/kg, pudieron lograrse efectos significativos en el plazo de 30-90 minutos, eran superiores
a los ginsendsidos totales de raiz a la misma dosificacién en cuanto a intensidad y duracion de la accién.

3. Efectos sobre DBP de ratas con insuficiencia cardiaca inducida por pentobarbital sédico

Los resultados en la tabla 7 muestran que, tras la administracion, la DBP en los grupos a los que se les
administraron los ginsendsidos secundarios totales a diferentes dosificaciones de 50-200 mg/kg aumenté en todos, y
en comparacion con el grupo control, el aumento en el grupo de dosificacion alta presenté diferencia significativa
(P<0,05, P<0,01) en el plazo de 30-90 minutos. Los grupos de dosificacion media y baja mostraron un aumento
hasta un cierto grado, pero no tenian una diferencia significativa en comparaciéon con el grupo control. Los
ginsendsidos totales de raiz también dieron como resultado un aumento significativo en DBP en el plazo de 60-90
minutos.

Los resultados anteriores indicaron que los ginsenésidos secundarios totales pudieron potenciar la fuerza de
contraccion del ventriculo izquierdo, potenciar la eyeccion de sangre, mejorar la funciéon cardiaca, aliviar la
insuficiencia cardiaca y la intensidad y duracién de la accion de los ginsendsidos secundarios totales eran superiores
a los ginsendsidos totales de raiz a la misma dosificacion.

Tabla 5. Efectos sobre LVSP de ratas con insuficiencia cardiaca inducida por pentobarbital sédico

Grupo

Ginsendsidos Ginsenosidos

Ginsendsidos Ginsendsidos

Control de . secundarios secundarios )
disolvente totzeggsr:e/llralz totales 200 totales 100 tof'jgs%c(j)arrr;o?k
99 mg/kg mg/kg 9/Kg
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Normal 21,34+1,57 20,57+1,60 22,10+1,42 22,68+1,45 21,3+1,80
Insuficiencia 10,98+1,16 12,39+3,66 10,29+2,20 11,17+1,19 11,15+1,96
cardiaca
Tras el final de 10,05+1,45 12,29+2,15 11,88+1,97 11,65+1,65 11,38+1,50
la administracién
20 min 10,11+1,43 12,99+1,64 12,37+1,90** 11,92+1,57 11,53+1,36
30 min 10,10+1,38 13,45+1,59 12,97+1,44* 12,43+1,40* 11,95+1,13
45 min 10,20+1,36 14,03+1,21** 14,98+1,46** 13,13+1,15* 12,18+1,06**
60 min 10,24+1,44 14,28+1,15** 15,82+1,52** 14,08+0,93* 12,7741 ,52*
90 min 10,37+1,44 14,23+1,25** 16,22+1,59** 14,98+1,35* 12,65+1,46**

Nota: en comparacién con el grupo control, *P<0,05, **P<0,01

Tabla 6. Efectos sobre SBP de ratas con insuficiencia cardiaca inducida po

r pentobarbital sédico

Ginsenosidos

Ginsendsidos

Ginsendsidos

Ginsenésidos

Cpntrol de totales de raiz secundarios secundarios secundarios
disolvente 200 mg/kg tot;lgfkéoo tOt;kga/Skcl] 00 totales 50 mg/kg
Punto de tiemp
Normal 20,12+1,46 19,41+1,65 20,14+2,86 18,97+4,08 17,39+1,74
Insuficiencia 9,12+2,10 8,89+2,20 8,79+2,61 8,68+4,69 8,47+3,01
cardiaca
Tras el final de 9,55+2 24 9,19+2,37 9,65+2,15 9,31+2,49 9,04+2,77
la administracién
20 min 9,71+2,21 9,66+2,47 10,84+2,29 10,59+1,95 9,01+2,56
30 min 9,50+2,22 9,96+2,11 12,60+2,42* 10,64+1,48 9,01+2,74
45 min 9,86+2,32 10,84+1,71 12,9542 54* 11,13+0,95 9,04+2,33
60 min 9,82+2,66 12,53+1,52* 13,78+2,53** 12,60+0,77* 10,27+3,08
90 min 10,01+2,51 12,87+2,05* 14,07+2,05** 12,91+0,77* 11,51+£3,41*

Tabla 7. Efectos sobre DBP de ratas con insuficiencia cardiaca inducida por pentobarbital sédico

Ginsendsidos Ginsenosidos

Ginsendsidos Ginsendsidos

Control de . secundarios secundarios )
disolvente totzeggs de/kralz totales 200 totales 100 s?cur;%ano?k
mg/kg mg/kg mg/kg totales 50 mg/kg
Punto de tiemp
Normal 14,81+1,89 15,23+1,85 15,20+3,37 14,97+2,22 13,48+1,83
Insuficiencia 4,51+0,96 5,13+1,83 4,76+3,32 4,89+1,22 4,77+2,26
cardiaca
Tras el final de 4,91+1,06 5,45+2,12 5,38+2,28 5,51+1,91 4,95+2 36
la administracién
20 min 4,69+1,26 5,75+2,17 6,07+1,94 5,61+1,23 5,10+2,10
30 min 5,02+1,27 5,99+1,89 6,82+1,46* 5,69+1,56 5,16+2,48
45 min 5,23+1,17 6,52+1,76 7,90+1,37** 6,18+1,73 5,69+2,43
60 min 5,12+1,39 6,99+1,39** 8,12+1,31** 8,16%5,25 5,72+2,48
90 min 5,57+1 54 7,36+1,71** 8,95+1 47** 7,1942,05 6,10£3,40

Ejemplo de prueba 5. Efectos sobre perros con choque hemorragico

Se usaron 36 perros hibridos sanos, incluyendo machos y hembras, y se dividieron aleatoriamente en 6 grupos:
grupo control de blanco (al que se le administra el mismo volumen de agua destilada), un grupo al que se le
administra inyeccién de Shenmai 10 mg/kg, un grupo al que se le administra ginsendsidos totales de raiz de ginseng
200 mg/kg (denominados resumidamente ginsenosidos totales de raiz) y grupos a los que se les administran
dosificaciones alta, media y baja de los ginsendsidos secundarios totales respectivamente (concretamente 200, 100,
50 mg/kg). Se anestesid cada perro mediante inyeccién intravenosa de pentobarbital sédico (30 mg/kg), se fijo en
decubito supino y se cateterizé la traquea, entonces se conectd un electrofisiégrafo de ocho canales. Se realizé la
canulacion en la arteria femoral derecha, y se conect6 un convertidor de presion para medir la tensién arterial
sistélica (SBP) y tension arterial diastdlica (DBP) en las arterias. Se separ6 la vena femoral derecha para extraer
sangre, y se realiz6 la canulacién a través de la arteria carétida comun derecha hasta el ventriculo izquierdo, y se
conectd con un convertidor de presion para medir la presion sistélica del ventriculo izquierdo (LVSP) y la tension
arterial diastélica del ventriculo izquierdo (LVDP), y se conecté la derivacion electrocardiografica Il. Tras haberse
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estabilizado, se registraron los valores normales de los indices. Se realiz6 la extraccion de sangre a través de la
vena femoral derecha y se detuvo cuando la presion media en la arteria descendié hasta menos de 2/3 del valor
normal, es decir, un estado de choque, y se registraron los indices tras haberse estabilizado. Se realiz6 una incision
de aproximadamente 4 cm en la regiéon lumbar derecha para exponer el duodeno para la inyecciéon de cada
disolucién de farmaco de prueba (2 ml/kg), y entonces se suturé la incisién. Se registraron los indices a los 10, 20,
30, 40, 60, 90 y 120 minutos tras la administracién del farmaco.

Resultados:

Los resultados en la tabla 8 muestran que, en comparacion con el grupo control, el grupo de inyeccion de Shenmai a
diversos puntos de tiempo dentro de 30-120 minutos, el grupo de dosificacién alta de ginsendsidos secundarios
totales a diversos puntos de tiempo dentro de 30-120 minutos y el grupo de dosificacién media de ginsendsidos
secundarios totales a diversos puntos de tiempo dentro de 60-120 minutos presentaron diferencias significativas
(P<0,05, P<0,01); y en comparacion con los ginsenoésidos totales de raiz, los grupos de dosificacién alta y media de
los ginsenosidos secundarios totales presentaron efectos significativos en el aumento de la tensién arterial (P<0,05).

Los resultados en la tabla 9 muestran que a todos los puntos de tiempo, la tension arterial diastélica de los grupos a
los que se les administré el farmaco era mas alta que la del grupo control; en comparacion con el grupo control, el
grupo de inyeccion de Shenmai a diversos puntos de tiempo dentro de 40-120 minutos, el grupo de ginsendsidos
totales de raiz a diversos puntos de tiempo dentro de 60-120 minutos, el grupo de dosificacién alta de ginsendsidos
secundarios totales a diversos puntos de tiempo dentro de 20-120 minutos y el grupo de dosificacion media de
ginsendsidos secundarios totales a diversos puntos de tiempo dentro de 40-120 minutos presentaron diferencias
significativas (P<0,05 o P<0,01); y en comparacién con el grupo de ginsendsidos totales de raiz, los grupos de los
ginsendsidos secundarios totales a las dosificaciones alta y media presentaron efectos significativamente superiores
en el aumento de la tensién arterial (P<0,05).

Los resultados en la tabla 10 muestran que, a todos los puntos de tiempo, la presién sistolica del ventriculo izquierdo
de los grupos a los que se les administra el farmaco era mas alta que la del grupo control; en comparacién con el
grupo control, el grupo de inyeccion de Shenmai a diversos puntos de tiempo dentro de 30-120 minutos, el grupo de
ginsendsidos totales de raiz a diversos puntos de tiempo dentro de 40-120 minutos, el grupo de dosificacion alta de
ginsendsidos secundarios totales a diversos puntos de tiempo dentro de 20-120 minutos, el grupo de dosificacion
media de ginsenosidos secundarios totales a diferentes puntos de tiempo dentro de 30-120 minutos y el grupo de
dosificacién baja de ginsendsidos secundarios totales a diversos puntos de tiempo dentro de 60-120 minutos
presentaron diferencias significativas (P<0,05, P<0,01, P<0,01). En comparacién con el grupo al que se le
administran los ginsendsidos totales de raiz, el grupo de dosificacién alta de los ginsendsidos secundarios totales
presenté una presién sistélica del ventriculo izquierdo mas alta, con una diferencia significativa a los puntos de
tiempo de 20 y 30 minutos (P<0,05), y el grupo de dosificacion media presentd una presion sistélica del ventriculo
izquierdo equivalente a la del grupo de ginsenédsidos totales de raiz.

Los resultados en la tabla 11 muestran que, a todos los puntos de tiempo, la presion diastdlica del ventriculo
izquierdo de cada grupo al que se le administra el farmaco era inferior a la del grupo control. En comparacion con el
grupo control, el grupo de inyeccion de Shenmai y el grupo de ginsendsidos totales de raiz a diversos puntos de
tiempo dentro de 40-120 minutos, los grupos de dosificacién alta y media de ginsendsidos secundarios totales a
diversos puntos de tiempo dentro de 30-120 minutos y el grupo de dosificacion baja de ginsendsidos secundarios
totales a los puntos de tiempo de 90 y 120 minutos presentaron diferencias significativas (P<0,01 o P<0,01). Y en
comparacion con el grupo de ginsenosidos totales de raiz, el grupo de dosificacion alta de los ginsendsidos
secundarios totales presentd una presion diastdlica del ventriculo izquierdo mas baja, con una diferencia significativa
a los puntos de tiempo de 20 y 30 minutos (P<0,05), y el grupo de dosificacion media present6 una presion diastélica
del ventriculo izquierdo equivalente a la del grupo de ginsendsidos totales de raiz.

Los resultados anteriores indicaron que los ginsendsidos secundarios totales tenian una actividad de mejora de la
hemodinamica tal como aumento de la tension arterial, y presentaban efectos significativamente terapéuticos sobre
el choque hemorragico. Los ginsendsidos secundarios totales funcionaban mas rapido y mas intensamente que los
ginsendsidos totales de raiz.
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Ejemplo de prueba 6. Efectos sobre la arritmia en ratas

Se dividieron aleatoriamente 70 ratas SD, que incluian la mitad machos y la mitad hembras, en: grupo control, grupo
de diltiazem, grupo de Di'ao Xinxuekang 200 mg/kg, grupo de los ginsendsidos de raiz totales 200mg/kg y grupos de
dosificacién de 200, 100, 50, 25 mg/kg de los ginsenoésidos secundarios totales. En el 7° dia de administracion del
farmaco, 30 minutos tras la administracion del farmaco, se anestesié a cada una de las ratas mediante inyeccién
intraperitoneal de 300 mg/kg de hidrato de cloral al 10%, se fijaron en posicién de decubito supino sobre un banco
para rata. Se ajust6 la velocidad del diagrama a 50 mm/s y se ajusté la sensibilidad a 20 mm/mv. Tras imprimir a
voltaje convencional, se registré un electrocardiograma de Il derivaciones normal durante un periodo determinado,
entonces a la rata se le administr6 cloruro de bario 4 mg/kg por medio de la vena sublingual y se observo
inmediatamente para registrar los electrocardiogramas a 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30 minutos tras la administracién de
cloruro de bario. Se calculé la frecuencia cardiaca y se compard con el valor de referencia antes de la administracion
y también se compararon el tiempo de aparicién y el periodo de tiempo de arritmia. Se calcularon las tasas de
incidencia de latido prematuro ventricular (VP), taquicardia ventricular (VT) y fibrilacion ventricular (VF).

Resultados:

Los resultados en la tabla 12 mostraron que todos los grupos presentaban una reduccién significativa en la
frecuencia cardiaca tras la inyeccién de BaCly, la frecuencia cardiaca volvié a aumentar gradualmente 10 minutos
tras la administracién de los ginsenésidos secundarios totales a 200 mg/kg, 30 minutos tras la administracién de los
ginsendsidos secundarios totales a 100 mg/kg y 20 minutos tras la administracion de los ginsendsidos de raiz totales
a la dosificacion de 200 mg/kg.

Los resultados en la tabla 13 mostraron que los ginsendsidos secundarios totales a la dosificacion de 50-200 mg/kg
pudieron retrasar significativamente el tiempo de aparicion de VP, VT de arritmia (P<0,05, P<0,01), acortar
significativamente la duracién de la arritmia (P<0,05, P<0,01) y pudieron reducir significativamente la tasa de
incidencia de VF (P<0,05); los ginsendsidos de raiz totales a 200 mg/kg pudieron retrasar significativamente el
tiempo de aparicién de VP, VT de arritmia (P<0,05), pudieron acortar significativamente la duracién de arritmia
(P<0,01), con un patrén de funcién similar a los ginsendsidos secundarios totales a 100 mg/kg.

Los resultados anteriores mostraron que los ginsendsidos secundarios totales pudieron mejorar significativamente la
arritmia inducida por BaCly, inhibir la tasa de incidencia de fibrilacion ventricular (VF) y presentar efectos mejores
que los ginsendsidos de raiz totales a la misma dosificacion.

Tabla 12. Cambios de frecuencia cardiaca (latidos/minuto) en los grupos tras inyeccion intravenosa de BaCl, (XzS,

n=10)
Grupo Dosificacién BaCl BaCl, tras BaCl, tras BaCl, tras BaCl, tras
(mg/kg) antes 5 min 10 min 20 min 30 min
g‘;ﬂgg" de - 473128 28339** 279126* 283+60** 290+58**
Diltiazem 50 397453 327164 360188 381171 399442
Di'ao *k *k
Xinxuekang 200 464+38 314152 325158 416166 4311442
Ginsendsidos - x
de raiz totales 200 458147 320181 316177 456138 451145
Ginsenésidos 200 443428 235+86** 368175 394182 423445
secundarios 100 464129 319184 345171 419455* 441+£37
totales 50 469141 312174 300+34** 362+96™* 431166
25 438140 26517 264124 257+22** 359+72**

Nota: Comparacion entre cada punto de tiempo en cada grupo y antes de la administracion de cloruro de bario
(*P<0,05, **P<0,01)

Tabla 13. Efectos de proteccion de los ginsendsidos secundarios totales sobre arritmia de rata inducida por BaCl,

(X£S, n=10)

Dosificacién Tasa de Tiempo de Tiempo de Duracion de la

Grupo (mg/kg) incidencia de VF  aparicién de VP aparicién de VT arritmia (min)
(%) (s) (s)

Control de
blanco - 90 4,315,1 7,016,7 32,2449
Diltiazem 50 0~ 15,0+10,8** 20+8,8** 13,246,0**
Di'ao . . -
Xinxuekang 200 40 10,045,5 12,915,2 19,346,8
Ginsendsidos 200 30 13,448,2* 16,4+7,9* 19,643,1**
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de raiz totales

Ginsenosidos 200 10* 14,8+4,7* 18,5+4,1* 14,7+1 5**

secundarios 100 10* 13,3+2,3* 16,8+2,1* 16,8+2,7*

totales 50 20* 10,0+2,8* 11,8+10,9* 19,9+3,5*
25 30 5,817,1 7,5148,2 28,7+3,6

Ejemplo de prueba 7. Efectos sobre la trombosis in vivo

Se dividieron aleatoriamente 70 ratas, la mitad macho y la mitad hembra, que pesaban 250-300 g, en 7 grupos, 10
ratas por grupo, y se alimentaron durante una semana por anticipado. Dichos 7 grupos incluian grupos de
dosificacién alta, media y baja de los ginsendsidos secundarios totales (200, 100 y 50 mg/kg) y grupos control: grupo
de diltiazem (50 mg/kg), grupo de Di'ao Xinxuekang (200 mg/kg), grupo de ginsenédsidos de raiz totales (200mg/kg) y
grupo control de blanco (agua). Se administraron todos los farmacos y controles a través de perfusion intragastrica
durante 7 dias.

Medicion de la tasa de inhibicién de la trombosis: en el 72 dia tras la administracién del farmaco, 30 minutos tras la
administracién, se anestesié a cada una de las ratas con pentobarbital de sodio, se separaron la vena yugular
externa izquierda y la arteria carétida comudn derecha, se usaron tres segmentos de tubos de polietileno para formar
una canula y entonces se coloc6 una sutura n.2 4 pesada de 5 cm en el segmento medio. Se llenaron estos tubos de
polietileno con heparina-solucién salina fisiolégica (50 U/ml). Cuando se insertdé un extremo del tubo en la vena
yugular externa, se sujetd un extremo del tubo y se inserté el extremo fijado por la sutura en la arteria carétida
comun derecha. Tras esta operacion, se realiz6 una extracciéon de sangre inmediatamente y se detuvo 15 minutos
después, se retird la sutura rapidamente y se pes6. Se calculé el peso en hiumedo del trombo restando el peso de la
sutura del peso total. Se calculé la tasa de inhibicién de la trombosis segun la siguiente féormula.

Tasa de inhibicion (%) = [(Peso del trombo del grupo control) — (Peso del trombo del grupo al que se le administro el
farmaco)]/(Peso del trombo del grupo control) x 100%

Resultados:

Los resultados se muestran en la tabla 14, indicando que los ginsendsidos secundarios totales (100-200 mg/kg)
pudieron inhibir significativamente la trombosis en bypass arteriovenoso de yugular de rata (P<0,05) con una tasa de
inhibicion maxima del 29%. Los ginsendsidos de raiz totales (200 mg/kg) presentaron una tendencia de inhibicién de
la trombosis pero no mostraron diferencia significativa, siendo la tasa de inhibicion del 16%. Los farmacos control,
diltiazem y Di'ao Xinxuekang, mostraron ambos efectos de inhibicién significativos sobre la trombosis (P<0,05), con
una tasa de inhibicién del 33% y el 23%, respectivamente.

Los resultados anteriores indicaron que los ginsendsidos secundarios totales (100-200 mg/kg) presentaron efectos
de inhibicién significativos sobre la trombosis en bypass arteriovenoso de yugular de rata experimental, y fueron
significativamente superiores a los ginsendsidos de raiz totales (200 mg/kg).

Tabla 14. Efectos de inhibicién de los ginsenoésidos secundarios totales sobre la trombosis en bypass arteriovenoso
de yugular de rata experimental

Grupo Dosificacion Nljrpero de Peso en himedo del . '_I'a}s_a, de
(mg/kg) animales trombo (g) inhibicion (%)

Control de blanco - 10 0,0298+0,006

Diltiazem 50 10 0,0200+0,005* 32,89

Di’ao Xinxuekang 200 10 0,0229+0,005* 23,15

Ginsendsidos de raiz 200 10 0,0251+0,009 15,77

totales

Ginsenoésidos N

secundarios totales 200 10 0,0211+0,004 29,19
100 10 0,0227+0,007* 23,83
50 10 0,0267+0,010 10,40

Nota: en comparacién con el grupo control, * P<0,05, ** P <0,01

Aplicabilidad industrial

En la presente invencion, se emplearon técnicas farmacéuticas modernas para la fabricacion de ginsendsidos
secundarios totales a partir de plantas Panax mediante extraccion, dichos ginsenosidos secundarios totales
contienen ginsenosidos Rg2, Rg3, Rh1 como componentes principales. En las pruebas de farmacodinamia se
mostré que:

1. Los ginsenosidos secundarios totales mostraron una mejora significativa sobre la isquemia miocardica
aguda en perros, y por tanto aliviaron significativamente el grado de isquemia miocardica, tal como se midié
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mediante electrograma epicardico (X-ST);

2. Los ginsenodsidos secundarios totales redujeron el area de la zona de infarto tal como se mostrd
mediante tincién con N-BT; aumentaron significativamente el flujo de sangre coronario durante isquemia
miocardica, promovieron la apertura y el establecimiento de circulacion en bypass y aumentaron el
suministro de oxigeno al musculo cardiaco;

3. Los ginsendsidos secundarios totales pudieron elevar significativamente el nivel de 6-ceto-PGF1a en
plasma sanguineo y la razén de 6-ceto-PGF+,/TXB2 durante isquemia miocardica;

4. Los ginsendsidos secundarios totales presentaron una funcion muy significativa frente al choque
cardiaco. A las mismas dosificaciones, los ginsendsidos secundarios totales empezaron a actuar
aproximadamente 20 minutos tras la administracién, mientras que los ginsenédsidos totales empezaron a
actuar aproximadamente 40 minutos tras la administracion con efectos relativamente débiles. Los
ginsendsidos secundarios totales eran superiores a los ginsendsidos totales en cuanto a velocidad y efectos
de la accion;

5. Los ginseno6sidos secundarios totales pudieron potenciar significativamente la fuerza de contraccion del
ventriculo izquierdo, potenciar la eyeccion de sangre, mejorar la funcion cardiaca y aliviar la insuficiencia
cardiaca. Los ginsendsidos secundarios totales fueron superiores a los ginsenésidos de raiz totales a las
mismas dosificaciones en cuanto a la intensidad y la duracion de la accién;

6. Al igual que para la arritmia inducida por BaCl. en ratas, los ginsendsidos secundarios totales a
200 mg/kg pudieron retrasar significativamente el tiempo de aparicion de VP y VT, y acortar
significativamente la duracion de la arritmia;

7. La administracion previa de ginsenosidos secundarios totales a 200 mg/kg administrados durante 7 dias
inhibieron la formacién de trombosis en bypass arteriovenoso de yugular de rata;

8. Los ginsendsidos secundarios totales inhibieron la agregacién de plaquetas inducida por ADP. En
particular, los ginsenosidos secundarios totales presentaron efectos de inhibicion significativos sobre la
agregacion plaquetaria in vitro en el grupo de dosificacion alta.
Basandose en la teoria de la medicina tradicional china y los resultados de investigacion en las pruebas de
farmacodinamia, se desarroll6 un farmaco novedoso que comprende ginsendsidos secundarios como componentes
principales para el tratamiento de deficiencia del corazon-YANG, deficiencia del corazén-energia y dolor cardiaco por
obstruccion toracica inducido por estasis sanguinea por estancamiento del qgi. Para comodidad de los pacientes, se
desarrollaron comprimidos orales.
Evaluacién de la toxicidad:

La dosificacion maxima de los ginsenosidos secundarios totales administrada por via intragéstrica a ratones fue de
8 g/kg.

La composicién farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales segun la presente invencion, por ejemplo los
comprimidos de disgregacion oral, puede administrarse tal como sigue:

Administracion bucal: 3 veces al dia, cada vez 1-2 comprimidos;

Precauciones:

1. Debe usarse para su uso y a su dosificacion especificados segun las instrucciones de un médico.
2. No debe usarse en combinacion con rizoma de Radix veratri.

3. No es adecuado para pacientes con resfriado o que tienen fiebre.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de ginsendsidos secundarios totales que
comprende

(a) ginsendsidos con protopanaxadiol como aglicona, incluyendo ginsenosido-Rg3; y

(b) ginsendsidos con protopanaxatriol como aglicona, incluyendo ginsenésido-Rg2 y ginsendsido-
Rh1;

comprendiendo el procedimiento las etapas siguientes:

(1) preparacion de un liquido de extracto de ginsendsidos totales: extraer una planta de Panax con
agua o un disolvente organico, luego concentrar el liquido de extracto resultante;

(2) preparacién de un liquido hidrolizado: hidrolizar dicho liquido de extracto concentrado en
presencia de un &cido inorganico u organico como catalizador;

(8) absorcién con resina: hacer pasar el liquido hidrolizado a través de una resina macroporosa de
tipo estireno para la absorcion en columna;

(4) eliminacién de las impurezas: eluir la columna de absorcidon que ha absorbido el liquido
hidrolizado con agua, con una disoluciéon acuosa alcalina y con etanol a una concentracion por
debajo del 35%, para eliminar las impurezas;

(5) elucién, concentracion y secado: tras la eliminacién de las impurezas, eluir la columna de
absorcion con etanol a una concentracion del 60-80%, recoger el eluyente eluido mediante etanol a
una concentracion del 60-80%, concentrar el eluyente para obtener un extracto liquido y secar
dicho extracto liquido a vacio, dando como resultado dicha composicion farmacéutica de
ginsenodsidos secundarios totales.

Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de ginsenosidos secundarios totales segun la
reivindicacién 1, en el que: el catalizador de &cido inorganico u organico que se usa en dicha etapa (2) se
selecciona del grupo que consiste en &cido acético glacial, acido propidnico, acido clorhidrico y acido
sulfurico; dicha hidrdlisis se realiza a 80-100°C durante 3-8 horas; la resina macroporosa de tipo estireno
usada en la etapa (3) se selecciona del grupo que consiste en resinas macroporosas de tipo estireno,
resinas macroporosas de tipo etil-estireno, resinas macroporosas de tipo metil-estireno; y la disolucién
acuosa alcalina usada en la etapa (4) es una disolucién acuosa formada por un compuesto seleccionado de
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio a una concentracién del
0,1-5,0%.

Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de ginsenosidos secundarios totales segun la

reivindicacion 2, en el que el etanol usado en la etapa (4) para la eliminacién de las impurezas tiene una
concentracion del 15-25%.
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