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DESCRIPCION
Uso de albiflorina para mejorar el trastorno de la ansiedad y el suefio
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un uso de albiflorina en la preparacion de un medicamento o un alimento para el
cuidado de la salud para prevenir, mejorar y/o tratar el trastorno de ansiedad y el trastorno del suefio, en el que el
medicamento consiste en albiflorina y un portador farmacéuticamente aceptable.

Antecedentes de la invencién

En la sociedad moderna, debido a la creciente competencia y al ritmo acelerado de la vida, cada vez mas personas
sufren de trastorno de ansiedad y trastorno del suefio. La funcién de los hipnéticos sedantes actuales y los farmacos
antiansiedad (tal como la clase de las benzodiazepinas) se caracteriza por hacer que los insomnes se duerman
rapidamente. Aunque el tiempo de suefio ligero puede ser prolongado, dos tipos importantes de suefio, suefio de
onda lenta (SWS) y suefio rapido de movimiento ocular (REMS), se dafian en grados variables. De acuerdo con lo
anterior, la calidad del suefio no se ha mejorado realmente, y los fenémenos de mareos, fatiga, somnolencia, falta de
atencién y similares ocurren inevitablemente. La administracion repetida puede resultar en dependencia psicolégica
y fisica. Una nueva generacién de hipnoticos sedantes, antiansiedad (tal como la buspirona) ha hecho mucho
progreso en la mejora de la calidad del sueno, y sin adiccion evidente. Sin embargo, después de la administracién,
se pueden producir efectos secundarios de mareos, dolor de cabeza y trastornos gastrointestinales. Por lo tanto, es
necesario seguir buscando y desarrollar nuevos medicamentos para el tratamiento del trastorno de ansiedad vy el
trastorno del suefio.

La albiflorina es una sustancia activa natural categorizada como monoterpeno, con una férmula molecular de
Ca23H28011 y un peso molecular de 480.46, y su estructura molecular se muestra en la Férmula I. Se origina a partir
de la raiz de Paeonia lactiflora Pall, Paeonia veitchii Lynch o P. suffrsticosa Andrz de plantas Ranunculaceae.
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La albiflorina tiene una estructura ciclica de lactona, pero sin una estructura hemiacetal. Se convierte en condiciones
anaerobias en dos productos, paeonilactona A y paeonilactona B, respectivamente. Las estructuras de
paeonilactona A y B se muestran como férmula (Il) y formula (Ill), respectivamente:
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Férmula (11) Formula (111)

Los estudios farmacoldgicos modernos indican que la albiflorina tiene efectos analgésicos, anticonvulsivos, efectos
relacionados con el sistema inmune, efectos relacionados con el musculo liso, efecto antiinflamatorio, efectos contra
microorganismos patdgenos y efecto de proteccion hepatica. Clinicamente hablando, se utiliza principalmente para
la lucha contra la epilepsia, la analgesia, la rehabilitacién del abuso de drogas, detenciéon de las nauseas, el
tratamiento de la artritis reumatoide, el tratamiento de la disenteria bacilar y la enteritis, el tratamiento de la hepatitis
viral, el tratamiento de enfermedades relacionadas con la edad, la resistencia a la floculacién del sulfato de bario y a
la disolucion del moco.
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Como se ha indicado en la técnica anterior (Anping, ZHANG et al., Effects of total glucosides of paeony on sleep-
waking rhythm in rats, Chinese Pharmacological Bulletin, 1993,9 (6): 454), los glucésidos totales de paeonin son
componentes activos extraidos de Paeonia lactiflora Pall, incluyendo paeoniflorina, hidroxil paeoniflorina, paeonin,
albiflorina, benzoil paeoniflorina y similares, en los que el contenido de paeoniflorina es mas del 90% con respecto a
los glucésidos totales. Por lo tanto, los efectos farmacoldgicos de los glucésidos totales de paeony se representan
sustancialmente como los de paeoniflorina, y los glucésidos totales de paeony tienen efectos sobre el ritmo de
sueno-vigilia en ratas. En otras palabras, sélo se registra en la técnica anterior que los glucésidos totales de paeony
tienen efectos sobre el ritmo de suefo-vigilia en ratas, pero no hay ninguna ensefanza de la eficacia de la albiflorina
como compuesto mondmero para el tratamiento del trastorno de ansiedad y trastorno del suefio. Otras
composiciones farmacéuticas que comprenden los glucésidos totales de paeony de Paeonia radix se describen, por
ejemplo, en las publicaciones de Oh, J.K. et al. (Biol. Pharm. Bulletin, 2007, 30: 1422-1426) y Yasui, T. et al.
(Maturitas, 2009, 62: 146-152), asi como los documentos de patente CN 101361830 A, US 5,225,203 A, US
2003/232096 A1, US 2006/198872 A1, y CN 1765366 A. Finalmente, el uso de albiflorina para el tratamiento del
trastorno del estado de animo, a saber, la depresién, se describe en el documento WO 2011/047576 A1.

Mediante tecnologia de separacion y purificacion avanzada, el inventor extrae la albiflorina, el componente activo
para el tratamiento del trastorno de ansiedad y del trastorno del suefio, de la raiz de Paeonia lactiflora Pall, con una
pureza de 50-99%, y el inventor hace estudios farmacodindmicos y farmacolégicos de la albiflorina y sus
preparaciones farmacéuticas correspondientes sobre la mejora, el tratamiento del trastorno de ansiedad y el
trastorno del suefio (especialmente el tratamiento del trastorno del suefio asociado con la depresién). Los resultados
mostraron que el monémero de albiflorina tiene claros efectos farmacolégicos para tratar el trastorno de ansiedad y
el trastorno del suefo, efecto terapéutico significativo, efectos secundarios y toxicidad bajos y alta seguridad. La
albiflorina también puede hacer posible proporcionar un medicamento altamente eficaz y poco téxico para pacientes
que sufren de ansiedad y trastorno del sueno. Ademas, también se realiza la comparacion entre paeoniflorina y
albiflorina en la mejora del trastorno del suefio. Los resultados experimentales mostraron que la albiflorina es
notablemente mejor que la paeoniflorina (que es el principal componente efectivo de los glucésidos totales de
paeony para tratar la ansiedad y mejorar el trastorno del suefio) en la mejora del trastorno del suefio. La visién
tradicional se corrige debido a estos resultados.

Los alimentos para el cuidado de la salud, también llamados suplementos dietéticos, son un producto oral o
preparado que contiene nutrientes, que se toman con el propdsito de aumentar el nutriente ademas de las comidas
diarias. No es un farmaco, sino una especie de comida. Sin embargo, también difiere de los de la mesa durante tres
comidas al dia. El "alimento para el cuidado de la salud" cae en el alcance de alimento, pero difiere de este en el
sentido tradicional. Su funcidn es proveer nutrientes ademas de las comidas diarias, regular las funciones corporales
y mejorar la condicién fisica.

Descripcion de la invencion.

El objeto de la presente invencion es proporcionar un uso de albiflorina en la preparacion de un medicamento o un
alimento para el cuidado de la salud para prevenir, mejorar y/o tratar el trastorno de ansiedad y el trastorno del
suefo, en el que el medicamento consiste en albiflorina y un portador farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en este documento, el trastorno del suefio es el insomnio, representado principalmente como
dificultades persistentes del suefio y el despertar temprano, el trastorno del suefio también incluye el trastorno del
suefo asociado con ansiedad y/o depresion.

Usando métodos de la técnica anterior, el medicamento se puede formular como un comprimido, una cépsula, una
pildora, un polvo, un granulo, un jarabe, una solucién, una emulsién, una inyeccién, una pulverizacion, un aerosol o
un parche.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un medicamento para prevenir, mejorar y/o tratar el trastorno
de ansiedad y el trastorno del suefio, caracterizado porque el medicamento consiste en albiflorina y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un alimento para el cuidado de la salud para prevenir, aliviar y/o
tratar el trastorno de ansiedad y el trastorno del suefio, caracterizado porque el alimento para el cuidado de la salud
consiste en albiflorina y un portador farmacéuticamente aceptable.

Con el fin de conseguir los objetivos anteriores, la presente invencién proporciona un uso de albiflorina en la
preparacion de un medicamento o un alimento para el cuidado de la salud para prevenir, mejorar y/o tratar el
trastorno de ansiedad y el trastorno del suefo, especialmente que el trastorno del suefio asociado con depresién, en
el que el medicamento o alimento para el cuidado de la salud consiste en albiflorina y un portador
farmacéuticamente aceptable. Como se usa en este documento, el trastorno del suefio se refiere al insomnio o al
despertar temprano caracterizado por dificultades persistentes del suefio.

Durante la seleccién de componentes activos naturales usados para tratar el trastorno de ansiedad y el trastorno del
suefo, los inventores encontraron que albiflorina, uno de los componentes quimicos presentes en el extracto de
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paeonin de medicina tradicional china, posee un efecto significativo, y también encontraron que los dos metabolitos
del albiflorina en el cuerpo humano, paeonilactona A y paeonilactona B, tienen valor medicinal en el tratamiento y/o
la prevencion del desorden de ansiedad y del desorden del suefo.

El término "albiflorina" se refiere a los racematos, a los esterecisémeros, o a las mezclas de estereoisbmeros
mezclados en cualquier proporcion de albiflorina.

Los dos metabolitos de albiflorina son paeonilactona A y paeonilactona B.

Se reconoce generalmente que el portador farmacéuticamente aceptable se utiliza para este propésito y se utiliza
como componente inactivo del medicamento. El resumen de portadores farmacéuticamente aceptables se puede
encontrar en ""Handbook of pharmaceutical excipients" (Handbook of pharmaceutical excipients, 2nd edition, edited
by A. Wade and P. J. Weller; published by the American Pharmaceutical Association, Washington and The
Pharmaceutical Press, London, 1994) y otros libros de referencia.

Especialmente, el portador incluye un excipiente tal como almidon, agua y similares; un lubricante tal como estearato
de magnesio, y similares; un desintegrante tal como celulosa microcristalina, y similares; un agente de carga tal
como lactosa, y similares; un aglutinante, tal como almidén pregelatinizado, dextrina y similares; un edulcorante; un
antioxidante; un conservante; un agente aromatizante; una fragancia; y similares.

El medicamento puede estar en forma de un comprimido, una cépsula, una pildora, un polvo, un granulo, un jarabe,
una solucion, una emulsién, una inyeccion, un pulverizador, un aerosol o un parche.

El medicamento se puede administrar por la via gastrointestinal y por la via parenteral. En particular, la via de
administracion parenteral se selecciona del grupo que consiste en administracion por inyeccién, administracion por
via respiratoria, administracién transdérmica, administracion de mucosa o administracion de cavidad.

La formulaciéon para administracion parenteral se puede seleccionar del grupo que consiste en una inyeccién, un
pulverizador, un aerosol y una pasta.

La formulacion para administracién gastrointestinal se puede seleccionar del grupo que consiste en un comprimido,
una capsula, un polvo, un granulo, una pildora, una solucién, una emulsién y un jarabe.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un medicamento para prevenir, mejorar y/o tratar el
trastorno de ansiedad y el trastorno del suefio, en el que el medicamento consiste en albiflorina y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Una sal farmacéuticamente aceptable de albiflorina puede ser una sal fisiol6gicamente aceptable de la misma. La sal
puede incluir una sal de adicién formada con albiflorina y acido. En particular, el acido se puede seleccionar del
grupo que consiste en uno o mas de acido clorhidrico, acido fumarico, acido maleico, acido citrico o acido succinico.
Un solvato de albiflorina puede ser un hidrato de albiflorina.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un alimento para el cuidado de la salud para prevenir,
mejorar y/o tratar el trastorno de ansiedad y el trastorno del suefo, en el que el medicamento consiste en albiflorina
y un portador farmacéuticamente aceptable.

La cantidad terapéuticamente eficaz de albiflorina puede ser de 0.6-4 mg/kg/d, preferiblemente de 1-3.5 mg/kg/d, y
mas preferiblemente de 1.2-2 mg/kg/d.

A menos que se indique lo contrario, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" como se utiliza en este
documento se refiere a la cantidad de medicamento destinada a tener efecto deseable; la "cantidad
terapéuticamente eficaz" se puede modificar y cambiar y finalmente determinar por el personal médico y los factores
que deben tenerse en cuenta incluyen las vias de administracion y las propiedades de la formulacion; peso corporal,
edades y otras condiciones generales de los sujetos, asi como la naturaleza y gravedad de las enfermedades que se
van a tratar.

La presente invencién se basa en las siguientes observaciones:

1. La presente invencién explora el nuevo valor medicinal del compuesto conocido albiflorina para su uso en el
tratamiento del trastorno de ansiedad y la mejora del trastorno del sueino (activando el receptor 5-HT1A, la albiflorina
puede aumentar significativamente el SWS para lograr la eficacia contra la ansiedad y mejora del suefio) y
proporciona un medicamento o un alimento para el cuidado de la salud para prevenir, aliviar y/o tratar el trastorno del
suefio asociado con depresion, en el que el medicamento o alimento para el cuidado de la salud consiste en
albiflorina y un portador farmacéuticamente aceptable.

2. Una serie de estudios experimentales en relacidén con la presente invencion muestran que la albiflorina tiene un
efecto significativo en la prevencion y tratamiento del trastorno de ansiedad y del trastorno del suefio y es el principal
componente activo para el tratamiento del trastorno de ansiedad y del trastorno del suefio (especialmente el
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trastorno del suefio asociado con la depresion) en Paeonia lactiflora Pall y el extracto de Paeonia lactiflora Pall. Este
descubrimiento corrige la vision tradicional de que el paeoniflorina es el principal componente activo de los
glucosidos totales de paeony para el tratamiento del trastorno de ansiedad y el trastorno del suefio.

3. Se ha demostrado que la albiflorina tiene un mecanismo de accién claro para tratar el trastorno de ansiedad y el
trastorno del suefio, y tiene un efecto terapéutico significativo, efectos secundarios y toxicidad bajos, y alta
seguridad, que se podria administrar durante mucho tiempo y tiene una alta capacidad de farmaco y una buena
perspectiva en la aplicacién farmacéutica.

4. La albiflorina se puede preparar de fuentes de bajo costo de materias primas, tiene alta seguridad clinica y un
proceso de preparacion simple. Se puede formular en diversas formas de dosificacién, administrar en una dosis
pequenia, aplicar facilmente y, de este modo, promoverse facilmente.

Realizaciones preferidas

La presente invencion se describira ahora adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos. En los siguientes
ejemplos, los métodos experimentales sin condiciones especificamente indicadas estan a menudo de acuerdo con
las condiciones convencionales o de acuerdo con las condiciones recomendadas por los fabricantes.

Los efectos beneficiosos de los medicamentos de la presente invencion se describiran adicionalmente por medio de
los siguientes ejemplos experimentales; estos ejemplos experimentales incluyen los ensayos farmacodinamicos de
los medicamentos de la presente invencion.

Ejemplo 1

Se adicionaron 100 g de albiflorina con una pureza de 96.77% a 50 g de almidén y 10 g de silica de almidon, se
mezclaron bien y luego se rellenaron directamente en capsulas de gelatina dura, para obtener las capsulas que
comprendian 40 mg de albiflorina por capsula.

Ejemplo 2

Se molieron 100 g de albiflorina con una pureza del 92% y se tamizaron a través de un tamiz de malla 100 y luego
se mezclaron bien con 100 g de almidén que se tamizé a través de un tamiz de malla 100. Se adicioné a esta una
cantidad apropiada de lechada de almidén bajo agitacion homogénea, se tamizé a través de un tamiz de alambre de
hierro de malla 16, se secé por debajo de 60°C y luego se granuld. Se adicion6 a esta una cantidad apropiada de
estearato de magnesio, se mezcl6 bien y se colocé en una prensa de comprimidos para obtener los comprimidos
que comprenden 30 mg de albiflorina por comprimido.

Ejemplo 3

Se adicionaron 10 g de albiflorina con una pureza de 98.5% y 90 g de cloruro de sodio al agua para inyeccién y se
disolvieron bajo agitacion. Cuando se adicion6 agua para inyeccion hasta 1000 ml, la solucién se filtré a continuacion
con un filtro de membrana microporosa de 0.22 um, se subdividi6 y sellé y se esterilizé para obtener una formulacién
de infusién de albiflorina y cloruro de sodio.

Ejemplo 4

Se molieron 100 g del extracto de Paeonia lactiflora Pall con un contenido de albiflorina del 16% hasta 200 mallas,
se adicionaron en 100 g de carboximetil celulosa de sodio hinchada (CMC) y se agitaron homogéneamente. Se
adiciond a esta agua destilada hasta 10 L, y se agité para obtener una suspension, que comprende 10 mg de
albiflorina por mililitro de suspension.

Ejemplo 5 Efecto de la albiflorina en ratones en la prueba de caja luz-oscuridad (prueba de antiansiedad)
5.1 Materiales y métodos experimentales
5.1.1 Farmacos

La albiflorina (96.77%), suministrado por Beijing Wonner Biotech Co., Ltd. (Beijing, China). Diazepam, producido por
Jin-Hui Amino Acid Co., Ltd. (Tianjin, China).

5.1.2 Animales

Ratones KM, machos, con el peso de 24-26 g, Clase 2, suministrado por the Experimental Animal Center, Peking
University Health Science Center.

5.1.3 Equipos

Caja luz-oscuridad hecha en casa.
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5.1.4 Métodos
5.1.4.1 Agrupacion y métodos de administracion de animales

Los ratones se dividieron al azar en 5 grupos, esto es, grupo de dosis alta (14 mg/kg/d), grupo de dosis media (7
mg/kg/d), grupo de dosis baja (3.5 mg/kg/d) de albiflorina, grupo de diazepam (2.5 mg/kg/d), grupo NS. La
administracion por sonda gastrica se realizé una vez al dia, durante 7 dias consecutivos. Durante la administracién,
los animales tenian libre acceso a pienso y agua. El ensayo se realiz6 1 hora después de la administracién el dia 8.

5.1.4.2 Pruebas de caja luz-oscuridad en ratones

Dentro de la caja luz-oscuridad (44 cm x 21 cm x 21 cm), la caja oscura representa un tercio de la misma, con una
tapa en la parte superior; mientras que la caja de luz representa dos tercios de la misma, proporcionando brillo de
iluminacién; y hay un agujero entre las dos cajas para que el animal pase a través. En la prueba, los ratones se
colocaron en el centro de la caja de luz, de nuevo a la caja oscura, y luego se observd. Se contaron los tiempos de
entrada en la caja oscura seguida por el retorno a la caja de luz en ratones, como un indice para el aumento del
efecto antiansiedad de un farmaco.

5.1.5 Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como X = SD. y |os resultados experimentales se analizaron por test ANOVA de una via,
utilizando el software estadistico SPSS 11.5.

5.2 Resultados

El efecto de la albiflorina en los tiempos de paso a través de la caja en ratones en ensayo de caja luz-oscuridad se
muestra en la tabla 1. Todos los grupos de albiflorina de dosis alta, media y baja, asi como el grupo de diazepam
puede aumentar significativamente los tiempos de retorno de la caja oscura de nuevo a la caja de luz en ratones, y
tienen significacién estadistica en comparacion con el grupo NS.

Tabla 1 Efecto de la albiflorina en los tiempos de paso a través de la caja en ratones en la prueba de caja luz-

oscuridad
Numero de Dosis Tiempos de retorno de la caja oscura a la caja
animales (mg/kg/d) de luz
Dosis alta de albiflorina: 10 14 mg/kg/d 12.1£3.51 **
Dogligif’;:ﬁi‘:::de 10 7mg/kg/d 13.443.23 **
Dosis baja de albiflorina: 10 3.5 mg/kg/d 10.643.42 *
Diazepam 10 2.5 mg/kg/d 13.6+3.35 **
NS 0 e 6.9+3.74

Nota: * P <0.05,

** P <0.01, en comparacién con el grupo NS.

5.3 Conclusiones

La prueba de caja luz-oscuridad es un modelo experimental para estudio antiansiedad, que esta disefiado sobre la
base de la aversidon congénita a la luz dura y el comportamiento exploratorio espontaneo en un nuevo entorno de
murino. Todos los farmacos que tienen efecto antiansiedad pueden aumentar la velocidad de paso a través de la
caja y el tiempo de residencia en caja de luz del animal; sin embargo, los agentes no antiansiedad no tienen dicho
efecto. Los resultados de la prueba de caja luz-oscuridad empleada en la presente invencion mostraron que todos
los grupos de albiflorina, de dosis alta, media y baja, asi como el grupo de diazepam, pueden aumentar
significativamente los tiempos de retorno de la caja oscura de nuevo a la caja de luz en ratones, y tienen
significacién estadistica en comparacion con el grupo NS (P <0.01, P <0.05). Los resultados experimentales
mostraron que la albiflorina tenia efecto antiansiedad.

Ejemplo 6 Efecto de la albiflorina en los ritmos del suefio en ratas

6.1 Reactivos y materiales
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6.1.1 Materiales
6.1.1.1 Farmacos

La albiflorina (98.3%), suministrada por Beijing Wonner Biotech Co., Ltd. se disuelve en NS y se prepara en la
concentracién requerida antes del uso.

6.1.1.2 Animales

Ratas macho SD, n=30, con el peso de 200-250 g, 3-4 meses de edad, suministrado por Vital River Experimental
Animal Center.

6.1.1.3 Equipos

Registrador fisiolégico de 8 vias, de tipo NISSAN RM-6000, instrumento estereotactico doméstico general de tipo C
JIANGWAN 1.

6.2 Métodos
6.2.1 Instalacién de electrodos de registro en ratas

La rata se anestesid con pentobarbital sédico (35 mg/kg, ip), se fij6 en un instrumento estereotactico de tipo
JIANGWAN |, pelada en la cabeza y desinfectada. Se realiz6 una incision de la piel para exponer el craneo, separar
el periostio e insertar un electrodo de tornillo chapado en oro en la corteza parietal y la corteza occipital,
respectivamente, haciéndolos contactar con la duramadre con el fin de registrar el electroencefalograma cortical
(EEO) en la rata. Ademas, se insert6 un par de electrodos de alambre pelado chapado en oro a los lados izquierdo y
derecho del musculo premuscular o del cuello, respectivamente, para registrar el electromiograma (EMG). Después
de la incrustacion, los electrodos se fijaron con un polvo de prétesis dental de autocurado, y se soldaron a un micro-
enchufe para el uso del registro.

6.2.2 Andlisis y registros experimentales

Las ratas incrustadas con electrodos de registro se alojaron individualmente en una jaula de plexiglas circular hecha
en casa, y se aplicaron al experimento después de dejarse recuperar naturalmente durante 1 semana. Antes del
experimento, los animales fueron colocados en una habitacion blindada sin interferencia de ruido para aclimatarse
durante 24h, manteniendo un cambio ritmico 12/12h de luz y oscuridad. La temperatura ambiente fue de 22+2°C, la
humedad fue de 60+10, las senales de EEG y EMG fueron recibidas por registrador fisiologico de 8 vias y graficadas
sincronicamente en papel de registro (velocidad de papel: 10 mm/s) durante 6h consecutivas. Se registro el
resultado de la observacion: mediante el método visual, se divide en 3 fases, el despertar, el suefio de onda lenta y
el suefio paradéjico (PS), tomando 60s durante un periodo para calcular la frecuencia de episodios y el episodio
durante cada fase.

6.3 Resultados

Se agruparon y administraron 30 ratas incrustadas con electrodos de acuerdo con la Tabla. La polisomnografia
normal se representd graficamente dos veces antes de la administracion (una grafica para cada dia y seis horas
consecutivas para una grafica), y el valor medio de la misma se tomé como un control basico normal. Los resultados
en la tabla 2 mostraron que después de la administracién consecutiva de dos dosis de albiflorina durante un dia, no
hay ningun efecto significativo en cada fase de suefio de ratas; después de la administracion consecutiva durante
cinco dias, el grupo de dosis baja de albiflorina (7 mg/kg) mostré una tendencia de fase SWS prolongada; después
de la administracion consecutiva durante siete dias, este grupo de dosis baja podria acortar significativamente el
tiempo de vigilia de las ratas, y prolongar el tiempo de suefio de onda lenta (SWS). Comparado con el anterior a la
administracion, la fase SWS se prolong6 en un promedio de 23.26% (P <0.05), mientras que PS no se afectd
significativamente.

Tabla 2 Efecto de la albiflorina en el periodo de suefio en ratas (durante 6h consecutivas) (x+s)

Farmaco Dosis n | Fasede Antes de la Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia7
(mg/kg/d) sueno | administracién (%)
NS - 10 | SWS 51.7+4.3 51.245.5 | 52.546.6 | 54.245.4 | 54214 .1
PS 7.2+1.1 75416 | 7.3+1.4 | 8.1+20 | 7.3+1.4
Vigilia 41.844.9 40.845.0 | 39.615.5 | 37.616.1 | 38.7+4.0
Albiflorina | 14 10 | SWS 50.414.6 52.1+4.8 | 53.3+5.1 | 54.5+5.5 | 55.1+3.2
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PS 6.910.8 7.0+1.2 | 7.3x1.3 | 7.641.5 | 6.1+1.2
Vigilia 37.143.3 36.5+6.5 | 36.7+7.0 | 30.4+7.5 | 36.4+4.5
7 10 | SWS 54.6+3.4 55.946.7 | 56.3+5.9 | 61.846.1 | 67.3+3.6*
PS 8.110.8 7.741.8 | 7.241.3 | 8.0+1.5 | 7.2+1.1
Vigilia 40.614.8 41.245.3 | 40.1+5.6 | 37.614.5 | 38.61+4.2
Nota: en comparacién con el anterior a la administracion, * P <0.05

6.4 Discusiones
Los resultados experimentales mostraron que:

1. La albiflorina (7 mg/kg, igx7d) podria cambiar la distribucion de diversas fases del suefio en ratas normales,
mostrando que el tiempo de vigilia de las ratas se acorta, y el tiempo SWS se prolongé significativamente.

2. El mecanismo de accion del efecto del albiflorina sobre el suefio puede estar asociado con la estimulacion del
receptor 5-HTA1 en la membrana postsinaptica del nervio central, y este problema necesita ser estudiado mas a
fondo.

Ejemplo 7 Estudio sobre los efectos mejoradores del suefio de paeoniflorina y albiflorina
7.1 Agrupacioén y administracion de animales
7.1.1 Agrupacién de animales

Se dividieron al azar 140 ratones ICR (15-17 g, machos, adquiridos de Institute of Laboratory Aminal Sciences,
CAMS & PUMC)) en 10 grupos (14 ratones por grupo) de la siguiente manera: grupo paeoniflorina a una dosis de
100 mg/kg, grupo de paeoniflorina a una dosis de 50 mg/kg, grupo de paeoniflorina a una dosis de 25 mg/kg, grupo
de paeoniflorina a una dosis de 12.5 mg/kg, grupo albiflorina a una dosis de 28 mg/kg, grupo albiflorina a una dosis
de 14 mg/kg, grupo de albiflorina a una dosis de 7 mg/kg, grupo de control de solucién salina normal, grupo de dosis
alta de doxepina como farmaco positivo (25 mg/kg) y grupo de dosis baja de doxepina como farmaco positivo (1
mg/kg).

7.1.2 Reactivos

La albiflorina y paeoniflorina (suministrados por Beijing Wonner Biotech Co., Ltd.); clorhidrato de doxepina
(preparado por Hengsheng Parmaceutical Co., Ltd., Beijing, China, comprado al Hospital Tiantan); Diazepam
(preparado por Yimin Parmaceutical Co., Ltd., Beijing, China, comprado al Hospital Tiantan); pentobarbital s6dico
(adquirido de Sinopharm Chemical Reagent Beijing Co., Ltd.).

7.2 Métodos Experimentales
7.2.1 Criterios de evaluacién de la latencia del suefio, la duracién del suefio y la velocidad de suefio

Si los ratones se mantuvieran en posicion supina durante mas de 1 min, se consideraria que el reflejo de
enderezamiento habia desaparecido en ratones. Después de rodar espontaneamente, los ratones se colocaron
inmediatamente en posicion supina. Si los ratones pudieran rodar dentro de 1 minuto, se consideraria que el reflejo
de enderezamiento se recuperd. Se registrd el tiempo del reflejo de enderezamiento que desaparecio y se recuperéd
en ratones. El periodo de los ratones inyectados por via intraperitoneal con pentobarbital sodico hasta que
desaparecio el reflejo de enderezamiento en ratones se registré6 como latencia de suefo. El periodo desde el reflejo
de enderezamiento desaparecié en ratones hasta que el reflejo de enderezamiento que se recuperd en ratones se
registré6 como duracion del suefio. La duracién del suefio de mas de 5 min en ratones se consideré como estar
dormido.

7.2.2 Determinacién de la dosis del supraumbral minima y de la dosis de subumbral maxima de pentobarbital sédico

Se seleccionaron al azar 4 ratones, se les inyectd por via intraperitoneal pentobarbital sédico (45 mg/kg, 0.1 ml/10 g)
y se observo que el reflejo de enderezamiento desaparecié y se recuperd en ratones dentro de los 15 minutos, los
criterios de evaluacion se pueden encontrar en la seccion 7.2.1. Segun los resultados experimentales, las dosis de
pentobarbital sédico se ajustaron adicionalmente a 51 mg/kg, 40 mg/kg, 35 mg/kg y 38 mg/kg. Se observo que el
reflejo de enderezamiento desaparecid y se recuperd en 15 minutos en ratones para confirmar preliminarmente que
la dosis subumbral méaxima de pentobarbital sédico era de 35 mg/kg, la dosis supraumbral minima fue de 51 mg/kg.
De acuerdo con los mismos métodos experimentales, el nimero de ratones se incrementé adicionalmente, y se
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observo que el reflejo de enderezamiento desaparecié y se recuperé en 15 minutos en ratones. La dosis de
pentobarbital sédico que hace que el 100% de los ratones en cada grupo este dormido fue la dosis supraumbral,
mientras que la dosis que hace que mas del 90% de los ratones en cada grupo no duerma era la dosis subumbral de
pentobarbital sédico.

7.2.3 La prueba de prolongacion del suefio de pentobarbital sodico en la dosis supraumbral

Los ratones se administraron con farmacos durante 10 dias consecutivos. 1h después de la Gltima administracién, se
inyectd por via intraperitoneal a los ratones la dosis supraumbral de pentobarbital sédico (51 mg/kg, 0.1 ml/10 g). Se
observo que el reflejo de enderezamiento desaparecio y se recuperé en ratones y se registro el tiempo del reflejo de
enderezamiento que desaparecio y se recuper6 en ratones. Los criterios de evaluacion de la latencia del suefio, la
duracion del suefio y la velocidad de suefio fueron los mismos que los de la seccién 7.2.1.

7.2.4 La prueba de inducir el suefio del pentobarbital sédico en la dosis subumbral

Los ratones se administraron con farmacos durante 14 dias consecutivos. 1 h después de la Ultima administracion, a
los ratones se les inyect6 por via intraperitoneal la dosis subumbral de pentobarbital sédico (35 mg/kg, 0.1 mi/10 g).
Se observé que el reflejo de enderezamiento desaparecio y se recuperoé en ratones y se registrd el tiempo del reflejo
de enderezamiento que desaparecié y se recuper6 en ratones. Los criterios de evaluacién de la latencia del suefio,
la duracién del suefio y la velocidad de suefio fueron los mismos que los de la seccion 7.2.1.

7.3 Resultados experimentales

Tabla 3 Efectos de paeoniflorina y albiflorina en la prolongacién del suefio de pentobarbital sédico a la dosis
supraumbral (10 dias después de la administracion)

Grupos Latencia de suefio (min)  Duracién de suefio (min)
Albiflorina (28 mg/kg) 13.17+23.54 84.14+20.72
Albiflorina (14 mg/kg) 5.89+3.12 87.66+£32.04 *
Albiflorina (7 mg/kg) 4.45+1.89 97.46+11.81 **
Paeoniflorina (100mg/kg) 28.10+44.63 72.98+20.83
Paeoniflorina (50mg/kg) 5.17+1.37 73.70+£27.88
Paeoniflorina (25mg/kg) 4.96+2.18 68.64+19.23
Paeoniflorina (12.5mg/kg) 4.11+1.52 74.57+13.02
Doxepina (1mg/kg) 4.38+1.60 74.91+£16.55
Doxepina (25mg/kg) 4.72+2.40 63.60+£12.09
Control solucién salina normal 6.05+4.78 69.83124.24

Los datos se expresaron como la media = S.D., Test de ANOVA de una via,
P <0.05,
** P <0.01

Tabla 4 Efectos de paeoniflorina y albiflorina en la induccion del suefio de pentobarbital sédico en la dosis subumbral
(14 dias después de la administracion)

Grupos Numero de Numero de ratones que Velocidad de suero
ratones/grupo duermen/Grupo
Albiflorina (28 mg/kg) 13 0 0/13
Albiflorina (14 mg/kg) 13 8 8/13*
Albiflorina (7 mg/kg) 13 10 10/13*
Paeoniflorina 11 3 3/11
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Los datos se expresaron como la media + S.D., Test de Chi-cuadrado,

P <0.05,
** P <0.01

Tabla 5 Efectos de paeoniflorina y albiflorina en acciones espontaneas en ratones (14 dias después de la

administracion)

Grupos

Tiempos de accion espontanea

Albiflorina (28 mg/kg)

476.78+113.78

Albiflorina (14 mg/kg)

393.28+107.73*

Albiflorina (7 mg/kg)

342.64+133.38**

Paeoniflorina (100mg/kg)

434.45+76.43

Paeoniflorina (50mg/kg)

503.00+137.04

Paeoniflorina (25mg/kg)

468.71+£73.56

Paeoniflorina (12.5mg/kg)

456.71+93.95

Doxepina (1mg/kg)

420.50+110.28

Diazepam (2mg/kg)

301.85+103.11**

Control solucién salina normal

482.46+74.15

Los datos se expresaron como la media + S.D., Test de ANOVA de una via,

P <0.05,
** P <0.01

7.4 Resultados experimentales

Después de que la administracion se realiz6 durante 10 dias consecutivos, el grupo de albiflorina (14 mg/kg) vy el
grupo de albiflorina (7 mg/kg) podrian prolongar significativamente el tiempo de suefio a la dosis supraumbral de
pentobarbital sddico; después de que la administracién se realizdé durante 14 dias consecutivos, el grupo de
albiflorina (14 mg/kg), el grupo de albiflorina (7 mg/kg) y el grupo de farmaco positivo de diazepam podrian aumentar
significativamente la velocidad de suefio a la dosis subumbral de pentobarbital sédico y disminuir los tiempos de
accién espontanea. Los resultados sugieren que la albiflorina (14 mg/kg) y la albiflorina (7 mg/kg) pueden tener un

efecto hipnético hasta cierto punto.
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Ejemplo 8 Efecto de extracto de Paeonia lactiflora Pall (que comprende 16% de albiflorina) sobre la expresion del
ARNm del receptor 5-HT1A en ratas de estrés crénico

8.1 Materiales experimentales
8.1.1 Medicamentos experimentales

El farmaco de prueba, el extracto Paeonia lactiflora Pall (que comprende 16% de albiflorina), suministrado por
Beijing Wonner Biotech Co., Ltd. Farmaco positivo, clorhidrato de fluoxetina (fluoxetina, Prozac), suministrado por Eli
Lilly & Company (LLY), Suzhou, China (Numero de Lote: Numero de Aprobacion de Medicamento Chino:
J20030017).

8.1.2 Animales experimentales

Ratas Wistar, macho, con el peso de 220 g-240 g, suministradas por el Beijing Vital River Experimental Animal
Center; todos los animales fueron adquiridos una semana por adelantado, y alimentados rutinariamente.

8.1.3 Equipos y reactivos

Centrifuga universal de alta velocidad 32R de baja temperatura (Hettich, Alemania); CD3192 bafio de agua de
temperatura constante eléctrica (Charcoal-in-Snow Thermostat Technology Co., Ltd., Hangzhou, China);
SPECTRAmMax190 (Molecular Devices, EE.UU.); instrumento PTC-200 PCR (MJ Research, EE.UU.); Medidor de
electroforesis DYY-8C (Liuyi Instrument Factory, Beijing, China); sistema de andlisis de imagenes gel
quimioluminiscente Tipo ChampChemi X (Saizhi Chuangye Technology Co., Ltd., Beijing, China); Kit RevertAid First
Strand cDNA Synthesis DEPC (Amresco), TRIzol (Invitrogen), (Fermentas).

8.2 Métodos
8.2.1 Agrupacion y administracion

Después de tener acceso libre a los alimentos y que han sido privados de agua durante 24 horas, se administraron
72 ratas normales con solucion acuosa de sacarosa al 1%, y se midié el consumo en 1h. De acuerdo con el
consumo de solucion acuosa de sacarosa, las ratas se dividieron aleatoriamente en seis grupos, 12 ratones por
grupo, esto es, grupo de control normal, grupo de modelo, grupo positivo de farmaco Prozac (2.5 mg/kg/d), grupo de
dosis alta (70 mg/Kg/d, que comprende 11.2 mg de albiflorina), un grupo de dosis media (35 mg/kg/dia, que
comprende 5.6 mg de albiflorina) y un grupo de dosis baja (17.5 mg/kg/d, que comprende 2.8mg de albiflorina) de
extracto de Paeonia lactiflora Pall. Cuando de utilizaron como modelo, las ratas se administraron simultaneamente
con farmacos, una vez al dia, durante 21 dias consecutivos. Las ratas en diversos grupos se administraron a una
dosis de 1.0 ml/100 g con respecto al peso corporal, y se pesaron una vez por semana.

8.2.2 Realizacion del modelo

Las ratas en el grupo de control se alimentaron de forma agrupada, mientras que las ratas en el grupo de
tratamiento y en el grupo de modelo se alimentaron separadamente por jaula. Las ratas del grupo de tratamiento y
del grupo de modelo fueron sometidas aleatoriamente a diversas condiciones de estrés durante 21 dias, incluyendo
nadar en el agua helada a 4°C (5 minutos), secar a 45°C (5 minutos), cortar la cola (1 minuto), alimentacion humeda
(lecho humedo), reverso dia y noche (24h), ayuno (24h), privacion de agua (24h) y similares.

8.2.3 Pruebas de RT-PCR
8.2.3.1 Muestreo

Una vez completado el estrés cronico, la rata fue inmediatamente decapitada. El cerebro fue sacado y colocado en
el hielo. El hipocampo se separ6 rapidamente y se almacend a una temperatura baja de -70°C para uso posterior.

8.2.3.2 Extraccioén de los ARN totales

De acuerdo con la instruccién del reactivo TRIzol, los ARN totales se extrajeron mediante un método de guanidina-
isotiocianato en una sola etapa. La integridad de los ARN totales extraidos fue confirmada por electroforesis en gel
de agarosa al 0.9%, y el contenido y pureza de ARN se determinaron por espectrofotometro UV.

8.2.3.3 RT-PCR

A los ARN totales como muestra, se les adicionaron Oligo (dT) y M-MLV transcriptasa inversa. Se hicieron
reaccionar 25 pl del sistema de reaccion a 42°C durante 60 minutos para sintetizar la primera cadena de ADNc.
Después de eso, se calienta a 94°C, durante 2 min para inactivar la transcriptasa inversa. De acuerdo con la
instruccién de PCR, en un sistema de 25 ul, se tomaron 2 pul de reactivo mencionado anteriormente. A esto se le
adicionaron 12.5 ul de PCRMix, y se le adicionaron 2 ul de los dos cebadores siguientes, respectivamente. Las
secuencias del cebador 5-HT1A-R son: secuencia arriba 5 CCC AGC GAG TCA GGA TCT AAC 3, secuencia abajo

11



10

15

20

25

30

ES 2633 127713

5 GAT TGA GCA GGG AGT TGG AGT 3, con una longitud de amplificacién de 268pb. Las secuencias del cebador
de B actina son: secuencia arriba 5° CAT CCT GCG TCT GGA CCT 3’, secuencia abajo 5° CAC ACA GAG TAC TTG
CGC TCA 3, con una longitud de amplificacién de 498pb. La condicion de reaccion de la PCR fue la siguiente:
desnaturalizacion a 95°C durante 5 min. 95°C, durante 30 segundos; 58°C, durante 30 segundos; 72°C, durante 30
segundos; 25 ciclos en total.

8.2.3.4 Analisis semicuantitativo de los productos amplificados

Se mezclaron 30 pl de producto amplificado con 5-HT1A-R y 10 ul de producto amplificado con Actina, y después se
sometieron a electroforesis en gel de agarosa al 1.5%. La electroforesis se realizé a 100 V durante 30 min. Después
de la adquisicién de la imagen por medio de un sistema de andlisis de imagen de gel quimioluminiscente, el barrido
gris de las bandas se realizd6 mediante el software de procesado y analisis de imagenes en gel ChampGel. La
proporcion de IOD5-HTR/IODActin fue la cuantificacion relativa de los productos amplificados, y se realizaron las
comparaciones intergrupo.

8.2.4 Andlisis estadistico

Los datos experimentales se expresaron como la media + desviacién estandar ( X * S ). La comparacion intergrupal
se realizd mediante un test ANOVA de una via, utilizando software estadistico SPSS13.0, 0.05 y 0.01 se
consideraron como nivel de significacién.

8.3 Resultados experimentales

Efecto del extracto de Paeonia lactiflora Pall (que comprende 16% de albiflorina) sobre la expresion del ARNm del
receptor 5-HT1A en ratas con estrés cronico se mostré de la siguiente manera: después de la administracién durante
21 dias consecutivos, en comparacion con el grupo de control normal, el nivel de la expresion del ARNm del receptor
5-HT1A disminuy6 en las ratas del grupo modelo (P<0.05); en comparacion con el grupo de modelo, los niveles de
expresion de ARNm del receptor 5-HT1A aumentaron en las ratas del grupo de dosis altas y del grupo de dosis
media de Paeonia lactiflora Pall, asi como en el grupo del farmaco positivo Prozac (P<0.05); Véase la Tabla 6.

Tabla 6 Efecto del extracto de Paeonia lactiflora Pall (que comprende 16% de albiflorina) en la expresion del ARNm
del receptor 5-HT1A en ratas con estrés cronico

Grupos Dosis (mg/kg) Numero de Expresion de ARNm del
P 9/kg muestras receptor 5-HT1A
Control Normal - 6 0.70+£0.16 *
Modelo - 6 0.31+0.07
Farmaco positivo 2.5 mg/kg/d 6 0.63+0,21 *
Baja dosis de eXtraCIEz)a |<|:le Paeonia lactiflora 17,5 mg/kg/d 6 0,390.23
Dosis media de extraFc):g?l de Paeonia lactiflora 35 mg/kg/d 6 0.63+0.11 *
Dosis alta de extracto de Paeonia lactiflora 70 mg/kg/d 6 0.63+0.14 *

Pall

En comparacion con el grupo de modelo, * P <0.05,

** P <0.01

8.4 Discusiones

El hipocampo es una importante estructura del sistema limbico implicada en la regulacion del afecto, la cognicion y
el comportamiento, siendo rico en receptores 5-HT1A de la membrana postsinaptica. El presente experimento
emplea un modelo crénico e impredecible de depresién inducida por el estrés en rata para simular la depresion
crénica y de bajo nivel inducida por estrés en humanos, para estudiar el 5-HT1AR en el hipocampo y explorar la
causa bioquimica de la depresion en el receptor nivel.

El 5-HT1AR, que comprende 421 aminoacidos, pertenece a la familia de receptores acoplados a proteina G. El gen
5-HT1AR humano esté localizado en la region q11.2-q13 del cromosoma 5. El autorreceptor 5-HT1AR de membrana
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presinaptica se localiza principalmente en las dendritas del cuerpo de la célula neuronal 5-HT del ndcleo del rafe
dorsal en el tronco encefélico, cuya activacion inhibe la actividad eléctrica de las neuronas 5-HT y reduce la
liberacion del neurotransmisor 5-HT en la corteza prefrontal. La membrana postsinaptica 5-HT1AR se localiza
principalmente en el hipocampo, amigdala, corteza prefrontal, regulando la liberacion de 5-HT. El mecanismo de
transduccion principal de 5-HT1AR es la adenilato ciclasa (AC) inhibidora de la transduccién acoplada a la proteina
G. Aunque hay muchos informes sobre 5-HT1AR y depresion, pero no hay una comprension uniforme. Existe un
grupo de estudios béasicos que informan que el estrés agudo y cronico impredecibles aumentan el glucocorticoide en
el plasma, y reducen la expresion de la union de 5-HT1AR y los niveles de ARNm de 5-HT1AR. Cuando se utiliz6 el
método [11C] WAY-100635PET para determinar el 5-HT1AR en el cerebro, Sargent encontrd que las uniones de 5-
HT1AR en corteza prefrontal, corteza temporal y corteza limbica de pacientes que tenian depresiéon severa fueron
generalmente disminuidos. Stockmeier et al. informaron que la membrana presinaptica 5-HT1AR unida a la [3H] 8-
OH-DPAT aumenté significativamente en el area del nicleo del rafe del tronco encefalico de un paciente suicida con
depresion. Estas evidencias se utilizan para apoyar la vision de "cuando sufren de la depresion, la presinaptica
membrana 5-HT1AR autorreceptor es hipersensible, mientras que la membrana postsinaptica 5-HT1AR es
hiposensible". Los antidepresivos triciclicos juegan un efecto antidepresivo al aumentar la sensibilidad de la
membrana postsinaptica 5-HT1AR. El inhibidor de la recaptacion de 5-HT (SSRI) desensibiliza el autorreceptor de la
membrana presinaptica 5-HT1AR, con lo cual desempefa un efecto antidepresivo. El antagonista del autorreceptor
5-HT1AR puede mejorar el efecto antidepresivo de los ISRS y acortar significativamente el inicio de la accién
antidepresiva. La buspirona puede excitar selectivamente la membrana postsinaptica 5-HT1AR, teniendo un efecto
antidepresivo significativo.

Los resultados experimentales mostraron que los niveles de expresion del ARNm del receptor 5-HT1A se
disminuyeron en el hipocampo del modelo de rata de la depresién inducida por el estrés, lo cual es consistente con
reportes externos recientes, sugirié que el receptor 5-HT1A del hipocampo estaba estrechamente relacionado con la
apariciéon de depresion inducida por el estrés crénica. El farmaco de prueba, extracto de Paeonia lactiflora Pall (que
comprende 16% de albiflorina) podria trabajar en contra de la disminucién de la expresion del ARNm del receptor 5-
HT1A en el hipocampo, que fue causada por el estrés cronico. Los resultados sugirieron que los efectos del
antidepresivo, la antiansiedad y la mejora del suefio mediante la prolongacion de SWS podria estar asociado con la
induccioén de la expresion del receptor 5-HT1A en el hipocampo.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de albiflorina en la preparacion de un medicamento o un alimento para el cuidado de la salud para prevenir,
aliviar y/o tratar el trastorno de ansiedad y trastorno del suefio, en el que dicho medicamento consiste en albiflorina y
un portador farmacéuticamente aceptable.

2. El uso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho trastorno del suefio es el insomnio, representado
principalmente como dificultades persistentes del suefio y despertar temprano, dicho trastorno del suefio incluye
también el trastorno del suefio asociado con ansiedad y/o depresion.

3. El uso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho medicamento esta en forma de un comprimido, una
capsula, una pildora, un polvo, un granulo, un jarabe, una solucién, una emulsién, una inyeccion, una pulverizacién,
un aerosol o parche.

4. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento es una capsula que comprende 40 mg de albiflorina y
que se prepara adicionando 100 g de albiflorina que tiene una pureza de 96.77% a 50 g de almidén y 10 g de silica
de almidén, mezclando y rellenando directamente en capsulas de gelatina dura.

5. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento es un comprimido que comprende 30 mg de albiflorina
y que se prepara por molienda y tamizado de 100 g de albiflorina que tiene una pureza de 92% a través de un tamiz
de malla 100, mezclando con 100 g de almidén que se muele y tamiza a través de un tamiz de malla 100,
adicionando la lechada de almidén, tamizando a través de un tamiz de alambre de hierro de malla 16, secando por
debajo de 60°C, granulando, adicionando estearato de magnesio y prensando en comprimidos.

6. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento es una formulacion de infusién que se prepara
disolviendo 10 g de albiflorina que tiene una pureza de 98.5% y 90 g de cloruro de sodio en agua hasta un volumen
de 1000 ml, filtrando a través de un filtro de membrana de 0.22 um, sellado, y esterilizacion.

7. Un medicamento para uso en la prevencion, mejora y/o tratamiento del trastorno de ansiedad y trastorno del
suefo, caracterizado porque dicho medicamento consiste en albiflorina y un portador farmacéuticamente aceptable.

8. Un alimento para el cuidado de la salud para uso en la prevencion, la mejora y/o el tratamiento del trastorno de
ansiedad y el trastorno del suefo, caracterizado porque el alimento para el cuidado de la salud consiste en albiflorina
y un portador farmacéuticamente aceptable.
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