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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para promover la restauracion de lesiones nerviosas y su aplicacion
Antecedentes
Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de los medicamentos y productos para el cuidado de la salud, y
particularmente a una composicion farmacéutica para promover la restauracion de lesiones nerviosas y su uso.

Técnica relacionada

En la década de 1960, los cientificos confirmaron por primera vez que el sistema nervioso central de los mamiferos
tiene una propiedad de restauracion enddgena, los axones neuronales y las ramas principales del cerebro adulto y la
médula espinal que estan sujetos a algun grado de lesién pueden restaurarse, y el nacimiento de nuevas neuronas en
los cerebros de aves adultas, primates no humanos y humanos se llama restauraciéon nerviosa. Los farmacos de
restauracion nerviosa se refieren a aquellos farmacos que promueven la restauracion neuronal al actuar directamente
sobre las células madre neurales en cerebros humanos o animales y tienen el efecto de aumentar las neuronas
cerebrales. Dichos farmacos de restauracion nerviosa pueden usarse para el tratamiento de enfermedades
neurolégicas causadas por lesion o degeneracion neural.

Hasta la fecha, hay muchos farmacoos para tratar la lesién de la médula espinal, pero solo se usa ampliamente la
metilprednisolona, ya que su efecto en el tratamiento de la lesion de la médula espinal se ha confirmado. Muchas otros
farmacos aun estan en la etapa experimental, y con el desarrollo de investigaciones esenciales sobre el mecanismo
de la lesion de la médula espinal, algunos farmacos nuevos o farmacos existentes han mostrado ser efectivos
continuamente en el tratamiento de la lesion de la médula espinal experimental. Sin embargo, debido a varias razones,
estos farmacos no pueden entrar en la etapa de ensayo clinico. Como resultado, aunque hay muchos farmacos
nuevos, dichos farmacos no pueden ser ampliamente usados clinicamente. Ademas, la mayoria de los farmacos
simplemente actian sobre un cierto aspecto de la lesién de la médula espinal, mientras que la lesién de la médula
espinal involucra muchos aspectos y mecanismos de lesion, por lo que los efectos de estos nuevos farmacos son
limitados. Ademas, las caracteristicas Unicas de la ventana terapéutica despues de la lesiéon de la médula espinal
también afectan el desarrollo de farmacos. Actualmente, para tratar la lesién de la médula espinal, a menudo se usan
diferentes farmacos en combinacion, lo que proporciona mejor efecto terapéutico que el de un farmaco uUnico. En
investigaciones de factores que promueven la restauracion nerviosa, el primer factor regulador de las células nerviosas
reportado, cuya estructura molecular se ha explicado claramente, es el factor de crecimiento nervioso (NGF). Ademas,
las investigaciones también se centran en los gangliésidos y el factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF),
que se ha demostrado por separado que tienen efectos promotores del crecimiento nervioso de diferentes niveles. Las
investigaciones y aplicaciones actuales se centran principalmente en factores Unicos, pero los factores descritos tienen
efectos muy limitados sobre la restauracion nerviosa, el efecto terapéutico es indeterminado y el coste es alto, por lo
que los factores no pueden ser ampliamente usados clinicamente. Actualmente, las investigaciones clinicas y las
aplicaciones de sustitutos e inductores de factores de crecimiento nervioso y factores neurotréficos avanzan
lentamente en el extranjero, y hasta el momento no existe un farmaco confiable para promover la restauracion de
lesiones nerviosas. Por lo tanto, como promover la restauracion nerviosa después de una lesion para restaurar las
funciones se ha convertido en el centro de la investigacion.

La mielitis aguda se refiere a un tipo de lesiones inflamatorias inespecificas en la médula espinal, que siempre ocurre
después de lainfeccién, donde la inflamacion a menudo involucra materia gris y blanca de varios segmentos espinales
y meninges circundantes, y la médula espinal toracica es la mas susceptible a experimentar sintomas de lesion
medular transversa. La manifestacion clinica se caracteriza por paralisis de las extremidades por debajo del nivel de
la lesion, disfuncion del tracto sensorial y dificultades para orinar y defecar. El tratamiento temprano, los cuidados
intensivos y el entrenamiento de rehabilitacion temprana son muy importantes para el prondstico de la mielitis aguda.
La posicién de los segmentos involucrados de la médula espinal es uno de los principales factores que influyen en el
efecto terapéutico. Cuanto mas altos son los segmentos de la médula espinal, mas pobre es el efecto terapéutico.
Actualmente, los procedimientos de tratamiento incluyen principalmente: terapia inmunosupresora, que incluye
principalmente corticosteroides, inmunoglobulina, etc.; y tratamiento sintomatico, que incluye principalmente la
nutricion de los nervios, antiinfeccion y terapia de apoyo. Sin embargo, la aplicacion de los procedimientos de
tratamiento existentes es limitada debido a los grandes efectos secundarios y a efectos terapéuticos no significativos.

Los aminoacidos son las sustancias mas basicas que constituyen las proteinas de los organismos que participan en
actividades vitales, son las unidades basicas que constituyen las moléculas de proteinas en los organismos y estan
estrechamente asociadas con las actividades vitales de los organismos. Los aminoacidos tienen funciones fisioldgicas
especiales en los anticuerpos y son uno de los nutrientes indispensables en los organismos. Los aminoacidos tienen
las siguientes funciones en el cuerpo humano a través del metabolismo: (1) sintesis de proteinas tisulares; (2) ser
transformados en sustancias que contienen amoniaco, tales como acidos, hormonas, anticuerpos y creatina; (3)
convertirse en carbohidratos y grasas; (4) ser oxidados en diéxido de carbono, agua y urea, con energia generada. La
L-ornitina es un aminoacido no proteico, participa principalmente en el ciclo de la urea en los organismos, desempefia
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un papel importante en la descarga del nitrdgeno amoniacal del cuerpo y, junto con el acido aspartico, puede mejorar
la funcién de desintoxicacion del higado, disminuir rapidamente el amoniaco en la sangre, y promover la restauracion
y regeneracion de las células hepaticas. Por lo tanto, los aminoacidos existentes en el cuerpo humano no solo
proporcionan importantes materias primas para la sintesis de proteinas, sino que también proporcionan una base
material para promover el crecimiento, llevar a cabo el metabolismo normal y mantener la vida. La falta o el
agotamiento de uno de los aminoacidos en el cuerpo humano puede impedir el metabolismo normal del cuerpo
humano, o incluso conducir a diversas enfermedades o el fin de las actividades vitales. Por lo tanto, los aminoacidos
tienen las funciones de nutrir los nervios y promover el metabolismo enzimatico, la produccién de neurotransmisores
y la restauracion de la funcion celular.

Las vitaminas B son vitaminas solubles en agua, incluyen vitamina B4, vitamina B, vitamina Bs, vitamina B2, acido
nicotinico, acido pantoténico, acido félico, etc., y son sustancias indispensables para promover el metabolismo in vivo
y convertir los carbohidratos, grasas y proteinas en calor. Las vitaminas B tienen efectos sinérgicos y pueden regular
el metabolismo, mantener la salud de la piel y los musculos, mejorar las funciones del sistema inmune y el sistema
nervioso, promover el crecimiento y la division celular y facilitar la recuperacion de la funcién nerviosa. La vitamina By
tiene un buen efecto sobre el tejido nervioso y el estado mental, y puede ayudar a mantener el estado de alerta mental
y la estabilidad emocional, promover la circulacion sanguinea, ayudar en la produccion de acido clorhidrico, la
formacién de sangre y el metabolismo de los carbohidratos, contribuir a la percepcién humana y ayudar al cerebro a
funcionar en su estado 6ptimo; y también juega un papel positivo en el metabolismo energético, crecimiento, apetito y
capacidad de aprendizaje. La vitamina B2 se almacena en el higado, pero se excreta faciimente a través de la orina;
mantiene el crecimiento normal del cuerpo y el crecimiento de glébulos rojos, y ayuda a mantener la salud del sistema
nervioso.

La Bg puede ser la mas importante entre todas las vitaminas del grupo B. Bs en los musculos del cuerpo humano
representa del 70 % al 80 % de esta en todo el cuerpo. Bs desempefia un papel clave en el metabolismo de proteinas,
lipidos y carbohidratos. Por lo tanto, una persona que perdié una gran cantidad de Bg tendra trastornos del metabolismo
de los aminoacidos. La vitamina Bs es una coenzima para muchos sistemas enzimaticos importantes en el cuerpo,
participa en procesos fisiologicos tal como la descarboxilacion de aminoacidos, la sintesis de triptéfano, el metabolismo
de aminoacidos que contienen azufre y el metabolismo de acidos grasos insaturados, y es un nutriente necesario para
el desarrollo normal de animales y reproduccion de bacterias y levaduras. Ademas, la vitamina Bs también es un
diurético natural y, por lo tanto, puede usarse para la desintoxicacion. Mediante infusién intravenosa de 5 g de vitamina
Bes, se pueden inducir alrededor de 380 ml de orina. La vitamina Bs e€s una coenzima para el metabolismo de
aminoacidos en el cuerpo humano, los neurotransmisores acido y-aminobutirico (GABA) y acido glutamico (Glu). Se
sabe que mas de 60 enzimas en el higado requieren la participacion de la vitamina Bgy, por lo tanto, la vitamina Be,
desempefia un papel muy importante en la promocién del metabolismo enzimatico normal en el cuerpo. La vitamina
Bs puede mantener el nivel de los neurotransmisores acido y-aminobutirico (GABA) y acido glutamico (Glu). Ademas,
la vitamina Be tiene una vida media corta en el cuerpo y se excreta rapidamente.

Después de la lesion de la médula espinal, los antioxidantes endégenos tales como las vitaminas C y E se reducen o
agotan significativamente. La vitamina C tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes, y debido a su pequefio peso
molecular relativo, puede ingresar directamente en las células para eliminar directa o indirectamente los radicales
libres de oxigeno y bloquear la peroxidacion lipidica. La vitamina C también puede tener un efecto antioxidante al
recuperar la actividad de la vitamina E. La vitamina C puede promover la biosintesis del colageno para acelerar la
curacion de las lesiones de los tejidos; promover el metabolismo de los aminoacidos tirosina y triptéfano para prolongar
la vida del cuerpo; mejorar la resistencia al estrés y la inmunidad del cuerpo contra el ambiente externo; mejorar la
utilizacion del hierro, calcio y acido félico; y mejorar el metabolismo de las grasas y los lipidos, especialmente el
colesterol, para prevenir las enfermedades cardiovasculares. EPC-K1 es un derivado recientemente sintetizado de la
vitamina C y vitamina E, y puede eliminar independientemente los radicales libres solubles en agua y en lipidos. Katoh
y otros, descubrieron que el uso de EPC-K1 en un modelo de lesion de la médula espinal de rata puede bloquear
significativamente la peroxidacion lipidica y eliminar los radicales libres (solubles en agua + solubles en lipidos)
después de la lesién de la médula espinal, logrando asi el efecto de proteger la médula espinal lesionada.

El documento W0O2012/016408 y la solicitud europea EP2601951 correspondiente divulgan una composicion que
comprende L-ornitina, acido aspartico, arginina y vitamina B6 y su uso en medicina. Dicha composicién puede
comprender ademas otros aminoacidos y vitaminas.

Sumario

El objetivo de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para su uso en la promocion de la
restauracion de lesiones nerviosas, que es una composicion de vitaminas y aminoacidos complejos disefiada para
pacientes con enfermedades de la médula espinal, y puede promover la restauracion nerviosa para restaurar la
mayoria o la totalidad de las funciones de los nervios y musculos debajo del segmento de la lesion, para que los
pacientes puedan vivir basicamente de forma independiente.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un uso de la composicion farmacéutica.

Los objetivos de la presente invencion se logran mediante las siguientes soluciones técnicas:
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Se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en promover la restauracion de lesiones nerviosas, donde
cada unidad de la composicion farmacéutica contiene: 0,5 a 8 g de L-ornitina, 1 a 5 g de acido aspartico, 3 a 10 g de
arginina, 3 a 10 g de vitamina Bg, siendo el resto un excipiente y/u otros ingredientes.

De acuerdo con la composicién farmacéutica, cada unidad de la composiciéon farmacéutica contiene ademas una o
mas de las siguientes sustancias: isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina,
histidina, glicina, alanina, prolina, asparagina, cisteina, acido glutamico, serina, tirosina, vitamina By, Vitamina B,, acido
pantoténico, biotina, acido félico, vitamina B2 y vitamina C.

De acuerdo con la composicién farmacéutica, en cada unidad de la composicién farmacéutica, los contenidos de los
aminoacidos son: 3 a 10 g de isoleucina, 5 a 15 g de leucina, 3 a 10 g de lisina, 0,5 a 3 g de metionina, 0,5 a 3 g de
fenilalanina, 3 a 10 g de treonina, 0,5 a 3 g de triptéfano, 5 a 15 g de valina, 3 a 8 g de histidina, 3 a 8 g de glicina, 3
a 10 g de alanina, 3 a 8 g de prolina, 0,1 a 3 g de asparagina, 0,1 a 3 g de cisteina, 3 a 10 g de acido glutamico, 0,5 a
5 g de serina y 0,1 a 3 g de tirosina; y los contenidos de las vitaminas B son: 1 a 2 mg de vitamina B4, 1 a 2 mg de
vitamina B2, 3 a 5 mg de acido pantoténico, 0,1 a 0,2 mg de biotina, 0,1 a 0,4 mg de acido félico, 2 a 6 ug de vitamina
B12,y 1 a3 g de vitamina C.

De acuerdo con la composicion farmacéutica, la composicion farmacéutica contiene una combinacién de una o mas
de las vitaminas B y vitamina C, y preferiblemente, una combinacién de vitamina C y vitamina Be.

De acuerdo con la composicion farmacéutica, la composicion farmacéutica contiene ademas una cantidad adecuada
de inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5 % o inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %.

De acuerdo con la composicién farmacéutica, la composicidon farmacéutica puede estar en cualquier forma de
dosificacion farmacéutica, y preferiblemente esta en forma de granulos, pastillas, capsulas o inyecciones.

Se proporciona un uso de la composicion farmacéutica en la preparacién de un farmaco y/o producto para el cuidado
de la salud para promover la restauracion de lesiones nerviosas.

De acuerdo con el uso, el farmaco para promover la restauracion de la lesiéon nerviosa es un farmaco para tratar la
lesion de la médula espinal.

De acuerdo con el uso, la enfermedad de lesion de la médula espinal es mielitis aguda.
La presente invencion tiene los siguientes efectos beneficiosos:

En la composicion farmacéutica de la presente invencion, los aminoacidos y las vitaminas se usan como materia prima
que, después de combinarse cientificamente, no solo pueden proporcionar apoyo nutricional a los pacientes y mejorar
la inmunidad del cuerpo, sino que también pueden nutrir los nervios y promover el metabolismo enzimatico, la
produccion de neurotransmisores y la estauracion de la funcion celular. En comparacioén con los farmacos existentes
para tratar las enfermedades de lesion de la médula espinal, la composicion farmacéutica de la presente invencion
tiene las ventajas de un efecto terapéutico confirmado, menos efectos secundarios y similares. En cuanto a los
pacientes clinicos con mielitis secundaria, sobre la base de un tratamiento integral, una nueva terapia que usa una
combinacion de aminoacidos complejos y grandes dosis de Bs seguramente tiene la eficacia de la diuresis, la
desintoxicacion, la antioxidacion, la reduccion del exudado, la promocidon del metabolismo de las enzimas y la
proteccion de las funciones del cerebro y el sistema nervioso. Como coenzimas para la sintesis de varios
neurotransmisores, las vitaminas By y Bs tienen funciones especiales de regulacion nerviosa, son faciles de absorber
por via oral y tienen muy pocos efectos toxicos y secundarios. En vista de las caracteristicas anteriores, las vitaminas
B1y Be tienen una amplia posibilidad de aplicacién en el desarrollo de un nuevo farmaco neurotréfico y neuroprotector
para enfermedades neuroldgicas.

Los experimentos farmacolégicos de la composicion de la presente invencion y las observaciones clinicas son las
siguientes:

Experimento [: Influencia de la composicién farmacéutica en la restauracion nerviosa y la funcién motora después de
la lesién de la médula espinal en ratas

1. Materiales y procedimientos experimentales

1) Procedimientos de modelado y administracion: Se seleccionan 60 ratas Wistar sanas, machos o hembras
adultas, limpias y estandar, con un peso de 250 a 300 g, se inyectan con pentobarbital sédico al 1 % (50 mg/kg)
por via intraperitoneal para anestesia y se fijan en una posicidon prona. En condiciones estériles, se exponen las
apofisis espinosas T9 y T10, se cortan las placas vertebrales para exponer la duramadre y se establecen modelos
de lesién de la médula espinal usando el procedimiento de caida de peso (10 g = 4 cm). Los criterios para
establecer con éxito los modelos de lesion de la médula espinal son que: se observa edema del tejido de la
médula espinal e hiperemia subdural y hemorragia después del golpe, y para la prueba de comportamiento a las
24 h después de la cirugia, el puntaje BBB (Basso-Beattie-Bresnahan) es menor o igual a 1. La hemostasia y la
sutura se realizan a tiempo después de la cirugia, se mejora el calentamiento y el tratamiento antiinfeccioso, el
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masaje de la vejiga se realiza dos veces al dia y la desinfeccion con povidona yodada en el perineo hasta la
recuperacion de la funcion de la vejiga. Después del modelado exitoso, 60 ratas se dividen aleatoriamente en
dos grupos: un grupo de tratamiento con soluciéon salina y uno con la composicion farmacéutica. Después de la
cirugia, el grupo de tratamiento se administra por via intraperitoneal con una inyeccién de la composicion
farmacéutica a 2 ml/kg una vez al dia durante 4 semanas. El grupo de solucion salina se inyecta con solucion
salina del mismo volumen por via intraperitoneal. La composicién de la presente invencion usada en este
experimento se prepara de acuerdo con la Realizacién 3.

2) Prueba de la placa inclinada: La rata se coloca horizontalmente en placa inclinada Rivlin mejorada con la
cabeza hacia la izquierda, el angulo se incrementa gradualmente desde la posicidn horizontal, el angulo maximo
en el que el animal puede permanecer en la placa durante 5 segundos sin caerse se toma como estandar para
la evaluacion, la prueba se repite tres veces y el valor promedio se toma como resultado final. Los dos grupos
de ratas se someten respectivamente ala pruebaa1d,2d,3d,1s,2s, 3sy4s después de la cirugia.

3) Calificacion motora BBB: La funcién motora de los dos grupos de ratas se califica usando el procedimiento de
doble ciego, el animal se coloca en un escritorio plano, pero no liso a la luz, se observan las actividades de cada
articulacion de las patas traseras y se califica la funcion motora. La rata se califica antes de la lesion, y esta
respectivamentea 1d,2d,3d,1s,2s,3sy4 s después del modelado, y la deteccién se realiza tres veces, y
se promedian los resultados. La calificacion refleja principalmente la recuperacion de la funcién motora, la rata
normal puede obtener la calificacion mas alta (21), la rata con la lesion mas grave es 0.

4) Seleccion de tejido y preparacion de secciones: Los dos grupos de ratas se anestesian respectivamente en
tres puntos temporales (1 h, 48 hy 72 h) después de la cirugia, se infunden aproximadamente 200 ml de solucién
salina de heparina a través del ventriculo izquierdo hasta que sale un sobrenadante liquido, y luego se infunden
aproximadamente 200 ml de paraformaldehido al 4 % para su fijacion. El tejido de la médula espinal que tiene
una longitud de aproximadamente 8 mm con la lesién como el centro, se toma y se fija con paraformaldehido al
4% durante 24 h. Después de la inclusion de parafina de rutina, las secciones en serie se cortan con un grosor
de 5 m y se tifien con tincion de hematoxilina-eosina de rutina, cada muestra se corta en 25 secciones.

5) Tincién inmunohistoquimica: La expresion de NF se detecta mediante el uso de tincion inmunohistoquimica
SuperPicture. La concentracion de trabajo del anticuerpo primario anti-NF es 1:400, y se usa un kit SuperPicTure
de amplio espectro de immunohistoquimica de 2% generacion (Mouse/Rabbit KIT, de Zymed reempaquetado).
Se usa un kit de color DAB (DAB-0031). Los resultados de la tincion se observan bajo un microscopio 6ptico, y
las células inmunes positivas se tifien de amarillo parduzco o marrén oscuro. Para cada seccién, se seleccionan
10 campos visuales diferentes bajo el microscopio 6ptico con un aumento de 400 veces, y se usa un analizador
de imagenes patologicas y el software de analisis de imagenes Leica QWin. En cuanto a las secciones tefiidas
en el mismo lote, primero, se establece el mismo estandar de acuerdo con el valor gris de tincion, y luego se
calcula el valor gris promedio del neurofilamento (NF) de acuerdo con el color de fondo de la tincion. El valor gris
puede reflejar indirectamente la actividad de expresion de las proteinas celulares, cuanto mayor es el valor gris,
menor es la actividad de expresion; cuanto menor es el valor gris, mayor es la actividad de expresion.

2. Principales medidas de resultado: funcién motora de la rata, observacion histopatolégica de la médula espinal,
determinacion del valor gris de las células positivas por tincién del NF.

3. Resultados experimentales
1) Observacion histopatologica de la médula espinal de ratas de cada grupo.

Los resultados del examen patoldgico a las 72 h después del modelado muestran que la estructura del tejido de la
médula espinal de las ratas en el grupo de control esta desordenada, se produce hemorragia en astillas en muchos
sitios y se forman quistes después de la necrosis por hemorragia, la inflamacion de las células nerviosas es obvia, una
gran cantidad de células inflamatorias se agregan, algunas células nerviosas no pueden reconocerse, el limite de la
materia gris y blanca no esta claro, el canal central desaparece parcialmente o se compensa, y el borde de la médula
espinal esta adherido; la estructura del tejido de la médula espinal de las ratas en el grupo de farmacos es
generalmente clara, la hemorragia y la necrosis estan en un nivel bajo, se forman menos quistes, la inflamacion de las
células nerviosas no es obvia, el nimero de células inflamatorias infiltradas es pequefio, las células nerviosas son
abundantes, se produce edema de la sustancia blanca y el borde del area cortical de la médula espinal no esta claro.

2) Expresion de NF

Después de la lesion de la médula espinal, la expresion de NF en las células nerviosas del tejido de la médula espinal
aumenta gradualmente con el tiempo, y aparece primero en las neuronas motoras del asta anterior, pero luego aparece
en las neuronas del asta dorsal espinal. En el aspecto de la morfologia, el cuerpo celular y el ndcleo de las neuronas
estan aumentados. En cuanto al grupo de tratamiento con la composicion farmacéutica, se observa un aumento en la
expresion de NF 1 h después de la lesion, todavia se puede observar una alta expresion de NF a las 72 h después de
la lesion, y en todos los puntos de tiempo, el nivel de expresion de NF del grupo de tratamiento con la composicion
farmacéutica es mas alto que el del grupo de solucion salina, y hay una diferencia significativa en el valor gris de NF
entre el grupo de tratamiento con la composicion farmacéutica y el grupo de solucion salina (P <0,05). Ver la tabla 1.

5



10

15

20

ES 2767 148 T3

Tabla 1 Valores grises (xts) de células de la médula espinal positivas para la tincion de NF alrededor de la region de
la lesidn en diferentes momentos de los dos grupos

Grupo 1h 48 h 72 h
Grupo de soliucion salina 231,42+6,04 193,37+4,20 189,41+4,86
Grupo de tratamiento con el farmaco 190,32+4,28* 185,34+5,71* 175,80+6,65*
* En comparacion con el grupo de solucion salina, P<0,05

3) Cambios de comportamiento de las ratas en cada grupo.

La calificacion BBB de los dos grupos de ratas antes del modelado son ambas 21, la paralisis de ambas extremidades
inferiores ocurre después del modelado y todas las ratas tienen retencion urinaria. En cuanto al shock espinal, la
calificacion en los primeros 3 dias es baja, y a medida que pasa el tiempo, las funciones de la médula espinal de las
ratas se recuperan gradualmente, y la fuerza de los musculos de las extremidades posteriores aumenta gradualmente,
la calificacion a los 7 dias después de la lesion aumenta para ambos grupos de ratas, y existe una diferencia
significativa entre el grupo de tratamiento y el grupo de solucién salina (P<0,05). Los resultados de la prueba de la
placa inclinada después de la cirugia muestran que a partir de 3 dias después de la lesion, el angulo maximo de la
placa inclinada se incrementa para ambos grupos, pero no hay diferencias significativas entre los dos grupos, mientras
que después de 7 dias, hay una diferencia significativa entre el grupo del farmaco y el grupo de control, P<0,05 (ver
Tabla 2 y Tabla 3), lo que indica que la inyeccion de la composicidn farmacéutica puede promover significativamente
la recuperacion de la funcién del nervio espinal después de la lesion.

Tabla 2 Resultados de la prueba de placa inclinada de cada grupo de ratas en diferentes periodos de tiempo
después de la lesion (xts)

Tiempo después de la lesion Grupo de control Grupo de tratamiento
1d 26,48+2,96 30,82+2,32
2d 28,42+1,98 32,68+3,23
3d 30,28+2,43 36,53+2,35
1s 33,7412,82 41,81+4,32*
2s 35,5045,36 45,94+4,76*
3s 42,6715,24 53,6515,26*
4s 45,3115,12 56,7916,25*
Nota: * Comparacion con el grupo de control p<0,05

Tabla 3 Resultados de la calificacion BBB de cada grupo de ratas después de la lesion

Tiempo después de la lesion | Grupo de control | Grupo de farmaco
1d 0 0
2d 1,24+0,82 1,42+0,57
3d 3,0310,81 4,07+1,42
1s 5,29+1,68 8,38+1,33*
2s 8,24+1,58 11,34+1,65*
3s 10,59+1,86 15,81+2,63*
4s 12,68+1,69 18,23+2,85*
Nota: * Comparacion con el grupo de control, P<0,05

Experimento II: Experimentos de observacion clinica

1. Criterios de seleccion de casos
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De acuerdo con los criterios de diagnostico de mielitis aguda establecidos por el Grupo de Trabajo del Consorcio de
Mielitis Transversa (grupo de trabajo transv, TMCWG) en 2002:

(1) disfunciones progresivas sensoriales, motoras, de miccion y defecaciéon causadas por una lesion de la médula
espinal;

(2) sintomas o signos de afectacion bilateral (no necesariamente simétrica bilateralmente);
(3) tener un nivel sensorial exacto;
(4) excluir la compresion de la médula espinal a través del examen de imagenes;

(5) inflamacion indicada por el aumento de células en el liquido cefalorraquideo; o si no hay inflamacion, las
manifestaciones por resonancia magnética y un recuento celular de (2-7)+10%/L también confirman el diagndstico
de mielitis aguda;

(6) la enfermedad alcanza el picoalas4 ha?21d;y

(7) excluir lo siguiente: enfermedades vasculares espinales, enfermedades del tejido conectivo determinadas por
pruebas seroldgicas o confirmacion clinica, sifilis, HIV, linfoma, HTLV21, anomalias de la cabeza de la resonancia
magnética sugestivas de mielitis causada por infeccion por micoplasma o virus especial (como HSV y VZV),
diagnéstico de esclerosis multiple, diagnéstico previo de neuritis optica.

Fases de la mielitis aguda:

Con referencia a los criterios establecidos por el TMCWG: dividido en fase aguda y fase de recuperacion de acuerdo
con la progresion de la enfermedad:

fase aguda: dentro de las 3 semanas desde la patogénesis;
fase de recuperacion: después de 3 semanas desde la patogénesis.
2. Procedimiento de investigacion:

Se confirman 30 pacientes con mielitis aguda en este grupo segun la manifestacion clinica, el liquido cefalorraquideo
y el examen de MR. Para 18 casos, la lesion esta en los segmentos toracicos; para 6 casos, la lesion esta en los
segmentos lumbares; para 5 casos, la lesion esta en los segmentos cervicales; para 1 caso, la lesion esta en los
segmentos sacros

15 pacientes en el grupo de tratamiento incluyen 9 casos de hombres y 6 casos de mujeres de 16 a 68 afos, son
tratados con cantidades convencionales de corticosteroides, y al mismo tiempo son administrados con la composicion
farmacéutica de la presente invencion (preparada de acuerdo con Realizacion 5).

15 pacientes en el grupo de control incluyen 8 casos de hombres y 7 casos de mujeres de 19 a 72 afios, y son tratados
con cantidades convencionales de corticosteroides.

Ademas del tratamiento farmacoloégico, se brindan tratamientos como nutricion de los nervios y apoyo sintomatico, asi
como cuidados intensivos para los pacientes de los dos grupos al mismo tiempo, a fin de prevenir y tratar las
complicaciones.

3. indices del efecto terapéutico:
Tiempo para mejorar la fuerza muscular de la extremidad paralizada al nivel II;
Tiempo para la recuperacion de las funciones del esfinter;
Tiempo para caminar de forma independiente
4. Determinacion del efecto terapéutico:
Cura: recuperado de la paralisis a caminar de forma independiente y buena funcion intestinal y vesical;
Efecto notable: recuperado de la paralisis a la deambulacién con un baston;

Mejorado: mejora de la funcion muscular y de la vejiga después del tratamiento, pero no puede caminar ni orinar de
forma independiente;

Ineficaz o empeorado: sin mejoria 0 empeoramiento de los sintomas y signos, muerte.

5. Resultados:
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Los numeros de cura, efecto notable, mejorado, ineficaz y muerte en el grupo de tratamiento son 5, 6, 3, 1y 0
respectivamente, y los numeros de cura, efecto notable, mejorado, ineficaz y muerte en el grupo de control son 2, 4,
6, 2 y 1. De acuerdo con la presente invencion, el tiempo de recuperacion de la funcién nerviosa del grupo de
tratamiento es significativamente menor que el del grupo de control, la tasa de curacién y la tasa de efecto notable son
significativamente mas altas que las del grupo de control, y existen diferencias significativas (ver Tabla 1 y Tabla 2).
Los pacientes en los dos grupos no tienen complicaciones ni molestias durante el tratamiento, y no se producen
anormalidades en los signos vitales, las funciones hepaticas y renales y otros marcadores bioquimicos y ECG.

Tabla 1 Relacion entre el efecto terapéutico y el procedimiento de tratamiento.

Grupo Cura | Efecto notable | Mejorado | Ineficaz | Muerte Tasa de cura y de efecto
notable
Grupo de tratamiento 5 6 3 1 0 11 (73,3 %).
Grupo de control 2 4 6 2 1 6 (40,0 %).

Tabla 2 Comparacion de la recuperacion de la funcion nerviosa de los dos grupos (xtsd)

, Tiempo para mejorar la Tiempo de . .
Numeros de - Tiempo para caminar de
Grupo fuerza muscular de 2 restauracion de la : .
casos . C forma independiente
niveles. miccion
Grupo de 15 14,82+7,43 10,98+4,05 22,3448,97
tratamiento
Grupo de control 15 24,2948 ,41 19,63+6,27 30,13+4,32

Breve descripcion de los dibujos
No hay dibujos.
Descripcion detallada

La presente invencion se describe adicionalmente a continuacion a través de realizaciones, pero la presente invencion
no se limita a las siguientes realizaciones.

Realizacién 1: Preparacién de la composicion farmacéutica

Una composicion farmacéutica contenia los siguientes componentes: 500 ml de una inyeccion de aminoacidos
complejos que contiene 5 aminoacidos (1,5 g de L-ornitina, 2,5 g de acido L-aspartico, 8,5 g de L-arginina, 3,8 g de L-
glicina, 4,6 g de L-treonina); y 8 g de vitamina Bs se afiadieron a 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %.

Realizacién 2: Preparacién de la composicion farmacéutica

Una composicion farmacéutica contenia los siguientes componentes: 500 ml de una inyeccion de aminoacidos
complejos que contiene 3,5 g de L-ornitina, 2,50 g de acido aspartico, 8,80 g de arginina, 8,80 g de isoleucina, 13,60
g de leucina, 7,51 g de lisina, 1,20 g de metionina, 1,60 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano,
10,60 g de valina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina, 0,48 g de asparagina,
0,59 g de cisteina, 5,70 g de acido glutamico, 3,70 g de serina y 0,67 g de tirosina; y 5 g de vitamina Bg y 3 g de
vitamina C, donde las vitaminas se agregaron a 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %.

Realizacién 3: Preparacién de la composicion farmacéutica

Una composicion farmacéutica contenia los siguientes componentes: 500 ml de una inyeccion de aminoacidos
complejos que contiene 4,5 g de L-ornitina, 2,80 g de acido aspartico, 8,30 g de arginina, 6,50 g de isoleucina, 12,00
g de leucina, 7,50 g de lisina, 1,60 g de metionina, 1,40 g de fenilalanina, 1,80 g de triptéfano, 10,60 g de valina, 4,80
g de histidina, 6,20 g de glicina, 8,50 g de alanina, 7,10 g de prolina, 0,48 g de asparagina, 5,70 g de acido glutamico,
3,70 g de serina 'y 0,67 g de tirosina; y 8 g de vitamina Bs, 2 mg de vitamina B4, 1 mg de vitamina By, 4 mg de acido
pantoténico, 0,2 mg de biotina, 0,3 mg de acido félico, 6 ug de vitamina B2y 2 g de vitamina C, donde las vitaminas
se agregaron a 250 ml de una inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5%.

Realizacién 4: Preparacién de la composicion farmacéutica
Una composicion farmacéutica contenia los siguientes componentes: 500 ml de una inyeccion de aminoacidos

complejos que contiene 2,5 g de L-ornitina, 2,50 g de acido aspartico, 8,80 g de arginina, 6,80 g de isoleucina, 11,50
g de leucina, 7,50 g de lisina, 1,60 g de metionina, 1,30 g de fenilalanina, 4,40 g de treonina, 1,70 g de triptéfano, 4,60
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g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 6,20 g de prolina, 0,60 g de asparagina, 0,80 g de cisteina, 5,70 g
de acido glutamico, 3,70 g de serinay 1,10 g de tirosina; y 1 mg de vitamina B4, 10 g de vitamina Bg y 3 g de vitamina
C, donde las vitaminas se agregaron a 250 ml de una inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5 %.

Realizacién 5: Preparacién de la composicion farmacéutica

Una composicion farmacéutica contenia los siguientes componentes: 500 ml de una inyeccién compleja de
aminoacidos que contiene 2,50 g de L-ornitina, 2,50 g de acido aspartico, 8,80 g de arginina, 6,80 g de isoleucina,
11,50 g de leucina, 7,50 g de lisina, 1,60 g de metionina, 1,30 g de fenilalanina, 4,40 g de treonina, 1,70 g de triptéfano,
10 g de valina, 4,60 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 6,20 g de prolina, 0,60 g de asparagina, 0,80
g de cisteina, 5,70 g de acido glutamico, 3,70 g de serinay 1,10 g de tirosina; y 1 mg de vitamina B4, 1 mg de vitamina
B>, 10 g de vitamina Bs, 3 mg de acido pantoténico, 0,1 mg de biotina, 0,2 mg de acido félico, 5 gu de vitamina B12y 3
g de vitamina C, donde las vitaminas se agregaron a 250 ml de una inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5 %.

Realizacién 6: Descripcion de casos especificos

Caso 1: paciente masculino, 23 afios, numero de admision: 201038515. El paciente ingres6 en el hospital como
paciente con apendicitis aguda de emergencia debido a mas de diez horas de dolor abdominal el 22 de diciembre de
2010, y recibié apendicectomia. En la noche postoperatoria, el paciente tuvo entumecimiento en ambas extremidades
inferiores con el lado derecho mas grave. El tono muscular de ambas extremidades inferiores fue bajo, la fuerza
muscular de la extremidad inferior derecha fue de nivel 0, la fuerza muscular de la extremidad inferior izquierda fue de
nivel 11, el reflejo tendinoso en ambos lados fue (+), y no habia sefial de Babinski a ambos lados. El examen de
tomografia computarizada lumbar (532325) se realiz6 de inmediato y mostré neumatosis en el canal espinal
correspondiente a T12-L4 y neumatosis en tejido blando paraespinal. El examen completo de resonancia magnética
de la médula espinal (56442) indica inflamacion de la médula espinal toracica de 3 a 9, la sefial fue heterogénea, no
se observé una mejora significativa y no se observé ninguna anormalidad en la tomografia computarizada simple de
la columna lumbar. El paciente no pudo orinar de forma independiente al dia siguiente y se mantuvo el cateterismo
uretral. El paciente tuvo dificultad con la defecacioén. La fuerza muscular de ambas extremidades inferiores fue de nivel
0, el tono muscular se redujo, no hubo signos patoldgicos en ninguno de los lados, se vio afectada la sensibilidad
superficial del térax derecho 6 a 8 y lumbar 2 y por debajo, y la sensibilidad profunda del lumbar 2 y por debajo fue
anormal. La sensibilidad superficial del térax izquierdo 6 a 8 y lumbar 4 y por debajo se vio afectada, y la sensibilidad
profunda del lumbar izquierdo 4 y por debajo se vio afectada. El reflejo abdominal fue negativo, el reflejo rotuliano fue
sospechosamente positivo yel reflejo aquileo fue negaoa. Se realizé una puncién lumbar para examinar el liquido
cefalorraquideo, y el informe mostro: el liquido cefalorraquideo era incoloro y transparente, la prueba de Pandy fue
negativa, el recuento de globulos rojos fue de 300+108/L, y el recuento de glébulos blancos fue de 1:108/L. Informe
patolégico postoperatorio: apendicitis aguda simple (numero de registro médico 201014312). De acuerdo con la
historia del caso, la manifestacion clinica, la tomografia computarizada, la resonancia magnética y el examen de
puncién lumbar, el paciente fue diagnosticado de mielitis aguda complicada por apendicitis y, en la etapa inicial, fue
sometido a un tratamiento integral de terapia hormonal, deshidratacion, nutricion de los nervios y anticuerpos de
bloqueo de inmunoglobulina intravenosa y ejercicios de rehabilitacion en etapa temprana. Al mismo tiempo, 500 ml de
una inyeccion de aminoacidos complejos ivgtt qd (que contiene: 4,50 g de L-ornitina, 2,80 g de acido aspartico, 8,50
g de arginina, 7,50 g de isoleucina, 10,80 g de leucina, 8,50 g de lisina, 1,60 g de metionina, 2,00 g de fenilalanina,
4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,50 g de valina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,00 g de alanina, 6,50
g de prolina, 0,60 g de asparagina, 0,80 g de cisteina, 5,00 g de acido glutamico, 3,50 g de serinay 1,60 g de tirosina)
+ 10 g de vitamina Bs + 1,5 mg de vitamina B4 + 1,5 mg de vitamina B, + 2 g de vitamina C (las vitaminas se afiadieron
a 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%) se infundieron lentamente por via intravenosa a una velocidad
de 30 a 60 gotas por minuto; y la terapia hormonal se detuvo después de 6 semanas. Se usaron grandes dosis de
vitamina Bg continuamente y se realizaron ejercicios de rehabilitacion funcional. 2 meses después, la cantidad de
vitamina Bg se cambié a 3 g qd y la vitamina Bg se usé de manera intermitente durante un curso de cinco dias. El
paciente podia levantar la extremidad inferior izquierda de la cama después de 2 meses, podia orinar de forma
independiente después de 4 meses, podia levantar la extremidad inferior derecha de la cama después de 6 meses,
podia caminar con ayuda después de 7 meses y ahora puede orinar y defecar de forma independiente. El paciente se
sintio bien y ahora puede caminar de forma independiente. No se observaron efectos toxicos o secundarios. El paciente
ha sido dado de alta del hospital por mas de 3 meses, esta en buenas condiciones y puede cuidarse solo. Todo el
examen de resonancia magnética de la médula espinal después del alta mostroé que las cuerdas espinales toracicas
3 a 9 se han recuperado.

Caso 2: un paciente masculino, 68 afios, niumero de admision: 201233619. El paciente ingresé en el hospital como
paciente con hemangioma vertebral toracico 8 y recibié una cirugia de reseccion del hemangioma vertebral en un
hospital de Shanghai en octubre de 2011. Después de la cirugia se produjo incontinencia urinaria y fecal, el tono
muscular de ambas extremidades inferiores fue de 0, el reflejo tendinoso en ambos lados fue (+), y el paciente fue
diagnosticado de paraplejia después de la cirugia. El paciente habia recibido tratamiento en hospitales de diferentes
regiones, pero el efecto terapéutico no fue bueno. La paciente ingresé en el hospital para recibir tratamiento en marzo
de 2012. Diagnéstico de ingreso: paraplejia después de la cirugia. 500 ml de una inyeccién de aminoacidos complejos
ivgtt qd (que contiene: 4,50 g de L-ornitina, 2,80 g de acido aspartico, 8,50 g de arginina, 7,50 g de isoleucina, 10,80
g de leucina, 8,50 g de lisina, 1,60 g de metionina, 2,00 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano,
10,50 g de valina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,00 g de alanina, 6,50 g de prolina, 0,60 g de asparagina,
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0,80 g de cisteina, 5,00 g de acido glutamico, 3,50 g de serina y 1,60 g de tirosina) + 3 g de vitamina Bs + 2 g de
vitamina C (las vitaminas se afiadieron a 250 ml de una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9 %) se infundieron
lentamente por via intravenosa a una velocidad de 30 a 60 gotas por minuto, y se realizaron ejercicios de rehabilitacion
funcional. El paciente podia caminar entre 500 y 600 metros agarrando las manijas de una silla de ruedas. No se
observaron efectos toxicos o secundarios. El paciente ha sido dado de alta del hospital por mas de 1 mes y esta en
buenas condiciones.

Caso 3: paciente masculino, 38 afios, numero de admision: 201267398. El 16 de junio de 2012 se produjo una fractura
violenta de las vértebras del cuello debido a una lesion por caida, y se caus6 una lesion de la médula espinal cervical,
que resulté en paraplejia. El paciente recibié una fijacion del cuerpo vertebral cervical y una cirugia de descompresion
de lamédula espinal cervical el 18 de junio de 2012, y todavia estaba en paraplejia después de la cirugia. Se adoptaron
varios tratamientos, pero el efecto terapéutico no fue bueno. Después de la consulta, 500 ml de una inyeccién de
aminoacidos complejos ivgtt gd (que contiene: 4,50 g de L-ornitina, 2,80 g de acido aspartico, 8,50 g de arginina, 7,50
g de isoleucina, 10,80 g de leucina, 8,50 g de lisina, 1,60 g de metionina, 2,00 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina,
1,50 g de triptéfano, 10,50 g de valina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,00 g de alanina, 6,50 g de prolina, 0,60
g de asparagina, 0,80 g de cisteina, 5,00 g de acido glutamico, 3,50 g de serina 'y 1,60 g de tirosina) + 5 g de vitamina
Bs + 2 g de vitamina C (las vitaminas se afadieron a 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %) se
infundieron lentamente por via intravenosa a una velocidad de 30 a 60 gotas por minuto, y se realizaron ejercicios de
rehabilitacién funcional. El paciente tuvo una conciencia clara después de 18 dias, el movimiento de ambas
extremidades superiores fue bueno, la sensibilidad al tacto mejoré significativamente y el tono muscular de ambas
extremidades inferiores mejoro ligeramente.

El paciente ahora esta en tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en un procedimiento para promover la restauracién de lesiones
nerviosas, en el que cada unidad de la composicion farmacéutica comprende: 0,5 a 8 g de L-ornitina, 1 a 5 g de acido
aspartico, 3 a 10 g de arginina, 3 a 10 g de vitamina Bs, siendo el resto un excipiente y/u otros ingredientes.

2. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que cada unidad de la
composicion farmacéutica comprende ademas una o mas de las siguientes sustancias: isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina, histidina, glicina, alanina, prolina, asparagina, cisteina, acido
glutamico, serina, tirosina, vitamina B, vitamina By, acido pantoténico, biotina, acido félico, vitamina B12 y vitamina C.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que en cada unidad de la
composicion farmacéutica, los contenidos de los aminoacidos son: 3 a 10 g de isoleucina, 5 a 15 g de leucina, 3 a 10
g de lisina, 0,5 a 3 g de metionina, 0,5 a 3 g de fenilalanina, 3 a 10 g de treonina, 0,5 a 3 g de triptéfano, 5 a 15 g de
valina, 3 a 8 histidina g, 3 a 8 g de glicina, 3 a 10 g de alanina, 3 a 8 g de prolina, 0,1 a 3 g de asparagina, 0,1a3g
de cisteina, 3 a 10 g de acido glutamico, 0,5 a 5 g de serinay 0,1 a 3 g de tirosina; y los contenidos de las vitaminas
B son: 1 a 2 mg de vitamina B4, 1 a 2 mg de vitamina By, 3 a 5 mg de acido pantoténico, 0,1 a 0,2 mg de biotina, 0,1
a 0,4 mg de acido félico, 2 a 6 pug de vitamina B2y 1 a 3 g de vitamina C.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la composicion comprende
una combinacién de una cualquiera o mas de vitaminas B y vitamina C, y preferiblemente, una combinacion de vitamina
C y vitamina Be.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que
la composicion farmacéutica comprende ademas una cantidad adecuada de inyeccion de glucosa y cloruro de sodio
al 5 % o inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %.

6. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que
la composicion farmacéutica puede estar en cualquier forma de dosificacion farmacéutica, y preferiblemente esta en
forma de granulos, pastillas, capsulas o inyecciones.

7. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la
lesion del nervio es una lesiéon de la médula espinal, preferiblemente la enfermedad de lesion de la médula espinal es
mielitis aguda.
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