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DESCRIPCIÓN 
 
Composición farmacéutica, dietética o alimenticia líquida o semilíquida sin amargor que contiene una sal de arginina 
 
La invención se refiere a nuevas composiciones farmacéuticas, dietéticas o alimenticias que permiten enmascarar por 5 
completo el amargor de los preparados líquidos o semilíquidos que contienen dosis de sales de arginina iguales o 
superiores a un gramo. El enmascaramiento completo del amargor hace que las composiciones de la invención sean 
directamente bebibles, sin adición de agua. Facilitan la ingesta, una o dos veces al día como máximo, de altas dosis 
de arginina según lo recomendado para ciertas aplicaciones. No hemos tenido conocimiento hasta la fecha de 
formulaciones líquidas o semilíquidas similares, comercializadas o pertenecientes a la técnica anterior. 10 
 
Por "composición farmacéutica", nos referimos a formulaciones en las cuales la o las sustancias activas y sus 
excipientes están en conformidad con los requisitos reglamentarios requeridos para medicamentos. Por "composición 
dietética", nos referimos a formulaciones en las que las sustancias activas y sus excipientes cumplen con los requisitos 
reglamentarios requeridos para los complementos alimenticios. 15 
 
Por "composición alimenticia", nos referimos a productos aptos para la alimentación humana que se rigen por la 
legislación relativa a los alimentos. 
 
Por "sales de arginina", nos referimos a cualquier combinación de arginina con otra entidad química (por ejemplo, otro 20 
aminoácido, un mineral, un metabolito) resultante, a través de uno o más enlaces iónicos, a un compuesto químico 
salificado, fácilmente disociable en agua, pudiendo liberar completamente la L-Arginina y esta entidad química, sin 
ninguna modificación de su estructura inicial. 
 
Por "alcohol", nos referimos a un compuesto de fórmula R-OH, en el que R representa un grupo hidrocarbonado, 25 
preferentemente, etanol. Los glicoles y sus derivados no entran en la categoría de alcoholes que pueden usarse según 
la invención. 
 
Por "alcoholato", se entiende un líquido obtenido por destilación de una maceración de sustancias aromáticas 
vegetales (o animales) en un alcohol. Por tanto, dicho alcoholato está compuesto por alcohol y principios aromáticos 30 
cuyo origen es vegetal, incluida la fruta, o animal, dicho alcohol es como se definió anteriormente. 
 
Por "líquido o semilíquido", se entiende que dicha composición tiene la forma de un fluido que puede tragarse, 
especialmente sin agregar agua, tal como, por ejemplo, una solución, una suspensión, una emulsión, una pasta fluida 
o un gel. 35 
 
En particular, la viscosidad de dicha composición es tal que puede fluir libremente desde su recipiente simplemente 
inclinando dicho recipiente en la boca o en un recipiente. Especialmente, la viscosidad de dicha composición puede 
ser inferior o igual a 3000 mPa.s, más generalmente inferior o igual a 200 mPa.s, o incluso inferior o igual a 50 mPa.s, 
a temperatura ambiente. 40 
 
Mientras que los aminoácidos dextrógiros tienen un sabor dulce, los aminoácidos levógiros (naturales) tienen, para al 
menos ocho de ellos, incluida la L-arginina, un sabor muy amargo que persiste cuando se salifica la L-arginina. En 
paralelo, es bien sabido que el uso de edulcorantes y de sustancias aromáticas no elimina por completo este amargor 
(véase, por ejemplo, el documento US 2010/0119692A1, párrafos 0035 y 0036). 45 
 
La arginina está dotada de muchas virtudes terapéuticas y estimulantes que justifican su amplio uso en los seres 
humanos, en diferentes áreas: estados de fatiga, estimulación sexual, aceleración de los procesos de cicatrización, 
mejora en el rendimiento al esfuerzo en los coronarios, los insuficientes cardíacos y los trasplantados cardíacos, 
estimulación de la inmunidad, por citar solo estos pocos ejemplos. 50 
Estas aplicaciones se basan en efectos biológicos conocidos de la arginina e identificados desde hace tiempo: 
estimulación de la hormona del crecimiento (Alba-Roth, J Clin Endocrinol Metab, 1988, 67 (6): 1186-9 - Mateinni et al. 
Bull Soc Ital Biol Exp 1980. 56: 2254-61). La estimulación de hormonas como la insulina, el factor de crecimiento de 
insulina (IGF-1), la prolactina. Estimulación de la síntesis de proteínas celulares (Barbul, J Parenter Enterai Nutr. 1986; 
10(2):227-238). Relajación del cuerpo cavernoso eréctil y fibras musculares lisas vasculares mediante la producción 55 
de óxido de nitrógeno, potente vasodilatador del cual la arginina es la única fuente natural en los seres humanos [véase 
especialmente Palmer y col. Biochem. Biophys. Res. Commun. 153:1251-1256, 1988b - Moncada, y col. Biochem. 
Pharmacol. 38:1709-1715, 1989]. La L-arginina es también el precursor de moléculas importantes en la fisiología 
celular como el glutamato, la creatina o también la citrulina (Wu G y col Biochem J 1998, 336 (Pt 1): 1-17). 
 60 
Mientras la dosis de arginina sea baja, el uso de cápsulas o de comprimidos para tragar sigue siendo la modalidad 
más práctica, que además, evita el contacto del producto en la boca con las papilas gustativas de la lengua. 
Desgraciadamente, en muchos casos, la dosis de arginina útil es igual o superior a tres gramos (3,00 g) por día e 
incluso puede exceder los 10 gramos (10,0 g) durante varios días consecutivos, semanas o incluso meses. En algunas 
indicaciones, la dosis útil se recomienda en una ingesta única, por razones de observancia o para la búsqueda de un 65 
efecto particular a corto plazo (ejemplo: estimulación de la función sexual a pedido). De forma alternativa, la dosis útil 
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se vuelve más eficaz si se administra de una vez, a saber, 3 gramos, 4 gramos, 5 gramos, 8 gramos, incluso 10 gramos 
de arginina o más. Algunas veces estas dosis deben administrarse dos veces al día. Para tales dosis diarias, el uso 
de la cápsula o del comprimido es tedioso e incómodo, requiriendo ingestas muy repetidas si las cápsulas o los 
comprimidos contienen una dosis del orden de 0,5 gramos por unidad, la presentación más común, o ingestas un poco 
menos numerosas cuando las cápsulas o comprimidos contienen una dosis de un gramo, pero con la desventaja de 5 
un gran volumen, pudiendo dificultar la absorción, incluso dolorosa en el momento del paso de la cápsula o del 
comprimido a través de la garganta. 
 
Una forma líquida es, en este caso, más práctica. Desgraciadamente, la solubilidad de la L-arginina en el agua es 
baja, 10 veces menor en promedio que el de las sales de arginina. Por lo tanto, es preferible la arginina salificada 10 
cuando se elige la modalidad líquida, incluso si en esta forma la arginina administrada realmente representa solo una 
fracción del total de cada ingesta. Por ejemplo, en un gramo de aspartato de arginina, la verdadera cantidad de arginina 
es solo de 560 mg y no de 1000 mg. Entonces se necesita, para alcanzar una cantidad de un gramo de arginina, casi 
el doble de la dosis de sal administrada, ya sea en forma líquida o microgránulos solubles en agua. 
 15 
Cuanto más aumenta la cantidad de líquido para beber, más prolongado es el contacto con los receptores gustativos 
de la lengua y más justificado está el desarrollo de un preparado líquido sin amargor. 
 
Existen formulaciones orales basadas en sales de arginina que facilitan la absorción de dosis iguales o superiores a 1 
gramo, tales como, por ejemplo, las comercializadas en Europa bajo el nombre de Sargenor® (aspartato de L-20 
arginina), Dynamisan® (glutamato de L-arginina) o Pargine® (aspartato de L-arginina). Estas formulaciones se 
presentan en ampollas bebibles para ser diluidas en agua, a la dosis respectiva de 1 o 1,5 gramos (Sargenor®), 3 
gramos (Dynamisan®) y 5 gramos (Pargine®). También existen comprimidos efervescentes que contienen 1 gramo y 
1,5 gramos (Sargenor®) de sal de arginina para disolver en agua e incluso una suspensión oral que contiene una dosis 
de 3 gramos de sal de arginina (Dynamisan®). Sin embargo, ninguno de estos preparados, todos muy antiguos, es 25 
satisfactorio en términos de enmascaramiento del amargor: este amargor, aunque atenuado por los diversos 
excipientes utilizados y por la dilución de la formulación en agua, no desaparece por completo. Las composiciones de 
estos productos, a modo de ejemplos, se describen a continuación: 
• Formulación de 5 gramos: L-aspartato de L-arginina……………… 5,00 g q.s.p. 10 ml, para una ampolla. 
 30 

Excipientes: glicerol, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo, aroma a caramelo (1), aroma a 
albaricoque (2), glicirricinato monoamoniacal, sacarina sódica, agua potable 

 
(1) aroma a caramelo: solución acuosa concentrada de productos obtenidos calentando sacarosa o glucosa 
(2) aroma a albaricoque: vainillina, aldehídos C18 y C14, acetato de amilo, caproato de alilo, ionona, radisol, 35 
esencias de cilantro, limón, camomila 

 
Indicación: retraso del crecimiento 
Posología: de uno a tres ampollas por día. 

 40 
• Formulación de 3 gramos: Glutamato de arginina ………………………… 3,00 g q.s.p. 10 ml, para una ampolla 
 

Excipientes: sorbitol al 70 % (no cristalizable), sacarina sódica, agua purificada. 
Aroma: Maracuyá (véase detalle). 
Conservantes: parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de propilo. 45 
Detalles del maracuyá: Alcoholato de naranja, alcoholato de manzana, gamma decalactona, caproato de alilo, 
ácido 2-metilbutírico, delta decalactona, aceite esencial de geranio, lactato de etilo, propionato de geranilo, 
caproato de metilo. 
Indicación: astenia, funcional, estrés 
Posología: una ampolla por día. 50 

 
• Glutamato de arginina ………………… 3,00 g, sobre. 
 

Excipientes: ácido cítrico anhidro, bicarbonato de sodio, sorbitol, sílice coloidal anhidra, aroma de pomelo/naranja 
(aceites esenciales de naranja y pomelo, jugo de naranja concentrado, aldehído acético, etilbutirato, citral, aldehído 55 
en C6, linalol, terpineol, acetato de etilo, goma vegetal, maltodextrina, sorbitol), aspartamo. 
Contenido de sodio: 55 mg/sobre. 
La posología y la indicación son idénticas a la forma líquida anterior. 

 
• Formulaciones a 1 gramo y 1,5 gramos: 60 
Aspartato de arginina ……………. 1,00 g, q.s.p. 5 ml, para una ampolla 
Excipientes: sacarosa (1 g/amp), caramelo (E 150), agua purificada. Conservantes: parahidroxibenzoatos de metilo (E 
218) y de propilo 
(E 216). Aroma: albaricoque (vainillina, aldehído benzoico, acetato de amilo, diacetilo, ionona, caproato de alilo, 
gamma undecalactona, gamma nonalactona, tintura de levisticum, aceites esenciales de limón, de naranja, de 65 
bergamota, de cilantro, de neroli, de camomila, de canela, de nuez moscada, etanol, agua purificada). 
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Para un comprimido efervescente: 
 

Aspartato de arginina 1,5 g
Ácido ascórbico 0,5 g

 
Excipientes: Ácido cítrico anhidro, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio anhidro, citrato de sodio dihidratado, sílice 
coloidal anhidra, aspartamo, sacarina sódica, rojo de remolacha (E 162), fosfato de sodio de riboflavina, maltodextrina, 5 
aroma a limón (sorbitol, manitol, D-glucono-1,5 lactona, aceite esencial de limón). 
Indicación: estado de fatiga pasajero 
Posología: dos ampollas por día. 
 
Cabe señalar que los productos descritos anteriormente, especialmente en Europa, se clasifican en la categoría 10 
"medicamentos" y que su fórmula no es aplicable, a nivel reglamentario, a los complementos alimenticios debido a 
que algunos de sus excipientes son considerados demasiado altos por las autoridades. En contraste, las 
composiciones de la invención pueden aplicarse a las dos categorías reglamentarias de productos, medicamento y 
complemento alimenticio (o composición dietética), así como a composiciones alimenticias líquidas que contienen 
dicho complemento alimenticio. Finalmente, para todos los preparados orales comercializados en forma de polvo, 15 
gránulos o soluciones líquidas, incluidos los mencionados anteriormente, la adición de agua es necesaria como se 
indica en sus instrucciones, mientras que para las composiciones de la invención, no es necesario añadir agua. 
 
Por otro lado, la solicitud WO03/088755 describe un sistema matricial de liberación de ingredientes funcionales, 
especialmente, aminoácidos y, en particular, arginina no salificada. Este sistema matricial permite minimizar o eliminar 20 
la degradación de estos ingredientes. 
 
La solicitud EP 0 511 587 describe una composición adelgazante que contiene un aminoácido como acelerador de la 
degradación del glucagón, preferentemente, la arginina, opcionalmente en forma de sal, así como un derivado de 
xantina y un derivado de tiamina. 25 
 
Estas solicitudes no describen ni sugieren una formulación líquida o semilíquida de altas dosis de sales de arginina, 
cuya composición permite enmascarar el amargor asociado con esta dosis. 
 
La necesidad de tener dosis útiles de arginina superiores a un gramo por día, está ilustrada por numerosos estudios: 30 
en sujetos que sufren angina de pecho [Bednarz et al. Int J Cardiol. 2000 15; 75(2-3): 205-10], o insuficiencia cardíaca 
congestiva [Hambrecht et al. J Am Coll Cardiol. 2000; 1; 35(3): 706-13 - Rector TS et al, Circulation. 199615; 93(12): 
2135-41], la ingesta oral de al menos 6 gramos de arginina por día durante 6 semanas, mejora la resistencia al esfuerzo 
físico. Se ha obtenido el mismo resultado en pacientes que se han sometido a un trasplante cardíaco [Doutreleau S et 
al. Am J Clin Nutr. 2010; 91(5): 1261-7] con 6 gramos de aspartato de arginina por día durante varias semanas. 35 
 
En personas con claudicación intermitente debido a arteritis de las extremidades inferiores, la dosis oral de 8 gramos 
dos veces al día durante 3 semanas, ha permitido aumentar su perímetro de marcha [Boger RH et al. J Am Coll Cardiol. 
1998; 32(5): 1336-44]. En personas con hipertensión leve, dosis orales de 12 gramos de arginina por día administradas 
tres veces, durante 4 semanas, han reducido significativamente la presión arterial [Ast J et al. Med Sci Monit. 2010 40 
28;16(5):CR266-71]. En mujeres menopáusicas, dosis orales de 14 gramos por día durante 6 meses, han tenido el 
efecto de aumentar la fuerza muscular [Fricke et al. Clin Physiol Funct Imaging. 2008;28(5):307-11]. En sujetos 
masculinos que padecen disfunción sexual moderada, un preparado que contiene 8 gramos de aspartato de arginina 
para tomar como una dosis única a demanda, una a dos horas antes de una relación, mejoró significativamente su 
trastorno [Neuzillet Y. Andrology. 2013;1(2):223-8 26]. 45 
 
La razón principal por la que el uso de arginina no se ha generalizado en estas diferentes aplicaciones no está 
relacionada con ninguna intolerancia al producto, que es la causa de muy pocos efectos secundarios, incluso a dosis 
de 9 o 10 gramos dos veces al día (Tousoulis y col, Vasc Med 2002,7, 203), pero más a la ausencia de una formulación 
agradable y práctica, permitiendo la absorción de dosis sustanciales de arginina, útiles para estas aplicaciones, a 50 
través de una modalidad simple, agradable al gusto y confortable. Por lo tanto, sería deseable tener composiciones, 
para la administración de sales de arginina en dosis comprendidas entre uno y diez gramos, en una única ingesta o 
incluso dos como máximo por día, directamente, sin adición de agua, lo que facilitaría su uso y promovería la 
observancia. Esto solo es posible si el amargor del preparado está completamente enmascarado. Este es el objeto 
principal de la presente invención. 55 
 
Por lo tanto, se han buscado nuevos preparados líquidos o semilíquidos, directamente bebibles, sin adición de agua, 
que contienen dosis de sales de arginina iguales o superiores a un gramo, y cuyo amargor está completamente 
enmascarado. El enmascaramiento completo del amargor hace que las composiciones de la invención sean 
directamente bebibles, sin adición de agua, facilita que sea más fácil ingerir altas dosis de arginina. 60 
 
De forma sorprendente, descubrimos que una formulación líquida muy simple que contiene un edulcorante débil, 
preferentemente, maltitol, así como, eventualmente, un alcohol o un alcoholato, preferentemente, un alcoholato de 
limón o mandarina, y, eventualmente, al menos un edulcorante como la sucralosa o el aspartamo, permitió al 
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combinarse entre sí con proporciones específicas, enmascarar por completo el amargor de la arginina administrada 
en forma líquida o semilíquida, independientemente de la dosis. 
 
Sin querer quedar ligados a la teoría, podemos proponer la hipótesis de trabajo según la cual la relación entre la sal 
de arginina y el maltitol juega un papel importante en la atenuación del amargor, mientras que tal efecto nunca había 5 
sido descrito o sugerido en la bibliografía. El efecto obtenido se refuerza en presencia de alcohol o un alcoholato más 
que por cualquier otra adición de excipiente. Después de numerosos ensayos, se ha descubierto que un equilibrio sutil 
entre los elementos descritos a continuación, permite el enmascaramiento completo del amargor de la arginina 
salificada, administrada en forma líquida o semilíquida, cualquiera que sea su dosis a partir de un gramo y más. 
Especialmente, estos elementos son los siguientes: 10 
 
- adición de maltitol, que permite espesar agradablemente el preparado mientras que es un edulcorante débil, con 

un peso al menos igual al de la sal de arginina, especialmente, a razón de 1 a 1,5 veces el peso de la arginina 
salificada en el preparado; 

- posible adición, a la cantidad de agua requerida para disolver una sal de arginina, de un alcohol o de un alcoholato, 15 
en particular, un alcoholato de limón o mandarina, a una dosis en peso comprendida entre el 0,1 % y el 12 %, 
especialmente, entre el 1% y el 5%, y preferentemente entre el 1% y el 3% del peso total de la composición; 

- la posible adición de al menos uno, preferentemente, dos edulcorantes fuertes administrados a dosis bajas cada 
uno, lo que permite la desaparición completa del amargor. En contraste, el uso de solo uno de estos edulcorantes 
con una sal de arginina sola o enriquecida con edulcorantes distintos de los de la invención, incluso a altas dosis, 20 
no logra enmascarar el amargor de la arginina. 

- sujeto a un ligero aumento del alcoholato (sin exceder los límites indicados anteriormente), cuando aumenta el 
peso de la sal de arginina, es posible mantener los otros aditivos de la composición a tasas más bajas o conformes 
con todos los esquemas reglamentarios autorizados, ya sean medicamentos o complementos alimenticios, sin 
inconveniente en el enmascaramiento completo del amargor. Este es otro aspecto de la invención. 25 

 
Por tanto, la invención se refiere a una composición farmacéutica o dietética acuosa, líquida o semilíquida, que 
comprende al menos una sal de L-arginina a razón de al menos un gramo de dicha sal por unidad de ingesta, dicha 
composición, que comprende 
 30 
- maltitol, especialmente, a razón de 1 a 1,5 veces el peso de dicha sal de arginina en la composición, y 
- agua, a razón de un peso de 1,5 a 3 veces, especialmente, de 1,8 a 2,5 veces el peso de dicha sal de arginina en 

la composición. 
 
En particular, la invención se refiere a una composición farmacéutica o dietética acuosa, líquida o semilíquida, que 35 
comprende al menos una sal de L-arginina a razón de al menos un gramo de dicha sal por unidad de ingesta, dicha 
composición, que comprende: 
 
- del 15 al 30 %, preferentemente, del 20 % al 30 % en peso de sal de L-arginina, 
- del 15 al 45 %, preferentemente del 20 al 40 %, en particular, del 20 al 30 % en peso de maltitol, 40 
 
con respecto al peso total de la composición. 
 
El resto de la composición está compuesto, además del agua, por al menos un excipiente, especialmente, al menos 
un aditivo conservante y/o al menos un antioxidante, y/o, por ejemplo, por componentes que permiten mejorar el 45 
enmascaramiento del amargor o el sabor, especialmente, un alcohol o un alcoholato como se mencionó anteriormente, 
un edulcorante fuerte, por ejemplo, y/o, eventualmente, otras sustancias activas aparte de la sal de L-arginina, sin 
exceder la totalidad de los componentes el 100 % en peso total de la composición. 
 
En particular, el peso del agua (potable o purificada) es igual a 1,5 veces mínimo hasta 3 veces máximo, 50 
especialmente, de 1,8 veces a 2,5 veces, el peso de la sal de arginina del preparado. El peso del agua puede estar 
comprendido entre estos dos límites y representar, por ejemplo, 1,85 veces o 1,87 veces o 1,92 veces el peso de la 
arginina salificada, 
 
La cantidad de agua en la composición puede ser, por ejemplo, del 30 al 60 % en peso, especialmente, del 30 al 50 % 55 
en peso con respecto al total de la composición. 
 
Usaremos agua potable o purificada, de calidad aceptable en el plano farmacéutico o dietético. 
 
Por "unidad de ingesta", se entiende la forma de dosificación líquida o semilíquida o la unidad de formulación o 60 
envasado de un producto dietético o farmacéutico que contiene una dosis de sales de arginina igual o superior a un 
gramo que es absorbida por el usuario/paciente, una o más veces, para obtener la dosis útil. 
 
Ventajosamente, dicha composición es una composición farmacéutica. 
 65 
Según otro aspecto, dicha composición es una composición dietética (o complemento alimenticio). En este caso, 
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puede mezclarse con una composición alimenticia líquida o semilíquida. 
 
En el caso de una composición alimenticia, la composición dietética descrita en el presente documento es, antes de 
su uso y comercialización, mezclada con una bebida gaseosa o no, o un preparado líquido o semilíquido del tipo lácteo, 
crema, gel, etc., y por lo tanto diluida. Luego contiene fácilmente la cantidad máxima de sal de arginina autorizada por 5 
la legislación (un gramo o más, según el caso). Varias composiciones dietéticas unitarias pueden, en su caso, 
mezclarse con un preparado alimenticio líquido o semilíquido. 
 
Preferentemente, dicha composición farmacéutica o dietética contiene una sola sal de L-arginina. 
 10 
Ventajosamente, dicha composición farmacéutica o dietética también comprende del 0,1 % al 12 %, especialmente, 
del 1 al 5 %, preferentemente, del 1 al 3 % en peso de un alcohol o un alcoholato. 
 
Preferentemente, dicha composición también contiene al menos uno, preferentemente, dos edulcorantes fuertes, tales 
como, por ejemplo, sucralosa o aspartamo, por ejemplo, a razón del 0,01 al 1 %, especialmente, del 0,01 % al 0,5 % 15 
en peso con respecto al peso total de la composición. 
 
La invención también se refiere a una composición farmacéutica o dietética, líquida o semilíquida, que comprende una 
sal de L-arginina en una dosis de al menos un gramo y los siguientes compuestos: 
 20 
• un peso de agua purificada igual a 1,8 veces mínimo y 2,5 veces máximo, el peso de la sal de arginina del 

preparado o un peso de agua que se encuentre entre estos dos límites, 
• un alcoholato, y 
• maltitol. 
 25 
La invención se refiere a, en particular, una composición farmacéutica o dietética acuosa, líquida o semilíquida, que 
comprende al menos una sal de L-arginina a razón de al menos un gramo de dicha sal por unidad de ingesta, 
comprendiendo dicha composición: 
 
- del 20 % al 30 % en peso de sal de L-arginina, 30 
- del 20 % al 40 % en peso, preferentemente, del 20 % al 30 % en peso de maltitol, y 
- del 0,1 % al 12 % en peso, preferentemente, del 1 al 5 % en peso de un alcohol o un alcoholato, 
 
con respecto al peso total de la composición. 
 35 
Ventajosamente, la composición farmacéutica o dietética según la invención comprende una sal de L-arginina a razón 
de uno a diez gramos, especialmente, cinco gramos u ocho gramos. 
 
Una composición óptima puede incluir, a modo de ejemplo: 
 40 
• Un peso de agua (potable o purificada) igual a 1,5 veces mínimo hasta 3 veces máximo, especialmente, de 1,8 

veces a 2,5 veces, el peso de la sal de arginina del preparado. El peso del agua puede estar comprendido entre 
estos dos límites y representar, por ejemplo, 1,85 veces o 1,87 veces o 1,92 veces el peso de la arginina salificada, 

• maltitol con un peso comprendido entre 1 y 1,5 veces el peso de la arginina salificada en el preparado, o 
comprendido entre estos dos límites, por ejemplo, igual a 1,25 veces o 1,30 veces el peso de la sal de arginina, 45 

• Un alcoholato, preferentemente, de limón o mandarina, representando en peso del 1 % al 5 % y, preferentemente, 
del 1 % al 3 % del peso total de la composición, 

• sucralosa, por ejemplo, a razón del 0,01 % al 1 % del peso total de la composición, más particularmente de 0,01 a 
0,5 % y, preferentemente, de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,04 % del peso total de dicha 
composición que corresponde a un contenido que varía de 212 mg/l a 424 mg/l o entre estos dos límites 50 
reglamentarios, y/o 

• aspartamo, por ejemplo, a razón del 0,01 % al 1 % del peso total de la composición, más particularmente, del 0,01 
al 0,5 % y, preferentemente, de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,08 % del peso total de dicha 
composición, luego correspondiente a un contenido que oscila entre 315 mg/kg y 1200 mg/kg o comprendido entre 
estos límites reglamentarios, 55 

• Finalmente, al menos un excipiente conservante, especialmente, ácido sórbico y sorbato de potasio o sus mezclas, 
a la dosis máxima acumulada de 2000 mg/l, y al menos un antioxidante, por ejemplo, ácido ascórbico, a la dosis 
reglamentaria autorizada. 

• Las concentraciones anteriores, cuando se expresan por litro (mg/l), deben entenderse por litro de la composición 
total. Las concentraciones expresadas por kilogramo (mg/Kg) deben entenderse por kilogramo de la composición 60 
total. Si, por ejemplo, la composición representa un volumen total de 0,020 L, la concentración de sucralosa puede 
variar de 212 x 0,02 = 4,24 mg/l redondeado a 4,2 mg/ml a 424 x 0,02 = 8,48 redondeado a 8,5 mg/l. Si, por 
ejemplo, la composición representa un peso total de 0,02 kg, la concentración de aspartamo puede variar de 315x 
0,02 = 6,3 mg/kg a 1200 x 0,02 = 24 mg/kg. 

 65 
Una composición preferida incluye, además de la sal de arginina, agua potable, un alcohol o un alcoholato, maltitol y 
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conservantes a las dosis indicadas anteriormente. 
 
Como un alcohol, se usará preferentemente etanol, con un peso igual al 0,1 % al 12 %, especialmente, del 1 % al 5 %, 
y, preferentemente, del 1 al 3 %, del peso total de la composición. 
 5 
Otra composición de la invención comprende una sal de arginina, agua potable, un alcoholato, maltitol, sucralosa y/o 
aspartamo, así como conservantes a las dosis indicadas anteriormente. 
 
De manera sorprendente, se ha encontrado que una gran cantidad de edulcorantes comunes, usados solo o en 
combinación, no son muy eficaces para enmascarar el amargor de la arginina salificada utilizada en dosis iguales o 10 
superiores a un gramo. Este es el caso, por ejemplo, de stevia rebaubania, acesulfamo de potasio o sacarinato de 
sodio. El aspartamo solo, la sucralosa sola tienen solo un efecto atenuador muy parcial. Es su combinación con maltitol 
y un alcoholato en las cantidades indicadas anteriormente lo que es eficaz para enmascarar por completo el amargor 
de la composición. Algunos alcoholatos, como el alcoholato de menta, de manzana o de naranja, aunque son fuertes 
en aroma y producen sabor, son menos eficaces que los alcoholatos de mandarina y limón cuando se combinan con 15 
los tres edulcorantes de la composición óptima o con otros. Los aceites esenciales, aún más potentes, solo son 
totalmente ineficaces. La combinación de alcoholatos y aceites esenciales, sin los otros ingredientes de la invención, 
no cambia el resultado: el amargor de la arginina persiste. Por el contrario, un aceite esencial, por ejemplo, un aceite 
esencial de limón o mandarina, asociado con la composición de la invención, añade sabor sin alterar el 
enmascaramiento del amargor. 20 
 
La composición según la invención también puede comprender una o más sustancias activas distintas de una sal de 
L-arginina, especialmente: ciertas purinas como el adenosina monofosfato (AMP), como se describe en las patentes 
EP1137420 y US6506736, especialmente, a razón de 100 mg a 1000 mg por unidad de ingesta; compuestos minerales 
como por ejemplo magnesio o potasio o una de sus sales; otros aminoácidos relativamente solubles en agua, como 25 
por ejemplo la N-acetil-cisteína, la cisteína, la cistina y la lisina o también metabolitos como la S-adenosil-metionina o 
sales de estas diversas entidades químicas. También se pueden añadir a las sales de arginina de la composición 
vitaminas (por ejemplo, B1, B6, B12, C), cafeína o una planta rica en cafeína como guaraná, o incluso maca (Lepidium 
meyenii) en forma soluble, o extractos solubles de la misma, o ácido acetilsalicílico, o finalmente aceites esenciales, 
especialmente, mandarina o limón. 30 
 
La fabricación de una composición ventajosa según la invención puede incluir los siguientes puntos importantes: 
 
• En primer lugar, la incorporación gradual de las materias primas a temperatura ambiente, respetando el siguiente 

orden del 1 al 10: 1) agua purificada - 2) ácido sórbico - 3) sorbato de potasio - 4) ácido ascórbico - 5) sucralosa - 35 
6) aspartamo - 7) otra posible sustancia activa, por ejemplo, adenosina monofosfato - 8) sal de arginina (aspartato 
de L-arginina, por ejemplo) - 9) maltitol - 10) finalmente alcoholato (por ejemplo, limón), todo el conjunto se añade 
con agitación desfloculante con contrapala que garantiza el cizallamiento a velocidad media. 

 
Las etapas 2 a 7 y 10 no necesariamente se llevan a cabo necesariamente y dependen de la adición opcional de estos 40 
compuestos. 
 
• Las sustancias vertidas deben ajustarse a medida al aumento de volumen. La incorporación de sal de arginina y 

maltitol, especialmente, siempre debe hacerse de forma regular, no de una vez. 
• Durante esta manipulación, después de añadir un compuesto, se debe esperar a que el líquido del preparado se 45 

aclare nuevamente antes de introducir la siguiente materia prima. 
• La disolución del ácido sórbico se puede llevar a cabo en caliente (40 a 70 grados Celsius) para acelerar el proceso. 

La posible adición de la composición así obtenida a un producto alimenticio líquido o semilíquido se lleva a cabo 
en un segundo paso 

 50 
La composición según la invención, como un medicamento o composición dietética, puede administrarse por vía oral 
o sublingual. Para este propósito, se puede presentar en cualquier forma que permita estas administraciones 
(soluciones o emulsiones bebibles, geles, así como polvos, gránulos, tabletas o comprimidos liofilizados provenientes 
de la composición líquida). Estas formas galénicas preparan de la manera habitual, conformes con las buenas 
prácticas de fabricación (GMP: Good Manufacturing Practice), y puede contener excipientes y vehículos 55 
convencionales adecuados, distintos de los que pertenecen a la presente invención. La forma líquida directamente 
bebible, sin añadir agua ni dilución complementaria en solución acuosa, es la forma preferida. 
 
La composición alimenticia según la invención puede, por ejemplo, presentarse en forma líquida para adicionar a una 
bebida existente, pero más generalmente se envasa con dicha bebida o el preparado semilíquido (emulsión, espuma, 60 
crema existente, etc.) en un recipiente como una lata, una botella, un vial, una olla, un tubo, etc. cuyo contenido puede 
ir, por ejemplo, de 50 ml a 2000 ml, especialmente, de 100 ml a 1500 ml. 
 
La arginina salificada puede presentarse en varias formas, especialmente en forma de clorhidrato, de glutamato, de 
piroglutamato, de aspartato, de pidolato, de cetoglutarato de arginina u otras sales de arginina, o mezclas de los 65 
mismos. La composición de la invención puede usarse durante largos períodos, por ejemplo, en curas de varias 
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semanas varias veces al año, o en curas muy cortas de unos pocos días o incluso de forma puntual, intermitente, "bajo 
demanda". 
 
El objeto de la invención es también la composición farmacéutica o dietética descrita anteriormente, para su uso en la 

prevención o el tratamiento de diversos trastornos patológicos humanos o animales, en particular: 5 
 
 para prevenir y/o tratar trastornos de la respuesta fisiológica y/o anatómica a la estimulación sexual en seres 

humanos; 
 para prevenir y/o tratar afecciones cardiovasculares en las que se desea la relajación de las fibras musculares lisas 

del corazón y los vasos o proporciona un beneficio, tales como, por ejemplo, hipertensión arterial, arteritis de las 10 
extremidades inferiores, insuficiencia cardíaca y cardiopatía isquémicas; 

 para prevenir y/o tratar afecciones cardiovasculares debidas o asociadas con la disfunción de las células 
endoteliales vasculares, por ejemplo, la aterosclerosis y/o la diabetes, o incluso condicionadas, por ejemplo, por 
edad o intoxicación por tabaquismo; 

 para estimular la hormona del crecimiento; 15 
 acelerar el proceso de cicatrización; 
 para prevenir y/o tratar estados de fatiga. 
 
La invención también se refiere al uso de una asociación de maltitol y de un alcohol o de un alcoholato, para 
enmascarar el amargor de un compuesto en una composición farmacéutica o dietética. 20 
 
La invención se ilustra de manera no limitativa mediante los ejemplos a continuación. 
 
EJEMPLO 1: pruebas cualitativas 
 25 
Se realizaron ensayos en varias decenas de preparados, cada uno evaluado a ciegas por un panel de tres expertos 
capacitados. 
 
Las puntuaciones de amargor se informaron de la siguiente manera: 1 = no satisfactorio, 2 = pasable, 3 = satisfactorio 
(sin amargor), dando una puntuación total que oscila entre un mínimo de 3 y un máximo de 9, según la nota dada por 30 
cada uno. 
 
Otros cuatro sujetos de control no entrenados luego juzgaron, a ciegas, sin adición de agua, tanto la calidad del sabor 
como la ausencia de amargor en las formulaciones seleccionadas por expertos como las más efectivas, así como las 
formulaciones comercializadas, asignando puntuaciones del 1 al 5, que definió una puntuación total que varía de un 35 
mínimo de 5 a un máximo de 20, según la nota dada por cada uno. 
Los resultados son los siguientes: 
 
Pruebas de expertos 
 40 
Los ensayos con productos comercializados Dynamisan®, Sargenor® y Pargine® fueron considerados pasables por 
el panel de expertos cuando se diluyeron en agua (puntuación total de 6 para los tres productos) y generalmente 
insatisfactorios sin adición de agua (puntuación total de 3 para el Pargine® y 4 para los otros dos productos). 
 
Los ensayos con los siguientes edulcorantes: stevia rebaubania, acesulfamo de potasio, sacarinato de sodio, 45 
aspartamo, sucralosa, usados solos o en combinación en preparados con 8 gramos de aspartato de arginina, solo 
resultó en una atenuación muy parcial del amargor (puntuación total de 3 o 4 según las asociaciones con o sin adición 
de agua). 
 
El uso de aceites esenciales con sabores a menta, manzana o naranja, solos o asociados con los edulcorantes 50 
mencionados anteriormente no mejoró el enmascaramiento del amargor (ninguna mejora en las puntuaciones). 
 
Se ha demostrado que el uso de alcoholato de limón o mandarina es más eficaz que los aceites esenciales y los 
edulcorantes solos para reducir el amargor de la L-arginina (las puntuaciones totales alcanzan 5 sin adición de agua 
y 6 con la adición de agua). 55 
 
El uso de maltitol solo en una cantidad al menos igual a la de la arginina reduce considerablemente su amargor, más 
eficazmente que todos los otros edulcorantes (puntuación total de 7 sin dilución en agua - puntuación de cada experto 
nunca inferior a 2). Su combinación con un alcoholato de limón o mandarina obtiene la puntuación máxima de 3 de 
dos expertos y una puntuación total de 8/9 (sin adición de agua), para las dos formulaciones principales. 60 
 
Pruebas de sujetos de control 
 
A las composiciones comercializadas Dynamisan® Sargenor® y Pargine® probadas sin adición de agua, se les 
atribuyeron las notas de 12, 10 y 8 respectivamente por el panel de control. Las composiciones seleccionadas por los 65 
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expertos alcanzaron una puntuación total igual o superior a 16. 
 
El panel de sujetos de control otorgó a las 4 composiciones a continuación (ejemplos 2 a 5) establecidas a partir de 
las seleccionadas por los expertos la puntuación total máxima de 20. 
 5 
EJEMPLO 2: 
 
Una composición típica de la invención asocia: 
 

Tabla 1   

Formulación de sabor a limón g % en peso 

agua 15 44,6 

aspartato de arginina 8 23,8 

maltitol 10 29,7 

alcoholato de limón 0,5 1,5 

sucralosa 0,007 0,020 

aspartamo 0,019 0,056 

ácido sórbico 0,02 0,06 

sorbato de potasio 0,04 0,12 

ácido ascórbico 0,02 0,06 

Total 33,6 100 

 10 
En esta composición, el alcoholato de limón puede variar de 0,5 gramos a 0,8 gramos y puede reemplazarse por 
alcoholato de mandarina a las mismas dosis. 
 
La sucralosa está en una dosis de 212 mg/l, pesando en este ejemplo 7 mg. 
 15 
El aspartamo tiene una dosis de 576 mg/l que pesa 19 mg en este ejemplo, pero puede usarse a una dosis más baja 
de 350 mg/l sin alterar el enmascaramiento del amargor. 
 
El ácido sórbico y el sorbato de potasio se usan a la dosis acumulada de 2000 mg/l que representa aquí 60 mg del 
peso total. 20 
 
Ejemplo 3: 
 
En otra composición típica de la invención, con 0,6 gramos de alcoholato, se añade al preparado anterior monofosfato 
de adenosina (tabla 2). 25 
 

Tabla 2   

Formulación de sabor a limón g % en peso 

agua 15 44,24 

aspartato de arginina 8 23,59 

monofosfato de adenosina (AMP) 0,2 0,59 

maltitol 10 29,49 

alcoholato de limón 0,6 1,77 

sucralosa 0,007 0,021 

aspartamo 0,019 0,056 

ácido sórbico 0,02 0,06 

sorbato de potasio 0,04 0,12 

ácido ascórbico 0,02 0,06 

Formulación de sabor a limón g % en peso 

Total 33,9 100 

 
Ejemplo 4: 
 
Otra composición típica de la invención usa la misma formulación que en la Tabla 1 con 5 gramos de piroglutamato 30 
de arginina o 5 gramos de aspartato de arginina. 

E14727605
14-05-2020ES 2 791 721 T3

 



10 

 
Tabla 3   

Formulación de sabor a limón g % en peso 

agua 10 45 

piroglutamato de arginina o aspartato de arginina 5 22,5 

maltitol 6,5 29,3 

alcoholato de limón 0,6 2,7 

sucralosa 0,007 0,031 

aspartamo 0,019 0,085 

ácido sórbico 0,02 0,09 

sorbato de potasio 0,04 0,18 

ácido ascórbico 0,02 0,09 

Total 22,20 100 

 
Ejemplo 5: 
 
Otra composición de la invención usa la misma formulación que en la Tabla 3 con 10 gramos de piroglutamato de 5 
arginina o 10 gramos de aspartato de arginina. 
 

Tabla 4   

Formulación de sabor a limón g % en peso 

agua 20 45 

aspartato de arginina o piroglutamato de arginina 10 22,5 

maltitol 13 29,3 

alcoholato de limón 0,12 2,7 

sucralosa 0,014 0,031 

aspartamo 0,038 0,085 

ácido sórbico 0,04 0,09 

sorbato de potasio 0,08 0,18 

ácido ascórbico 0,04 0,09 

Total 44,40 100 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Composición farmacéutica o dietética acuosa, líquida o semilíquida, que comprende al menos una sal de L-arginina 
a razón de al menos un gramo de dicha sal por unidad de ingesta, dicha composición, que comprende: 
 5 

- maltitol preferentemente a razón de 1 a 1,5 veces el peso de dicha sal de arginina en la composición, y 
- agua, a razón de 1,5 a 3 veces el peso de dicha sal de arginina en la composición, y 
- al menos un alcohol o un alcoholato. 

 
2. Composición farmacéutica o dietética acuosa, líquida o semilíquida, que comprende al menos una sal de L-arginina 10 
a razón de al menos un gramo de dicha sal por unidad de ingesta, comprendiendo dicha composición: 
 

- del 15 al 30 % en peso, preferentemente, del 20 % al 30 % en peso de sal de L-arginina; 
- del 15 al 45 %, preferentemente del 20 % al 40 % en peso, de maltitol, con respecto al peso total de la 
composición, y 15 
- del 0,1 al 12 % en peso, preferentemente, del 1 al 5 % en peso de un alcohol o un alcoholato, con respecto al 
peso total de la composición. 

 
3. Composición según las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por que se trata de una composición farmacéutica. 
 20 
4. Composición según las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por que se trata de una composición dietética. 
 
5. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende una sola sal de L-arginina. 
 
6. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende un peso de agua igual a 1,8 veces 25 
a 2,5 veces el peso de la sal de arginina de la composición, o un peso de agua entre estos dos límites. 
 
7. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende además al menos un edulcorante 
fuerte. 
 30 
8. Composición según la reivindicación 7, en la que dicho edulcorante fuerte es sucralosa y/o aspartamo. 
 
9. Composición según la reivindicación 8, en la que el o los edulcorante(s) fuerte(s), está (están) presente(s) a razón, 
respectivamente, del 0,01 % al 1 % en peso, preferentemente del 0,01 % al 0,5 % en peso, con respecto al peso total 
de la composición. 35 
 
10. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende además al menos un aditivo 
conservante y/o al menos un antioxidante. 
 
11. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende al menos una sal de L-arginina 40 
a razón de un gramo a diez gramos, preferentemente, cinco gramos u ocho gramos, por unidad de ingesta. 
 
12. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que la sal de arginina se elige entre el 
aspartato de arginina, clorhidrato de arginina, glutamato de arginina, piroglutamato de arginina, pidolato de arginina, 
cetoglutarato de arginina o mezclas de los mismos. 45 
 
13. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende además al menos una purina, 
preferentemente adenosina monofosfato (AMP) y/o al menos un compuesto mineral o una de sus sales, 
preferentemente magnesio, potasio o una de sus sales, y/o al menos un aminoácido distinto de la arginina, o un 
metabolito de dicho aminoácido o una de sus sales. 50 
 
14. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que comprende además al menos una sustancia 
activa distinta de una sal de L-arginina elegida de cafeína, guaraná, maca, una vitamina y ácido acetilsalicílico. 
 
15. Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada por que está en una forma que 55 
puede administrarse por vía oral o sublingual, en forma líquida, semilíquida o en forma liofilizada preparada a partir de 
una composición líquida o semilíquida. 
 
16. Composición alimenticia líquida o semilíquida que contiene al menos una composición dietética según cualquiera 
de las reivindicaciones 4 a 15. 60 
 
17. Composición farmacéutica o dietética según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso 
 

- en la prevención y/o tratamiento de trastornos de la respuesta fisiológica y/o anatómica a la estimulación sexual 
en los seres humanos; 65 
- en la prevención y/o tratamiento de afecciones cardiovasculares en las que se desea una relajación de las fibras 
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musculares lisas del corazón y de los vasos o aporta un beneficio, especialmente, hipertensión arterial, arteritis de 
las extremidades inferiores, insuficiencia cardíaca y cardiopatía isquémicas; 
- en la prevención y/o tratamiento de afecciones cardiovasculares debidas o asociadas con la disfunción de las 
células endoteliales vasculares, por ejemplo, aterosclerosis y/o diabetes, o condicionadas por la edad o la 
intoxicación por tabaquismo; 5 
- en la prevención y/o tratamiento de una disminución de la inmunidad; 
- en la prevención y/o tratamiento de estados de fatiga; o 
- en la estimulación de la hormona del crecimiento. 

 
18. Uso de una asociación de maltitol y de un alcohol o de un alcoholato, para enmascarar el amargor de la arginina 10 
administrada en forma salificada en una composición farmacéutica, dietética o alimenticia. 
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