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COMPOSTICIONES PARA TRATAMIENTO SISTEMICO DE

CONDICIONES PATOLOGICAS RESULTANTES DE ESTRES

OXIDATIVO Y/O DESEQUILIBRIO REDOX

Antecedentes de la Invencidn

La presente .invencién se refiere a composiciones
novedosas para y métodos para tratar sintomas, sindromes,
condiciones patoldgicas y problemas asociados con enfermedad
regulados por estrés oxidativo. Estas condiciones incluyen
cancer, SIDA, diabetes, enfermedades cardiovasculares, sindrome
de Down, enfermedades inflamatorias crdénicas, enfermedades
neurodegenerativas, caquexia secundaria a infeccidén de VIH-1,
caguexia secundéria a céncer y complejo‘relacionado con SIDA
(ARC), e hipercolesterolemia. También incluida es la prepara-
cidén novedosa de ingrediente activo.ch un vehiculo entérico.

Tiosulfatos y sulfitos inorgédnicos han encontrado uso
amplio en farmacologia y/o en la formulacidén de formas de
dogificacién finales como conservadores, antioxidantes, o
biocidas. Por ende, tiosulfatos encuentran aplicacidén en el
tratamiento de envenenamiento con cianuro, condiciones alérgi-
cas y sensibilizacién a férmacos ocasionada por preparaciones
de oro, arsénico, mercurio o bismuto en humanos, y en medicina
veterinaria como antidotos a cianuro, comd “desintoxicantes
generales” y también en hinchazdén y, de manera externa, en el
tratamiento de tifia o sarna. Se afirma que la inyeccidn de
soluciones acuosas de tiosulfato de sodio y L-cisteina o su sal

de sodio es efectiva contra “bacterias y virus” en general. La
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patente US 4,148,885 otorgada a Renoux et al., divulga el uso
de tiosulfato de sodio y metabisulfito de sodio como inmunoes-
timulantes, pero estrictamente dentro del contexto de “un
proceso para estimular la inmunidad de un organismo viviente”,
aunque solamente ratones se mencionan y solamente administra-
cidén sub-cutédnea fue empleada.

Los sulfitos también exhiben alguna actividad
farmacoldégica contra los agentes responsables por ciertas
condiciones parasiticas e infecciosas. Ademids, 1la patente
alemana DE3419686 divulga soluciones de sulfito o bisulfito
para tratar artritis o epilepsia. W08402527 reclama actividad
anti-tumor para adriamicina y daunomicina con la adicién de
sulfitos, sulfitos A&cidos, pirosulfitos y/o ditionitas. La
patente US 5,045,316 otorgada a Kaplan reclama que una combina-
cién de un compuesto de vanadio iénico, un tiosulfato o
sulfito, y opcionalmente selenio es Gtil para.tratar tumores
malignos, aterosclerosis y sindromes mentales en ancianos. éin
embargo, debe estar claro que en el estado de la técnica no se
ha reclamado que ni tiosulfatos ni sulfitos actden como se
divulga en la presente por si mismos o en una mezcla entre si
y/o con compuestos de sulfuro, compuestos de tionita, o
compuestos de tionato, cuando se entrega a un mamifero en
necesidad de ello.

También deberd apreciarse que tanto tiosulfatos vy
sulfitos se descomponen rdpidamente cuando se liberan en el
estdémago, tal que administracién oral de soluciones acuosas,
tabletas, O cépsulas conteniendo sulfitos o tiosulfatos no

puede usarse para su entrega a las entrafias de un mamifero, a
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menos de que un revestimiento entérico, vehiculo entérico u
otro sistema de entrega ad-hoc se emplee. Exactamente las
mismas consideraciones aplican a ditionitas, las cuales se han
usado (ver anteriormente) en combinacién con adriamicina Yy
daunomicina. Por otro lado, compuestos de sulfuro y compuestos
de tionato no han sido, al mejor conocimiento del solicitante
presente, ni reclamados para actuar como se divulga en la
bPresente ni presentados como hipétesis por ser capaces de tal
accidén cuando se entregan a un mamifero.

Sin pretender limitarse por cualquier hipdtesis o
teoria particular, el pensamiento actual sobre la etiologia de
céncer, SIDA, enfermedades cardiovasculares, diabetes, sindrome
de Down, enfermedades inflamatorias crénicas Yy trastornos
neurodegenerativos serd revisado, en un intento por entender la
base para el éxito sorprendente del método de tratamiento
divulgado en la presente. Dado que diversas sustancias conte-
niendo azufre encontradas por el Presente solicitante siendo
farmacoldgicamente activas todas poseen propiedades reductoras,
atencidn especial serd dada a la posibilidad de que un eslabdn
exista entre los dos conjuntos de propiedades y para investiga-
cidn que se basa en procesos de oxidacién-reduccidn en células,
especialmente si se enfoca en estrés oxidativo o sus manifesta-
ciones patoldgicas.

En tejido humano saludable, un balancg delicado entre
proliferacidén celular y muerte celular existe, el cual cuando
se perturba puede llevar a una enfermedad degenerativa (diabe-
tes y sus complicaciones vasculares, anemia, artritis, enferme-

dad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, Esclerosis Lateral
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Amiotréfica (ALS), enfermedad de Huntington, distrofia muscu-
lar, distrofia mioténica, sindrome de fatiga crénica, ataxia de
Friedreich, opacificacién de lente ocular, nefrosis, necrosis
hepadtica, dermatitis, déficit inmunolégico pulmonar, encefalo-
patia hepatica, degeneracién macular, discapacidad de memoria
relacionada con la edad, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob,
apoplejia, epilepsia, neuropatia periférica, neuropatia Sptica,
neuropatia anatémica, enfermedad neurogénica de intestinos,
sordera sensorineural, disfuncién de vejiga neurogénica,
migrafia, acidosis tubular renal, cardiomiopatia dilatante,
falla hepatica, acidemia lactica, envenenamiento con arsénico,
silicosis, envenenamiento con paracetamol, asbestosis, asma,
poliartritis reuméatica, sindrome de afliccibén respiratoria
adulta) en caso de pérdida celular prematura. De manera
similar, perturbacién de este balance puede llevar a una
enfermedad hiper-proliferativa (cé&ncer, SIDA, infeccién por
virus 1 de herpes simplex, patologia vascular inducida por
citomegalovirus, arteriosclerosis, ARC, hepatitis, tripanoso-
miasis, restenosis vascular, psoriasis, nefritis glomerular,
rechazo de trasplante, etc.) en caso de sobre-acumulacidn
celular. Deberd apuntarse que la funcién mitocondrial es la
clave a este balance, dado que 1las mitocondrias regulan
apéptosis - el mecanismo fisiolégico para la eliminacién de
células en una manera controlada y oportuna.

El mecanismo de defensa de un mamifero (inmunidad
humoral/celular regulada por linfocitos no fagociticos,
leucocitos polimorfonucleares fagociticos, Y

monocitos/macréfagos vorazmente fagociticos) elimina cuerpos
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extraflos tales como microorganismosg (bacterias, rickettsias,
virus, hongos, protozoarios o metazoarios) y células anormales,
incluyendo células neo-formadas capaces de volverse un tumor
canceroso tales como un carcinoma, sarcoma, mioma © tumor
linfoide a través de hiper-proliferacidn.

Tumores Ccancerosos y malignidades hematolégicas son
usualmente una amenaza para la vida. En humanos incluyen, entre
oros, tumores en la préstata, colon, pecho, pulmdén, rifién,
higado, linfoma del sistema nervioso central (SNC), leucemia,
pancredticos, gastricos, esofdgicos, de ovariog, uterinos,
testiculares y de la piel. La mayoria de los céanceres humanos
y animales involucran células de origen epitelial, cuya
transformacidén maligna resulta en carcinomas, es decir, tumores
de origen de células epiteliales.

El balance entre proliferacidn celular y muerte
celular en un mamifero saludable depende criticamente en tanto
un sistema inmunoldgico intacto, y un balance sistémico afinado
de manera aguda entre antioxidantes y oxidantes, lo cual seré&
referido a continuacidén en la presente como “homeostasis
redox” . Mas aun, homeostasis redox también es esencial para que
los componentes del sistema inmunoldgico funcionen de manera
adecuada.

Reduccidn en pasos de oxigeno molecular (dioxigeno)
a agua dentro de células mamiferas es la fuente del ATP
necesario por la célula para dar energia a sus midltiples
actividades. Sin embargo, 1los intermediarios parcialmente
reducidos formados durante este proceso (anidén de radical

superéxido, perdxido de hidrdgeno, radical hidroperoxi vy
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radical hidroxi) son altamente reactivos y su fuga puede ser la

causa de inflamacidén, toxicidad a oxigeno, estrés oxidativo,
y/o dafio oxidativo a bio-moléculas y estructuras celulares
compléjas tales como membranas y mitocondrias; estas‘especies
parcialmente reducidas son colectivamente conocidas como
"intermediarios de oxigeno reactivos” (ROIs). M&s aln, algunas
células pertenecientes al sistema inmunolégico generan &cido
hipocloroso o ROIs (“explosién respiratoria”) de modo de
usarlos como armas contra cuerpos extrafios. Desintoxicacidén de
xenobidticos (incluyendo farmacos) es otra fuente comin de
ROIs, asi como la sintesis enzimidtica de prostaglandinas,
tromoboxanos, y leucotrienos a partir de acidos grasos poliin-
saturados en células epiteliales.

Durante la dltima década, se ha vuelto evidente que
ROIs desempeflan un rol directo extremadamente importante en
transduccidén de seflal. La mayoria de las fuentes de los ROIs
involucrados en transduccidén de seflal parecen inicialmente
generar superdxido, cuyo desproporcionamiento entonces produce
peréxido de hidrdgeno. Como se wmenciona por Powis et al.
("Redox signaling and the control of cell growth and death”, en
Helmut Sies (ed.) “Antioxidants in disease mechanisms and
therapy”, Academic Press, 1997), sefializacidén redox intracelu-
lar es el resultado de cambios controlados en el estado redox
intracelular. Esta seflalizacidén puede regular el ciclo celular,
incluyendo el control de sintesis de ADN, activacidén de
enzimas, y expresidén de genes. La sefializacidén redox opera
mediante cambiar la conformacidn de proteinas clave mediante

cambiar el estado de oxidacidén de residuos cisteina en estas
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proteinas. Estos cambios de conformacidn afectan la funcidn
biolégica de la proteina. Estas proteinas sensibles a conforma-
cién directamente afectan crecimiento y diferenciacidn celular,
asi como apdptosis celular.

Una variedad de resultados experimentales, reportados
entre 1994 y 2000, iluétran la importancia de estado redox/ROIs
en sistemas de sefializacién celular Yy salud de mamiferos.
Metalotioneina-III (MT-III) es una metalotioneina especifica
del cerebro, la cual se reduce marcadamente en el cerebro de
pacientes con enfermedad de Alzheimer (AD) y otras enfermedades
degenerativas. Estrés oxidativo parece ser uno de los principa-
les factores que modulan expresién de ARNm (Acido Ribonucieico
Mensajero) de MT-III. Tensoactivo pulmonar, una mezcla de
fosfolipidos y proteinas de tensoactivo (SP-A y SP-B) reduce
tensidn superficial en la interfaz aire-liquido y protege la
superficie epitelial grande del pulmdn a partir de organismos
infecciosos. Oxidantes celulares reducen expresidén proteina de
tensocactivo. También, antioxidantes reducen expresidn de ciclo-
oxigenasa-2, produccién de prostaglandina vy proliferacidén en
cancer colorrectal.

Sobre-expresién de transportadores tipo mdr-1 en
c€lulas de tumor contribuye a resistencia multi-farmacos. La
induccidén de ARNm de wdr-1 y de P-glicoproteina tipo mdrl
funcionalmente activa por elevacién en niveles intra-celulares
de especies de oxigeno reactivas y la represién de ARNm de mdr-
1 intrinseco y sobre-expresidén de P-glicoproteina por antioxi-
dantes soportan la conclusién que la expresién de las P-

glicoproteinas mdr-1b reguladas en una manera sensible a redox.
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En queratinocitos cultivados, hidroperdéxido de
hidroxitolueno butilado (BHTOOH) estimula un incremento

dependiente del tiempo en actividad de enzima ornitina descar-
boxilasa (ODC) en paralelo por induccidén de ARNm de ODC (ARNm
que dirige sintesis de ODC), sugiriendo regulacidn de trans-
cripcién de ODC por BHTOOH. Agotamiento de glutationa intra-
celular ocasiondé un potenciamiento de 5 veces de sensibilidad
de queratinocitos a BHTOOH y consecuentemente, de promocidn de
tumores.

ROIs también pueden actuar indirectamente como
transductores de seflales mediante modificar la bio-disponibili-
dad de 6xido nitrico (NO). Por ende, citoguinas inflamatorias
tales como factor de necrosis de tumor alfa (INE-o) e interleu-
cinas (ILs) inducen sobre-produccidén de NO (6xido nitrico). NO
es un mensajero sintetizado de manera enddgena por una variedad
de células de mamiferos incluyendo neuronas, cé&lulas de misculo
liso, macréfagos, neutrdfilos, y plaquetas. De hecho hay
comunicaciédn cruzada entre ROIs y NO, dado que los efectos del
Gltimo son influenciales sobre trayectorias Jde seflalizacidn
reguladas por status redox tidlico.

Sin embargo, si superédéxido y NO tienen interaccidn,
un oxidante no radical poderoso, peroxinitrito (PN) se forma
féacilmente. PN es capaz de oxidar un nGmero de bio-molé culas
y estructuras de célula complejas incluyendo enzimas tales como
catalasa y glutamina sintetasa, proteinas conteniendo residuos
de tirosina, ADN, mitocondrias cerebrales y lipidos de membrana
tales como membranas sinaptosomales.

NO por si mismo ha estado implicado en una variedad
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de trastornos neurodegenerativos y es un mediador en dafio a
neuronas excitotdxico y post-hipdxico. Rompimiento de cadena de
ADN es inducido de manera sinérgica por NO y una catecolamina.
La mayoria de los organismos vivientes han evolucio-
nado mecanismos de defensa antioxidantes bien integrados, los
cuales incluyen tanto enzimas antioxidantes tales como catala-
sa, superdxido dismutasas, glutationa peroxidasas, quinona
reductasa, diaforasa y ceruloplasmina y antioxidantes de'bajo
pesoc molecular (LMWAOs) tales como &cido pirtGvico, glutationa
(@GSH), &cido dihidrolipoico (DHLA), beta-caroteno, vitamina C,
vitamina E y tioredoxina (TRX, una proteina portadora de
hidrégeno, ditidélica, relativamente pequefla, ubicua).
Mientras gue vitaminas antioxidantes y beta-caroteno
deben suministrarse a través del consumo de alimentos (v.gr;,
en frutas y vegetales), tanto el tripéptido tidlico glutationa
v DHLA son antioxidantes enddgenos, asi como &cido pirtvico.
Acido pirdvico, siendo un metabolito de tejido
normal, es probablemente no tdxico y su alta efectividad como
un “despojador de perdxido” estd bien documentada; més aln,
después de despojar perdxido de hidrégeno o hidroperéxidos
orgédnicos se convierte en &cido acético, lo cual significa que
es intrinsecamente incapaz de actuar como un pro-oxidante. A
pesar de estos atributos, el rol del &cido pirGvico como un
antioxidante endégeno ha sido ampliamente sub-estimado: es
probablemente un contribuyente importante pero sub-valorado a
la capacidad de “amortiguamiento redox” de suero sanguineo.
Glutationa (L-gamma-glutamil-L-cisteinilglicina) es

un tiol intra-celular ubicuo en casi todos los tejidos mamife-
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ros; el higado tiene niveles intra-celulares muy altos de GSH.

Ademés de mantenér la integridad celular mediante
llevar a efecto un ambiente reductor, GSH tiene funciones
miltiples incluyendo desintoxicacién de xenobidticos; sintesis
de proteinas, &cidos nucleicos, leucotrienos, prostaglandinas
Yy tromboxanos a través de su accidén como una co-enzima; y
prevenir que otros antioxidantes se vuelvan pro-oxidantes.

GSH lleva a efecto un ambiente intra-celular reductor
mediante actuar como un dJdespojador excelente de radicales
libres tanto centrados en oxigeno y centrados en nitrégeno
(intermediarios de nitrégeno reactivos, RNIs) y mediante
fédcilmente convertir oxidantes no radicales (PN, perdxidos,
hidroperdxidos) hacia compuestos inofensivos. Después de actuar
como una co-enzima o despojar ROIs o PN, GSH se oxida a GSSG
(disulfuro de glutationa), a partir del cual GSH se regenera
enzimdticamente. El sistema redox de GSH consiste de antioxi-
dantes primarios y secundarios, incluyendo glutationa peroxida-
sas, glutationa reductasa, glutationa S-transferasa, y glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa.

Reacciones redox en las cuales GSH juega un rol
incluyendo plegamiento de proteinas, conversién de ribonucled-
tidos a desoxirribonucleétidos, Yy mantenimiento de conjuntos
reducidos de vitaminas C y E; GSH pueden también sufrir
intercambio de tiol-disulfuro reversible con proteinas conte-
niendo residuos cisteina (es decir, cistina) oxidados.

Mientras que en tejidos y glébulos rojos (Ca
131:156247v) GSH es el “regulador redox” lider, en plasma

sanguineo esta funcidén ha sido asignada a albumina, aunque los
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solicitantes creen que dcido pirGvico también es un antioxidan-
te clave en ambos ambientes.

Como se menciona anteriormente, DHLA y tioredoxina
Juegan roles que complementan a aquellos de GSH; sus formas
oxidadas pueden también reducirse fAcilmente por accidn de
enzima. Vitaminas C y E, las cuales pueden fécilmente vy
reversiblemente actuar como donadores de hidrbégeno también,
contribuyen también a mantener el equilibrio oxidante-reductor
intra-celular (homeostasis redox) .

Mediante operar en una manera concertada y frecuente-
mente sinérgica, los mediadores redox GSH, DHLA, TRX, Vitamina
C, Vitamina E, y las enzimas antioxidantes ayudan a mantener un
ambiente intra-celular reductor., Este ambiente reductor 1leva
a cabo una variedad de funciones celulares importantes.
Primero, ayuda a mantener quinonas bio-activas en el estado
reducido. Por ejemplo, ubiquinonas cardiotédnicas y vitamina K
se mantienen en su estado reducido (ubiquinol/hidroguinona),
tal que minimice la probabilidad de arilar ADN y de generar
ROIg en condiciones anaerobias o aerobias. También, mantiene
catecolaminas (adrenalina, dopamina, etc.) en la condicidn
reducida (hidroquinona), prevenir su oxidacién irreversible a
quinonaiminas del tipo adrenocromo. El ambiente intra-celular
reductor también previene que la serotonina vasoactiva se oxide
a una guinonaimina reactiva.

El ambiente intra-celular reductor previene la
desactivacidn de dihidrolipoamida deshidrogenasa del corazén y
de otras enzimas sensibles a oxidante tales como glutamina

sintetasa. El ambiente reductor atenla respuestas de hipersen-
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sibilidad inducidas por activacién oxidativa de haptenos
fenbélicos, y conserva la integridad funcional de la barreré
hematoencefélica, del epitelio intestinal, y del endotelio del
corazén. También ayuda a conservar integridad citoesquelética.
El ambiente reductor protege a las membranas sinaptosomales
conﬁra oxidacidn, y previene la muerta de neuronas hipocampa-
les. También es importante a fagocitos, pues soporta su
migracién aleatoria, quimiotaxis, ingestidn y produccidén de
superdxido.

De significacidén particular es el rol de un ambiente
reductor en conservar la integridad funcional de mitocondrias.
GSH y glutationa peroxidasa (Gpx) juegan un rol critico aqui,
dado gue las mitocondrias carecen de catalasa, una enzima 1la
cual degrada perdxido de hidrégeno. “Enfermedades mitocondria-
les” son trastornos a los cuales déficit en actividad de cadena
respiratoria mitocondrial contribuye. Tipicamente, estas
deficiencias son ocasionadas por exposicién de las células a
éxido nitrico e hipoxia o isquemia o estrés oxidativo en el
tejido. Estas deficiencias en antioxidantes o enzimas antioxi-
dantes pueden resultar en o exacerbar degeneracidén mitocon-
drial. Debe apuntarse que homeostasis redox también requiere un
equilibrio de enzima antioxidante delicado en células: demasia-
da Superdxido Dismutasa (SOD) con relacidén a Gpx o catalasa
resulta en la acumulacién de perdxido de hidrégeno, lo cual a
su vez, a través de la reaccidén de Fenton, lleva a la produc-
cién de radical hidroxilo y dafio celular concurrente. Sin
embargo, demasiada poca enzima SOD tampoco es favorable debido

a que radicales superdxido en si mismos son tdxicos a células.
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Por lo tanto, afinacién aguda de las enzimas antioxidantes
(junto con los antioxidantes no enzimdticos) se vuelve impera-
tivo si la célula va a funcionar exitosamente en un ambiente
rico en oxigeno.

Se cree gue sindrome de Down es la consecuencia de
una perturbacién congénita en el balance de enzimas antioxidan-
te, con dafio a bio-moléculas importantes llevado por un
ambiente intra-celular altamente pro-oxidante.

En la cara de estreses tales como lesidn o infeccidn,
organismos réapidamente dirigen una multitud de respuestas:
células inmunolégicas son reclutadas Yy varios genes son
rapidamente activados. El factor coordinador clave en esta
activacidén es el factor de transcripcidn nuclear NF-kB, el cual
también juega un rol crucial en modular expresidén de genes
durante el crecimiento y desarrollo.

Entre los genes modulados por NF-xB estdn aquellos
codificando citoguinas (TNF-«, ILs, etc.) y factores de
cfecimiento, inmuno-receptores, moléculas de adhesidén, protei-
nas de fase aguda, otros factores de transcripcién y regulado-
res, NO-sintasa, y genes virales. La mayoria de los genes
objetivo para NF-kB estan intrinsecamente enlazados a una
respuesta inflamatoria coordinada.

NF-xkB tiene significancia de gran alcance para una
variedad de condiciones patolégicas en las cuales inflamacidén
crénica, crecimiento, o activacidn viral ocurren, tales como
tumorigénesis, infeccidén de VIH (sIpA), aterosclerosis,
diabetes, artritis reumatoide, brongquitis crénica, fibrosis

cistica, fibrosis pulmonar idiopatica, ARDS, choque séptico,
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cirrosis, colitis ulcerativa, lesién de reperfusién, enfermedad
inflamatoria de intestinos, enfisema pulmonar, trastornos
neurodegenerativos (Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de
Parkinson, etc.), osteoporosis, asma, enfermedad renal,
sinovitis reumatoide, Yy el modelo animal de esclerosis malti-
ple, encefalomielitis alérgica experimental .

Un gen regulado por NF-xB importante es aquel que
codifica el TNF-a de citoguina el cual juega un rol central en
varias condiciones inflamatorias. Dado que TNF-o en si mismo es
un activador de NF-xB, el potencial para un ciclo de retroali-
mentacidén inflamatorio positivo con consecuencias desastrosas
puede visualizarse.

Como se menciona anteriormente, la activacidn de NF-
B ha estado implicada en un rangdo amplio de enfermedades en
las cuales hay un componente inflamatorio y/o hiper-prolifera-
tivo incluyendo SIDA, donde la expresidén de VIH es dependiente
de NF-xkB. Estéd claro ahora que ROI/RNI son mediadores de
activacidén de NF-kB, Y también que este proceso puede ser
bloqueado por agentes antioxidantes.

Agentes antioxidantes también pueden inhibir la
produqcién de TNF-a. Produccidn excesiva o no regulada de TNF-o
regula o exacerba un ndmero de enfermedades incluyendo artritis
reumatoide, espondolitis reumatoide, osteoartritis, artritis
gotosa, sepsis, impacto séptico, impacto endotéxico, sepsis
gram-negativa, sindrome de impacto tdéxico, ARDS, malaria
cerebral, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis,
asbestosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de resorcidén de

huesos, 1lesidn de reperfusidn, reaccién de injerto contra
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anfitrién, rechazos de aloinjerto, caquexia secundaria a
infeccién o malignidad, caquexia secundaria a sindrome de
inmuno-deficiencia adquirida (SIDA), complejo relacionado con
SIDA, formacidn de queloide, formacidn de tejido de cicatiiz,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, pirosis y fiebre vy
mialgias debidas a infeccidn.

Aungue la mayoria de los expertos admitirian la
posibilidad de que el curso de tiempo y aln el resultado final
de una enfermedad se pueden modular de manera critica mediante
fortalecer‘ el lado antioxidante del eguilibrio entre pro-
oxidantes y antioxidantes, es desafortunadamente verdadero que
antioxidantes solos como agentes farmacoldédgicamente activos no
se han encontrado exhibiendo efectos terapéuticos extremadamen-
te poderosos. Por ejemplo, el juradq ain estéd deliberando
acerca de la efectividad de vitamina C como un agente terapéu-
tico. Sin embargo, la vitamina C puede tener un rol en impedir
el progreso de diabetes, catarata, enfermedad cardiaca, céncer,
envejecimiento, y una variedad de otros estados de enfermedad.
Varios métodos péra modular niveles celulares de GSH en
enfermedades humanas asociadas con deficiencia de GSH y estrés
oxidativo aln estdn siendo evaluados. DHLA, considerado en
algunos lugares como un antioxidante “ideal” Unico permanece
una posibilidad intrigante para el tratamientq de condiciones
(notablemente SIDA, aterosclerosis y diabetes) relacionadas con
egtrés oxidativo.

Tratamiento de deficiencia severa de vitamina E con
suplementos apropiados de 1la vitamina puede por lo menos

detener el progreso de los aspectos neuroldgicos caracteristi-
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cos, pero en la mayoria de las condiciones neuroldgicas
clinicas los beneficios terapéuticos de suplementacidén de
antioxidantes alin requiere probarse. Por otro lado, vitamina E
se ha reportado revirtiendo leuoplasia oral (una lesidn pre-
cancerosa) . Beta-caroteno suplemental reduce la frecuencia de
“micro-nicleos orales” (un indicador de dafio genotdxico al
epitelio oral) significativamente; también es efectivo contra
leucoplasia oral. Resultados preliminares de estudios en
pacientes infectados con VIH pre-caquécticos y caquécticos.
indican que la disminucién de niveles en plasma de cistina,
glutamina, y arginina pueden corregirse por N-Acetil-L-Cisteina
(NAC) . Datos anecddticos también sugieren gue esta estrategia
puede frenar o aln prevenir el progresc de la enfermedad.

Un reporte preliminar indica que pacientes de ARDS
recibiendo NAC (por boca), alfa-tocoferol (por boca), selenio
(iv) y &cido ascdérbico (iv) dentro de 24 horas de diagndstico
por 3 dias experimentaron una reduccidn significativa en
mortalidad (n=25; 20% de mortalidad) comparados con un grupo de
control (n=20; 65% de mortalidad); sin embargo, estos resulta-
dos tienen necesidad de validaciédn.

Finalmente, una prueba aleatoria (n=65) con pacientes
de carcinoma de vejiga de células transitorias confirmado por
biopsia produjo resultados prometedores: el estimado de 5 afios
de recurrencia de tumor fue 91% en el “brazo RDA” (pacientes
recibiendo multi-vitaminas en niveles RDA (Tolerancia Diaria
Recomendada) contra 41% en el “brazo mega-dosis” (pacientes
recibiendo multi-vitaminas en niveles RDA mds 40,000 UI de

retinol més 100 mg de piridoxina mis 2,000 mg de &cido ascédrbi-
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co mis 4,000 UI de alfa tocoferol mds 90 mg de zinc).

Este éxito Dbastante limitado pudiera parecer en
principio sorprendente en vista de los niveles disminuidos de
antioxidantes principales seleccionados consistentemente
encontrados en un nimero de estados de enfermedad (GSH en SIDA,
hepatitis €, diabetes tipo 1II, colitis ulcerativa, ARDS,
fibrosis pulmonar idiopética y sindromes neurodegenerativos;
vitamina E en aterosclerosis, ARDS, sindrome de Down y enferme-
dad de Alzheimer, acido ascdrbico en ARDS; beta-caroteno en
fibrosis cistica; vitamina A en sindrome de Down y enfermedad
de Alzheimer, etc.). El éxito limitado de este “enfoque de un
s6lo antioxidante magico” puede ser racionalizado, sin embargo,
mediante recordar que los mamiferos poseen mecanismos antioxi-
dantes altamente evolucionados y bien integrados los cuales
requieren la accién concertada y sinérgica de tanto enzimas
antioxidantes y antioxidantes de bajo peso molecular, con
diferentes antioxidantes operando de manera extra-celular y/o
en compartimientos celulares especificos (micro-ambientes
acuosos contra lipidicos) y teniendo traslape funcional
limitado. Algunos antioxidantes destruyen especies peroxidicas
y/o PN, otros rompen cadenas de radicales libres, aGn otros
agotan oxigeno singulete.

Hay otros obstéculos predeéibles en el camino del
enfogue de un “solo antioxidante” a terapia. Varios antioxidan-
tes han éido mostrados siendo capaces de actuar como pro-
oxidantes o como activadores de NF-xB “in vitro” y/o “in vivo”
bajo condiciones bastante especificas, incluyendo dcido

ascdérbico, beta caroteno, glutationa, flavonoides, NAC, y L-
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cistefna. Evidencia limitada sugiere que administracién de un
solo antioxidante puede tener efectos adversos sobre los
niveles en plasma de otros antioxidantes.

Después de esta valoracidén de la investigacidén
bioquimica actual sobre la etiologia de cancer, SIDA, enferme-
dades cardiovasculares, diabetes, sindrome de Down, enfermeda-
des neurodegenerativas y enfermedades inflamatorias crénicas,
las siguientes hipdtesis pueden ayudar a explicar el éxito
sobresaliente del sistema de terapia descrito en la presente:

(i) Las sustancias conteniendo azufre comprendidas
por el sistema de terapia divulgado en la presente actdan como
inductores de enzimas antioxidantes, con ello mejorando el
sistema inmunoldgico y/o reactivando mitocondrias y/o incremen-
tando niveles de GSH, es decir, sus efectos son similares a
aquellos de 1,2-ditiola-3-tionas. (ii) Las sustancias conte-
niendo azufre divulgadas en la presente act@ian como activadores
de enzima antioxidante poderosos. De manera especifica, tienen
interaccién de manera quimica, como reductores, con enzimas
desactivadas conteniendo enla;es devdisulfuro los cuales son
por ende disociados y convertidos en grupos tioles con resta-
blecimiento concurrente de funcidén de enzima. En este caso su
éfecto seria semejante a aquel de sulfuro de hidrdgeno sobre
papaina desactivada (oxidada). (iii) Las “sustancias de azufre
activas” descritas en la presente actGan (directamente O
indirectamente) como inhibidores poderosos de factor de
transcripcién NF-xB y TNF alfa. (iv) Las sustancias conteniendo
azufre sobre las cuales se basa la presente invencidn actdan

indirectamente a través de la entrega de “equivalentes reducto-
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res” a células sujetas a estrés oxidativo, su efecto siendo
restablecimiento de homeostasis redox y funcidn inmunoldgica.
El mediador pudiera ser acido pirGvico (ver anteriormente) dado
que se conoce que el &acido pirtvico puede actuar sistematica-
mente cuando se entrega a las entraflas; es decir, puede ser
fadcilmente transportado a partir de las entraflas a otros

tejidos. Ademés, piruvato ha sido mostrado mejorando el sistema

.GSH enddégeno. También, hay una relacién 1lineal entre las

relaciones de GSSG a GSH y lactato a piruvato en sangre humana
antes, durante y después del ejercicio.

En un estudio sobre los requerimientos nutricionales
de bacterias sulfato-reductoras de las entrafias humanas, se
encontrd que &cidos grasos de cadena corta tales como &cido
butirico, &cido léctico, y otros &acidos orgénicos, alcoholes,
y aminodcidos (pero no azlcares o compuestos aromaticos)
estimularon la reduccidn de sulfato. Egperimentos con dos cepas
de Desulfovibrio desulfuricans aisladas a partir de heces
humanas demostraron que ambas fueron capaces de reducir
sulfito, tiosulfato o nitrato én ausencia de sulfato.

Por 1lo tanﬁo, aungque la presente invencidén no se
restringe por ninguna hipdtesis, es posible qué piruvato,
sintetizado en las entraflas por microflora bacteriana a partir
de lactato y sulfito o tiosulfato (o algunas otras especies de
azufre capaces de sufrir reduccidn) se transporta entonces a
los tejidos del mamifero, en donde actda, principalmente en el
nivel mitocondrial, como un despojador de perdxido y una fuente
de tanto NADH y energia (mediante acetil co-enzima A). NADH

(nicotinamida adenina dinucléotido reducido) puede entonces
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reducir enzimdticamente &cido lipoico (LA) a DHLA, el cual
puede a su vez reducir GSSG a GSH.

Considerando la seriedad de la pandemia del SIDA, la
carga global de céncer (con cerca de 10 millones de casos
diagnosticados nuevos cada afio), y los devastadores efectos de
enfermedades tales como diabetes, enfermedades inflamatorias
crénicas, patologias neurodegenerativas, y sindrome de Down,
estd claro que una necesidad apremiante existe por tratamientos
efectivos de estados patoldgicos relacionados con estrés
oxidativo y/o exacerbados o mediados por NF-xB/TNF-o, tales
como los referidos anteriormente. Esto se vuelve aln més claro
cuando se considera el hecho de que enfermedades cardiovascula-
res (y aterosclerosis, la cual se cree gque es la causa primaria
subyacente) son la causa principal de muerte en la mayoria de
los paises desarrollados.

Compendio de la Invencidn

La invencién presenta una composicién farmacéutica en
forma de dosis unitaria para administracidén oral, la composi-
cién incluyendo una sustancia de azufre activo, en donde 1la
sustancia de azufre activo es capaz de proporcionar a un sujeto
en necesidad de ello una cantidad terapéuticamente efectiva o
profildcticamente efectiva de un compuesto de sulfuro, compues-
to de tionita, compuesto de tionato, compuesto de tiosulfato,
o un hidrato, sal, o mezcla de los mismos; y opcionalmente un
vehiculo entérico.

La invencidén también presenta wuna composicidn
farmacéutica para administracidén parentérica, la composicidn

incluyendo una sustancia de azufre activo, en donde la sustan-
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cia de azufre activo es una especie quimica capaz de proporcio-
nar a un sujeto en necesidad de ello una cantidad terapéutica-
mente efectiva o profilédcticamente efectiva de un compuesto de
sulfuro, compuesto de tionita, compuesto de tionato, compuesto
de tiosulfato, o hidratos, sales, y mezclas de los mismos, y
uno o més vehiculos, diluyentes y adyuvantes farmacéuticamente
aceptables.

En ciertos aspectos, la composicidén farmacéutica
incluye una sustancia de azufre activo seleccionada a partir
del grupo gue consiste en un compuesto de sulfuro, compuesto de
tionita, compuesto de tionato, compuesto de tiosulfato, o un
hidrato, sal, o mezcla de los mismos; y un vehiculo entérico en
forma de cépsula capaz de entregar la sustancia de azufre
activo al tracto gastrointestinal inferior de un sujeto ante
ingestién sin liberacidédn sustancial de la sustancia de azufre
activo en el estdmago del sujeto.

En otros aspectos, la composicidn incluye un tercer
agente y el tercer agente se selecciona a partir del grupo que
consiste en vitaminas, wmicro-nutrientes, co-enzima Q10,
glucosamina, sulfato de condroitina, triyodotironina, vinpoce-
tina, pramiracetam, piracetam, hidergina, colina, niar, &cido
gadlico, sulfuro de dialilo, agentes anti-céncer, inmuno-
estimulantes, antibidticos, antagonistas de hormonas, agentes
anti-virales, agentes anti-hipertensidén, insulina, y agentes
anti-inflamatorios.

En formas de realizacidn particulares, las sustancias
de azufre activo esté&n presentes en una cantidad de alrededor

de 50 mg a alrededor de 1,500 mg. En otras formas de realiza-
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cidén, la forma de dosis unitarié es una cépsula de gelatina
dura. En otras formas de realizacidn, la forma de dosis
unitaria es una cépsula resistente a &cido seleccionada a
partir del grupo que consiste en: cépsulas acid-armor vy
cépsulas resistentes a acido DRcaps.

En una forma de realizacidén particular, la composi-
cién incluye alrededor de 214 partes por peso de hidrosulfuro
de sodio (NaSH), alrededor de 640 partes por peso de agua
destilada, y alrededor de 2,000 partes por peso de celulosa
micro-cristalina de grado alimenticio.

En una segunda forma de realizacidén particular, la
composicién incluye alrededor de 372 partes por peso de
tiosulfato de sodio (Na,S,0;), alrededor de 640 partes por peso
de agua destilada, y alrededor de 2,000 partes por peso de
celulosa micro-cristalina de grado alimenticio.

En todas las formas de realizacién(de la invencién,
el vehiculo entérico se selecciona a partir del grupo dJue
consiste en: celulosa micro-cristalina hiumeda, celulosa en
polvo htmeda, hipromelosa, acetato-ftalato de celulosa, goma
gelana, co-polimeros de acrilato de metilo-&cido metacrilico,
acetato succinato de celulosa, ftalato de hidroxi propil metil
celulosa, acetato succinato de hidroxi propil metil celulosa,
ftalato de poli(acetato de vinilo), co-polimeros de metacrilato
de metilo-4cido metacrilico, alginato de sodio, y é&cido
estedrico.

La invencién ademds presenta caracteristicas de un
método para tratar o prevenir una enfermedad asociada con

estrés oxidativo, el método incluyendo administrar a un sujeto
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en necesidad de ello una composicién farmacéutica en forma de
dosis wunitaria para administracidén oral, 1la composicidn
incluyendo una sustancia de azufre activo, en donde la sustan-
cia de azufre activo es capaz de proporcionar a un sujeto en
necesidad de ello una cantidad terapéuticamente efectiva o
profilacticamente efectiva de un compuesto de sulfuro, compues-
to de tionita, compuesto de tionato, compuesto de tiosulfato,
o un hidrato, sal, o mezcla de los mismos; y opcionalmente un
vehiculo entérico.

En un aspecto, la invencidn presenta un método para
tratar una enfermedad asociada con estrés oxidativo, el método
incluyendo proporcionar al un sujeto en necesidad de ello una
cantidad terapéuticamente efectiva de una sustancia de azufre
activo seleccionada a partir del grupo que consiste en compues-
tos de sulfuro, compuestos de tionita, compuestos de tionato,
compuestos de tiosulfato, hidratos, sales, y mezclas de los
mismos.

En otro aspecto, la invencién presenta un método para
prevenir una enfermedad asociada con estrés oxidativo, el
método incluyendo proporcionar a un sujeto en necesidad de ello
una cantidad profilacticamente efectiva de una sustancia de
azufre activo seleccionada a partir del grupo que consiste en
compuestos de sulfuro, compuestos de tionita, compuestos de
tionato, compuestos de tiosulfato, hidratos, sales, y mezclas
de los mismos.

En otro aspecto, la invencidn presenta un método para
superar el déficit nutricional encontrado en sujetos que sufren

de deficiencias de azufre, el método incluyendo proporcionar a
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un sujeto en necesidad de ello una cantidad efectiva de una
sustancia de azufre activo seleccionada a partir del grupo que
consiste en compuestos de sulfuro, compuestos de tionita,
compuestos de tionato, compuestos de tiosulfato, hidratos,
sales, y mezclas de los mismos.

En atn otro aspecto, la invencidén presenta un método
para administrar una sustancia de azufre activo a un sujeto en
necesidad de ello mediante formular la sustancia de azufre
activo con un vehiculo entérico en forma de cépsula, en donde
la sustancia de azufre activo se selecciona a partir del grupo
que consiste en compuestos de sulfuro, compuestos de tionita,
compuestos de tionato, compuestos de tiosulfato, hidratos,
sales, y mezclas de los mismos y en donde el vehiculo entérico
es capaz de entregar la sustancia de azufre activo al tracto
gastrointestinal inferior del sujeto ante ingestién sin
liberacidn sustancial de la sustancia de azufre activo en el
estémago del sujeto.

En un aspecto final, la invencidn presenta un método
para entregar una sustancia de azufre activo a un sujeto en
necesidad de ello por cualquier medio que lleva a contacto-de
la sustancia de azufre activo con su sitio de accidén en el
cuerpo del sujeto.

En formas de realizacidn preferidas, el compuesto de
sulfuro es sulfuro de hidrdégeno. En todas las formas de
realizacidén de la invencidén, el sujeto es un mamifero.
Definiciones

“Sustancias de azufre activo”, como se definen en la

invencidén presente, abarcan: 1) compuestos de sulfuro, 2)
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compuestos de tiosulfato, 3) compuestos de tionato, 4) compues-
tos de tionita, y 5) especies quimicas capaces de proporcionar
a un sujeto en necesidad de llo una cantidad terapéuticamente
efectiva o profildcticamente efectiva de un compuesto de
sulfuro, compuesto de tiosulfato, compuesto de tionita, o
compuesto de tiénato. Ejemplos no limitativos de tales especies
quimicas incluyen azufre elemental, el cual se conoce por ser
bio-transformado en un compuesto de sulfuro (es decir, sulfuro
de hidrégeno) vy/o conjugados los cuales se conocen por ser
transformados quimicamente y/o enzimdticamente a compuestos de
sulfuro, compuestos e tiosulfato, compuestos de tionita y/o
compuestos de tionato.

Como se usa en la presente, “compuestos de sulfuro”
son compuestos conteniendo formalmente la fraccién S, divalente
(S=azufre; n=1, 2, 3 . . . ) quimicamente enlazada a hidrégeno
y/o un metal (o metales) y/o un catidén (o cationes) poliatdémico
tales como sulfuro de hidrégeno, disulfuro de hidrégeno,
tetrasulfuro de hidrégeno, hidrosulfuro de sodio, hidrosulfuro
de sodio dihidratado, sulfuro de sodio, sulfuro de sodio

nonahidratado, sulfuro de potasio, sulfuro de calcio, sulfuro

de hierro (II), sulfuro de silicio (IV), sulfuro de zinc,
sulfuro de bismuto (III), disulfuro de sodio, disulfuro de
magnesio, disulfuro de hierro (II), tetrasulfuro de sodio,

tetrasulfuro de bario, pentasulfuro de potasio, hexasulfuro de

cesio, sulfuro de potasio y hierro (III), sulfuro de amonio,

disulfuro de amonio, tetrasulfuro de amonio, y similares.
Como se usa en la presente, “compuestos de tiosulfa-

to” son compuestos formalmente conteniendo la fraccién tiosul-
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fato divalente (S,0,) enlazada quimicamente a hidrégeno y/o un
metal (o metales) y/o un catién (o cationes) poliatdmico, tales
como tiosulfato de sodio (Na,$,0,), tiosulfato de potasio
(K,8,0,), tiosulfato de sodio pentahidratado (Na,$,0,"5H,0),
tiosulfato de magnesio (Mg$,0,), tiosulfato de plata (Ags,0,),
tiosulfato de amonio ((NH,),S,0,), v similares.

Como se usa en la presente, “compuestos tionato” son
compuestos formalmente conteniendo la fraccién S,0s divalente
(en donde n>1) enlazada gquimicamente a hidrdégeno y/o un metal
(o0 metales) y/o un catidén (o cationes) poliatdmico, tales como
ditionato de calcio (CaS,0,), ditionato de bario dihidratado
(BaS,042H,0), tritionato de sodio, tetrationato de sodio v
similares.

Como se usa en la presente, “compuestos de tionita”
son compuestos formalmente conteniendo la fraccidén S.0.,
divalente (en donde n= 1 o 2) enlazada gquimicamente a hidrégeno
y/o un metal (o metales) y/o un catidén (o cationes) poliatémico
tales como sulfoxilato de zinc, ditionita de zinc, ditionita de
sodio, ditionita de sodio dihidratada, y similares.

Por “suplemento dietario” se entiende un agente,
sustancia, y/o mezcla de sustancias que es un suplemento
alimenticio o suplemento nutricional con 1la intencidn de
suplementar la dieta y proporcionar nutrientes, tales como
vitaminas, minerales, fibra, &cidos grasos, o aminoacidos que
pueden estar faltantes o pueden no consumirse en cantidades
suficientes en la dieta de una persona.

Por ‘“promover o mantener la salud general” se

entiende ayudar a lograr un estado de salud humana que se
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caracteriza por equilibrio homeostitico con 1la condicidn
estable de propiedades tales como temperatura, pH, electroli-
tos, y/o metabolitos.

Por “composicién farmacéutica” se entiende un sistema
que comprende una sustancia descrita en la Presente, opcional-
mente formulada con un excipiente aceptable, y fabricada o
vendida con la aprobacién de una agencia regulatoria guberna-
mental como parte de un régimen terapéutico para el tratamiento
de enfermedad en un mamiferoc o Para promover y mantener galud
general. Composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas, por
ejemplo, para administracién oral en forma de dosis unitaria
(v.gr., una tableta, cépsula, v.gr., una cépsula acid-armor
comercializada por Arthur Andrew Medical, Inc., y/o una cépsula
resistente a &cido DRcaps disponible de Capsulgel 1Inc.,
capsuleta, cédpsula de ge, o jarabe); para administracidén tépica
(v.gr., como una crema, gel, locidén, o unguento) ; para adminis-
tracidén intravenosa (v.gr., como una solucidén estéril o
dispersién coloidal libre de émbolos en particulas y en un
sistema de solvente adecuado para uso intravenoso); o en
cualquier otra formulacién descrita en 1la presente.

Como se usa en la presente, una “cantidad terapéuti-
camente efectiva” se refiere a esa cantidad que debe ser
administrada por dia a un paciente (un humano o mamifero no
humano) de modo de lograr un efecto anti-tumor; para modular
una respuesta inmunoldgica; para modular expresidén de genes;
para mejorar sindrome de Down; para tratar hipercolesterolemia;
para tratar trastornos gastrointestinales inflamatorios; para

tratar enfermedades hiper-proliferativas diferentes a cancer;
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para tratar sindrome metabdlico; para tratar leucemia; para
resolver inflamacidn; para tratar diabetes o para tratar
enfermedad cardiovascular. Métodos para determinar cantidades
terapéuticamente efectivas son bien conocidos.

Como se usa en la presente, una “cantidad profilécti-
camente efectiva” se refiere a una cantidad que puede ser
administrada a un paciente (v.gr., un humano o un mamifero no
humano) para retrasar, o de preferencia prevenir el estableci-
miento de la enfermedad clinica. Una cantidad profilécticamente
efectiva puede sér administrada a un paciente con una predispo-
sicién clinicamente determinada o susceptibilidad incrementada
a desarrollo de enfermedades cardiovasculares; cancer, diabe-
tes, enfermedades neurodegenerativas, SIDA, y otras condiciones
patolégicas asociadas con estrés oxidativo, inflamacién
crénica, un desequilibrio en homeostasis redox, y/o disfuncién
inmunolégica.

Por “cantidad segura y efectiva” se entiende la
cantidad de una composicién la cual es suficiente para producir
una respuesta terapéutica y/o profilédctica deseada sin efectos
secundarios adversos indebidos (tales como toxicidad, irrita-
cidén o respuesta alérgica) proporcional con una relacidn
beneficio/riesgo razonable cuando se usa en la manera de esta
invencidn.

Como se usa en la presente, un “componente farmacéu-
ticamente aceptable” es uno que es adecuado para uso con
humanos y/o mamiferos no humanos sin efectos secundarios
adversos indebidos (tales como toxicidad, irritacién o respues-

ta alérgica) proporcional con una relacidén beneficio/riesgo
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razonable. Un componente farmacéuticamente aceptable es

cualguier ingrediente diferente a la sustancia descrita en la

- presente (por ejemplo, un vehiculo capaz de suspender o

disolver la sustancia y/o sustancias activas, v.gr., jalea de
petréleo y polietileno glicol) y teniendo las propiedades de
ser no tdéxico y no inflamatorioc en un paciente. Excipientes
pueden incluir, por ejemplo: anti-adherentes, antioxidantes,
aglutinantes, revestimientos, adyuvantes de compresgidn,
desintegradores, pigmentos (colores), emolientes, emulsionan-
tes, rellenos (diluyentes), formadores o revestimientos de
pelicula, sabores, fragancias, deslizantes (mejoradores de
flujo), 1lubricantes, conservadores, tintas de impresién,
absorbentes, agentes de suspensidn o dispersidn, estabilizantes
de coloide, edulcorantes, y agua. Excipientes incluyen, pero no
se limitan a: hidroxitolueno butilado (BHT), carbonato de
calcio, fosfato de calcio (dibasico), estearato de calcio,
croscarmelosa, polivinil pirrolidona reticulada, &cido citrico,
crospovidona, etilcelulosa, gelatina hidroxipropil celulosa,
hidroxipropil metilcelulosa, lactosa, estearato de magnesio,
maltitol, manitol, metilcelulosa, metil parabeno, celulosa
micro-cristalina, polietileno glicol, polivinil pirrolidona,
povidona, almidén pre-gelatinizado, propil parabeno, goma laca,
didéxido de silicio, carboximetil celulosa sbédica, glicolato de
almidén sbédico, sorbitol, almidén (maiz), &cido estedrico,
sacarosa, talco, didxido de titanio, y xilitol. Excipientes
tampién pueden incluir diluyentes (v.gr., soluciones regulado-
ras salina Yy acuosas), vehiculos acuosos, y vehiculos no

acuosos, por ejemplo, agua, etanol, polioles (tales como
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glicerol, propileno glicol, polietileno glicol, y similares),
y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales
como aceite de olivo, y ésteres orgdnicos inyectables, tales
como oleato de etilo.

Por "“vehiculo entérico” se entiende un agente o
compuesto afiadido a las formulaciones descritas en la presente
que permite que los ingredientes activos descritos en la
presente (v.gr., sustancias de azufre activo) pasen a través
del estdmago para ser absorbidos en el tracto gastrointestinal
inferior. Un vehiculo entérico es un agente o compuesto que
protege contra los efectos de los jugos estomacales, los cuales
pueden tener interaccidén con, destruir, o degradar al ingre-
diente(s) activo descrito en la presente. Ejemplos de vehiculos
entéricos incluyen pero no se limitan a: celulosa micro-
cristalina hidmeda, celulosa en polvo hdmeda, hipromelosa,
acetato-ftalato de celulosa, goma gelana, co-polimeros de
acrilato de metilo-&cido metacrilico, acetato succinato de
celulosa, ftalato de hidroxil propil metil celulosa, acetato
succinato de hidroxil propil metil celulosa, ftalato de
poli(acetato de vinilo), co-polimeros de metacrilato de metilo-
dcido metacrilico, alginato de sodio, y acido estearico.

Como se usa en la presente, “terapia de combinacidén”
significa que el paciente (o mamifero no humano) en necesidad
de tratamiento de acuerdo con la presente invencidn, es dado
medicamento no contemplado en la presente ademas de aquel
divulgado en la presente. Terapia de combinacidn puede ser
terapia secuencial donde el paciente o mamifero no humano es

tratado primero con uno o mds farmacos y luego el otro(s), o
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terapia simulténea, cuando todos los fé&rmacos son co-adminis-
trados.

Por “tratar” se entiende someter a un paciente a un
régimen de tratamiento para el propdsito de combatir una
enfermedad o trastorno y obtener resultados benéficos o
deseados, tales como resultados clinicos. Resultados benéficosg
© deseados pueden incluir, pero no se limitan a, resolucidn de
inflémacién, mejora en la calidad de vida, alivio o mejora de
uno o mds sintomas o condiciones; disminucidn de grado de
enfermedad, trastorno, o condicidén; estabilizacidén (es decir,
no empeoramiento) de un estado de enfermedad, trastorno, o
condicidn; prevencién de esparcimiento de la enfermedad,
trastorno, o condicién; retraso o frenado del progreso de la
enfermedad, trastorno, o condicién; mejora o paliacidén de 1la
enfermedad, trastorno, o condicidn; y remisidn (ya sea parcial
© total), ya sea detectable o no detectable.

El término “mamiferos” tiene la intencidn de signifi-
car mamiferos tantQ humanos y no humanos.

Como se usa en la presente, “entrafias” significa la

regidn abarcada por el tracto gastrointestinal inferior, la

cual incluye al intestino delgado Yy sus partes (v.gr., el
duodeno, yeyuno, e ileo), el intestino grueso y sus partes
(v.gr., el ciego, colon, Yy recto), y/o el ano. El tracto

gastrointestinal inferior excluye componentes del tracto
gastrointestinal superior incluyendo el esdéfago, estémago, vy
parte del duodeno.

Por “entregar” se entiende proporcionar y/o adminis-

Lrar al ingrediente(s) activo descrito en la presente (a) como
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una solucién o dispersidén del ingrediente(s) activo por
enteroclisis, de manera intravascular, intravenosa, ihtramuscu—
lar, intratecal, o sub-cutédnea; (b) administracidén oral de
tabletas revestidas de manera entérica, granulos, cépsulas,
etc. que contienen al ingrediente(s) activo y (opcionalmente)
uno o mas vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes. La composi -
cidén puede ser administrada en la forma de tabletas revestidas
con un revestimiento entérico; capsulas teniendo una carcasa ,
un relleno comprendiendo al ingrediente activo, Yy un revesti-
miento entérico sobre la carcasa; o granulos revestidgs de
manera entérica comprendiendo la sustancia de azufre activo.
Los granulos revestidos de manera entérica pueden incluirse
dentro de una tableta, o como un relleno dentro de una cépsula;
(c) por administracién oral de cépsulas revestidas de manera no
entérica conteniendo al ingrediente (s) activo y (opcionalmente)
uno o mas vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes mezclados de
manera intima con, y/o absorbidos dentro, y/o adsorbidos sobre,
un vehiculo entérico, tal como celulosa micro-cristalina
himeda; (d) por administracién oral de formulaciones de
liberacién retrasada conteniendo ai ingrediente(s) activo y
(opcionalmente) uno o mas vehiculos, diluyentes y adyuvantes;
(e) por administracién rectal, como mediante usar supositorios
conteniendo al ingrediente(s) activo Yy (opcionalmente) uno o
mds vehiculos, diluyentes y adyuvantes; (f) de manera transdér-
mica; (g) de manera transmucosal; o (h) mediante co-administra-
cidn del ingrediente(s) activo con cualquier otro agente
farmacoldgicamente activo tal/como vitaminas, micro-nutrientes,

co-enzima Q10, glucosamina, sulfato de condroitina, triyodoti-
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ronina, vinpocetina, pramiracetam, piracetam, hidergina,
colina, niar, &cido gdlico, sulfuro de dialilo, agente(s) anti-
céncer, inmuno-estimulante (s), antibidtico(s), antagonista(s)
de hormonas, agente(s) anti-virales, agente (s) anti-hiperten-
sidén, insulina y agente(s) anti-inflamatorios, opcionalmente
incluyendo uno o mas vehiculos, portadores, diluyentes vy
adyuvantes ya sea oralmente kcomo en (b), (c), o (d) anterio-
res) o por enteroclisis (como en (a) anterior) o de manera
rectal (como en (e) anterior).

"Administracién parentérica” a un paciente (o
mamifero no humano) incluye pero no se limita a: a) administra-
cidén intravascular de soluciones/dispersiones conteniendo por
lo menos una de las sustancias divulgadas en la presente vy,
opcionélmente, otros agentes activos y/o uno o mads adyuvantes;
b) administracién intramuscular de soluciones/dispersiones
conteniendo por lo menos una de las sustancias divulgadas en la
presente y, opcionalmente, otros agentes activos y/0o uno o mas
adyuvanteé; c) administracidén sub-cuténea de
soluciones/dispersiones conteniendo por lo menos una de las
sustancias divulgadas en la presente vy, opcionalmente, otros
agentes activos y/o uno o més adyuvantes; d) administracién
intratecal de soluciones/dispersiones conteniendo por lo menos
una de las sustancias divulgadas en la presente Yy, opcionalmen-
te, otros agentes activos y/o uno o mids adyuvantes; e) adminis-
tracidén transdérmica de formulaciones apropiadas conteniendo
por lo menos una de las sustancias divulgadas en la presente Y,
opcionalﬁente, Otros agentes activos y/o uno o mis adyuvantes;

f) administracién transmucosal de formulaciones apropiadas
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conteniendo por lo menos una de las sustancias divulgadas en ia
presente y, opcionalmente, otros agentes activos y/o uno o mas
adyuvantes; g) administracién sublingual de formulaciones
apropiadas conteniendo por lo menos una de las sustancias
divulgadas en la presente y, opcionalmente, otros agentes
activos y/o uno o mas adyuvantes.

Por “problema asociado con enfermedad” se entiende un
problema de salud derivado a partir de una enfermedad especifi-
ca, tal como “caquexia secundaria a cancer” o “degeneracidn
muscular secundaria a SIDA”.

Como se usa en la presente, “enfermedad regulada por
estrés oxidativo” significa condiciones de salud relacionadas
con una falla de células para mantener homeostasis redox, 1lo
cual lleva a dafio oxidativo por ROIs (Intermediarios de Oxigeno
Reactivos) y RNIs (Intermediarios de Nitrdgeno Reactivos).
Cuando el equilibrio afinado de manera aguda entre antioxidan-
tes y oxidantes se inclina en favor de los dltimos, bio-
moléculas, membranas celulares y mitocondrias se dafian, el
sistema‘ inmunolégico se compromete, seflalizacidédn celular e
inflamacién se desequilibran y dado gque 1las mitocondrias
regulan apdptosis, el resultado es usualmente ya sea una
enfermedad degenerativa (diabetes y sus complicaciones vascula-
res, anemia, artritis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, Esclerosis Lateral Amiotrdfica (ALS), enfermedad de
Huntington, distrofia muscular, distrofia miotdnica, sindrome
de fatiga crdnica, ataxia de Friedreich, opacificacidén de lente
ocular, nefrosis, necrosis hepatica, dermatitis, déficit

inmunoldgico pulmonar, encefalopatia hepatica, degeneracidn



10

15

20

WO 2014/116097 PCT/MX2014/000029

-35-
macular, discapacidad de memoria relac?onada con la edad,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, apoplejia, epilepsia, neuropa-
tia periférica, neuropatia &ptica, neuropatia anatdmica,
enfermedad neurogénica de intestihos, sordera sensorineural,
disfuncidén de vejiga neurogénica, migrafia, acidosis tubular
renal, cardiomjiopatia dilatante, falla hepéatica, acidemia
lactica, envenenamiento con arsénico, silicosis, envenenamiento
con paracetamol, asbestosis, asma, poliartritis reumdtica,
sindrome de afliccién respiratoria adulta, etc.) o una enferme-
dad hiper-proliferativa tal como céncer, SIDA, infeccidn de
virus 1 de herpes simplex, patologia vascular inducida por
citomegalovirus, arteriosclerosis, ARC, hepatitis, tripanoso-
miasig, restenosis vascular, psoriasis, nefritis glomerular,
y/o rechazo de trasplantes. Enfermedades reguladas por estrés
oxidativo también incluyen enfermedades mitocondriales defini-
das en la presente como trastornos los cuales se caracterizan
por déficit en la actividad de cadena respiratoria mitocon-
drial. Esta categoria incluye: a) deficiencias genéticas
congénitas en actividad de uno o més componentes de la cadena
respiratoria mitocondrial, y b) deficiencias adquiridas en la
actividad de uno o més componentes de la cadena respiratoria
mitocondrial, en donde tales deficiencias se ocasionan por,
inter alia, dafio oxidativo durante el envejecimiento, y/o
exposicién de células afectadas a NO.

Como se usa en la presente, el término “alrededor”
significa +20% del valor recitado.
Finalmente, un nimero de abreviaturas se usan en esta

solicitud. La abreviatura ASK, como se usa en la presente, se
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refiere a la quinasa reguladora de sefial de apdptosis de
proteina. La abreviatura Ul se refiere a Unidad.Internacional.
La abreviatura LTR se refiere a la frase repeticidédn de terminal
larga, mientras que mdr se refiere a resistencia a miltiples
farmacos.

Descripcidédn Detallada

Los presentes solicitantes de manera fortuita e
inesperada descubrieron un sistema de terapia UGtil para tratar
céncer, SIDA, enfermedades cardiovasculares, sindrome de Down,
enfermedades inflamatorias crdnicas, diabetesgs, enfermedades
neurodegenerativas y otros estados de enfermedad mediados o
exacerbados por estrés oxidativo. Este sistema comprende la
entrega a las entraflas de un mamifero de cantidades terapéuti-
camente efectivas de uno o mAs de los siguientes agentes
activos: compuestos de sulfuro, compuestos de tiosulfato,
compuestos de tionita, compuestos de tionato, y cualqguier
especie quimica capaz de proporcionar a un sujeto en necesidad
de ello un compuesto de sulfuro, compuesto de tiosulfato,
compuesto de tionita, o compuesto de tionato.

Los presentes solicitantes encontraron en una prueba
clinica de evaluacidén preliminar con pacientes de céncer
humanos muy avanzados teniendo malignidades verificadas
histoldégicamente representando un rango amplio de tipos de
cancer (leucemia, pecho, colon, pulmén, prdstata, laringe,
testiculos, dudtero, péancreas, linfoma muscular,v incluyendo
linfoma en la pierna o misculos gltGteos, carcinoma, sarcoma)
gue una tasa significativa y grado de reduccidn en tamafio de

tumor ocurrid, frecuentemente seguido por remisidén completa. El
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sistema de terapia de la presente invencidn sustancialmente
evita varios de los problemas bien conocidos y limitaciones de
guimioterapia de céncer convencional tal como desarrollo de
variaciones de células malignas resistentes, toxicidad concu-
rrente excesiva, dependencia de fase del ciclo celular vy
efectos secundarios mutagénicos. |

En otras pruebas clinicas preliminares, los presentes
solicitantes sorprendentemente encontraron evidencia clara de
la efectividad de esencialmente el mismo sistema de terapia
cuando se aplica a pacientes afligidos con sindrome de Down,
hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular.
Condiciones y trastornos

La presente invencién se refiere a un método novedoso
Gtil para prevenir y tratar céncer, SIDA, ARC (complejo
relacionado con SIDA), caquexia secundaria a SIDA, caquexia
secundaria a cancer, diabetes, sindrome de Down, enfermedades
cardiovasculares, hipercolesterolemia, trastornos inflamatorios
gastrointestinales, enfermedades hiper-proliferativas diferen-
tes a cancer, artritis, sindrome metabdlico, y enfermedades
neurodegenerativas. Este wmétodo novedoso, util para tratar
dichas condiciones de enfermedad, comprende la entrega de
cantidades terapéuticamente efectivas de los siguientes
compuestos, ya sea individualmente o entremezcladas: compuestos
de sulfuro, compuestos de tiosulfato, compuestos de tionita,
compuestos de tionato, y cualquier especie quimica capaz de
proporcionar a un sujeto en necesidad de ello un compuesto de
sulfuro, compuesto de tionita, o compuesto de tionato a las

entrafias de un mamifero en necesidad de ello.
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Esta invencidén ademds comprende tratamiento por
“administracidn parentérica” de compuestos de tiosulfato y/o
compuestos de tionato y/o compuéstos de tionita y/o compuestos
de sulfuro v/o cualquier especie gquimica capaz de proporcionar
a un sujeto en necesidad de ello un compuesto de sulfuro,
compuesto de tiosulfato, compuesto de tionita, o compuesto de
tionato a dicho paciente (o mamifero no humano) afligido con
cdncer, SIDA, ARC, cagquexia secundaria a céncer, caguexia
secundaria a SIDA, diabetes, sindrome de Down, enfermedad
cardiovascular, enfermedades inflamatorias gastrointestinales,
enfermedades hiper-proliferativas diferentes a céancer, artri-
tis, sindrome metabdlico, o una enfermedad neurodegenerativa.
Esta invencién ademds comprende tratamiento de un
paciente (o mamifero no humano) afligido con céncer, SIDA, ARC,
caguexia secundaria a cancer, caquexia secundaria a SIDA,
diabetes, sindrome de Down, enfermedad cardiovascular, enferme-
dades inflamatorias gastrointestinales, enfermedades hiper-
proliferativas diferentes a céncer, artritis, sindrome metabd-
lico, o una enfermedad neurodegenerativa por administracidn de
cantidades terapéuticamente efectivas de por lo menos una de
las sustancias presentes divulgadas por cualquier medio que
produce contacto del agente o agentes activos con su sitio de
accidén en el cuerpo del mamifero.
Cdncer
Condiciones que pueden ser tratadas usando composi-
ciones de la invencidn incluyen cénceres (tanto tumores sdlidos
y malignidades hematolbgicas). Cénceres son generalmente

caracterizados por crecimiento celular no regulado, formacidn
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de tumores malignos, e invasidn a partes cercanas del cuerpo.
Cénceres también pueden extenderse a partes mas distantes del
cuerpo a través del sistema linféatico o torrente sanguineo.
Canceres pueden ser un reéultado de dafio genético debido a uso
de tabaco, ciertas infecciones, radiacidn, falta de actividad
fisica, obesidad, y/o contaminantes ambientales. Cénceres
también pueden ser un resultado de fallas genéticas existentes
dentro de <c¢élulas para ocasionar enfermedades debidas a
herencia genética. Exé&menes pueden usarse para detectar
canceres antes de que cualguier sintoma notable aparezca y
tratamiento puede ser dado a aquellos quieneé estan en mayores
riesgos de desarrollar cénceres (v.gr., gente con una historia
familiar de canceres). Ejemplos de técnicas de examen para
cdncer incluyen pero no se limitan a examinacidén f£fisica,
pruebas de sangre u orina, toma de imdgenes médicas, vy/o
pruebas genéticas. Ejemplos no limitativos de cénceres inclu-
yen: cénéer de vejiga, céancer de pecho, céncer de colon y
rectal, céncer endometrial, cancer de rifidn o de células
renales, leucemia, cé&ncer de pulmdn, melanoma, linfoma no de
Hodgkin, cancer pancredtico, cancer de prdstata, cdncer de
ovarios, céncer estomacal, emaciacidén (es decir, caqguexia
secundaria a cancer, v.gr., pérdida de peso, atrofia muscular,
fatiga, debilidad, y pérdida significativa del apetito), vy
cancer de la tircides.
SIDA y ARC

Las composiciones de la invencién también son Gtiles
para tratar sindrome de inmunodeficiencia adguirida (SIDa),

infeccidén de virus de inmunodeficiencia humano (VIH) y complejo
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relacionado con SIDA (ARC). ARC se caracteriza por respuesta
inmunoldégica humoral de células B elevada o hiperactiva
comparada con reactividad de anticuerpos.deprimida o normal en
SIDA, hiperplasia folicular o mixta en nodos linfaticos de ARC,
llevando a degeneracidén de linfocitos y agotamiento mas tipicos
de SIDA, y sucesién evolutiva de lesiones histopatolbégica tales
como localizacidén de sarcoma de Kaposi. Estos sintomas sefialan
1a transicién de los sujetos sufriendo de ARC a SIDA.

Lags composiciones de la invencién pueden incluir
tratamiento preventivo asi como activo de infecciones oportu-
nistas resultaﬁtes de infeccidén de VIH y pueden también usarse
para tratar caguexia secundaria a SIDA (v.gr., pérdida de peso,
atrofia muscular, fatiga, debilidad, vy pérdida significativa
del apetito).

Diabetes

Composiciones de la invencién también pueden ser
Gtiles para tratar y prevenir diabetes y sus complicaciones.
Diabetes puede ser cualquier enfermedad metabélica en la cual
una persona tiene alta azGcar sanguinea, ya sea debido a que el
cuerpo no produce suficiente insulina, o debido a que las
células no responden a la insulina que se produce. Ejemplos no
limitativos de diabetes incluyen, diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus tipo 2, diabetes de gestacidn, diabetes
congénita, diabetes relacionada con fibrosis cistica, diabetes
esteroidal, diabetes auto-inmunoldgica latente de adultos, Yy
diabetes monogénica. Complicaciones asociadas con diabetes
incluyen pero no se limitan a hipoglicemia, cetoacidosis

diabética, coma hiperosmolar no cetdsico, enfermedad cardiovas-
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cular, falla renal crénica, nefropatia diabética, neuropatia
diabética, problemas de pies relacionados con diabetes (v.gr.,
ulceras de pie diabético), y retinopatia diabética.
Enfermedades cardiovasculares

Las composiciones de la invencién también son dtiles
en tratar y prevenir enfermedades cardiovasculares. Como se usa
en la presente, enfermedades cardiovasculares incluyen, pero no
se limitan a, arteriosclerosis, arritmias, enfermedad coronaria
del corazdn, isquemia, 1lesidén por isquemia-reperfusidn,
disfuncién del endotelio, en particular aquellas disfunciones
afectando la elasticidad de los vasos sanguineos, restenosis,
trombosis, angina, presién sanguinea alta, cardiomiopatia,
enfermedad hiper-tensa del corazdn, falla cardiaca, cor
pulmonale, disritmias cardiacas, endocarditis, cardiomegalia
inflamatoria, miocarditis, infarto de miocardio, enfermedad
valvular del corazdn, apoplejia y enfermedad cerebrovascular,
estenosis de vdlvula adrtica, falla congestiﬁa del corazdén, y
enfermedad arterial periférica. En un aspecto, la invencidn
incluye métodos para administrar las composiciones para
tratamiento crénico. En otro aspecto, la invencidén también
incluye métodos para administrar las composiciones para
tratamiento agudo.
Enfermedades neurodegenerativas

Composiciones de la invencidn también pueden usarse
para tratar y prevenir enfermedades neurodegenerativas.
Enfermedades neurodegenerativas son cualgquier enfermedad que se
caracteriza por la pérdida progresiva de estructura o funcién

de neuronas, incluyendo muerte de neuronas. Enfermedades
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neurodegenerativas puederl ser ocasionadas por mutaciones
gehéticas (v.gr., mutacidén de triplete de nucledtido CAG), mal
pliegue de proteina (v.gr., aglomeracidén de alfa-sinucleina,
proteina tau hiper-fosforilada, y aglomeraciéh de beta amiloi-
de), mala regulacidn en trayectorias de degradacidén de proteina
(v.gr., trayectoria wubiquitina-proteasoma y trayectorias
autofagia-lisosoma), daflo de membrana, disfuncidén mitocondrial,
defectos en transporte axonal, y mala regulacidén de trayecto-
rias de muerte celular programada (v.gr., apdptosis, autofégi-
ca, y citoplésmica). Ejemplos de enfermedades neurodegenerati-
vas incluyen, pero no se limitan a enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis
lateral amiotrdfica (ALS), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
afasia progresiva primaria, palsia supranuclear progresiva,
ataxia espinocerebelar tipo 3, demencia fronto-temporal,
demencia con cuerpos de Lewy, degeneracién corticobasal,
trastornos de priones, atrofia de miltiples sistemas, parapare-
sis espastica hereditaria, ataxia de Friedriech, trastornos de
neuro-desarrollo de la infancia, y amiloidosis.
Otras enfermedades y condiciones

Las sustancias terapéuticas de la invencidén también
son ttiles para tratar otras condiciones tales como: enfermeda-
des gastrointestinales inflamatorias (v.gr., enfermedad de
intestinos irritables), enfermedades hiper-proliferativas
diferentes a cancer (v.gr., enfermedad hepatica, enfermedades
pulmonares, en particular, edema pulmonar y fibrosis, psoria-
sis), sindrome metabdlico, ansiedad, Hiperplasia Prostéatica

Benigna (BPH), Sindrome de Tinel Capral, trastorno bipolar,
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cataratas, Enfermedad Celiaca, Sindrome de Fatiga Croénica,
COPD, depresidn, fibromialgia, GERD, glaucoma, hipertensidn,
hipertiroidismo, influenza, piedras renales, enfermedad de
Lyme, apnea del suefio, lupus eritematoso sistémico (SLE),
tinnitus, cirrosis.

Las sustancias terapéuticas de la invencidén también
son Utiles para prevenir la pérdida del cabello, en promover
crecimiento del cabello, en incrementar la anchura del cabello,
en reduclir arrugas, como un farmaco anti-envejecimiento
general, como un fa&rmaco de bienestar general, en sanado de
heridas, en neuropatia, en detener fibrosis y formacidn de
callos, en crecimiento de ufias, como un anti-inflamatorio
tépico, proteger cilios del oido interno, en crecimiento de
misculo y cartilago, en mejora, inhibicidn, y reversidén de
enfermedades auto-inmunoldgicas, en incrementar produccidén de
6xido nitrico debido a su accién antioxidante, en incrementar
produccidn de colageno, en neuroproteccidn, en proteccidn de
rifiones, en disminuir produccidén de anticuerpos en enfermedades
auto-inmunoldégicas.

En general, las sustancias terapéuticas pueden usarse
para prevenir y tratar enfermedades relacionadas con inhibicién
de inflamacidén y regulacidn a la alza de trayectorias pro-
supervivencia. Las sustancias terapéuticas tampbién son Gtiles
en prevenir o minimizar dafio (es decir, efectos secundarios) a
partir de medicamentos que ocasionan produccién de radicales
libres. Los poderosos efectos anti-inflamatorios, citoprotecto-
res, inmunomoduladores, y trdficos de las sustancias terapéuti-

cas en la vasta mayoria de células normales parecen ser
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regﬁlados principalmente por sus acciones como un antioxidante
directo e indirecto extremadamente versatil y despojador de
radicales libres.

Alimento Médico

La presente invencidn también se refiere a las
sustancias terapéuticas descritas en la presente como alimento
médico para consumo diario y para mantener y promover la salud
géneral. En un aspecto, 1las sustancias terapéuticas de 1la
invencién se usan como una paravitamina para producir una
fuente suplemental de cisteina y sus derivados. Cisteina y sus
derivados (v.gr., glutationa, taurina, conjugados de taurina
con 4cidos biliares, sulfuro de hidrdgeno, y iones de sulfato)
juegan un rol similar a aquel de vitaminas. Como vitaminas
anti-oxidativas, cisteina y sus derivados juegan un rol en el
equilibrio oxidante/antioxidante e indirectamente en la
regulacidén de procesos metabdlicos. Suplementacidn de cisteina
ademds de la dieta normal puede tener varios efectos benéficos,
por ejemplo, suplementacién de cisteina puede 1llevar a un
incremento en la funcidn muscular, funcién inmunolégica,
concentracién de albGmina en plasma y una disminucién en la
concentracidén de TNF-a. Suplementaciédn puede también restable-
cer las reservas de cisteina y niveles de glutationa del cuerpo
los cuales son fuerzas de potencia detras de mGltiples procesos
relacionados con el envejecimiento.

En otro aspecto, las paravitaminas son alimentos
médicos proporcionando una cantidad minima de calorias vy
cantidad maxima de una forma bio-disponible de azufre pretendi-

do para humanos no recibiendo suficiente azufre en sus dietas.
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Composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento

Esta invencidén también se refiere a composiciones
farmacéuticas comprendiendo una o mds de 1las sustancias
anteriormente mencionadas y - opcionalmente - uno o mas
excipientes, vehiculos, diluyentes o adyuvantes farmacéutica-
mente aceptables.

Una composicidén de la presente invencidén puede
administrarse por una variedad de métodos conocidos en la
materia. Como se apreéiaré por los técnicos en la materia, la
ruta y/o modo de administracidén variard dependiendo de los
resultados deseados. Las composiciones farmacéuticas pueden
formularse para administracidén parentérica, intranasal, tdpica,
oral, o 1local, tal como por medios trans-dérmicos, para
tratamiento profildctico y/o terapéutico. Las composiciones
farmacéuticas pueden ser administradas de manera parentérica
(v.gr., por inyeccidbn intravenosa, intramuscular, o sub-
cuténea), o por ingestidén oral, o por aplicacidn tépica o
inyeccién intra-articular en &reas afectadas por la condicidn
vascular o de céncer. Rutas de administracidn adicionales
incluyen administracidn intravascular, intra-arterial, intratu-
moral, intrapefitoneal, intraventricular, intraepidural, asi
como nasal, bftélmica, intraescleral, intraorbital, rectal,
tépica, o de inhalacién de aerosol. Administracién de libera-
cidén sostenida también se incluye de manera especifica en la
invencién, por medios tales como inyeccién de depdsito o
implantes o componentes erosionables. Por ende, la invencién
proporciona composiciones por “administracién parentérica” que

comprende los agentes anteriormente mencionados disueltos,
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dispersos coloidalmente, o suspendidos en un vehiculo acepta-
ble, el cual puede ser no acuoso O acuoso, Vv.dr., agua, agua
regulada, solucidn salina, PBS, y similares. Las composiciones
pueden conténer sustancias auxiliares farmacéuticamente
aceptables seglin se requiere para aproximar condiciones
fisiolégicas, tales como ajuste de pH y agentes reguladores,
agentes de ajuste de tonicidad, agentes de humectacién,
detergentes y similares.

La composicién terapéutica y/o profilactica puede
estar en la forma de una solucidn, dispersidn coloidal, una
suspensién, una emulsidén, un dispositivo de infusidén, o un
dispositivo de entrega para implante o puede presentarse como
un polvo seco para ser usado como tal o para ser reconstituido
con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. La composicidn
puede estar en la forma de un saquillo, tableta, céapsula
(v.gr., cépsula de gelatina dura y cépsula de gelatina suave) ,
liquido, tablgta de liberacidén sostenida para administracién
oral; o un liquido para administracidén intravenosa, intratecal,
gub-cutdnea o ‘“parentérica”; o una crema O unglento para
administracién tépica, o comprender un polimero u otro vehiculo
de liberacidn sostenida para administracidn local.

Métodog bien conocidos en la materia para hacer
formulaciones se encuentran, por ejemplo, en “Remington: The
Science and Practice of Pharmacy” (20a. ed., ed. A.R. Gennaro
AR., 2000, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA).
Formulaciones para “administracidén parentérica” pueden, por
ejemplo, contener excipientes, agua estéril, solucidén salina,

polialgquileno glicoles tales como polietileno glicol, aceites
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de origen vegetal, o naftalenos hidrogenados. Polimero de
lactido biocompatible, biodegradable, co-polimero de lacti-
do/glicélido,c>co—polimerosckapolioxietileno—polioxipropileno
pueden usarse para controlar la liberacién de las sustancias.
Formulaciones de nano-particulas (v.gr., nano-particulas
bicdegradables, nano-particulas de lipidos sélidos, liposomas)
pueden usarse para controlar 1la bio-distribucién de las
sustancias. Otros sistemas de entrega potencialmente dGtiles
incluyen particulas de co-polimero de etileno-acetato de
vinilo, bombas osmbéticas, bombas intratecales, sistemas de
infusidén implantables, y liposomas. La concentracién de la
sustancia en la formulacidn varia dependiendo de un nGmero de
factores, incluyendo la dosificacién del farmaco a ser adminis-
trado, y la ruta de administracidn.

Composiciones terapéuticas y/o profildcticas tipica-
mente deben ser estériles y estables bajo las condiciones de
manufactura y almacenamiento. La composiciédn puede ser formula-
da como una suspensién, micro-emulsidén, liposoma, u otra
estructura ordenada adecuada para alta concentracidn de
farmaco. El vehiculo puede ser un solvente o medio de disper-
sibén conteniendo, por ejemplo, agua, etanol, jalea de petrdleo
(v.gr., Vaseline), poliol (v.gr., glicerol, propileno glicol,
y polietileno glicoles 1ligquidos, vy similareé), y mezclas
adecuadas de los mismos, formuladas en diferentes porcentajes
(v.gr., 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, o 50% por peso en un
medio de dispersidén descrito en la presente). La fluidez
apropiada puede mantenerse, por ejemplo, por el uso de un

revestimiento tal como lecitina, por el mantenimiento del
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tamafio de particulas requerido en el caso de dispersidn y por
el uso de tensoactivos. En muchos casos, seria preferible para
incluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azlcares, polialcoho-
les tales como manitol, sorbitol, o cloruro de sodio en la
composicidn. Absorcidén prolongada de las composiciones inyecta-
bles puede ocasionarse mediante incluir en la composicidn un
agente que retrasa absorcién, por ejemplo, sales de &cido
estedrico y gelatina. Dispersiones coloidales pueden estabili-
zarse a través de la adicidédn de agentes bien conocidos en la
materia. |

Las composiciones de la invencidén pueden esterilizar-
se por técnicas de esterilizacidn convencional, © pueden ser
filtradas estériles. La dispersidn acuosa resultante puede
empaguetarse para uso como es, o liofilizarse, la preparacidén
liofilizada estando combinada con un vehiculo acuoso estéril
pfevio a administracién. El pH de las preparaciones tipicamente
serd entre 3 y 11, mads preferentemente entre 5 y 9 o entre 6 y
8, v lo mas preferible entre 7 y 8, tal como 7 a 7.5. Las
composiciones resultantes en forma sélida o semi-sdlida pueden
ser empaquetadas en miltiples unidades de una sola dosis, cada
una conteniendo una cantidad fija de la composicidn, tal como
en un paquete sellado de tabletas o capsulas. La composicidn en
forma sdélida también puede empaquetarse en un saguillo o un
recipiente por una cantidad flexible, tal como en un tubo
susceptible de ser apretado disefiado para una crema o ungtiento
aplicable de manera ténica.

Suspensiones coloidales inyectables estériles pueden

prepararse mediante incorporar el compuesto activo en la
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cantidad requerida en un solvente apropiado con uno o una
combinacién de ingredientes enumerados anteriormente, segln se
requiere, opcionalmente seguido por micro-filtracidén de
esterilizacién. Generalmente, dispersiones son preparadas
mediante incorporar el compuesto activo en un vehiculo estéril
que contiene un medio de dispersidn basico y los otros ingre-
dientes requeridos a partir de aguellos enumerados anteriormen-
te. Regimenes de dosificacidn se ajustan para proporcionar la
respuesta deseada optima (v.gr., una respuesta terapéutica y/o
profiléctica). Por ejemplo, un solo bolo puede ser administra-
do, varias dosis divididas pueden ser administradas con el
tiempo o la dosis puedé’ser reducida o incrementada proporcio-
nalmente segin se indica por las exigencias de la situacidn
terapéutica o profiléctica. Por ejemplo, las composiciones de
la invencién pueden ser administradas una vez o dos veces a la
semana por inyeccién sub-cutéanea © una vez O dos veces mensual-
mente por inyeccidn sub-cuténea.

Es especialmente ventajoso formular composiciones
parentéricas en forma de dosis unitaria para facilidad de
administracién y uniformidad de dosificacidn. Forma de dosis
unitaria como se usa en la presente se refiere a unidades
figsicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias
para los sujetos siendo tratados; cada unidad contiene una
cantidad predeterminada de compuesto activo calculadoe para
producir el efecto terapéutico o profildctico deseado, opcio-
nalmente en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido.
Las especificaciones para las formas de dosis unitaria de la

invencién son dictadas por y directamente dependientes de (a)
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las caracteristicas UGnicas de la sustancia activa y el efecto
terapéutico o profiléctico particular a ser logrado, y (b) las
limitaciones inherentes en la materia de componer tal una
sustancia activa para el tratamiento de sensibilidad en
individuos.

Cuando las sustancias de la presente invencidén se
administran como farmacéuticos, a humanos y animales, pueden
ser dadas solas o como una composicidédn farmacéutica contenien-
do, por ejemplo, 1 a 100% (més preferentemente, 10 a 100%, tal
como 90 a 100%) de ingrediente activo, . opcionalmente en
combinacién con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéutica-
mente aceptables. Para administrar una composicidén de la
invencién por ciertas rutas de administracidén, puede ser
necesario revestir la composicidén con, o co-administrar la
composicién con un material para prevenir su desactivacidén. Por
ejemplo, la composicidn puede ser administrada a un sujeto en
un vehiculo apropiado, por ejemplo, liposomas, un vehiculo
entérico, o un diluyente. Diluyentes farmacéuticamente acepta-
bles incluyen soluciones reguladoras salina y acuosa. Liposomas
incluyen emulsiones CGF de agua en aceite en agua asi como
liposomas convencionales (Strejan et al., J. Neuroimmunol.
7:27-41, 1984) . Vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen
soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles
para la preparacidn extemporénea de soluciones o dispersién
coloidal inyectable estéril. El uso de tales medios y agentes:
para sustancias farmacéuticamente activas se conoce en la
materia y se incluye en la invencidn excepto donde cualquier

medio o agente convencidén es incompatible con la sustancia
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activa. Ejemplos de vehiculos entéricos pueden incluir pero no
se limitan a celulosa micro-cristalina hameda, celulosa en
polvo hiimeda, co-polimeros de acrilato de metilo-&cido metacri-
lico, acetato succinato de celulosa, ftalato de hidroxil propil
metil celulosa, acetato succinato de hidroxil propil metil
celulosa, ftalato de poli(acetato de vinilo, co-polimeros de
metacrilato de metilo-&cido metacrilico, alginato de sodio, y
dcido estedrico. Sustancias activas suplementarias también
pueden incorporarse en las composiciones.

De manera acorde, esta invencidn se refiere a un
método para preparar formas de dosificacidén farmacéuticamente
aceptables conteniendo los ingredientes anteriormente menciona-
dos y capaces de liberar al ingrediente o ingredientes farmaco-
légicamente activos en las entrafias de un mamifero en necesidad
de ello. Esta invencidn ademas comprende la formulacién
novedosa de sustancias de azufre activo para uso oral, mediante
combinar 1los ingredientes activos con vehiculos entéricos
(v.gr., aquellos descritos en la presente). En ausencia de un
vehiculo entérico, algunos de los compuestos activos divulgados
producen afliccidn géstrica casi insoportable ante reaccionar
con acido en el estdmago y liberacidn concurrente de grandes
volUimenes de sulfuro de hidrégeno gaseoso (y tdxico). Un
vehiculo entérico novedoso es celulosa micro-cristalina o en
polvo himeda, la cual previamente habia sido conocida como un
desintegrante. Sin desear limitarse por teoria, se cree que
mezclar sulfuros altamente reactivos con celulosa himeda (u
otros materiales con las mismas caracteristicas) previene la

liberacidén répida de sulfuros en las &reas donde pueden
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producir daflo asi como su reaccidn casi instantdnea con acido
en el estémago con liberaciédn concurrente de grandes vollGmenes
de sulfuro de hidrdégeno gaseoso. De otra manera (como usualmen-
te es el caso) cuando una cépsula de gelatina ordinaria
conteniendo farmaco y MCC alcanza al estdmago y jugo géstrico,
el cual contiene principalmente agua, hace contacto con la MCC
seca, este material altamente poroso (por “accidén de absor-
cidn”) répidamente absorbe jugo gdstrico, se desintegra (segin
se pretende) y los contenidos de la capsula se liberan rapida-
mente en el estédmago. La celulosa himeda, en contraste, estando
ya himeda absorbe significativamente menos agua, por ende
permaneciendo intacta hasta gue alcanza las entrafias.

La presente invencidn ademids comprende administrar
una de las formulaciones descritas en la presente a mamiferos
no humanos, es decir, como medicamento veterinario para
tratamiento de dichos mamiferos no humanos en necesidad de
ello, asi como para propééitos profilécticos.

El solicitante ha demostrado que entrega a un
paciente (o0 mamifero no humano) afligido on cancer, hiper-
colesterolemia/enfermedad cardiovascular, o sindrome de Down de
cantidades seguras y efectivas de las composiciones presentes
divuigadas constituye un método de tratamiento efectivo.

En pacientes con céncer, tratamiento de acuerdo con
esta invencidn usualmente traerd una reduccidn rapida y marcada
de tamafio de tumores: tal reduccién de tamafio es evidencia
clinica caracteristica para muerte de células malignas vy
degeneracién (oncolisis); una reduccidn similar en contenido de

células malignas de tejidos conteniendo c¢élulas malignas



10

15

20

25

WO 2014/116097 PCT/MX2014/000029

-53.
dispersas (no aglomeradas) usualmente resultard también de
tratamiento llevado a cabo seglin se prescribe en esta inven-
cién. De hecho, dosificacién debe monitorizarse de manera
cercana para evitar cualquier efecto secundario debido a ya sea
toxicidad de medicamento o liberacidén masiva de toxinas por
lisis de células malignas; puede ser preferible tratar en
cursos cortos de varios dias, dejando unos dias entre ellos.

Una cantidad efectiva de las composiciones descritas
en la presente puede administrarse para tratamientos profiléac-
ticos o terapéuticos. En aplicaciones profildcticas, composi-
ciones pueden administrarse a un sujeto con una predisposicidn
clinicamente determinada o susceptibilidad incrementada a
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, céﬁcer, diabetes,
enfermedades neurodegenerativas, SIDA, enfermedades inflamato-
riés gastrointestinales, enfermedades hipet—proliferativas

diferentes a céancer, sindrome metabdlico, y otras condiciones

patoldégicas asociadas con estrés oxidativo, un desequilibrio en

homeostasis redox, inflamacidén crénica, y/o disfuncidén inmuno-
lé6gica. Composiciones de la invencidn pueden ser administradas
a un paciente (v.g., un mamifero, humano o no humano) en una
cantidad suficiente para retrasar, reducir, o de preferencia
prevenir el establecimiento de la enfermedad clinica. En
aplicacioneé terapéuticas, composiciones se administran a un
paciente (v.gr., un humano) que ya sufre de una enfermedad
cardiovascular, céncer, diabetes, una enfermedad neurodegenera-
tiva, SIDA, enfermedades inflamatorias gastrointestinales,
enfermedades Thiper-proliferativas diferentes que cancer,

sindrome metabdlico, y otras condiciones patoldgicas asociadas
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con estrés oxidativo, un desequilibrio en homeostasis redox,
y/o inflamacidén crdénica, yv/o disfuncidén inmunoldgica, en una
cantidad suficiente para curar o por lo menos parcialmente
detener los sintomas de la condicidén y sus complicaciones. Una
cantidad adecuada para cumplir este propdsito se define como
una “dosis terapéuticamente efectiva”, una cantidad de un
compuesto suficiente para sustancialmente mejorar algin sintoma
asociado con wuna enfermedad o wuna condicidén médica. Por
ejemplo, en el tratamiento de una enfermedad cardiovascular,
cancer, diabetes, una enfermedad neurodegenerativa, SIDA,
enfermedades inflamatorias gastrointestinales, enfermedades
hiper-proliferativas diferentes que céncer, sindrome metabdli-
co, y otras condiciones patoldgicas asociadas con estrés
oxidativo, un desequilibrio en homeostasis redox, y/o inflama-
cibn crénica, y/o disfuncidén inmunolégica, un agente o sustan-
cia que disminuye, previene, retrasa, suprime, o detiene
cualquier sintoma de la enfermedad o condicién seria terapéuti-
camente efectiva. Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
agente o sustancia no se requiere para curar una enfermedad o
condicidén pero proporcionaria un tratamiento para una enferme-
dad o condicidén tal que el establecimiento de la enfermedad o
condicién se retrase, obstruya, o prevenga, o los sintomas de
la enfermedad o condicién se wejoran, o el término de 1la
enfermedad o condicidén se cambia o, por ejemplo, es menos
severo o la recuperacidén se acelera en un individuo.

En situaciones agudas el paciente o mamifero no
humano puede ser dado una “dosis de carga” inicial alta,

seguida por una “dosis de mantenimiento” 50% menor.
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En cada instancia monitorizacidén cercana del paciente
o mamifero no humano es necesaria, especialmente ante adminis-
tracidén inicial de cualquiera de las formulaciones divulgadas
en la presente, dado que una reaccidén alérgica suave o severa
(incluyendo choque anafildctico) puede seguir en individuos
susceptibles. Aunque tal reaccidén alérgica no sé observd en
cualquiera de los numerosos pacientes tratados hasta ahora, es
un hecho bien conocido que administracién oral de sulfitos y
metabisulfitos ha provocado este tipo de reaccidn (episodios
asmaticos, por ejemplo) en individuos susceptibles.

Afortunadamente, susceptibilidad a sulfito entre 1la
poblacién general es probablemente muy baja, dado que “compues-
tos de sulfito” son ampliamente usados como “adyuvantes
farmacéuticos” (antioxidantes) en muchos tipos de formas de
dosificacidén para administracidén oral (“The Merck Index” 12a
Edicidén, monografia #8784, Merck and Co., 1996). Sin embargo,
también se conoce que la preponderancia de susceptibilidad a
sulfito entre pacientes asmiticos es mayor que entre la
poblacidén general; por lo tanto es aconsejable asegurar que
pacientes en este grupo de “alto riesgo” pueda clasificarse vy
declararse no susceptible a sulfitos administrados oralmente
antes de gue se instituya tratamiento.

Las composiciones y formulaciones de la presente
invencidén pueden usarse en combinacidén con ya sea métodos de
tratamiento o terapia convencionales o pueden usarse por
separado de métodos de tratamiento o terapia convencionales.

Cuando las sustancias y formulaciones de esta invencidén se

administran en terapias de combinacién con otros agentes,
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pueden admihistrarse secuencialmente o concurrentemente a un
individuo. Alternativamente, composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la presente invencién incluyen una combinacidén de
una sustancia o formulacién'de la presente invencién opcional-
mente en asociacidén con un excipiente farmacéuticamente
aceptable, como se describe en la presente, y otro agente
terapéutico o profildctico conocido en la materia.

Los agentes formulados pueden ser empaguetados juntos
como un kit. Ejemplos no limitativos incluyen kits que contie-
nen, V.gr., dos pildoras, una pildora y un polvo, un suposito-
rio y un liquido en un frasco, dos cremas tdépicas, etc. El kit
puede incluir componentes opcionales que ayudan en la adminis-
tracidén de la dosis unitaria a pacientes, tales como frascos
para reconstituir formas de polvo, jeringas para inyeccidn,
sistemas de entrega IV a la medida, inhaladores, etc. Adicio-
nalmente, el kit de dosis unitaria puede cdntener instrucciones
para preparacidén y administracién de las composiciones. El kit
puede ser fabricado como una dosis unitaria de un solo uso para
un paciente, usos miltiples para un paciente particular (a una
dosis constante o en el cual los compuestos individuales pueden
variar en potencia como progresos de terapia; o el kit puede
contener miltiples dosis adecuadas para administracién a
miltiples pacientes (“empaguetado en volumen”). Los componentes
del kit pueden ser ensamblados en cartones, envases de ampolla,
botellas, tubos, y similares.

Dosis
Ser& concebido por los técnicos en la materia que las

dosificaciones diarias actuales de las composiciones anteriores
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a ser administrados a un paciente o a un mamifero no humano
dependerd por completo dentro de la discrecidn del médico o
veterinario, segln pueda ser el caso. Por ende, la dosificacidn
diaria para un macho humano adulto de peso promedio (es decir,
alrededor de 70 kg) debe ser mayor gque para un nifio (o para un
mamifero no humano de peso menor due el macho humano promedio)
si otros factores son iguales, pero lo contrario seria esperado
cuando se trata.con, v.gr., ya sea humanos o mamiferos no
humanos més pesados gque el macho humano promedio.

Adicionalmente, por  supuesto, la dosificacién
apropiada administrada en cualquier caso variard con la edad,
condicién de salud general, naturaleza y grado de sintomas y
naturaleza de tratamiento concurrente (si lo hubiera). Ademas,
el nivel de dosificacidén seleccionado dependeré de una variedad
de factores farmacocinéticos incluyendo la actividad de las
composiciones particulares de la presente invencidn empleadas,
la ruta de administracidén, el tiempo de administracidn, la tasa
de absorcidén del agente particular siendo empleada, la duracidn
del tratamiento, otros farmacos, sustancias y/o materiales
usados en combinacidén con las composiciones particulares
empleadas.

Por ejemplo, el médico o veterinario puede comenzar
dosis de las sustancias de la invencidén empleadas en 1la
composicién farmacéutica en niveles menores que los regueridos
de modo de lograr el efecto terapéutico deseado e incrementar
gradualmente la dosificacidén hasta que el efecto deseado se
logre. En general, una dosis diaria adecuada de una composicidn

de la invencidn serad esa cantidad de la sustancia la cual es la
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dosis mAs baja efectiva para producir un efecto terapéutico.
Tal una dosis efectiva generalmente depender& de los factores
descritos anteriormente. De preferencia, la dosis diaria
efectiva de una composicién terapéutica y/o profildctica puede
administrarse como dos, tres, cuatro, cinco, seis o mas sub-
dosis administradas por separado en intervalos apropiados a
través del dia, opcionalmente, en formas de dosis unitaria. En
formas de realizacidn preferidas, la forma de dosis unitaria es
una cdpsula resistente a &cido tal como la cépsula acid-armor,
comercializada por Arthur Andrew Medical, 1Inc. o cépsula
resistente a dcido DRcaps, disponible de Capsugel Inc.

En todos los casos, tratamiento debe ser ajustado
segin se requiere en la base de evaluaciones clinicas indivi-
duales frecuentes, con consideracién debida de resultados de
prueba apropiados.

Niveles de dosificacidén terapéutica preferidos son
entre alrededor de 75 mg a alrededor de 2,500 mg (v.gr., 80,
90, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375,
400, 425, 450, 475, 500, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700,
725, 750, 775, 800, 825, 850, 875, 900, 925, 950, 975, 1,000,
1,025, 1,050, 1,075, 1,100, 1,150, 1,200, 1,250, 1,300, 1,350,
1,400, 1,450, 1,500, 1,550, 1,600, 1,650, 1,700, o 1,750,
1,800, 1,900, 2,000, 2,100, 2,200, 2,300, 2,400, or 2,500 mg)
de ingrediente(s) activo (v.gr., cualquiera de las sustancias
de azufre activo descritas en la presente) por dia administrado
oralmente a adultos de‘peso promedio afligidos con la mayoria
de los sintomas, sindromes y condiciones patoldgicas descritos

en la presente. Niveles de dosificacién profiléctica preferidos
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son entre alrededor de 75 mg y alrededor de 800 mg (v.gr.,
100, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400,
425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 650, 700, o 750 mg). En
cancer, SIDA, y algunas patoldgicas crénicas o refractarias,
los niveles de dosificacién oral preferidos son 2,000 mg por
dia o wayor (v.gr., 2,450, 2,500, 3,000, 3,500, 4,000, 8,000
mg, o 10 g) para un adulto de peso promedio. Para nifios
afligidos con céncer, la dosis puede ser titulada (v.gr., 1la
dosis puede ser escalada gradualmente hasta que signos de
toxicidad gastrointestinal aparezcan, talés como diarrea o
nausea) . En formas de realizacién preferidas, las composiciones
farmac€uticas de la invencién son extremadamente seguras para
administracién oral y la mayoria de los pacientes pueden
tolerar dosis mds altas conforme el tratamiento progresa.
Terapia de combinacién

La presente invencidén también comprende el uso de
terapias de combinacién involucrando administracién de los
ingredientes activos anteriormente mencionados con los siguien-
tes agentes activos y/o compuestos.
Fdrmacos de prevencidn para enfermedades cardiovaéculares

Composiciones de la invencién pueden ser administra-
das en combinacién con uno o mis farmacos gue se usan como
férmacos de prevencién secundarios pPara enfermedades cardiovas-
culares. Ejemplos de farmacos preventivos incluyen, pero no se
limitan a, blogueadores B (v.gr., agentes no selectivos, v.gr.,
alprenolol, carteolol, oxprenolol, sotalol, timolol, v.gr.,
agentes f,-selectivos, v.gr., acebutolol, betaxolol, celiprolol,

metoprolol, v.gr., agentes B.-selectivos, v.gr., butaxamina,
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v.gr., agentes f,-selectivos, v.gr., SR 59230A), estatinas
(v.gr., atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastati-
na, mevastatina, pravastatina, simvastatina, y rosuvastatina),
fibratos (v.gr., bezafibrato, ciprofibrato, clofibrato,
gemfibrozil, y fenofibrato), biguanidas (v.gr., metformina,

fenformina, buformina, y proguanila), agentes anti-hiperten-

sién, vy/o inhibidores de ACE (v.gr., agentes conteniendo
sulfhidrilo, wv.gr., captopril, =zofenopril, vV.gr., agentes
conteniendo dicarboxilato, v.gr., enalapril, ramipril, quina-
pril, perindopril, imidapril, v.gr., agentes conteniendo
fosfato, v.gr., fosinopril).

Fdrmacos anti-neurodegenerativos

La composicidn de la invencidn puede ser administrada
en combinacidn con uno o més farmacos anti-neurodegenerativos.
Ejemplos de f4rmacos anti-neurodegenerativos incluyen, pero no
se limitan a, inhibidores de acetilcolinesterasa (v.gr.,
donepezil, galantamina, y rivastigmina), agente anti-glutamato
(v.gr., amantadina, GABA-érgico, &cido valproico), reserpina,
tetrabenazina, neurolépticos tipicos/atipicos, anti-depresivos
triciclicos, SSRIs, carbamazepina, baclofeno, tizanidina,
hidergina, colina, piracetam, y lamotrigina.
Fadrmacos anti-inflamatorios

La composgicidén de la invenciédn puede ser administrada
en combinacién con uno o mas farmacos anti-inflamatorios.
Ejemplos de farmacos anti—inflamatoriqs incluyen, pero no se
limitan a, esteroides (v.gr.; glucocorticoides, v.gr., corti-
coesteroides), farmacos anti-inflamatorios no esteroidales

(NSAIDs) (v.gr., aspirina, diflunisal, salsalato, ibuprofeno,
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naproxeno, fenoprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, sulindac,
etodolac, cetorolac, nabumetona, piroxicam, meloxicam, tenoxi-
cam, &cido mefendmico, &cido flufendmico, &acido tolfendmico,
celecoxib, rofecoxib, parecoxib, etoricoxib, firocoxib,
nimesulida, v licofelona), derivados anti-inflamatorios
gselectivos inmunoldgicos  (ImSAIDs) (v.gr., fenilalanina-
glutamina-glicina (FEG) y su forma D-isomérica (feG)) vy/o
hierbas Harpagophytum, hisopo, jengibre, cGrcuma, Arnica
montana, y corteza de sauce)
Suplementos Dietarios

La composicién de la invencién puede ser administrada
en combinacién con uno o mAs suplementos dietarios para
promover y/o mantener salud general. Ejemplos de suplementos
dietarios incluyen, pero no se limitan a, una vitamina (v.gr.,
Vitamina A, Vitamina B,, B,, B,;, B, B, B;, By, B;;, Vitamina C,
Vitamina D, Co-enzima Q, Vitamina E, y Vitamina K), un mineral
(v.gr., potasio, cloro, sodio, calcio, magnesio, fésforo, zinc,
iron, manganeso, cobre, yodo, selenio, y molibdeno), una hierba
o boténico (v.gr., hierba de San Juan, kava, Shilajit, vy
medicinas herbales chinas), un amincdcido (v.gr., glicina,
serina, metionina, cisteina, &cido aspdrtico, acido glutéamico,
glutamina, triptofano, y fenilalanina), glucosamina, sulfato de
condroitina, vinpocetina, pramiracetam, sulfuro de dialilo, un
conccentrado, constituyente, extracto, y/o una combinacidn dé
cualquiera de los anteriores, y/o micro—nutfientes;
Fdrmacos anti-cdncer/anti-proliferativos

La composicidén de la invencidn puede formularse o

administrarse en combinaciédn con uno o mas farmacos anti-
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cédncer. Ejemplos de agentes anti-cancer incluyen, pero no se
limitan a: agentes quimioterapéuticos (v.gr., tridéxido de
arsénico, cisplatina, carboplatina, clorambucilo, melfalano,
nedaplatina, oxaliplatina, tetranitrato de triplatina, satra-
platina, imatinib, nilotinib, dasatinib, y radicicol), agentes
inmunomodulatorios (v.gr., metotrexato, leflunomida, ciclofos-
famida, ciclosporina A, minociclina, azatioprina, antibidéticos
(v.gr., tacrolimus), metilprednisolona, corticoesteroides,
esteroides, micofenoclato, mofetil, rapamicina, mizoribina,
desoxiespergualina, brequinar, moduladores de receptor de
células T, y moduladores de receptor de citoquina), agentes
anti-angiogénicos (v.gr., bevacizumab, suramina, y etratiomo-
libdato), inhibidores de mitosis (v.gr., paclitaxel, vinorelbi-
na, docetaxel, abazitaxel, ixabepilona, larotaxel, ortataxel,
tesetaxel, vinblastina, vincristina, vinfluinina, y vindesina),
andalogos de nucledsido (v.gr., gemcitabina, azacitidina,
capecitabina, carmofur, cladribina, clofarabina, citarabina,
decitabina, floxuridina, fludarabina, fluorduracilo, mercapto-
purina, pentostatina, tegafur, y tioguanina), agentes interca-
ladores de ADN (v.gr., doxorubicina, actinomicina, bleomicina,
mitomicina, y plicamicina), inhibidores de topoisomerasa
(v.gr., irinotecano, aclarubicina, amrubicina, belotecano,

camptotecina, daunorubicina, epirubicina, etopdsido, idarubici-

na, mitoxantrona, pirarubicina, pixantrora, rubitecano,
tenipésido, topotecano, valrubicina, vy zorubicina), anti-
metabolitos de folato (v.gr., pemetrexed, aminopterina,
metotrexato, pralatrexato, y raltitrexed), mitocanos (v.gr.,

dicloroacetato de sodio y &cido 3-bromopirtvico), vy otros
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agentes de direccidn (v.gr., agentes que se dirigen a enzimas
0 proteinas particulares involucradas en cancer o agentes que
apuntan a érganos o tipos de cancer particulares), y combina-
ciones de 1oé mismos.
Fédrmacos para Sindrome Metabdlico

La presente invencidén tampbién comprende el uso de
terapias de combinacidn con farmacos usados para tratar o
prevenir sindrome metabdlico. Farmacos en esta categoria deben
ser diseflados para dirigirse a los componentes especificos del
sindrome metabdlico gue estan presentes en el paciente. Por
ejemplo, clases de farmacos reductores de colesterol incluyen
estatinas y fibratos. Medicamentos de presidn sanguinea de
varia clases pueden también usarse (v.gr., aspirina para
reducir riesgo cardiaco y suplementos tales como &cidos graos
omega 3 y aceites de pescado). Farmacos usados para tratar
diabetes tipo 2 tales como Metformina también han sido encon-
trados para prevenir establecimiento de diabetes en gente con
sindrome metabdlico.
Fadrmacos para tratamiento de SIDA y otras terapias de combina-
cidn

La presente invencidn también comprende el uso de
terapias de combinacién con inmunoestimulante(s) (v.gr.,
prolactina, hormona de crecimiento, vitamina D, &cido desoxicd-
lico), antagonista(s) vy agonista(s) de hormonas (v.gr.,
triyodotironina, insulina), agente(s) anti-viral (v.gr., &acido
gadlico), férmacos usados en el tratamiento de SIDA (v.gr.,
productos de combinacidén, v.gr., efavirenza, tenofovir,

emtricitabina, rilpivirina, cobicistat; inhibidores de trans-
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criptasa inversa de nucledsido (NRTIs), v.gr., lamivudiné,
abacavir, zalcitabina, disoproxil, fumarato, didanosina, A4dcC,
AZT, ZDV; inhibidores de transcriptasa inversa no de nucledsido
(NNRTIS), v.gr., rilpivirina, etravirina, delavirdina, nevira-
pina; inhibidores de proteasa, v.gr., amprenavir, tipranavir,
saguinavir; inhibidores de fusidn; antagonistas de co-receptor
CCR5; e inhibidores de transferencia de cadena de VIH integra-
sa), y antibidticos.
Ejemplos

La invencidn puede ser ilustrada por los siguientes
ejemplos no limitativos. Estos ejemplos se mencionan meramente
para propdsitos ilustrativos y muchas otras variaciones pueden
usarse.
Ejemplo de Formulacién 1

Doscientas catorce (214) partes por peso de hidrosul-
furo de sodio (NaSH), seiscientas cuarenta (640) partes por
peso de agua destilada y dos mil (2,000) partes por peso de
celulosa wmicro-cristalina de grado alimenticio se mezclaron
fisicamente minuciosamente a temperatura ambiente. La mezcla en
polvo final se usd para llenar cipsulas de gelatina dura de dos
piezas, esténdar, con 1,000 miligramos por céapsula.
Ejemplo de Formulacién 2

Trescientas setenta y dos (372) partes por peso de
tiosulfato de sodio (Na,S0O,), seigcientas cuarenta (640) partes
por peso de agua destilada y dos mil (2,000) partes por peso de
celulosa micro-cristalina de grado alimenticio se wmezclaron
fisicamente minuciosamente a temperatura ambiente. La mezcla en

polvo final se usd para llenar cdpsulas de gelatina dura de dos
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piezas, estdndar, con 1,000 miligramos por cépsula.
Ejemplo de Formulacidén 3

Cuatrocientas sesenta y cuatro (464) partes por peso
de metabisulfito de potasio (K,S,0.), seiscientas cuarenta (640)
partes por peso de agua destilada y dos mil (2,000) partes por
peso de celulosa micro-cristalina de grado alimenticio se
mezclaron fisicamente minuciosamente a temperatura ambiente. La
mezcla en polvo final se usd para llenar cépsulas de gelatina
dura de dos piezas, estéandar, con 1,000 miligramos por capsula.
Ejemplo de Formulacidn 4

Mil quinientas treinta y dos (1,532) partes por peso
de tiosulfato de sodio (Na,S,0,), doscientas treinta y dos (232)
partes por peso de metabisulfito de potasio, doscientas doce
(212) partes por peso de metabisulfito de sodio, cuatrocientas
dieciocho (418) partes por peso de sulfuro de sodio nonahidra-
tado, mil noventa (1,090) partes por peso de agua destilada y
dos mil (2,000) partes por peso de celulosa micro-cristalina se
mezclaron fisicamente minuciosamente a temperatura ambiente. La
mezcla en polvo resultante se usd para llenar cépsulas de
gelatina dura de dos piezas, esténdar, con 1,000 miligramos por
cépsula.

Ejemplo de Utilidad 1

Paciente: Hombre, 74 ahos de edad.

Condicién de linea de base: Carcinoma de laringe
epidermoide escasamente diferenciado con necrosis severa. El
tumor no es operable debido a la caquexia marcada y condicidn
cardiovascular critica del paciente. El estado del paciente fue

diagnosticado como terminal.
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Régimen de tratamiento: Administracidn de 24 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una formulacidn
preparada como en el “ejemplo de formulacidén 1” (aproximadamen-
te 75 mg de ingrediente activo y 925 mg de ingredientes
inertes) .

Resultado de tratamiento: Al final de la primera
semana, el tamafio de tumor se redujo a la mitad; al final de la
tercera semana, el tamafio de tumor fue una cuarta parte del
tamafio original.

Ejemplo de Utilidad 2

Paciente: Hombre, 15 afios de edad.

Condicién de linea de base: Leucemia linfocitica
aguda refractaria a quimioterapia convencional. El estado del
paciente fue diagnosticado como terminal.

Régimen de tratamiento: Administracidn de 18 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 2” (aproximadamente 125 mg
de ingrediente activo y 875 mg de ingredientes inertes).

Resultado de tratamiento: Al final de la segunda
semana, el conteo sanguineo del paciente (leucocitos, eritroci-
tos y plaquetas) presentd una reduccidén alarmante, asociada con
una condicién critica que requirid varias transfusiones
sanguineas. Al final de la tercera semana la condicidén del
paciente fue estable, presentando un conteo sanguineo normal y
una reduccidn en conteo de blastos de 90% a 38%. Al final de la
cuarta semana, todos los parametros sanguineos fueron normales
(incluyendo un conteo de Dblastos de cero). El1 estado del

paciente se diagnosticd como normal con remisidn total.
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Ejemplo de Utilidad 3

Paciente: Hombre, 38 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Seminoma refractario a
radioterapia y a quimioterapia convencional.

Régimen de tratamiento: Administracién de 30 céapsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 3” (aproximadamente 150 mg
de ingrediente activo y 850 mg de ingredientes inertes).

Resultado de tratamiento: Al final de la primera
semana, el dolor persistente en el testiculo restante desapare-
cidé y la consistencia del testiculo fue casi normal. Al final
del sexto mes el estado del paciente se diagnosticd como normal
con remisién total.

Ejemplo de Utilidad 4

Paciente: Hombre, 63 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Carcinoma de colon. E1
tamafio del tumor impide cirugia. El estado del paciente fue
diagnosticado como terminal.

Régimen de tratamiento: Administracién de 24 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una formulacidén
preparada como en el “ejemplo de formulacién 4” (aproximadamen-
te 280 mg de tiosulfato de sodio, 42 mg de metabisulfito de
potasio, 39 mg de metabisulfito de sodio, 76 mg de sulfuro de
sodio nonahidratado y 563 mg de ingredientes inertes).

Resultado de tratamiento: Al final del sequndo mes,
el tumor habia desaparecido. El estado de paciente se diagnos-
ticdé como remisidén total. El paciente aln estd con buena salud

6 meses después de remisidén.
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Ejemplo de Utilidad 5

Paciente: Hombre, 15 afios de edad.

Condicién de linea de base: Carcinoma de testiculo
con metéstasis de hueso (espina). El estado del pacienfe es
diagnosticado como terminal.

Régimen de tratamiento: Administracibn de 18 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una formulacién
preparada como en el “ejemplo de formulacidén 4” (aproximadamen-
te 280 mg de tiosulfato de sodio, 42 mg de metabisulfito de
potasio, 39 mg de metabisulfito de sodio, 76 mg de sulfuro de
sodio nonahidratado y 563 mg de ingredientes inertes).

Resultado de tratamiento: Al final de la segunda
semana todos los sintomas subjetivos (dolor, fatiga crdnica,
etc.) habfan desaparecido. Al final de la sexta semana el tumor
de espina habia desaparecido. El paciente decidid (por si
mismo) descontinuar tratamiento y lo hizo durante la séptima,
octava, y novena semanas. Al final de la novena semana,
sintomas alarmantes forzaron al paciente a buscar ayuda de
nuevo: una exploracidén CAT mostrd la presencia de dos nuevos
tumores (uno en una ubicacidén egpinal diferente y el otro en el
testiculo previamente no afectado) y el tratamiento se re-
instituydé con abatimiento marcado de sintomas de céncer
subjetivos. Cuando el paciente fue confrontado con la necesidad
de extirpar quirGrgicamente el testiculo previamente no
afectado, se rehusdé y de nuevo descontinué el tratamiento. E1
paciente murid dos semanas después de descontinuar el trata-
miento.

Ejemplo de Utilidad 6
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Paciente: Hombre, 4 afios de edad.

Condicién de linea de base: Rabdomiosarcoma de la
nasofaringe, fase 4, refractario a radioterapia y guimioterapia
convencional. El estado del paciente fue diagnosticado como
terminal.

Régimen de tratamiento: 10 cépsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidén preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la segunda
semana una exploracién CAT mostrd una disminucidn a lé mitad
del tamaﬁp del tumor. Al final del primer mes, una exploracidn
CAT mostrd una disminucién de 75% del tamafio del tumor. Al
final del segundo mes, una exploracidén CAT mostrd una disminu-
cién de 85% del tamafio del tumor. El paciente ahora esté
asintomatico.

Ejemplo de Utilidad 7

Paciente: Hombre, 68 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Carcinoma de pulmén (fase
4) con metdstasis de hueso (clavicula), refractario a quimiote-
rapia convencional. El estado del paciente se diagnosticd como
terminal, con una esperanza de vida de cuando mucho 'doé
semanas.

Régimen de tratamiento: 16 cdpsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidén preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al £final de la décimo
segunda semana, una exploracién CAT mostrd no crecimiento de

tumor. Desde entonces, el paciente ha estado asintomatico por
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5 meses.
Ejemplo de Utilidad 8

Paciente: Mujer, 44 afios de edad.

Condicién de linea de base: Adenocarcinoma de pecho,
metastasizado a hueso y nodos linfdticos con el paciente
rehusandose a ya sea cirugia o quimioterapia convencional.

Régimen de tratamiento: 20 cédpsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidén preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la segunda
semana, una exploracidn CAT mostrd una reduccidédn de 50% en el
tamafio del tumor. Al final del primer mes, una exploracién CAT
mostrd una reduccidn de 90% en el tamafio del tumor. Al final
del segundo mes, el estado del paciente fue diagnosticado como
normal con remisidén de cancer completa.

Ejemplo de Utilidad 9

Paciente: Mujer, 55 aflos de edad.

Condicidén de 1linea de base: Carcinoma de cuerpo
uterino, fase 4. El estado del paciente fue diagnosticado como
terminal.

Régimen de tratamiento: 40 cdpsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una fofmulacién preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 47”.

Resultado de tratamiento: Al final del tercer mes, el
estado del paciente fue diagnosticado como normal con remisidn
completa del céancer.

Ejemplo de Utilidad 10

Paciente: Hombre, 75 afios de edad.
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Condicién de linea de base: Adenocarcinoma prostati-
co.

Régimen de tratamiento: 20 cdpsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidén preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta
semana, el estado del paciente fue diagnosticado como normal
con remisidén completa del céancer.

Ejemplo de Utilidad 11

Paciente: Mujer, 26 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Cancer de gliiteos, fase
4, refractario a radioterapia y a guimioterapia convencional.
El estado del paciente fue diagnosticado como terminal después
de cinco intentos no exitosos de remocidén de tumor por cirugia.
El pacienﬁe se quejd® de dolor insoportable, no dispuesto a
tratamiento con analgésicos.

Régimen de tratamiento: 18 cdpsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidn preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4".

Resultado de tratamiento: Al final del tercer dia el
dolor insoportable se aquietd, dejando atrds una sensacidn de
molestia. Al final de la primera semana, tanto el dolor y 1la
molestia habian desaparecido por completo. Al final de la sexta
semana hubo evidencia de necrosis de tumor masiva y reduccidn
concurrente del tamafio del tumor.

Ejemplo de Utilidad 12
Paciente: Mujer, 49 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Liposarcoma de pierna,



10

15

20

25

WO 2014/116097 PCT/MX2014/000029

72 -
alin presente después de varios intentos no exitosos de remocidn
de tumor por cirugia.

Régimen de tratamiento: 20 cépsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidén preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4~.

Resultado de tratamiento: Al final del gexto meg, el
estado del paciente fue diagnosticado como normal con remisidn
completa del cancer.

Ejemplo de Utilidad 13

Paciente: Hombre, 42 afios de edad.

Condicidén de linea de Dbase: Adenocarcinoma del
pancreas, fase 4. El estado del paciente fue diagnosticado comoc
terminal.

Régimen de tratamiento: 25 capsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacién preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final del segundo mes,
el estado del paciente fue diagnosticado como normal con
remisién completa del céncer.

Ejemplo de Utilidad 14

Paciente: Mujer, 34 aflos de edad.

Condicidén de linea de base: Mieloma miltiple.

Régimen de tratamiento: 18 cépsulas por dia, cada una
conteniendo 1,000 mg de una formulacidén preparada como en el
“ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final del segundo mes,
se observd remisidén completa.

Ejemplo de Utilidad 15
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Paciente: Hombre, 58 afios de edad.

Condicién de 1linea de Dbase: Hipercolesterolemia
(colesterol en suero total 900 mg/dL) .

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 cdpsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4".

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 200 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 16

Paciente: Hombre, 63 aﬁosvde edad.

Condicién de linea de base: Hipercolesterolemia
(colesterol en suero total 700 mg/dL) .

Régimen de tratamiento: Administracidn de 20 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 4“.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 248‘mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 17

Paciente: Hombre, 74 afios de edad.

Condicién de 1linea de basge: Hipercolesterolemia
(colesterol en suero total 490 mg/dL).

Régimen de tratamiento: Administracidén de 20 cipsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 215 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 18

Paciente: Hombre, 76 afios de edad.
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Condicién de 1linea de base: Hipercolesterolemia
(colesterol en suero total 618 mg/dL).

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla breparada
como en el “ejemplo de formulacién 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 195 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 19

Paciente: Mujer, 56 aflos de edad.

Condicién de 1linea de base: Hipercolesterolemia
(colesterol en suero total 514 mg/dL) .

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 202 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 20

Paciente: Hombre, 50 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Hipercolesterolemia
(colesterol en suero total 883 mg/dL).

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 cédpsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4".

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 206 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 21
Paciente: Mujer, 58 afios de edad.

Condicidén de 1linea de base: Hipercolesterolemia
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(colesterol en suero total 300 mg/dL).

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 cipsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineo total fue 200 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 22

Paciente: Hombre, 63 afios de edad.

Condicién de 1linea de base: Hipercolesterolemié
(colesterol en suero total 472 mg/dL) .

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final de la sexta semana
el nivel de colesterol sanguineq total fue 218 mg/dL.

Ejemplo de Utilidad 23

Paciente: Mujer, 3 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Sindrome ae Down con
retraso mental severo.

Régimen de tratamiento: Administracién de 10 céapsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 4”.

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
habilidad cognitiva habia mejorado significativamente segin fue
evidente por un lapso de atencidén incrementado, y desarrollo de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del sexto mes, el

desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a aquel
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de una nifia normal de 2 afios de edad.
Ejemplo de Utilidad 24

Paciente: Mujer, 3 aflos de edad.

Condicién de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo e hiper-flexibilidad de articulaciones.

Régimen de tratamiento: Administracidn de 10 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 4” més sulfato de glucosaﬁi-
na (oral, 1,500 miligramos por dia), més sulfato de condroitina
(oral, 1,200 miligramos por dia).

Resultado de tratamiento: Al final del décimo cuarto
dia, 1la hébilidad cognitiva habia mejorado significativamente
segln fue evidente por un lapso de atencidn incrementado y
desarrollo de habilidades verbales. Adicionalmente hubo mejoras
en control de esfinter y tono muscular. Al final del sexto mes,
el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a
aquel de una nifia normal de 2 afios de edad. Adicionalmente, una
reduccién en la hiper-flexibilidad de articulaciones se
observs.

Ejemplo de Utilidad 25

Paciente: Mujer, 3 aflos de edad.

Condicién de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo.

Régimen de tratamiento: Administracidén de 10 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4” més co-enzima Q10 (oral,
300 miligramos por dia).

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
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habilidad cognitiva habia mejorado significativamente segin fue
evidente por un lapso de atencidén incrementado, y desarrollo de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del quinto mes,
el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a
aquel de una nifia normal de 2 y medio afios de edad.

Ejemplo de Utilidad 26

Paciente: Mujer, 4 afios de edad.

Condicién de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo.

Régimen de tratamiento: Administracidn de 10 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4”.

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
habilidad cognitiva habia mejorado significativamente segun fue
evidente por un lapso de atencidn incrementado, y desarrollo de
habilidades <verbales. Adicionalmente hubieron mejoras eén
control dé esfinter y tono muscular. Al final del décimo
segundo mes, el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel
similar a aguel de una nifia normal de 4 afios de edad.

Ejemplo de Utilidad 27

Paciente: Mujer, 4 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo.

Régimen de tratamiento: Administracidn de 10 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 47 mis multi-vitaminas.

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
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habilidad cognitiva habia mejorado significativamente segin fue
evidente por un lapso de atencidén incrementado, y desarrollo de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del décimo mes,
el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a
aquel de una nifia normal de 4 afios de edad.

Ejemplo de Utilidad 28

Paciente: Mujer, 4 afios de edad.

Condiciébn de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo. |

Régimen de tratamiento: Administracién de 10 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 47 mds colina (oral, 1,000
miligramos por dia) mds piracetam (oral, 1,000 miligramos por
dia) mé&s pramiracetam (oral, 600 miligramos por dia) més
selegilina (oral, 1 miligramo por dia), mas vinpocetina (oral,
5 miligramos por dia), mds hidergina (oral, 5 miligramos por
dia).

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
habilidad cognitiva habia mejorado significativamente seglin fue
evidente por un lapso de atencién incrementado, vy desarrollo de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del séptimo mes,
el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a
aquel de ﬁna nifia normal de 4 afios de edad..

Ejemplo de Utilidad 29
Paciente: Mujer, 4 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Sindrome de Down con
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retraso mental severo e hipotiroidismo.

Régimen de tratamiento: Administracidn de 10 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacién 4” més triyodotironina
(oral, 10 mcg por dia).

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
habilidad cognitiva habia mejorado significativamente seglin fue
evidente por un lapso de atencidén incrementado, y desarrollo de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del décimo
primero mes, el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel
similar a aquel de una nifia normal de 4 afios de edad.

Ejemplo de Utilidad 30

Paciente: Mujer, 4 afios de edad.

Condicién de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo.

Régimen de tratamiento: Administracién de 10 cépsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidén 4” més triyodotironina
(oral, 10 mcg por dia).

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
habilidad cognitiva habia mejorado significativamente segidn fue
evidente por un lapso de atencidn incrementado, y desarrollq de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del décimo mes,
el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a
aquel de una nifila normal de 4 afios de edad.

Ejemplo de Utilidad 31
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Paciente: Mujer, 4 afios de edad.

Condicidén de linea de base: Sindrome de Down con
retraso mental severo.

Régimen de tratamiento: Administracidén de 10 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4” mas co-enzima Q10 (oral,
300 miligramos por dia) més triyodotironina (oral, 10 mcg por
dia) mas colina (oral, %,OOO miligramos por dia) més piracetam
(oral, 1,000 miligramos por dia) més pramiracetam (oral, 600
miligramos por dia) més niar (oral, 1 miligramo por dia) més
hidergina (oral, 5 miligramos por dia) mds vinpocetina (oral,
5 miligramos por dia).

Resultado de tratamiento: Al final del décimo dia, la
habilidad cognitiva habia mejorado significativamente segin fue
evidente por un lapso de atencidén incrementado, y desarrollo de
habilidades verbales. Adicionalmente hubieron mejoras en
control de esfinter y tono muscular. Al final del gquinto mes,
el desarrollo cognitivo habia alcanzado un nivel similar a
aquel de una nifila normal de 4 afios de edad.

Ejemplo de Utilidad 32

Paciente:.Hombre, 68 afios de edad.

Condicidn de linea de base: Paciente confinado a cama
después de varios episodios de infarto de miocardio agudo. El
estado del paciente fue diagnosticado como terminal.

Régimen de tratamiento: Administracién de 20 capsulas
por dia, cada una conteniendo 1,000 mg de una mezcla preparada
como en el “ejemplo de formulacidn 4” més co-enzima Q10 (oral,

1,000 miligramos por dia).
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‘Reéultado de tratamiento: Al final del tercer mes la
presién sanguinea del paciente fue normal y fue capaz de
caminar y ejercitarse de manera moderada.

Otras Formas de Realizaciédn

Aunque la invencidén ha sido descrita en conexidén con
formas de realizacidén especificas de la misma, se entenderéa que
es capaz de modificacién adicional y que esta solicitud de
patente tiene la intencidén de cubrir cualquier variacidn, uso
o adaptaciones que siguen, en general, los principios de la
invencién e incluyendo tales salidas de la presente divulgacidn
como vengan dentro del estado de la técnica a la cual pertenece
la invencién, y segin puedan aplicarse a las caracteristicas
esenciales seflaladas anteriormente en la presente, dentro del

egpiritu de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica en forma de dosis
unitaria para administracién oral, dicha composicién compren-
diendo una sustancia de azufre activo, en donde dicha sustancia
de azufre activo es capaz de proporcionar a un sujeto en
necesidad de ello una cantidad teraﬁéuticamente efectiva o
profilécticamente efectiva de un compuesto de sulfuro, compues-
to de tionita, compuesto de tionato, compuesto de tiocsulfato,
o un hidrato, sal, o mezcla de los mismos; y opcionalmente un
vehiculo entérico.

2. La composicién de la reivindicacién 1, dicha
composicidn comprendiendo:

una sustancia de azufre activo seleccionada a partir
del grupo que consiste en un compuesto de sulfuro, compuesto de
tionita, compuesto de tionato, compuesto de tiosulfato, o un
hidrato, sal, o mezcla de los mismos; y

un vehiculo entérico en forma de cédpsula capaz de
entregar dicha sustancia de azufre activo al tracto gastroin-
testinal inferior de un sujeto ante ingestidén sin liberacién
sustancial de dicha sustancia de azufre activo en el estdmago
de dicho sujeto.

3. La composicién de la reivindicacidén 1, en donde
dichas sustancias de azufre activo estédn presentes en una
cantidad de alrededor de 50 mg a alrededor de 1,500 mg.

4. La composicidén de la reiVindicacién 1, en donde
dicho vehiculo entérico se selecciona a partir del grupo gue
consiste en: celulosa micro-cristalina hiGmeda, celulosa en

polvo himeda, hipromelosa, acetato-ftalato de celulosa, goma
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gelana, co-polimeros de acrilato de metilo-&cido metacrilico,
acetato succinato de celulosa, ftalato de hidroxil propil metil
celulosa, acetato succinato de hidroxil propil metil celulosa,
ftalato de poli (acetato de vinilo), co-polimeros de metacrilato
de metilo-&cido metacrilico, alginato de sodio, y 4&cido
estedrico.

5. La composicién de la reivindicacién 1, en donde
dicha composicidén comprende alrededor de 214 partes por peso de
hidrosulfuro de sodio (NaSH), alrededor de 640 partes por peso
de agua destilada, y alrededor de 2,000 partes por peso de
celulosa micro-cristalina de grado alimenticio.

6. La composicién de la reivindicacidén 1, en donde
dicha composicidn comprende alrededor de 372 partes por peso de
tiosulfato de sodio (Na,S,0,), alrededor de 640 partes por peso
de agua destilada, y alrededor de 2,000 partes por peso de
celulosa micro-cristalina de grado alimenticio.

7. La composicidén de la reivindicacidén 1, en donde
dicha forma de dosis unitaria es una c8psula de gelatina dura.

8. La composicidn de la reivindicacidédn 1, en donde
dicha forma de dosis unitaria es una cépsula resistente a &cido
seleccionada a partir del grupo que consiste en: cipsulas acid-
armor y capsulas resistentes a &cido DRcaps.

9. La composicidén de la reivindicacidén 1, compren-
diendo ademds un tercer agente.

10. La composicidn de la reivindicacién 9, en donde
dicho tercer agente se selecciona a partir del grupo que
consiste en vitaminas, micro-nutrientes, co-enzima Ql0,

glucosamina, sulfato de condroitina, triyodotironina, vinpoce-
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tina, pramiracetam, piracetam, hidergina, colina, niar, &cido
gélico, sulfuro de dialilo, agentes anti-céncer, inmuno-
estimulantes, antibibticos, antagonistas de hormonas, agentes
anti-virales, agentes anti-hipertensién, insulina, y agentes

anti-inflamatorios.
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DU BN - KR 22 0015 98 L N B RP I FE SRR AE ) o ZRAUUHE, 72 40 o B SR AR B It
N, % AT BR AT S S0 B GER (R JAIDS . 1 B PRl 2 s T I L B B A S
PIME i BSR4 (vascular pathology) «BIKAEEAL VARC. I 48 4k HU | I PR AE VRS
B NERE 9 RS ) o AR 2RI AR T BE T2 T R 2 O EE T, TR 2R
WA T T — LA Sz 4% H i 1 07 2k A T 248 3 e 0 A B LA

(00081  FFLANAIA AL ( HH{E 7 M 20 ) 9k CL A L 7k 22 T A% 11 4 B e o B A
BAZAIAE / BRGNS SRR/ R G ) THER A W AR (A B S IR IR AR
R EE B IR SR AR S EUG AR B ) A A, CLFE B % i o sk R B AR g R 461
I~ PRUJRE LR Bk 988 PR A 4t e

(00091 Ja P ity AR A 3000 2 e o R B ). E N, e TS, Hod, 5T A iR L 45
e« L5 0 It B e S e S TP AR R4t (ONS) VbR IR« 1 s Jik i . B o s 2 7
S O S R SO AN R . R 2 BTN RE P S b R RUE I A, FOTR
A | e, BRI 57 20 SRR 0 e

(00101 ft KRENRT L 3047 Hh (1) 4 B 384 B RH 4 BLAE T 2 ] 1) 1467 G B B e T 58 BE ) S %8 R 4t
A 20 B U ) B AR A 7 AR SR A ) 2 TR 4 B ST 3, BT 4 B PRI AE R SO ER N
“CEMIRIFRRERT. Thbh, AL JFASES XS T R RS2 53 78 e E 2

[0011]  FEMHELANMI N 028 ( =%0) B BPIE)R (stepwise reduction) AZK/E4H
BT 75 B ATP Y8, N2 MyEsh 248 1. (B2, 75 1% FE 3R] T2 1 R 38 4938 T 1) v 1) 7= )
(HEEANMY B HEAEF SE A S A B HEAR B ) £EERMER, Bl
) JR T B R 0T T AR 4 93— AR AR 24k 200 L 42 A 4610 A B RH A AR 11 98 3 4R B AL R
A/ B AT I SR 53X 5 gy i 5 R A 2 SR R R O I B R TR 27 (ROT) 5
Ah, — S8R T 0% RGN A=A IR &R B ROT ( “IEIRER & 7) LB EATHEX i)
KA. ANEY (BG4 ) WfEEE, EE VR E 5 40 A i 2 AN ra R0 g I B2 1 1 &1 B 25 1

4
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FEREAT = I I BRAE S A2 ROT 1Y 1 — I R

[0012]  fEik X4 HE], ARS8 B 122 ROT 7E(5 5 % it 1) 1 Al HL 8 B 0 BB
o W RAES S HRZ 5 ROT W RIFAL-TF 4] 7= A= 8 A A4, Birads il A W iy A A
b e e AR A A IR Powis AT I ( “HEMIEJR1E SAE A A K AAE T
H32H]” (“"Redox signaling and the control of cell growth and death”), in Helmut
Sies (%’ ) “FIRALEEANAST HHIPIEAMNA]” ("Antioxidants in disease mechanisms
and therapy,”) Academic Press, 1997), Ml &AL S 51L& M A E AR JFAR A %
BRI R 215 546 3 0] W T 4H R I, RG] DNA & al. BRE AL AL R 3Rk . Firig
AR J5AE 5 A% Tl U OB B A A RIS AT, BTid B 1 1R R R i i DR TR B
R DR U R AR A ) A A AT o X SR R AR R IR B AR AR D RE . XA R
U & H BB 4 AR KA oA, IS A AR R T

[0013] 1994 41 2000 4 [H]Fix 38 ) & Fh & 1 1 S 56 45 SR 150 B 48038 JEOIR S /ROT AE4H i
PGS SREME IR EEME, SEmED -T1T MT-111D) 2 rtteR
iR, HAERT R K IGER (AD) A1 E AR M5 B8 TR o i 3 2 D> o S84 BB, - 2 1A
W MT-TIIT mRNA (EAEZBEZIR ) RIEWMFERN R —. RIS ED BT, —FhBEAE K M
FEMEYIR S (SP-A A1 SP-B) WITR-E W, 18/N7 0 — WK ST b ) 22 TH1 5K 7 FFE AR 3 il i) K
v b Rz AR T e T A AR 2 T 4 SR R D R TRNE V) LR AR AR . BT
ek 75 25 1 B e A A S AR -2 SRA VAT B IR E = AR NG B

[0014]  mdr-1 B¥EiaE A7E MR A P BB ERIA S 2 20t . 8 e B S AR
WK FE s ) mdr—1 mRNA A1 B84 VG P mdr 1-P AY - B (i85 5 A I Bt S8 A7) i) N 7E
mdr—1 mRNA Al P- §E 85 (B ERIAHMCFE 7 mdr-1b P- HE 8 A R IE & LLAA I [ UK
(177 R S5 ik

[0015] S04 B2 VRfC 2 Vi &% A 18] =7 8 R 7 s 1A0IR b i 4 T v pp 5k, G AT e s i 4 i 1
BE AT 77, FEER G R el 1R 5 R 4R B D e

[oo16]  TERFFEMACARMH, T 2R 404 (BHTOOH) Hil¥ % 28 IR I F2 i (ODC) Mg vt 4
P TP 49 A5 2 0 38, £ B8 ODC - mRNA ( $5 5 ODC &/ mRNA) 3% 5, F B ODC @i BHTOOH
VST BN A e IR B 51 A 5 A3 18 i X A A0 48 5 1~ BHTOOH Ft) 802 A - AT it
| AL e gk

[0017]  JEid A —2 b (NO) HJAEMIAI I, ROT AT R ARG 54 . B, &
P 248 L PR 451 o R IR B IRl — a (TNF-a ) AIEAAEN R (TL) 355 NO( —% 4% ) &=
P . NO s FH & Fh & FE B ZL 348 i e S s 22 oo I LR A E R 4 B v rh PR 40 il
AL /N NI B AE A8 o SEFR_E ROT A NO 2 [B]AFFEAE X AFiE (cross—talk) , KN J& 3 Xt
THFEE (thiolic) AR R T 15 5% FiE M /E R &G R .

[0018]  {H &, # ALY NO 558 K HIHE B i A8 A A BAE 25 2 T8 B 400 AE
fREL (PN) o PN RS AL VE 2 AW 70+ A1 52 2 41 Pt 455 ) 6, 5 T 491 a2 e S g N 25 = T
B B B T = R AR L 1) B 1 DNA i 28 A7 A R g Joi2 437 40 8 e 7)Ao

[0019]  NO A& O A= 30 B| & Mp S AL s AR A i v, HIH X & e % s 5 1%
AR E G AR . DNA BEWrZE B NO A1) LA e b [R)5 5 .

[0020] K ZE0E A VA CEIEEG R G FHTEA A BT EALa], HaRs P a4 i) an

5
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o E AL ARG A A B B 25 Bt H R 2 A A Bl R R I O JL 6 T A I A A B
H, MK T =P AL (LMWAO) 51 4 P4 i PR - 4% Dt Ik (GSH) « — & i % IR (DHLA) .
B-HH% &R AR C4i4ER E RIREIEE A (TRX, —FhS i A7 75 1 AHXT /NI 3
(dithiolic) AHEMAEN ).

[0021] REPLEMYEER B- S MRV T ES EWHEIC (LUK RABESE ) KAt
25, B = KA OB BKAT DHLA — 33875 TH B ER Y2 o VR BT S8 AL 7 o

[0022] PRI ER A IE 5 I AR, vT e A o 85 1) H AR R “ i A nig bR A1) B e e
ZFnx Ak, R R S A SE VS S )5, RSB R, KRR EA R k-
AReTE MR AT . R BT IX L JE 4, TR R AE 9 P VR B A 7 AR R R 2 ) 2 A
BT REAE N T LI Y B AR TR G2 i B8 77 1) B BRI AN IR DTk

[0023]  ABEHAK (L-v - A% -L- P H iR ) &7 78 i R E , HAFAET
JUT- BT W FLEh P4 23 ) s A AT =70 GSH 1 B 9 7K

[0024] B 1 383 3 50 Jir PR S5 SR A RF 4 i 52 BEVE A, GSH B A 2 B I RE, CLFE SR (1)
B IE AR NEEE IO A R O R A =0 B0 A IR A AR e 5 K B 1k F e P
77122 g S AL ) o

[0025]  GSH @it FHVEE A H O H H3E (BSR4, RND) 35 f2A 3
A Jod T g T AR B AR (PN, iS4k S 8 ) etk oo E A Yk 1 o
W RS . 7 P VRl ER B 4 ROT B PN 2 )5, GSH # 8 AL GSSG - ( B H ik — 7%

R A G 2 e H R D I 2 D K —S— e RS I A 26 B —6— BRI U

[0026]  GSH 7E 3 A &S 1 FH [ 840 3 Jif s BB 6 R 1 T 3T B A B A% R 22 Mot S A A
BRI AL e di A& C FI E HIIA JE Al (reduced pools) HI4ER: ;GSH B ] 58 H EA4LE MR
iR (BPBREER ) FRIEBME AL mRE - i HA,

[0027] JRAEAELHLIFILIGHAE T (CA 131:156247v) , GSH J2 55 55 25 (1) “ S A3k SR 22 v 771), 7
FE MR 1% T RE O FLgh AR 1, AR FRE N AR TR R R T 7 A PR B v 0 A2 SCR ( p A Ak
P

[0028] 40 F Bk, DHLA A AL & K FE4M 78 GSH MIFBEAE - IE R s BT A R
AR R A S e SR . 4EE R CATE, Hom] 5 T 3t mr i s R S A, i6 A B T
YERE M N AL - IR JEP A (EAE RS ) .

(00291 i DA—2 Hadw U R 77 SRME R, EAIE R /44 GSH.DHLATRX 44 2% C.4E
A% B AR TS Bh 4R IE R I RS o 20 R PR R 3 % P R A B A 4 M Th R
56, BRSO ERAEIE TR AS o B, 55 0oz BRANGEAE 25 K B 4ERR7E EAT T 1A SR
& (ZEZE /A5, CAE 735140 DNA 7] B N7 R BT A2 T 7748 ROT [T RE
Pl /Mb . BIRRERLA M (B LIRER. 2 ENEE) )i (AR IRE, BB eI
WAANON'E E IR R ARBTG5 Ji i P P05 1 7 b I A PR 1) 5 F C i e SR Ab R
SN g S

[0030] 3 Ji i P AN 7 b o A T < T e i R L A ) B v g 49 a2 2 T
J& B P 2R o FITIA A JiR A S 08 55 - R A SRS U 5 5 B UM R, FE AR
17 M B B i b R AL I B2 R Th RE 52 B 1k . B IR TS B R AE Al M B 28 52 B k. T IR B JR R

6
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B R4 S i /IMA R G 1584k, FEBT IR A JeAE T e T W A i (R A EE L, PR
TREMIRIBENLERE et e a4

[0031] ¢ Jll B 2 P2 00 iR PR S5 A DR AF 2R (1) D e s 1t R I AE o GSH A e H ikt
ANPIEG (GPx) 7RI R IFERBEPENE L, TRk sk = 3 S A0 S, — Fh B Ad I AL )
Bl o “ BRI e BRI AR IS T YEAS B BRI T o 18 ) CLFE LR A4 P I B 2 73 (1)
PEBR= . S HE, X Lemh = 40 2 2R T — SF AL BN 2 E IR AR B ) F i A = AL Bz i
Gl X B A A BT A B = T S EEOIN R 2R AR AR . AR Y B R
AR FE E 0 R PR A R ST AEXT T GPx BT A A, K 2 I A A AL
(SOD) ‘ST EAL A K REE, H it 5k, i@t Fenton SN, SEUFE E B3 5977 A4 FAEBE i 48
HA5i4% o AEZ, A/ SOD it & AR, BN EATT E B Fh I S8 A0 B R X T4t i 2 25
PER o DRLEL, 25 A P A B S A B v e D R A D e, DUl (SRR IR —HE ) 1
FaaH R AL AF L AN AT D

[0032]  J3 RERE MM AN DA A BT ) S R A% TP 25 3, A1 BT HH i BEAR A
A0 P IR 5 1) B A T 854

[0033] TR XS S35 1 52 475 SRR G, AT WLAARIIVIR YT 45 K B I - B e A M 4 55 4 L &% P &k
DR B VS AL o AR 1205 A OB B PR DR 2 A2 2 S R NF- x B, HAE AR KANUR & A TR
TRFFRE R EIE.

[0034]  7EHH NF—x B 447 BB R 2 o A A K+ (INF-a | ILs 55 ) FIA K578
86 G 24K (immunoreceptors) \&iE 70 T @A B BRI AT 1. NO- &
BEAR EE LR . NF-x B (1)K 22 B (R A BT b5 Wi 48 1 25 AH G o

[0035]  NF—x B S T~ 25 Fh 5 4 s BRAR S B AT VR Iz 1 72 S, AR R AR 18 MR 9ORE L AR K Bl
BEVE AL, AR A AR HIV &S (AIDS) < B K S AEREAL R R « 28 RGP 2G5 98 V12 2
SR IS R R MR AT A . ARDS BREEPEAR 5T BFREAL 350 1 45 W 2% FRRE R A5
5~ ARA Pl = AR AR R (B 2R PR BRI WA AR 58 ) B BB S B P B
8 T B 98 0 22 R I R PRI S DA R | S0 P A A i i %

[0036]  EHLEf) NF- x B i 19 B3 R 2 S B 4t i K] 5~ TNF- o §I8F, firid TNF- o fEH0R 28
PEFRE R IE R EAEH . AN INF- o AR5 J& NF- x B (35405, AT DLFUIL B AT 9¢ 1 45 2R
IR VEIE R BEIA (positive inflammatory feedback cycle) HIVETETTRE.

[0037] 41 B ik, NF-x B (36 4k O 7E T8 Y0 FE )50 th 0 B, TE BT il s AR AE RAERD /
B B G G AH 53, B4 AIDS, Firp HIV f R0 2 NF-x B AR . IAETE & ROI/RNT &
NF-x B yE A B/, HLiZash F20 a] 4 e S0 A 7] BELIT

[0038]  BULAE AL AT HIH] INF- o (97742, o & 0 BR P8 15 19 TNF-a 7= 25 A S 580
HVF 200, B HE S R DG 98 L R XU MR AR 28 B DG I XU DG 48 L IR B
R EEVEAR e B 2 AR e L o 22 IR B PR R B0 © A B PR AR e 8B AIE« ARDS 10 B2 A2 A2 P fif
RYESIH (chronic pulmonary inflammatory disease) fEUTE R AMRIIE IR IHLET
o3~ B RSO  FEEVE TR AT B R A B AE 3RO AR RS AE A HE e 4k T IR G BT 1 i R
(malignancy) YRR 4k K TAR1FME S BREAER Gk (AIDS) HUARIR 5T \ATDS AR LR &
TE IR IZIE T 1 TR L ZRTY 1 5 0 TR 15t T PR 245 1 ¢ JE PR T IR R 1) 15 ) R R R A
IR 8
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[0039]  JRUE R 22 UL SOR AR DS 0 (1) B[] it R R L 2 e 24 & SR Tl o o s A1 4 A 771 F
PO AT 22 1)~ () e S A ) ke DB 1 7R T R, (EAS 32 TR 1) B — B AL RV E R 2
T [P P R A R B F AR L5 K VR IT ROR . D, 8 T 4EAE 3 CAE NI I AR
REM AR E W . AW, 4E42 38 C n 7EBEASHE FRPE « P B Co IR0 S Je i 358 AN 45 2%
FER SR E &5 E R o [T AT TE S GSH SR = A0 MO SS9 N 503 vh 1 24
Hi GSH 7K P FOBORh 7 VAT E PEAs 2 A o DHLA, 78 3 S0 AT A 224 4/ i < AR ) "B S8 AR 771
HARFR T 5 S0 R B 26 (9 (e et AIDS Sk sk REREAL ATRE BRI ) 1697 BTSN
R AT REME
[0040] i FHIE M4 AN R FNAYT T E I 4EA F E B2 0E AT 2 /D B R A 200
SRR ), (H R AR 2 BUIm R 2008 e, LA AN AR IVE YT i AT 5 RS o 5
—J7 1, e 3R B O ARE IR DS A3 (— PR aTiaE ) . #h78 B - 8 MR EEH RN
TSR 7B (O s b Rz s B A B — R R R ) s eI A IO O s A B
X FREIR R (pre—cachectic) FMIH 5 ) HIV JEGL & BIF 0 O] 20 285 S W i 2% e
P L 2 G ok Jiie MOS8 /KT /0 AT N- 23 —L- BB BE (NAC) 1B 1E . B Bl
(anecdotal data) LM% 7~1%HHE 1 e 9% B FE 2 FH 1 b5 i) gt Je o
(00411  HIPHRIEFE AT HRAL (n=20; 65% FET-F ), LW 24 /NN FFEE=R
B NAC(& M), a-EEBW (Z410) W (iv) FMPRMER (iv) K ARDS BE 4 70T
REEERK (n=25; 20% FET-H ) sHIE, IX sbgh JL R B,
[0042] )i, K VR A A PRI RS AT 4t B 1B e e A 3 O BB LIRS (n=65) F= A Ay BE I 45
B AE“RDA 417 ( UL RDA (#EFERF HVF W& ) /KPP 2 Mg Z G ) Y 5 Mg R
RAGTH A 91%, MTE “ K5I ( LA RDA /K-FHe52 2 Fhdi 4= 2 40, 000 TU AL EEEE I 100
mg MLPEEEHN 2000 mg FLIRMLEEHN 4000 TU o - A EF BN 90 mg FEHIEE ) dhy 41%.
[0043] A HARKRIIRAITEEE EELS NEE, ETAEFZIRD— T RI Irik
) = BHUEAL TR K R B (AIDS PR 98 < 1T ZROR PR AP <505 T 5 1 4 « ARDS 485 & 1 it
LR AL A 2 AR MR SR A AE 1 GSH s BB FERE AL  ARDS i EQS8 A AE AT 2R I I R 1)
YerE R EARDS R MR s BV A4 ) B - BA%Y D3R s IRERA AR AR IR K 2R
WP RIgEAE R ASE) o (HE, @i ALY B s AT S R UL, %
“H B R R —PUAMNTIE R I BRI R T A B, BT B A AL 7R EE PR R
K5 FEHUEAT = 10— BUM PR B91E A, AR PTEAR T B s/ BAERE € 40 i
INEFEER OKEMIASES IR ELE) HEARRMIIGEES . — Sy a8
N S AR RN /B8 PN, e AT I B R 2R, i B AR K R AR A
[0044]  “H—HUEALT IR IT B AN 7 AR R e T UL RS . BOM Pt E A 2
7N B8 FH AR AL A B A 2 BAR B 25 4 S A “AR4h F/ BC“PR N 7 NF- B 35 AL, A
FEPUAMER B — FHES b2 BB H IR SR EH AL A4 NAC AT L- R . A R e iR
P A i T T e b E AR I 2 K R AR (—FhEEZ R ) .
[0045]  FEXFTHEAE . AIDS Co MLAE 00 A PR  JR EQZR-GAIE 2 AR S R A M 48 M g
I3 (R0 BT 27 100 24 S AR AL S S PR 2 s, DA R BT 35 B REAE ML IR VR 9T R 4t
[P35 R T

(1) HIELAFFIIEIT REE &SR 78 U PT A 175 S, th 3 58 5% &R

8
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GuA /) BRI RAR AT / B N GSH 7K, BPEATMAER S 1, 2- SRR 0 -3- B
AR EE ALl (11) FELLA TR SRR 78 4 5 K I PT AL EE fL7]. BAgRHh, EATEN
W JE 5 A R KIE B AT A SE A AR A, BT IR A e AR I A R R
FEEERG DI REI KR . FEIRIGE LT, BATRIAE AR SR T-miA o TR & B (AR ) KRR
EABMAER . (i) R p“IEEmY 7 ( B ) 78 9% K+ NFkB A TNF
a FISEKPANHIF . (iv) 2K BB IS T 1 B B 7)ol ik () 48 52 S8 A S0 ) 24 o Aok <38 i
M3 (reducing equivalents) 7RAEKIFEEN KR @R RAZS AR DIREMIER . /b
RARATRE RN ERR (WL E ), BRI TR b Hnis 2 e, EREE v 42 S B RIE ] 5 T A
friie B e H . shah, ERER L O R /R IG5% YR GSH RSt . 1A 70 85 R AT BB S 1) A
Bl )5 NI H ) GSSG— B ~GSH FFLER £L - bb - TAEAER 3 1 Lol 2 TR] I 2R M R
[0046]  7EXT T ANl 2hidh R 3 s 72 75 2 & (nutritional requirements) HIHFFTHY,
RIVEEERR TR B W T B FLER A e A HUR B LR ((HA BR85S iRt &9 )
FIEER R ERE JFAE o A2 58 B NZSE IR N (Desulfovibrio desulfuricans) W
FR) 75 e T R P S B8 IE B E BR R 2h AU B 26 R, 3 YO RS A S5 TV AR 88 2 i A SR R 6 A 1R
Eh
(00471 [, SR AR S BRANER 32 IR TAT AR i, (EL 2 1T R 142 TR R IRR 2s , JF 3 st 4 R i AN
FLIR £h A O R S R AR IR 2 ( SRR & T IR 1) — S LB M R ) fEh & ik, b5
Wikt iz 2 FLEh P R H 21, b e 32 AR 2R R A /KT 78 240 AL W BR 71 RN NADH I R &
THEWORIE (B ZFE5EE A) o NADH (3 5L 780 00 1 i B Ve n4 —AZ B IR ) T Bl Ji5 1 B 2 R
(LA) FARIE 5% DHLA, DHLA S AJ# GSSG 3% 7 i GSH.
[0048] &R AIDS KUmAT I ™ B VR L Jabhe (1) A Bk 1 040 (A iin — T I REnis
B ) 1 WURE PRI 18 28 M0 4 2 A8 M B 2 IR S RN IR 2 A 2 R0 11 5% K
R, NS REAEAE T 5 8 A0 SEHE A / Bl NF- k B/INF- o I B/ 3 1 3 2
RE (Flan L EFEBIATLE ) fIERGATTaYIFRE ., MIRATFERERZBRIAEK,
OB (RBhRkE R, R AR BRI ) AT B R R A 5L, X
A EL R IS AE .
[0049]  Jx AMEIR

AR W UL T 11 Bt FH 7 B 57 751 B 00 U 29 W A S WD N R AIE , ik 28 & P a0 35 v PR At
Y5, Forb B VS MR A R B8 R0 A 7R BN RIRALIR T B AR B A SE BRI 1L
G RARIE B IR Eh A0 A4 & Z IR Sh AL &9 AR R $h 4k &4, B K &4, &8, BUR
B s AT AR Ak
[0050] Ak I L T B W4 b it FH I8 2590 406 W R RRAE v i 406 W0 B 16 v P B 40 )
Horp B i YRR 0 RE 08 101 A 7 ZE N SRR UL VE T A A E B A AR R A A
V) B AL AR R SR Ak & 4 & Z i IR Eh AL &1 B AR R S 4k & 4, BHOK &9 3, AR &
PIARZE PP, A — PPl B 22 Fh 2 2 b T RIS R A s R R AR 5D
[0051]  FERLLLTyIH, FriR 29 & 46k 3 LU BTSRRI A1k &9 AR
TRBR AW Z IR S W) AR BR Sh Ak &4, B KG9 £ BURG W s M IR 2E
TP AR, FERE O 7055 B (4K 00 K BT adk v P A 20 o ik 2 060 R i B8 W3, T o 1k
A oL A BTk 0 G 1 A A K R
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[0052]  FEHEJTIHI, Pk H-& W36 58 = Fh 255 H ik 28 =250k B e &= e s
Frz I QLO. TAR JH B R R 2R =M SR 2 R L KR PR VT L bz pE3H L bk R PR E AL
ZZ AV MEBE - niar &1L M N FEBRIE P 7 S FIBOR) P 2= BRSO B
T B 711 B v LR 77 gt By 2R AT 28571

[0053]  7EHAARK)SEHt T S, Bk v R4 5t LA Z) 50 mg 2245 1500 mg I EAF1E . fEH
B SN T S, AR B R AR B B IR R R o AR e S T S, BT B R U2
16 H LA BT PR AR 2 FR B 1 i 2E (acid—armor capsules™) M1 DRcaps MR ZE (DRcaps
acid-resistant capsules™),

[0054]  FE— A EARKISEH T Zd, ik H S5 EFEL) 214 EEM KR A (NaSH) £
640 iy 1 R TR/ RIZ) 2000 5573 ) € SRR 2T 43

[0055]  7F 2 AN B AR SC e 77 S, il & W A5 20 372 = & 4 1) B A A 1R 4
(Na,S,0,) £ 640 F Ay A A8 TR/ R 2000 FEE A7 ) €T Sh U 2T 42K

[0056]  FEA KB A SEiti 77 2 b, ik i 8k ik B I8 s 4 4 3 @A IR A 4E %
AP AYEzR AR I IRES IR AT 4E 3R 4573 T NI IR HH IR — S P s IR 36 B I 1R )%
HIRR A e 3 PR B TN L R A 4 3R AR 2K W IR IR (hydroxyl propyl methyl cellulose
phthalate) . it g #4535 A4 3 F L 21 4 X BE IR BE (hydroxyl propyl methyl cellulose
acetate succinate).ZREEIR LM S0AR — HIRER AL NG IR R - HENRIRILEY i
TR TR BN AR AR PR

[0057] AR BHE— 2 LLR T BRI 5 8 A BSOS R 50 1 7 15 N R A, Bk 77 i e dE
] A /e 2 BT Gt B T IR A R B SN 29 A & W, ik H & P FE i YRR A
J51 Fe BT IR TS R AR A 5 AE A 1) AT 75 B N A SRR T A AR BT A R BRI A
W AR R A &1 & Z IR AL &) AR IR AL &4, s K& £, BUR &
W, T2 Hh iz 28 4

[0058]  7E—J7 1M, A BH LAVE T 5 A LI 5% BB 90 (1) 77 15 RREAIE , BTk J7 1 A0 45 1)
A EZ RN RIRAG T/ E TR B, ks e g B e &Y AR
RS ED)EZ RSN ED AR SR &P K& AR G4 .

[0059] 7 55— 77 1M1, A& B LAFETT 5 S8 A0 L IBORH 5% BB 0 1) 77 R REAE , BT IR J7 1 A0 46
[F] G 75 B (RO R AT P A R K MR 5, Frid & e Bk B B & 7 Ak
W AL &Y & Z MR L&Y AR IR Sk &4 HOK &1 SR &Y.

[0060] 73— 7 1fi, A & BH DA v il 7 T8 32 it s = B0 R R IS SRk = 10 07 1 R
fiE, BT IR J7 VA0 (R 75 2 00 BRI A R TS TR 5T, Frid s e ik B ey
WA IR IR 2R AL &9 E L TR ER L L & W) BRARIR IR Sh b & oK B9 S AR &
Mo

(00611 £ X —7J7 1, A< & W LAIE ok 355 e A0 o 5 i e A T 1) ol i B0 2 ) A 75 2 6T
Gt S PEBR A 5 1 7 5 N R AE , b FriiE PR Bk B A &4 AR AR R £R
WEY . EZ RN G AR IR Sk &Y HoKE Y AR &4, Horb v ik i 24 g
LRSS OIS L 0 BT IR IS PE AR Y B it 26 R R B W3, i MR A 5 LE I X G )
ELEEIN-—v =i

[0062]  FEfw o — 7710, A B LLdE IS 5 L ik i R 5t 5 AR GAd N A A 4 ik

10
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WA AT 7 2R 5 2 R R A&V PR R o ) 5 V2 9 RF AL o
[0063]  FEALIZL SN TT S, Ik A &) 2 i & FEA K W) AT St )7 2
ik 5t Gt i FLBh ) o
[0064] FEX

VEPERA BT, WHEA KW T E S B D Ak &Y, 2) AR 2k &,
3) EZ WL G, 4) AR B SV 5) e A A 7 Z X R IT A 8=
BT A AR R A A& P AR IR SR AL B B AR AR R Sh Ak & W Bl 22 T IR 2R AL
GRS . SR ARSI IR R i P SE9) B 4% Jo A, e A A M RAL iR A )
e (CRIBRALE ) M1/ B3EHEY) (conjugates) , HCAIZ A A=A/ BBEAR H 4k iumiAL )
EW AR I &Y AR A S/ BOEZ RIR RS
[0065] FEMERH B “BRL &7 E&H M SnfBsr (S=i; n=1, 2, 3. . .
) BILEH, BTk sn iy S &M / sBl—Fh & JE (B Fié)E ) fl/ sl—Fh 2 5 1S+ (ji
ZMZEFHET ) s, flanmie s ot & U & A R —KE
BRACEN ERAL A TLK S BRALEN IR AL B B AL 85 A 2k (TD) Bt (IV) JBRALAEE )M/K!EM
(I1D) =il =88, a8 —mitb 2k (I DUmiAL =84, DUBRAL L, Tufmidh — 80 7S a Ak
TR BRALERER (IT1) (potassium iron (ITI) sulfide) it —Hifk —%% (ammonium
disulfide) . PUHift —4% (ammonium tetrasulfide) 2555,
[oo66]  FEULAEH ) “BRAVIRER S &7 e EEA M mAm R &4 (5,0, Ktk
GV, Ry SEM / B Fhale (SREME)E) M/ B2 R THE T (ﬁ%ﬁ‘%
JRFRHES ) sk G, Gl B AR RSN (NayS,0,) ERACERERHH (K,S,0,) LK & i ARHR
%]j‘l (NaQSzog 5H20) JMJE )lb@ﬁz%i (MgS 0 ) JMJC J|L@51%E (AgQS 0 ) )MJE JILEAZ%C ((NH ) S 0 ) —ff
&,
[o067]  FEULAEAIN “HEZERBAEW A EEH 4 5,0, (i n>l) #owiks
Y, prid il AN/ Bl—Fha)Em (SEMe)E) M/ B M2 R T T (ﬁ%ﬂjzﬁ
FHET ) A 8E, B W% RS (CaS,0y) « —/KEE MM (BaS,0°2H,0) % =7
PR A 32 DY B RN 7555
00681  fEMAH H A “BA MR thib &9 e K E&H 0 S,0,, (Hpn=1582) #45
A&, Frid &y 52 / 8i— ﬂ“ﬁ‘% (ﬁ%ﬁlﬂ\%) M/ s —MZETHE T (8
FRHES ) 4228, B IR B B B 1% — AR R A i — AR FREN . — /K& 3% — ML 1t B B
£
[0069]  “ME M AR "R AR LA BN / B VAV, HON BB R AR AR A IR
B AN FE R B0 IR b 751, B AnE N B AR B Hh AT B k2K ) ERCAT RECR DA S 2 Y BT AR 4E
AW A IR ER B SRR
[0070]  “fig i3k B4k Hp A4 £ e 7 & 4 i B SE BN AR e RS, P i R3S DA A 1187 vy
ik, B 1 Wi 2 pHL BT/ BRI 2 SR M T IR AR e IR
[0071]  “Z4WNH-EY)” 48 005 72 e R 1K) 51 1K) 2R 4t FL AT e b A FH T 482 32 () T T
FHBC I, I 72 BUR W& LR I JEe o T il 2% B 5 VR a7 7 10— &8 20 FH TR 3L 30
YA R 97 B DU E AT GERR SR e . 25 20 & e AR R 45, B IR
AL E R (A ) R %, Wl Arthur Andrew Medical, Inc 848 BB 97 ik 2
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(acid-armor capsules™),fl / 8iM Capsulgel Inc. FI3E{EH] DRcaps MY EL B FE (DRcaps
acid-resistant capsules™) F& 5 HIRFEEHER ) H T REBHA (W1E R B
A HEANERECE R ) s T Bk A A o I o v TR R AR 7 B, AN & kL i - It
TEE S T E kN AR RS ) s BT AT HoAt 78 L 3 1) #1551

[0072]  FEULAERHM VT A R E” ZfafoRaim B ( NBEEANM LS ) T H &,
PASRAF PR AR s AR S fe e N s AT L R A s DAEKSE i IRER G AE s LAVR YT v L[]
B MUAE s DAVRYT 28V B M e s DUVR T B ik LAAM ) B3 580 s LURIT AR ER & 1E s LLVR
F7 IR s AV IR 20E 5 LAVE Y70 R B LAV T O UVE R « 1 8T8 97T A ALE N 7 O
L YSIE

[0073]  FEULAEFM TP A RE "4 & (W ABEENM LY ) T &, DE
AR BALIE T e PRI R R AE o AT [r i 35 Tt A TR A A0, i 28 3 B0 700 ML A8 2 7
S e B PRIPE « PR A0 P 03  ATDS A5 48 A0 SETBORH S0 1) FL e i BEDIRAS 18 14 9OE L B Ak 5
PN/ B Dy R R b 2k e 0 PRI 5 1) 2 o3 44 o B0 m 1) S

[0074] “Z4HAMME"ZBASYIIE, fridsE v s s Kas7 /M / seimps Mg,
EA S EARREER (Eans . Rl st ek R 2 ) 4 LA &K B 877 AN, 5
EHPRES / RS EEARFR o

[0075]  FEULAERM“25% BT A 707 2 E AN/ B R NS, A i B
ASFITENER (B anss e e A B N2 ) B, 58 BRI / KRS EEARRR . 24
5 BRTHE 2 I 2H 53 a2 PR AR L IR 4 Bt CLAMARART Bl 20 (A5G, e % ko B A P 3R i 12
Wi A/ B P A B RO R, LB AR AN S S ), ik iy B R R TR e
PEFNEE R AR B 5T o TR AT R0, 5040 470Kk B 770 08000 R 700 B AR L He 4 il B )
(compression aids)«fAfEF 4kl (Rl (colors)) JHKALTF] (emollients) «FHALTIEFE
A ORI )« SRR BEL A k) 05 70 B R CURahigsa R ) T 77 B e 7 B i
A W BF 791 A 7R B 40 1T IR AR RS TR BRI AT K o W TS, (HANFR T T 202
FEFIR (BHT) SBRBRAES  BERR (045 A FR R4S A R H 40 2 25 AC SR 20 FE L P e Bl
IR AR YL O A de 2R IR RN A AR 2 R N R SR AR 4R 25 AL RS B IR R B . =2
SENEREH BRI R A4 R R R R A A 2R R 4 B R s e R SRR
TR AL VE R « 2R A B HURS A i B8 R R A 4R 250 e B B R B L AL ek (&
K EERER  RERE T A AR RUOR RS . ROt T L FERRRE R (S K AN 22 o
TSI ) K PEBAR AN R AP E B, B oK 4B 2 JolE (Flany =B 8 1 R 4 g5
55 ) KHAEHREY) Y, ) sy v A eT 33 S A BLER, 451 a0y R LR

(00761 Pl Ak ” A& 4 [m) 7 b A A 1 sl RS 0 B 24579 B4k S 40, ik 25579 54k & ) SR VR AE
IR TG TRy (—MpElBE 2R ) (CUnEERRA R ) &k IR T B i g, ik
P ORI e T B VRAE FH I 257 84 &4, P ik B T 5 76 Il s e sy (—MelisE 2
Fh) AHEAE R X H AT IR B . B AR R S B AR E AR T (BT ER F 4E R IR IR
AR NP AYER AR HIRE IR 4R A I G IR R — R IR IR 3L .
W R BRI ER 2T 4 2= FR Jk PO 5 H R 2 4 25 4 R — FH R IR | 199 1R 2 ik A 6 P R 4 4 2 R 3T IR
Fis s JRBE IR £ <0 oK — F R TR S I R FH R — W R PO IR IR 3L SR g e FR AW AN IR 18R,
(0077  FEULAE R ) “HEIRST 7 RonRiEA KT Zinyr 8 (BEENMALIY ) 1%
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25T IRAELE A TR Z AP RAE LG RERIZ9W) . AR 7 Al NIRRT, Hoh s AR A
RS AL B S A — R B 22 A 267, BEJR A e 258 (— FEE 2 Rl JR77, B
YRS AR AT 25 W 3Lt

[0078]  “YAJT 7 R Fa Ml 4 A2 BT S T HU R B TR AN SR AT 2 ) B B A &5
R (Pl REE R ) W H K. A7 i BB ZEM 45 R nT s, EAR T, JORERITHIR A3 i
G R BB 2 R R B E 1 DR B SO 5 R K R B R R R 0 R
TR BAEIRZS AR (RIANERAL ) 500 R 1R B0 0 A% 40 AU FURIT 5 0 9% i B 3t e )
SR BRNE +I0  R U BRI R S B A s NG (o e i ) , ok e AR
I FR) 3 AN TASIN 1) o

[0079]  ARIE “MFLzIY)” BAR R AAHE NI FLsh VI PiE.

[o080]  FEULAE A “ M7 Ko th T B i R A X sk, HAL 5 Mg e oy (-t =48
W S A IEl i ) » Kl R EE oy CUnE Al A ey ), A1/ BT N B miE Ak
BBy, rid s Ui RE B RE D+ 35

[0081]  “Hayik " 45 K A LA N Jr sUER LA / st HIAE U 3R A3 1 e 7 (— R 2R ) -
(a) MEONIEPER Y (—RHEE 2R ) W O 38 RE Mk L P9 B K LS
PPN ELRZ T 5 (b) B A P ) FURL 77 s 38 <5 1) 1R T 38 M i A P 751 DR 711 5 8 55 5
AWVES I (—FrElE 20 ) A (fEdedth ) —FhelEE 2 R iRk / s BRI A/ Bdfe i o
HEPe] LR A A A B A 0 P 3] s BT 58 B8 il Ve Ry I SORFRTAE 52 | 1
P A I 2 5 B35 T R i PR A0 S5 P B T A RIURE 77 o P ¥ A OB 771 W] LB A P57 o
BAE N e AYEERL 5 (o) L ARM I A B (1 T e, ik J 28 5 A7 ik i v i o (— Tl
) M (ARG ) — PPl sE 2 Rk / sikaReIA / sive ), o5 i dids (1 inie
PR ER ) HUNRG, A/ s N el (IRt 21 4E =), A/ B e
Hipis (BIanfes2r4e R ) b 5 (d) 8 SRR R 10 1 AR, B3 i 750 & A7 i ik
gy (—RhECEZ Rl) AN (ARGEH ) —Fh el B 2 AR R R ; (o) 22 EIng 24,
Homd & PR ey (—FReE 2Rl ) M (fEdkith ) —FhalSE 2 R i R 7
APEFIRIARET 5 (F) 252 5 (g) LR Bl (h) EVETERNR Y (—RECEZ R ) 5H e
GBI VR LG BT SR N2 A 20 PO IR K A QLO S HTHE I L B BR R
B R SR AR PE T B U I I Y A S A B niar R TR
W R R DU (PP ECEZ R, PORIEGT (—MECEZ R PiER (—REEZ
PO SBERTEDUN (—BRECEZ R ) HUREET (M EEZ R ) PUs IR (—FEcEZ
i) R ZRAGLRA (—MEEE 2R ) ARRMAARE A ECE 2R O R (el E (), (c)
5 () BB #ERE (Wbl (a) BRaE R (Wbl E (o)) M. Bk AR R i
7o

foos2] Al (ERAR NMFLEIY) ) “ B st "B EAR T a) &4 20— RrEka
TERIPD R, ARG, FLETE PRI / B B 22 AR TR/ o3 SO I YA 5
b) & D —FAE I AT RN, AR R, e TR / B m 2 R e ) R/
GBI BER s¢) &7 20— R E A IF I RIPDFUNT, AR ik, HE i PEFRIA / ol Ff
BE 2 ATV / o RO B R IEHT 5d) 3 22— PR L AT B SURT, AR it 3L
EAETEFIAN /B P B 2 BRI/ o BRI B A EA se) A B ML AT
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(R4 B A, A e, BV PRI/ B Al 22 M R & A R R I B ) SRR
D —PPAE A T ) 5 R0, A e s, FLE TR FRIRN /B — b B 22 b A R R 2 ) R Y 22
KETEA sg) A 20 —FA e AP R, A, HoE iE PRI/ 5 —Fhak e 2 fpik
7 BRI 24 )50 0 o T Tt
(00831  “Ze g AH G I i) A0 A2 Fe VIR LA 05 PR R I 830, T 3R 9 407 T ““ 4 R T i 1)
I 7 B 4k & T ATDS INLIAAR PR .
[0084]  FEMLAEFH ) “ HHARAL LA S R0 ” R 5 40 i 4 RF 8 A JF AR S 2R MUA SR [
fEFOIRAS, HaE T ROT (S MRS A 18] =4 ) FITRNT (e N TR =8 ) FEE . 24
Pt AE A TR A SR AR TR 2 TRDKS 4 B 18 1~ R T e B RIS, A2 05 20 BN 2 A
IR, ol RG22 E , MMUE T4 SRR A B ROV RR RS (480 ) JHT, 4558
W e AR YR O R S L LA FE RCRE B 75T 98 WA 4 AR BT R % i R s L2 4
M ZAEAL  FE W0 VS 7= A R iR BNV 774 B IR 57 28 B4 Ih B R L5 2k
W ARRARTE IR B 05 S IR AL i G e R  JHF P2 Fo « TR0 A 14 L A B8 AH DR B iE 12 71 3208
S0 B R IR BRORE — HES AT b XU T BB 20 LR 28 0 R e 2 Lt R M
T B PR 1 AP R TR S e ) REBRAS A Sk Jm B NVE MR TR R IR B O U L H
vy e L R IURE A 5 REDTAE A S i 2 P B A AR DR A B L R 1 22 50T % VRN
RINPIR F A ZE G AESE ) BT B B AR 03 9 W fE « ATDS 1 Y Fpafi i 25 25 Jak e . 5 4 Mo 5
5 S ) L9 BE 27 Bl KR AL« ARCJHF 28 S RO I P 78 VBRI ' B /N ER'E R0/ B
FEREHEF Vo HH AR AR T (R 055 1 B G 5 I e SR A IR 28044 , BT I 4 R A4
DAL LA I IR 35 12 A S RRAE o RS ca) MR IR B (1) — P i B 22 4 703
[ 56 R A 1A% R B AT b) B b AR I W 5 (1Y) — Aol Bl B 22 i 2 73 3 1A 1) SR A P s o, G b 288
S e 1) FH O 22 A TR ) SR A A A A/ B2 s 4 A 5 T NO 5.
[0085]  7E ML IARIE “KRL)” RonAric & A +20%.
[0086]  fJm, AHIEHEH T 245 . R4S ASK W R B AF T E 5 1T
M. 455 TUFBEFRAL. 465 LTR W A EK R EE 74, 1 mdr 3 & 2 B2k
[0087]  Fid

AHTE NAB SR AR Bt 0 T9R 97 R85 - ATDS. O MU 06 « 3 IRERAHAIE 12 1
RAETIF Bl PRI A0 2 A 1 g A B FH A B N S BN B KR AR TR T RS %R G
055 1R W 2L I B ik v6 97 A R — MR 22 b DA VRS IR A A BRAR R
IR EBANEY) AR IR EL L & & Z R IR S AL & W RE 8 (7] A 75 22 16 R A2 ik P
AP AR R Eh A A4 AR R SR A A 4 B0 2 B R Eh A & D R AR AT A 2 At
[0088]  AXHIE N KB, 7 FH HL A 41 23 250 S 10 0 g 1) A e 300\ e iE BB 2 TR A0 0T
it RS, AR S 25 B eI RS Ui/ BRI 28 IR JiE, 0 5 B I A 58 A G e ok e e
AR O IR R A (s 2L ) 4 ) il O ) SATAIIR (s ) &
()20 () 18 O )RR (9 ) VLRI E SR, /60 4 70 JHE 350 %) vk £ 98 AR08 I bk 2
Jo IR ) o AN B BE T RGEFEAS bkt G B B RS RE AT 200 1) ) AR PR ), 51 an e
P 2 A e 1) R e R TP B A T 4 L B AR S PR ARCRS 1 RN S AR A
[0089]  FEHEWIA ARG b, A FFE NI VA MO I, 24 0] 52 3 IRER-EAIE e JIH 3] P af i
RO I P9 7 B 1) 28 28 B FH IS, FEASAH [R] VR 9T 28 Ge A R0 B8 28 RS o
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[0090] I iE AR I

AIR WV K AT FH T 1085 RV T S W AIDS VARC (AIDS AH 2544 ) L 4k & T+ AIDS )%
I3 50 24k R T i PRSI O R PR R DR ER A AE O LD 505 v T[] 2 L3 28 12 I i 2%
WA B e CAAM ek B 3 A 0 « 01T 98 AT SR A AE R AR PR s BT A 7 vk . TR
J7 B 03 IR AS 1) 128 #0070 DL M B & 1 7 X A 75 I L3l 1 B ik
BITABEN UL THEY G EY . AR &Y AR &M &2
iR SR A A PN BE S [n) AT 75 2 6 RAR LA AL S 4 B A R AR R Sh Ak & W B0 2 Tt IR
SRR 2 M
[0091] AU B3k — 45405 0] BT ik 3298 iE - AIDS. ARC. 4 & T8 i A0S0 J7 4k & T+ AIDS
RS0 98 J5  B PROS R IR ER-GAIE S /O IS5 0 9% 1 5 o 1 B ik LA 9 ()t B8 3 B 5%
2% AU R G R B 2 AR P B A B ) AR (BAE N FLENY) ) Il miACE IR ER &
M/ BOEZ MR AL S A/ B AR A/ BRI SN / BRREE M
2 I SRR A A S Y AR R Eh A S IR AR T R R Sh A & W) Bl0E 2 IR Sh Ak
BT R B B St 7 6T .
[0092]  AJEHHE— 5005 320 E . AIDS. ARC. 4 & T8 0E 1955 i . 4% & T+ AIDS K55
JoT BB RS S TR LR G AIE O INUEF S0 98 1 B W R ) g i LA )t 58 3 B 54 48 AR
WL SR B 2 AR B T S 1 B (BEE ALY ) BadT, Frdia sy a4 Bh ol i
— PR R B R 22 M R S A R L B A AR SR A A AR AT 7 ORI VR T A
RE I 2D — B A IV
[0093]  JIE

A A B2 A 0I6 9T P LR AE ( SCAR A LR e R — 3% ) o JeiEid
i DU T 1T 1 20 M A K 2 R ) TR R T B AR B 3 30 70 AR 28 N RRAIE o e B mT i I
W RGBT HCE B AR Bz (5853 o i T o e DRI 1 1) 45 5 5 i 22 (R 452 405 VA TR
TR B A BB RS S ARTE AN RN/ BRI Gl o JiE AT 4 A N A AE )
FE DRI B 5 | A2 VA AT T 2[R 824 ) 8 (1 45 SR o AR i 3k 25 IR IR iy ] {0 o ke A
D RE S 7] 25 T4 T Je iR () 088 v AR R AR - (B ORI iE sSE N ) BAVRYT - H
T AE R 7 2 4R (1) S EL R AR AN R T B A 2 56 PR BRI I 25 2% AR R/ B PR AN
Jet i 1T A PR ) 14 ) S5 0 4 < s s  FLIE L 45 I A B e . 1 5 PN B L B 40 B
1 I 0 P 25 L AR AT vk TR SRl w0 4 e B e L B T RER (ED 4Rk
THIEEE R0 O, AR EE N B LRI 2840 52 57 « RE S AT ARE 38 T I8 ) SR FCR B
[0094]  AIDSHI ARC

AR BB A Wik vT B TR 97 SR e e SR 25 A 1E (ATDS) / N #e 8 Bl e o B IR 4y
(HIV) A1 AIDS #HRMELEGAE (ARC) o ARC HUHFAESZ 5BHA (depressed) HUARBUIE R HTARLE
ATDS H 1) s 87 1 A B vy B B3 s v 1 1 B— 4 AR IR S B 2, ARC bk L2 &6 Hh ) 870 3 A=
BB A G A, S E ATDS B s 2R 1 bk T 40 A 1A AT 2, B i Fee 2H 2R 95 B A 453 0 1A B
(succession) , iR PR R FR4E (Tocalization) o IXEEHEARTERAT R MIE 2 ARCS
] AIDS AT,
[0095] KBTI SV P ALFE B HIV BG4 AL 2 PR B S B TR 97 14 ¥R o7 BA SRR R IG
ST AT TR T 4R K T AIDS [ on (AR = R R LR 240 5 55 R 59 M B AR 2 1
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F%) .
[0096]  #E/RH

AR A G R] B T8 7 TR 08 R s A FL T RAE o« B R AT AR AT AR
o N BT e TR, DR NARAS 7= A2 S 408 1 Jik I 2, B R DA 4 AN o 7 A ) R B 3R 7 A B
B PR3 A PR ) 12 S A0 FE , 1 RO e 2 0 PR IS I R JA 9 56 P PR e St 4
AEACAH IHE PRI « S ARYERE FRIE BN St B B e 2 0 FRJos R B DR PO « 5 9 R T A 5%
) I RRE R FE (E AN BRI HIUHRAE B PR G 8 b 25 FERGE =2 1 Bk O I8 500 12
PR T8 vl B PR B W PR T 205 R PR FH O PR 30 I @ (b PR A I ) AR
PRAFEAR A JEE 575 o
[0097] /ol SN

AR BA A A PR T B T 7 AT O I A e o AE S FH RO M 7B B e B (HAS
PR T, ZBKEELL, O 2R el O  JRl S e L« JRy SRR I — FEEVE 43« PN B2 ThRE RS, R )
e JUIS L 52 M) IfTL A SRR 1) D R BR RS S P AR L I AR TR R o 8 R IS o JULR vy I 2 o
JIEIS < O 77 FE v Lo g « O IR 53 2R 0 < 00 AR 28 Ao JERC S Co UL 48 < o LA BB 2 JUE
FEIPR XU I 750 32 sh kIR 2 70 o0 73 T2 0B RN 40 JE sl ke o 76— J7 1T, AR
I A 35 it FH R 2 S TG T T vk . A8 3 — J7 T, AR B A 36 it AT iR 4054
T 2atiaIr ik,
[0098]  AHZERESELANT

AR B A PR ] B R 9T AT R 2 AR e g . 2 AR R e AR R Tu 5 R
B REMIZ R (BFEMEATOIET. ) ARHIE LRI T« #RE AR PR vT B DA R i R 5
i FERRAR (W1 CAG B H IR =18 RA ) VEEA TS (W o - Rz E A G ERR A
(hyperphosphorylated) taufE HHIEEM B IEMIREARKEE) (VEAFBEEERE (W
R - EERSAN B AR - RS ) BRI R Zeki R D) Re RS o iE
R ANFE P A MUAE TR (G (408 AT BARFFIE AR A ) PRI . fPEAs
P9 1) S 04 S (AN PR T BT 7R 2R v B IR AR = A W5 L2 4 ) = A AL (ALS)
T B IR SRR - TS AT RUR MR AT M B SE (primary progressive aphasia) J#EAT
PERZ EVERRIE . A RE /NI SR O 3 R A A i R (frontotemporal dementia) < %5
iR (dementia with Lewy bodies) & JFidEET A8 (corticobasal degeneration) .
i B RS (prion disorders) 2 F Gt 28 i | a0t 4% 11 5 25 VR 52 400 | o HEL B R IR 5F
S EAAERMEA K ERERS (childhood neurodevelopmental disorders) FHVERD FEAS M
(amyloidoses) .
[0099] A E MM HIAAE

ARG Y iad F a7 FLERAE B - R A% B I (s Zisow ) S BRg e LA
AR BESE TR (AR 5, AR ), i 7 S R 21 AL R B ) AR SR B AR FERE
R IR IR A= (BPH) i 25 &A1k O BY R i« (A i FLBEYS (Celiacs Disease) (8 1E
IR 55 2R B ik COPDHIAR £ 4E WL « GERD F G HR « iy ifiL s « FHR B Dy g ok S imAT IR E
SEA RO | BERR PP IRCET 5 RS LU BERIE (SLE) B JHHAEAL
[0100] A B BIVE T V0 B 3 76 TS5 Bt R B A2 1 Sk AR K AE 3G 0 Sk 98 7 ek 2D 4
SLANERN— BT Z A AN — AR R4 7040 D & S AE M 78 FH L 28 2 A0 RN B
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JER (callous formation) fEFE FHAK AN RERPTR M ORI 1% N H-4E AENLR R &
A K TE B B g5 1 O AN R 7R B P EAE n— SEA  A TR
IS R P2 A AEFR R OR3P AR BRI TR D B & S e i bR 7= A HR e A I

01011 — &1 &, BTk 697 ¥ )i v F T BB AIVE 97 5 48R 1 400 1) AR A A7 i AR
(prosurvival pathway) W _FRAHIREIEE . B iGI7 P d T Wb sk B 51 & 3 i
S Zgitn (RIBIER ) SeMb . BT I 7 050 48 8 43 1 5 40 I 1) 5K 1
PO S 20 B OR A 1 B B AT R RS IR AR AR 2 22 el AR Al I 22 A gk 1Y) 42 A ()
FEPUAMTIAR B IR BRI A E SR A S

[0102]  PRJT & &

AR IR B S AR IR IR R IT AR R EIT & 5 T8 HEE AT T4 5 R gk
IR . 75— 5T, A RIS IT Y RAES 44 R (paravitamin) PAFRAEJ: B ZUER K HL
FTEEIIAN YR . PR S AT Y (g e H IR AR R - R R 5 v R ) L5840
MAEFRIRIR S ¥ ) KIESHEZBURER . WRPUEERI4EA R —F, BRI &
HATAME R/ PUAAT P 7  A3EAE FH Al e e AR FR I TR R AR . B
IEFRE 2 AN e IR v B A 25 7R A, 49 2 e = B 4 72 vl 5 1R LA T R
BB A Th AL IO | I 3% (B (IR R R IR TNF- o IRFEPRAG. #h78 th TR E Bk R
FR AN e H Ik K% Bt (reservoirs) , HYZ FhaE 2k e 185 HIBK SN 17

F—J7 1, iR RAE A 2R BT B, AR A /N B R BLUR S OR = AR AT R
TR BIER, Frid B S A TR & b R B2 2 B BRI AT,

[0103] 2 EWIAIIGEYT T7 1%

AR ORIEW S A E YD, oA & — Ml 2 Fh ER P - ARk — Al —Fhe e
Z R b T2 R 9) A R R Bl 71
[0104] ] 3@ I A RIS AN & A7 VTt A R B IS A SUISE AR N K 2R 2|
(1), i FH & 2 R/ SR 0K B e B 75 1 &6 SR A4k . Frik 25 AH &l B 1 B
ARt =i AN (topical) < F IR B R 8 L , 45 anid s 28 j 05 =X, T 1l fE 0/
BRI EIRTT . TR G B s (@i gk LN B S ), il
1 s 5, B0 Tt 7 52 0L A B i o 52 M (1) X 380 J& 30 (topical) LA ERICTT )iE
SFo 3 A it FH 3 A2 B I A PR it FH < 20 Pk PR Tt P R PRt P VB R e 0 25 PR it
BN (intraepidural) JaFH , 304G B s it FH BR300t FH  SRURSE P it ) I Py vt ) 280 9 it
A B ZS AR NIt o 5 e P AR e i) L A A R B Al v an A S ) (depot
injections) 8% MIEAY) (erodible implants) BUZH 732 Z5 7720, PRI, A%k BA R4

“HWNH” FEEY, AT R T R S BT R T M E AR R iR 2
A BTl AT 42 52 (R AR v AR K BOK YRR, anoK 2K K PBS 4556, FridZH-A4 ]
A B A AR AR BT TR I 2 A TS A B, 49 G0 pH R SRR G ) B 1
TR GEVE T B YRS,

[0105] Pk yayT A / BRI 2H A 40 P R T e Ak 43 IO Y8 711 LR JBE S e 4%, B0
THE N B farics BE A 1 20, BT T8 2B DA b A F , sE 2 T KB S — &
BRI 2 Z IR . iRk SPnl AR T DR /N G TE A7) R TE (LA ie i i FE AN 4K
B e 3 ) VRO i 771 B R R R X0 s B0 T ik P vt P S S P P L 2 TR it ER ¢ B
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Wbt 7 i A s R =X s 3R T A1 AR AR BB DR 20, Bl & T /s (Local) it
MR GV H B ZBERIEA.
(01061 A< &5 33 24 0 /9 A T 1] & 1 75 77 ¥ W1 AE, 9 G0, “FR B . 25 e R e 5 SR
B” ( “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”) (%8 20 fix, ed. A.R.
Gennaro AR., 2000, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA) H3t%|, H
“H WA A BT, i, EE IR KR K 3K R b R R an IR 4 T,
TG BEMNES . VA B AT BRI R &Y SR / LASBRIL R,
BURA O - FRA NG IL Y vT T35 5t R T8 goK Aokl 77) Cdon, A= mT B 1)
YRR IIURE | [ 45 i 52 9 K ROURE IR 44 ) T -4l 40 B AW o A o BT AE A FH B ik
RS LI - BEIR IR ERIL PR B E R VN R TR R 4, AR Ak .
R J5 A )5 R R B VR 22 DR 2R AR Ak, RS Bt FH R 245400 70 B R it FH I AT
(01071 YRYTAH / BT 4 & WD AE il 2 A A7 25 A T, SRR DA 200 e e ANARE 1 . FITIR
2H AP mT I ) R TR R S LR R P A, BOE A L s AR E I A A . Bk
FART] B o BN B, S, B, K 2 LAyl (40 Vaseline®) .2 JolE (U
= s, AR SR G R 5E5E ), e & & R G, AR & 4 telics] (o
FE R B 0 B R A 1 51104 15.20.25.30.35.40.45, 8% 50 F 8 %) o 38 43R sh M T
I DA T SNk <540, 3 i B AR A5 an SRR AR B S 7E 20 SO ) 1 O d i i 7 BORL R T
Ry 2 o A o SR TRV PRSI - FEVF 25 0L T AR IR EE A &Y AFESE257 (isotonic
agents) , {71, ¥ 2 JuREBI A0 H S B 1L BURE, BN . T IEE e A A HE B IR IR
[R2555) (M5 A i iR R AN B R ) SEBI ATy S i) 2 S 0 B S MR AL o AT 368 s 9 m A 4k 28
[RY 24 77 RS R R AR 53 TR
[0108] W JE I M) K B BOR X A R BH A A Pt AT K, B b AT e it g . m]
AT 20 I 7K J3 w5 B0, 28 7l A5 P B R 1, K R i 00 A it P 2 i 5 TG T K PR A 2
o HIFRIE pH SR AT 3 R 11 Z [, SEARIEA T 5 A1 9 Z (A&l /T 6 Fl 8 2 [a], Mo
P 7 N 8 Z (Al Il 7 22 7. 50 WINGAT B Rl AR B A U A S B AR AR 2 )
FE o, H B A e =AY, B afE i ek 2 1% B sk . ik AR
(RIS ] R A /N 2 B T R 8 B AR, 9 028 DR mT AR S B RE 7R B R
FT B AT B e R
(01091 JCTA [ ATV S A R AR v kR T sl DA O 2N 4% - DU s M B Vs e & 1 5
CA B Fr 228 il o v B — Fh e 2 PG, G0 R, FENTE 2D, ARkt B S AT JC
k. — IS, /- sosisEs LU 77 il S ik iE A E I AN E IO R, Brid o
B TR 771 75 A SR A 0 B 5 R0 T 75 10K CA_E BT 31 24 (B AR 6 (Y B 1l o o TR B 45 2457 2 LA
PR AR AT R B (WY A/ BT N ) o 4540, Wi B HEYE (single bolus),
] 528 s ) A e FH 500k 380 93 70 B AR AR V65 97 BT 155 400 13 1) 7 P, AT 4 B g ik 2> B
BRI Agan, BT ARR R — O E R B I B Y S ECRE H R BN i e i T S R
ARHHEY.
o110l DAsfI&E oo NS i B W 44t T e FE 1) A58 R R0 571 6 14 350 — MR AR i A R
). FEIGAT B0 & B oo e U FR 3 s el oo, Fod & E A T 259697 A R H—
A s & HoT S A& THE LU A /& a7 B DT AR S & RS E Y, st &
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YT S P 75 I 28R A 456 o AR BRI E R TE U B (a) 3T Ry
PR A AE R0 56 ) ) EAAR YR 97 B TR 2458, R (b) & B S8E Y i B FAME T BUR IR 97
FREE A [ ) BR 31 B B B R T Bk =%

01111 AU BRI B AR 254 1) N AR Sh 0t F ), e AT T o] 4k B b s 25 s N 24 &
WIes 2, IR 25L& A, Blhn, 1 2 100% (SEARE 10 & 100%, 140 90 & 100%) I3
PER Y, ARt 5 — PR 2 Fh 25 BT 92 M EABURIE R4 & . vl it Bt A s 44
it A BRI L6, A b B A B Frid &4, 85 PR — i St Frid 41 &4, DA
Tl H ARG AT e . 9, AT ) Gt FH AR T 2 R A R ALE W, i I A4 W i o A i R
IR R RET o 242 b AT 32 52 B R RE 57 B0 48 R K R /K M 22 v S . i JoR A 0 358 7K B 3 A 7K
CGF A5 AL B G Bifk (Strejan 5N, J. Neuroimmunol.7:27-41, 1984) . #j=% LHA]
F 52 W0 8B, 0 TR KV VR B 29 SR P T 1 B T A S A s R B 2 EESAR PR I B k) % 7
TEHERD AR o P T 24 2055 1 A J03 () IHe 28 A Jo AR 243 711) () 48T FH A A At o 0 0 9 40t B0 48 7 A i B
5 TR VP 5T AN A 2 B AR AR R A BB 2 FRIBR A1 . W A4 1Y) S P AL, (HANBR
TR A AR R IR A S R AR G — FE R UG IR L SR B FR DRI IR AF 4 25 %
FE TR FR TR A A R A K R RN TN TR 2 ik A ik R DL A A SR R F R IR SRS TR S0 AR —
FHR G « F S UM TR HR GG — P R TR R L SR I TR R BN AN IR TR » b 78 96 PR o th ] I N
Frik B &

(01121 [, AR B I FH T 2% 245 2% T 252 R0 B 1R 7 4, i 7910 284 5 A Wi oA B 4>
FHREE A 75 ZE 00 FL BN Y W R TS0 — P 24 38 2235 1 il 2 BT 22 B 24 B A v M Rl A . AR
R R T R R PR A S5 PR R0 R ) 751 ks i 73 T R v P g3 5 i A A
(WAE SRR LL ) G o B Z W EARES , BT A RE A I — L 578 B 1R =
RIS, 72 AR J L TeiE A S I B R AR B R B AES (R ER) LSRR, — P
(I AR IR I A 2 R BB IR A 4 2R, o /T SR E A R AN B2 PR T 2R, FRAT
WK B I B MR AL AR AT 4 2 (B e B A FARHIE IR RL ) TR & B LR ITE e
ATTAT = A 454 ) 7 O R I, DA BT 1B EATILE B TR S LTk 18] 1) s 2, BT i s 82 A B
KEASHAERIR . G0 (B ) 248H 258 MCC )88 RIS ZE 35 B
AUEW (HEES K ) BT MCC I, % m B 2 AL AR Gl “ B4i/EH ) HaE
W BV i (PO ) HIR R N SWFE B P IR ML T B AR O a R
PRI, FRORR B K, RIL E BB BRI 2 BT AR AR R e

(01131 A& Bk — A0 4 1) R N L 30 0 it FH 6 e J Fy ) 50 A ) — e, RIVE 8245
THTRE 75 EZ WA N AL G IT , LA T 1B B 1

(01141 FRFE N CAIE B 1) 52 0 i v L[] 9 TLE /O I 5007 « B0 IR SR A IR 3T BB 1) J 3
(BAE NI FLBIY ) ik 2 4 HA R PR A FF I ALE P00 R 300697 7%

[0115]  FEJERE BB 3 v, AR AR R B IR 7 1 220 5 S e ROST A PR R 8 25 930S = S
FSTIR/ N2 B A M FE T AN 1 IR A AR ) BIRHIEYE IR IRIESE s & B o8 (R4
) ) S0 4 L %) 2H 2R3 ) 20 A 4 5 i ) 2R ek 2> K 28 5 ER 2 A O B b i R 2R AT VA
JrreAe e SEBR b, R R 2 2 D) M 4 DB G AT AT T 2454 i M B 0 e A B PR A S | RS T
B NERBEIER sl RIEECOR MR BRI, 78 E A% JLR

[o116] W]t A A Rk I AE R R LG, TR va T BOR T EIR T o R R A A
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A )6 it AL A9, BT iAo G EL A S 00 ML 00 T iE S W R AR 28 AR PE B .« ATDS
P B W R R R e R LA A P et B 8 B AU R A E R AR A RO D AR H B g IR
A EULIE JF AR AT 12 I 2 0E, TN/ B A% T Re R A R F I Il PR 2 1 2 %93 2 I B
G Gy Bt . AT LU 8 REIR | 95 B IE T Il R R AR i B ) R (AL s, A
BAEN ) HERHA KA EY) . ERIT R, DU a A ek 2 /34 PR iE & HIE R
iE IR S R B (W) FEF AW, BTk 82 O 320 U8 00 T iE B PR il 42
ARV  ATDS 2 1 15 M 2 T < i shE LA AR B4 0k i 388 B AR 25 6 ik L A5 A0 B U 5%
[ B BEARAS  E AR R AR AN 4 A/ B8 PR 20E AN/ B B DR RS . 2 DA
Wiz H B8 E SON “YRIT B RGN E”, BIE AEEAS | XGE — L8 5 50093 B 22093 E AH O¢ IR E
R AE PR T BTN, 7O ML B R e S HE R A 28 AR PR « AIDS. 2 B g 2 1
B LAAM R It B2 38 B AR 2R G AE A5 U SO 56 R e BRDIRES SIS SRR S
AN I/ BN SORE AT/ B G D BEREAS VR IT ek b L PRI LB AR L F ] R 1 e
BT IE PR AT ARTE R 1 245 7R B I R A& VR T A AR o AN SR 245 70 Bl o3 IRV 97 A R SRR 1
P78 BT IE AEURE SR AR FH 5 8 BB RE (VR T, A 15 B AR | BHAS BT 2 8 B0 i 1 R A, B
SO PP B RE (R IR 5 B AR 2 998 B0 R B A RR B, 49 2, B A v 7 E AR R PRI Bk
i .

01171 fESEAE T A, AT 25 T B H B AR N ZLah P s AT 46 “ S Rl &7, Bl 5 45 1 FR AR
50% FY “HERFTI R,

[0118]  FEREMIEIL T, A b B8 ) In 45 2 B aR NI 230, 5 0l 22k T 78 b A I AR AR
R AT A Tt FH 5 PR DR % R ™ i e e S B (RS i B AR 5 ) AT AE 2 S AN A oA 4k
KA R R B R N R AEAR A IE A5 A6 TT AR 2 J8 38 TR R 31, H 2 BRI I S 52
VAt PR b R AR At R 26 ) 1 IR CUFE 2 AN g EE 17 IS S B (A9 G B R A )

[0119]  SEiEHhJ, WARERERAE — N T ) 2 B P RRARAIS, RN “ WA R ER A &4 7 £E
FT O IR VR 2 B R B rh g )3z AR “ 29 B55)” (HiEAb] ) ( “The Merck Index”
12. sup. th Edition, monograph #8784, Merck and Co., 1996) .{HJ2&, 1 C\%&0 3V A% Bg £h7E
W My 1525 A 1 2 B AT = TAE— AN s DR R 2 WU ORAE VR 97 E 86 < /T, % “ XU
Hrp ) B A A IE R WY IR AR R £ A 2 K

[0120] AR BHRAL-EYAIRI T 5 5 6T Tk BT iR A, BT 5 BRI
TR AR o 244 I B R A9 s A i 57 ARG B 29500 2606 97 Tt LI, e AT T
[Fa] A AR 2 Gy Tt FH B3 R Tt FH o B0, R A s B ) 245 W0 4H6 0 B A R B A 0 o s o 55
HOEAE R e o5 vivk s VSR R 2oy 2k 1D < TR - il 2725 ) riwi o 1 N 6 i S = (5 R = | )
BiIEE A

[0121]  FPREHIFISEAE — &M Nl & . AEPR S Se s DU &, HaA, W, !
A3 RT3 AL AT — 43K 770 AE /NI P B — AR AR A — AR R A A RE SR B
AT BT AL P By ) R e P B 7R A 3 ) 2E o, 48 i FH TSR RO SRR R
S TS ST a8 el IV HNE RS RS, F4h, B s i =550 &l &6 A
T 2H A P T 1) At R B T e B X T ) 3 s R T — A A R A A A 5
&=, AT HAREE ZER ( DUEE B9 57 & 8 ARG PR 76 977 13 2 1T 78 2 se E AT RE
RN B A& SHEEH TRZAEE BN ZRE (“REAE”) . Tk
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WA A B N FES AL,
[0122] &=

AT AL AN G2 VAR 2 1) 2 2 B ) 3R NI 2L 3l it FH ) Hi s 28 6 0 1 S B 1 B H
FI B 58 AE T B AR B E BE 1 B AT AW b, M EAR TS ol g . DRI, 25 B R 2R 3 55 R 1)
1, TP EE (270 ke) KIAES NEEREN S THTLE (B TEER
Frik~F35 5 N AE NI ) 108 HFE, (2 A EE an b ~F3 55 N 3 3 N SR IR
FLENVIS , B FHUHAH I (R 4518
[0123] 3 4bh, 249K, TEATART 45 5 (P45 50 e P 100 224 770) 2 K B o 2 0% . S A i R 10
RO FRFR BE LRSS Iy CAansAa 11 ) MM mm o8 . thAh, B ik i 7 &K P
T SR S A 25080 7122 R 2=, A4 B Adt B 19 A4 B 1) B AR 2HL 6 0 R0 M it FH I A2
Jit FEY S T) A P ) B AR 245 791) R A 2 v 97 (R R R 1) L 55 B ) B AR 2L S M AL A A8
B2 W/ B KL
(01241 {4, PR AR B I 1] LA B SRk B B 75 1697 ROCR BT 2R KPR B KPR iR 5 Ak
B o R & T 29l G, BB A E R IA BT R AR . — s, Ak
B4 G 060 R H A B A R0 A0 97 AR M B AR = Yl & . ISR 30T
SR IE RO T LR R R ARk, dEIT A/ B S A RO H R T E N L =
VY. F /SECE 2 77l & (sub—doses) Jiti H, ks 75 & 53 % — oK DAIE 4 [R] R& S0 it , AR ke
Hh, CLEAAT ) B it AR I B St 7 S8, BRI B KON it R e 24 4 el Arthur
Andrew Medical, Inc. &N P'IKFE (acid—armor capsules™) E{M Capsugel Inc.
A 3R H) DReaps THEEKEE (DRcaps acid-resistant capsules™).
[0125]  FERTA BIE OLH, Y TT D6 200 I i SR p 1 8, LI T A B i MAR I R VP A, 78075
JE & 2R 45 R
[0126]  PLIEIIEIT IR KPR K 1) 135 55 B 1R 52 KR 40 78 SL IR IRE IR | &8 B AE A7
FRRZSHTEE BB IR T29 75 mg 49 2500 mg 28] (14180.90.100.125.150.175.200-
225.250.275.300.325.350.375.400.425.450.475.500.550.575.600.625.650.675.700-
725.750.775.800.825.850.875.900.925.950.975.1000.,1025.1050.1075.1100. 1150,
1200.1250.1300.1350.1400.1450.1500. 1550, 1600+ 16501700, 5% 1750, 1800 19002000
2100.2200.2300,2400. B 2500 mg) MIVEPER Y (—FHEEZ M) (UHE—F7E IR
TEIERRAIR ) o ARIER TR IR KN T4 75 mg 249 800 mg 2 i) (1 100.150,175,
200.225.250.275.300.325.350.375.400.425.450,475.500.525.550.575.600.650.700-
Y, 750mg) o FEFENE ATDS F— L8 i sl ot [F] 14995 3 b, b P34 S 8 A RN, AR 3% 7 11 AR5
w=/KTNRER 2000 mg BLEE i (U0 2450425004 30004 3500.4000.8000 mg-B% 10 g) » XfT
AR EE B )L, FI R AT (W R E IR 1R B A I B M EE AR R, 0
N EOE L) o FEARIE R SEHE T S, AR BRI 29 A G T DR AL 22 4 ) HoK 2 4L
BF TR T 3 R 2 m R
(01271  HEWREIT

AR B AL A LS FOR W 1 RS 5 DL R IE AN/ B S i i SR )
Hi&.
(01281 fHF0 Ml BN HI T 254
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AR ARG YT S — PP EE L Fh R AR O 10 0 IR 5 2R TR 25 25— ik
AT . T M 250 0 SEAFE, (B PR T, B - BEAR (andEiE #2570, o fy 5%
IR R B IS IR BB IR R A IR VRIS IR L B — R B 24 5], G0 T IS R A5 Al R
(betaxolol) \EEFE /R EFEIK /R B ,— EFMEZGH], WA fhyb Bl a0 B - B 2577, an
SR 59230A) 7T ( anBaFEARARYT VU SARA YT S ARA T IS ARA YT SEAR AR YT | AR Atk
TT AT I TR T ) DR CnoRFL DURE VIR TS DURR  &UDURE L 5 R DISF RN SE
DURE ) VRIS (Cn = BB 238 28U TSI AU ) o g I 77 A1/ B ACE #1171
(A& FRIL AT, AR FE R AL 25 R S RS AR 25 70), AR A A R K e R s
] 5 R R | IR R S R AR 1 247, anAE SRR )

[0129]  ZitPZ8 B MEZGH)

AR ARIHEY ]S —Fh e 2 Fiih 228 29 40 A 5t -« PUsh 2078 14 259 (1) SE 41
AHE, AEAS PR T, 21 AE A6l 8 B 4 ) 750 (40 22 28R 5% N 22 At e AR L B9 B ) W BB &R
A Can4: Rk . GABA- BEF I IR ) AL T AR B A ) / A gAY (i 8 22 52 24
I RPUARZS . SSRI R 5 P41 55 B L JE 5E A ZE A B ARG itk 4 U 38 | Ay 32
=W,

[0130]  ZLAMEZY)

ARHIA BT S — P B LR R MG A G . PR ELGYII BT,
{EABR T, JEIE I Qb R o as, i o 2R [ i ), AESRMIEE S 25  (NSAID)
Bif =) DT AR G SR W UK A B A0 1 25 250 A L AR VRIS 25 VBV 25 U EL i 25 L BT ARER L A3
FERR BANS IR 25 T SR M\ b 2 5 R L SR8 7 e B 0B R S TSR IR IR L 25 IR L FE 25 IR IR 28
KREE DS MWL S GEEH AP H S, JEETFHLAREAERE ) ekt
PLRMEATEY) (ImSAID) (WK EIR - A& W% - H& R (FEG) K3 D- [l 7wt e
(feG)), A / B E 25 (W) (Harpagophytum) EZR AL, 2. £ 5 KE 4% (Arnica
Montana) « FIAIZ ) o
(01311 JEE# 77

AR ARG YT S — P 2 P kb 78R 24 G e A AR R R/ B A g
FRo BB R AR S S, (HANR T, 4EAE 2 (4R R A, 4E4 K B)s By By By Be Brs
Bos By, 4E/E R C4EA R DA Q. 4id R EAIZEZAER K JF W (Cndr. &0 45 B
BB Bk AL LR AT ) L BB 256 (2R L R LA (kava) Bk
(Shilajit) AP EEZ ) HHER (WHER 224K EAR . ERER . REAER A
R B IERG (IR RN AR ) I IR R CE = KB TEYT R i A 20
fik IR B A B RD / B UL TR A S, R/ B EE R R
[0132] 7l /DI Z5 1)

AR A G5 —PEiE 2 M yuE 29 A A RCHIBCE A . PUE I SE B aEE, H
ABRTF ALZEIRYT R (=584 R IE R R TR AT vk, BIAH. BRI,
VURSER =40 SR RS BB BB B B A DB B AR HE R ) AR RTTH (WHR
HRERA SR TROK A IR I IR PR A K TR IR 35 VIR RIS PR R (Wb e 5Ew] ) CHIRJE
o 52 5T S [ P 288 ] P L 52 25 Wy m I 7 A 2R RS 5 SRS I 25 e . T 4l
SRR TR, FOAH R - S2 A ) ) SPULE A R (antiangiogenic agents) (104X
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BREAHT. I3 R B DU BRARAH R 2h (etrathiomolybdate)) A5 224> 24304615 (e f2mE ., K
B 2 P 3%, R AL EE (abazitaxel) VD ULRE. 7 2 fih 38 B 58 B A fh 28 K&
il KB KB T K ER ) X 2B (= PUARE BT LA T R R
TG SO P S L IR PV S BT i b G At V2 L JRUIR T S RO i IR W E L SR RS | 1 )
T B NGRS AR SRS ) DNA R (W2 LB R R R VRS R 2 N E R
REZR ) I igmd Rt r g B BRI E VR R A DU R S 45
R RLHE KFEHE AR CRIEEEE R HL 2 VU R L 5 B e B e iRt A
BRERGFEIE A F R ) JHERPTAET 2 (ks 35 il 25 ZEns | B EUEnS v
AIEE B ZE ) \mitocans (40 & ZBERANAN 3— JRSEHER ) AL e S0 w57 (4, S0 ey fE v
J (1) B AR () il B 1 ) 24 7 B ) B AR 2 B BSOS AL A5 ) REA TS

(01831 W7 1CBIZR & 1EHI25H)

AR WS 5 H TR S A A e 2 — R A AR T I RIE . &2
(2580 B 2438 o7 DL RE [a) £7AE T 58 38 A AR U 2 A A R LA I 200 49 T, R ] 2 AR ) 25 )
FE B FEATT AN DR 2 ot mT A FH A A B I 245490 (A A B3I Co JUE JRU RS P e ] DG
AN AN o 3- Be TR A ) o« £ B REREMER A SR TV697 2 B4 R
o5 14 24 48] — R U Y3 7 5 R 9 1T A
(01341 7 AIDS)&)7 FIH B 577219251

ARHBAS S5 UL IR — R HAEIT FHE ARG (—FsE 2R )
AR VEKEER AR DA ) EEEPUN (—MEE 28 AR (— ek
M) (M= IREER SR ) PUREN (—MEEZR ) (e iR) £
ATDS JR¥7 TR FH R 259 (ANl & 770, iikiEF & (efavirenze) &5 4R =5 Bl fh i L F)
VEFAR AT EE Al fth (cobicistat) A% 1 EEGHNHIF] (NRTD) , dnd oK K e BT 24~ 45 . 3L
Py B AR F5lE (disoproxil) & R (fumarate) « 22 ¥ WLH + ddCy AZT ZDV ;A%
T S A ) (NNRTT) 5 4n R UG =5 4K 44 il =5 4k S o7 F3 0 &3 40~ 5 8 A B0 1550, o
RYERHER A VOZEIH B A HI 7 ;CCRS FL A ZARFE P A1 HIV 3 & Bk 5 1%
PRI ) FPiE R

3K it 151
[0135] A WY T 3E I DA AR B ) 4 S ] >R i I o X 8 Sl P - d A H 1 ok ] 1)
ISR F SR iE 2 AR icE
[0136] il 7FISK it ] 1

R FriRe —H I (214) EEAIRELM (NaSH) NH Y+ (640) EE
T BUZE KR T (2000) ELEAD AU RSP AT4E R . B BRI &) A T e bn i
PRAREARE P fiz Fie 28, R e %8 1, 000 225
[0137]  HilFF)sLHti Y 2

EER M TERG=A-t+ = B72) EEAMRAHKRY (Na2s203) .5 H W+
(640) FEAD ZETH/AKAMP T (2000) HE A1 & b PA LT 4ER . 5B RFIRIB S T
ST bR A R A8 P Je i 2, SRR ZE 1, 000 mg
[0138]  ffillFFIsKitEf 3
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xR FRMBAEWU AN T (464) EEMFEWRESA (K25205) . /SH U1 (640)
HED IR 2, 000 FEM IS MBS 4R AR BRIES Y T H bR AE
R A R s B, R ZE 1, 000 mgo
(01391 il Ff STty 4

EERTFTRDSBE T HLE =1 (1532) |EEMH KBRS (Na25203) .
TH=1= (232 EEMAMETREBRA. A —+ = (212) B4 0 £ TR .
PUE —+ )\ (418) HE &M KUK AR — T F L+ (1090) = & 4y 1) 28 18 /K 1w T
(2000) HEMME MU AAER . 1520 IRIEG Y T 78 b e PR B I IR 52, 5
IR EE 1,000 mg.

[0140] % FH SEitfs 1

BECEM, T4 B

FELBNE DL 5 IR O LA A I 3R B R o T RE 3 0 1 S Jo R
HO MR E, AR TR . BE PR IZ B AR

BIT TR AR 24 FIRHE, A H &7 1000 mg AOANLE “HiIF ST 179 &) &
Hil77 (37 75 mg BIETERLFI 925 mg FIMBTER 7 )

BITEE R B — A, IR RST ekt 28 = 4 R, IoRg R R a6 RS i 0 4y
Z
[01411 A sLif] 2

BE BN, 15 B

FELZBNE DL AT ME LA YR B SR L AR B i . B RS S WO ZR I

BT TR AR 18 FIREE, KA H & 1000 mg FIUILE “HIFSZitf] 27 i &
FIVREY) (I 125 mg HITEYER AT 875 mg HIMEYERLST )

BITE R O T RS, B i gn M vt E ( g o BRI ) R I A A
VLR, H 5 R A i ) B SUE O DG 38 = AR, B olfe e, SR IE
i R LA B ORI R AR (blast) TR 90% 98/ 22 38%. 25 DU JA 45 i, B I il 2
AR IER T (ARG REAARZTE) . EFIRSIZWONIES, ¢ 2% 1# .

[0142] % FHSZitfs 3

B HM,38 &

SEZBNEDL <OV AL T e DAES VA [OAS BR 40 R

BIT R AR 30 FIRHE, S H & 1000 mg HIUILE “HIFSZitf] 37 dr il &
FIREY) (31 150 mg FONEPERL /A1 850 mg FITEMERLSY )

BIT a5 R — A A, AR =2 kL YRR A R R R HL S AL P O
(consistency) JUFIEH . Z/NNHE KRR, BERZ W IER , t1E05C %0
[0143] W SThitfs] 4

B BN, 63 B

FRLRNEDL AW . MR RSB AR T TR . BEPIRESIZH AR

BIT TR AR 24 FIRHE, S H S 1000 mg FUNAE “ 77 St 1] 47 1) &1
7] (I 280 mg HUBACERER AN 42 mg FIAE AR 39 mg MIEELMIIREN. 76 mg I ILKE
TRALENFN 563 mg FIMETERSY ) 5
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TBITEE R O AN B SR, M CE k. BEIRS IS KON IE Y, b e & . SR
ZJENH B B RER UK R 4F
[0144] 7 HSZitf 5

BE BN, 15 B

FEZBTE DL =AU, FEREE (AR ) B . BHEIIRESSHINE R ;

WBITTT5 : BRI 18 MRFE, HoA H & 1000 mg FRIULE“dil 71 Lt 5] 47 o il 4
7] (I 280 mg HOBRARHRER N 42 mg IAETLARAR PR 39 mg IAELAIARIN. 76 mg (1) JL/K
A AR 563 mg HITEYERSY )

BITEE R B T RS, A VIR (R B YIRS 55 ) TR, BN
B B O k. B (BC) s IbG 7 e L 8\ RS U B X R . 58
JURSE RN, A NFHERPRE PR A A0 28 2 PRk S5k 35 B -CAT 348 7 I A8 Med AR AE (—
MEAFRBEAE, 55— MEZHERZEZW ST ) FEEH @& I6I7, £ b = W
SR B IR . 24 B TN 75 BT ARV BR 2 BT R 52 52l 1 52 AL, Ath 45 46 9 F o k3G
J7. FEAFIEIRIT IR, B AET .

[0145] ] FH SZitfsl 6

B B4 B

FELAF L < S SR SRR, 4 B, ORI R AT M LR YR . B E IR S
RNER

BIT % R 10 BRTE, & ESA 1000 mg FYU0ZE “#il 7) S2 i) 47 o i) 25 (1) )
A

TBITES R T R AT, CAT JHH# Bos Med RTie o 56— AN A 451, CAT A3 7R
JiEE RT3 75%. 28 AN H 45 I, CAT 34 B e RST /s 85%.  H A &3 JohEtR
(01461 % FH SZjtfs 7

B BN, 68 B

FRLZRNE DL i (4 31) , fEBEE (BUE ) BB, WHMLT ARG . B RIRES 12N
AR, U i 2 MR

BIT R R 16 FREE, H& H S A 1000 mg B9 U17E “ )7 S o] 479 1) 45 (k5

BITE R AR 12 45T, CAT A Bon e AE K . Ib)E, B RFEE 5 S H TRER .
[0147] S SLitfs 8

B A, 44 B

FELRIE I NS, Fe R i Ak 4, ) A 2 F R S AT

WIT R - K 20 KiiREE, K& EH-SA 1000 mg HIUILE “HI55) St 47 o i 45 1) )
A

TBIT SR B T R A, CAT 348 7 e ST sk /)y 50%. 25— H &5 RN, CAT 434
BRI RSN 90%, 85 AN H 45 R, SFARZS IS W R IEH , £1 B 58 45 1 IE S -
[0148] % FH Lt 9

B A, 55 B

FLERAEW B, 4 . BRETPIRS ISR NA R

BIT R R A0 RREE, H& H & 1000 mg B U17E “ )7 S o] 479 i) 45 (k)55
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RITER SR H SR, BE RS ZWON IEE , HERE 78 2 R RE 22 i -
[o149] W HSEHEfE] 10

BE B, 4

FELRIE L AT IR

BIT TR AR 20 R HE, LR EEH 1000 mg FIRNTE “d 7 S2ht ] 4”7 w4 1 i)
7

RITEE R RN SR, BE RSSO IEH , FERE 78 2 IR RE 22 i -
fo150] A SEHE] 11

B 26 %

FRZAG DL BNV, 4 31, UV AT X ARG o AE TL U0 T AR B g 1
AR 2R 5, B PR IZ W R ZR M B BRUF R A FLR s R, AN IR
S FH AR 2 R T

WIT TR AR IS RHE, LR EHEH 1000 mg FITNTE “di 7 S2ht ] 4”7 w4 1 i)
7

IRYT AR =R G, B T PR IR B R AN IR B — A A R, IR AT A
& HYICE AR B 6 SN, A K R IR SE AN B A R RS I B o
(01511 LA SEHifs] 12

B 49 %

AR DL < R FR R W AR, AR T T RS B R B BOR AN BETh B 21X 2 JE AT AR A
1E ;

BIT TR AR 20 R HE, LR EHSH 1000 mg FITNTE “d 7 S2ht ] 4”7 w4 1 i)
7

RITES R RN H S5, BRSSO IEH , FERE 578 2 IR RE 22 i -
fo152] A SEHEfE] 13

BE M. 42 4

FRZRNE DL R, 4 B BRSSO AR

BIT TR AR 25 R, LR EEH 1000 mg ARNTE “d 7 S2ht ] 4”7 w4 i
7

RITE R SR AN H SR, BE RSSO IEH , HERE 78 2 R RE 22 i -

[0153] WA SEHifs] 14

B 34 %

TG 2 LB REE

WIT TR AR IS R EE, LR HEH 1000 mg FIHITE “d 7 S2ht ] 4”7 w4 1)
7

BITEE R O A H SR, WS B 58 e B2l
[0154] W HSEHEfE] 15

BE M8 4

SRRSO < v IE A B IR (U 97 H [ B 900 mg/dL) s

BT TR AR 20 KK, H& HEA 1000 mg R QIFE “ il 7 Sz 47 i) £ 1)
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BEY

TRIT S5 R ER N A S5 R, S s E ] B 7K SF 4 200 mg/dL
[0155] ] FHSEjifs] 16

BB, 63 B

FEA AT < v N E (s 7 AR 700 mg/dL)

BIT R BRI 20 RifHE, S HE&H 1000 mg A WILE “Hil 7 St 47 A 1] 45 1
BEY

TRIT S5 R ER N A S5 R, S s [ B K SF O 248 mg/dL
(01561 3 FHSEjids] 17

BEHME, T4 D

FEA AT « v ML [T E (s 7 AR ] 490 mg/dL)

BIT R BRI 20 RiHE, S HE&H 1000 mg A WILE “ 6l 7 St 47 A ] 45 1
BEY

TRIT S5 R RN S5, S s [ B K 215 mg/dLs
[0157] % FHSEjifs] 18

BE B, T6 B

FEA T < v N E (s 7 R 618 mg/dL)

BIT R BRI 20 RiHE, S HE&H 1000 mg A WILE “Hil 7 St 47 A ] 45 1
BEY

TRIT S5 R ER N A S5 R, S s E [ B K 195 mg/dL
[0158] 3 FHSEjifs] 19

BH A, 56 B

FEA AT < v NEL ] E (s s AE A 514 mg/dL)

BIT R BRI 20 RiHE, A HE&H 1000 mg A WILE “ 6l 7 St 47 A ] 45 1
BEY

TRIT S5 R ER N A S5 R, S s I B K SF O 202 mg/dL
[0159] 3 FHISEjifs] 20

B B, 50 B

FEA T « v ML ] E (s I 37 AL ] 883 mg/dL)

BIT R BRI 20 RiHE, S HE&H 1000 mg A WILE “Hil 7 St 47 A ] 45 1
BEY

TRIT S5 R ER N S5 R, S s I [ B K SF 4 206 mg/dL
[0160] 3 FH S 21

B AN, B8 B

FEA AT < v ML E (s 7 AR ] 300 mg/dL)

BIT TS BRI 20 RiIRFER, S H & 1000 mg B An7E “ i 7 St 47+ i &
PIREYD 5

TRIT S5 R ER N S5 R, S s E [ B 7K SF 4 200 mg/dL
[o161] B FH SEhtifs] 22
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B P63 &

SO < = IE A I IR (97 H [ 472 mg/dL)

BIT TS R 20 RIRFER, & B & 1000 mg HIUILE “Hil 77 St o) 4 il 2
FIREYD

BRI AR 5575 R, S I AE R B KR 218 mg/dL.
[o162] N FHSEHfs] 23

BE M3 B

FNFOL JH KRGS, tRRE™ E AR A B4 .

BIT TR R 10 PLIREE, HAH & 1000 mg FAn7E il 7 St 4”7 il £ 1
BEY

BITE R T REHRI, INENRE ) O 38 G, A B G I3 = )RR (A FIE 5 4
RERI R EFTIE] o S AMPAERE LI NI RI ALK TR s . S5 H R, VR R 2k
FIRAT IEH WS LK
[0163] N HHSEHf] 24

‘%%‘ =ﬁ'@,3 5 H
FELEE O B IR ER AL, FFBE ™ RS PR B AR 2 M O i B il 1 (Joint
hyperflexibility) ;

BT SR B REH 10 Rk %, HEE&H 1000 mg BIUIfE “ 6l FISLhafd] 4”7 il &
KRS L5 A0 ( DR, Bk 1500 250 ), IR G & (D Ak, 8K 1200 =
BL) s

EIT AR BT VRS AR, VAT RE 77 OO 3 O, 0 el 38 0 03 = ) R L i R A 5
FRe R R TR . I AMEAERE QNG ALK 100083 . BN H SR VR R e 2
BB BT IEH WS LK Fhh, S22 5T 1 B Ve b
[o164] 3 FH S5 25

BE A3 B

FELHE 0L < IREREAE, F1 ™ B kS P R B IR 4%

BIT R BRI 10 RiRHE, H5 H & 1000 mg B UI7E “Hil 57 St f] 47 Fibi] 45 1
IRAYINEEE Q10 ( F AR, Bk 300 25 ) 5

TBIT AR BT RGNS, R T O 25 OGS, 0 HH 3G 0 i3 5= 18 82 () A0 5 4
REM R IR o S AMEFEFR LI WSS Do . 28 o H 85 1N, VBT R R 2k
BT IEE N - L B
[o165] ] FHSKHEfs] 26

BE A4 B

FELE UL < IREREAE, F1 R ™ B S P K B IR 4%

BIT R BRI 10 RIS, H5 H & 1000 mg B UI7E “ S5 S f] 47 Fibi] 45 1
RBEW

TEIT S5 28 10 RS, INEIRE V) O 50 25 003, 40 b 385 0 033 i 0 R 8 i TR G 5
FREMI K R ATUER o A AMEAEFE AN RIAI LK I SeE . 26 12 D H SR, Rk R 2
IBRIRPITIER 4 & &K
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fo166] S HH SEHifs] 27

BE M4 B

FNFOL JH IREEEGAE, tRRE™ E AR A B4 .

BIT TR R 10 PLIREE, HAH & 1000 mg FAn7E i 7 S 4”7 il £ 1
REVIINZFYEE R

BITES R A 10 RETR, AENRE /) O W25 o038, T el 38 N i 3 ) e It (R RN 5
FEREHI K EFTIE I o 53 AMEAEFE LIS RIAILGK J1 2 . 55 10 S H &5 K, A s JE B
BT IER 4 8 LK
[o167] N HH SEHifs) 28

BE M4 B

FNFOL JH IREEEGAE, tRRE™ E AR R R4 .

BIT S BRI 10 RREE, HEHSH 1000 mg FIAnfe “ 6l 55 Sciifs] 47 A i)
FITEEYIIAESL (R, 5% 1000 2258 ) ANMEHcpbdE (DR, 5% 1000 250 ) fi il
H (HRk, &K 600 25 ) MELEA (DR, R 125, MKEHEET (Bik, HX5%2
S ) INEME A (R, BER 5 20 )

BITES R A 10 RETRN, AERE /) O W25 o035, T el 38 N i 3 ) e It (R AN 5
FEREHI K EFTIE I o S3AMEAEFR AN RIAILIR I e . 266 H &85k Ak g B
IR IER 4 8 LK
fo168] S HH SEHifs] 29

BE M4 B

FAFOL JH IREEGAE, HEFE™ B AR R & IR 22 A HUIR IR D) e JR

BIT TR R 10 PLIREE, A H & 1000 mg FAn7E il 7SSt 47 il £ 1
REYIIN=m R IREER (DR, 8K 10 mcg) ;

BITET R A 10 RETR, AERE /) O W25 o035, 0 el 38 N i 3 ) e It (R AN 5
FEREHI K EFTIE I o 3 AMEAEFR LN RIAILK g . 55— H &5, IV mTk e
CIA BT IES 4 % LK.

[o169] N HHSEH] 30

BE M4 B

FNFOL JH REEEAE, tRRE ™ E AR A R4 .

BT R R 10 R EE, & H S 1000 mg MIUITE “ il 71 S itafs] 47 A i) £ 1)
REYIIN=m R IREER (DR, 8K 10 mcg) ;

BITET R A 10 RETRN, AENRE /) O W35 o005, 0 el 38 N i 3 ) e It (R AN 5
FEREHI R EFTIE I o 53 AMEAEFE 2RI AILGK J1 B . 55 10 S H &5, VAR JE B
IEB)BITFIER 4 8 LK
[0170] N HHSERf] 31

BE M4 B

FNFOL JH IREGEEAE, tRRE ™ E AR A B4 .

BIT TR R 10 PLIREE, HAH & 1000 mg FAn7E i 7SSt 4”7 il £ 1
AV Q10 ( DR, £k 300 252 ) =Mt H IR ( IR, &K 10 meg) NG
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( IR, B:X 1000 Z52 ) fnkhzpbd8E (k. &K 1000 Z5e ) i hzas (k. &K 600
2w ) Mniar( Ok, MR 1 2w ) IEMEZ A (DR, &R 5 =% ) MKEFEET (0
MR, FK 5 =) ;

BITEE R 10 REGRI, IABNRE /7 5 28 o5, o el 8 n A9 2 D R (R FE
FREM R TR o A AMEAEFE 2N R ALK R e . 28 A H 45/, A EnR & B
KB IER 4 2 LK
01711 S SZfs] 32

B B, 68 &

FELRNE DL R EBOR BV DA E R AE 2 5 R BEEMNAR . BF RS IZW ALK

BITHE BRI 20 FIRFER, K5 HEHF 1000 mg M A07E“Hil 55 STt 47 i 2%
TR A YDA Q10 ( TR, B K 1000 253 ) ;

TBITEE R 58 = A A S5 ORA, BB U IE R, BAN RS & B A3 T & A
[0172]  H'EsLiir &

BARAR I B OO T H BAR Sl 7 SR AT il , (HR K B A Re e 0 FL kAT it — 2B B ok,
B AT R G e A8 fn AR AR A @ BAZ 0, Fe— FRGB G A i W B IR 3, FF B G 72 4% A
RS 0 L P ) 25 T AR A B 28, AR AR B B i 03 ) 7 3l R N R TG R Y, I
A BT ESCHTIA I 3 EARHIE
[0173]  ZERARIFHIBAIWIT .
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