
19© OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPAÑA

11© Número de publicación: 2 239 541
21© Número de solicitud: 200400619
51© Int. Cl.7: A61K 31/568

A61K 31/198

12© SOLICITUD DE PATENTE A1

22© Fecha de presentación: 12.03.2004

43© Fecha de publicación de la solicitud: 16.09.2005

43© Fecha de publicación del folleto de la solicitud:
16.09.2005

71© Solicitante/s: Universidad de Murcia
Avda. Teniente Flomesta
Edificio de la Convalecencia
30003 Murcia, ES

72© Inventor/es: Cremades Campos, Asunción;
Peñafiel García, Rafael y
Ruzafa López, Carolina

74© Agente: Temiño Ceniceros, Ignacio

54© Título: Potenciación de las acciones anabolizantes de los compuestos esteroideos por suplementos de
arginina y/o sus precursores.

57© Resumen:
Potenciación de las acciones anabolizantes de los com-
puestos esteroideos por suplementos de arginina y/o sus
precursores.
Empleo de un compuesto seleccionado entra arginina,
sus precursores, ornitina, citrulina, glutamina, sus sales
y sus mezclas en la elaboración de una composición o un
kit para potenciar, en un animal, la acción anabólica de un
anabolizante administrado de forma conjunta o separada
a dicho animal. En el caso de humanos tienen aplicación
a individuos sanos que quieran aumentar su masa muscu-
lar, así como a pacientes con pérdida de masa muscular.
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ES 2 239 541 A1

DESCRIPCIÓN

Potenciación de las acciones anabolizantes de los compuestos esteroideos por suplementos de arginina y/o sus
precursores.

Campo de la invención

La invención se refiere al uso de compuestos para incrementar o modificar la masa muscular de un animal, espe-
cialmente para potenciar la acción de anabolizantes, y composiciones para tal fin.

Antecedentes de la invención

Los andrógenos son responsables del fenotipo masculino y de la regulación del crecimiento y diferenciación de
diferentes tejidos extragenitales (Bardin y Catterall 1981). Los mecanismos moleculares por los que los andrógenos
producen todos estos efectos no se conocen completamente (Sheffield-More 2000; Verhoeven and Swinnem 1999).
Aunque se ha postulado que la unión de la hormona a su receptor en los tejidos diana es la responsable de los efectos
a nivel génico producidos por la misma, otros factores como hormonas hipofisarias, factores de crecimiento tipo
insulina, o otros moduladores de la fosforilación de proteínas pueden participar en la regulación de las acciones de los
andrógenos (Brikman et al 1999; Jansson et al 1985; Hobbs et al 1993; Urban et al 1995.).

El crecimiento tisular está controlado por interacciones complejas de factores hormonales, genéticos y nutricio-
nales, entre estos últimos los aminoácidos tienen un papel importante en la regulación de los genes implicados en el
control del crecimiento corporal (Fafournoux et al 2000).

El incremento de la masa muscular tiene interés en la cría de animales, por ejemplo para aumentar el rendimiento
físico o la producción de carne.

En el caso de humanos tiene interés para el tratamiento y recuperación de pacientes con atrofias, distrofias o
pérdida de masa muscular, por ejemplo después de lesiones o intervenciones quirúrgicas o como consecuencia de la
edad. También tiene aplicación en personas sanas como es el caso de deportistas que quieran aumentar capacidad.

La patente española ES 2096524 describe el uso de la Ngmonometil-l-arginina, para aumentar la capacidad de
hacer ejercicio físico.

La solicitud de patente internacional WO 01 92330 describe el uso de la proteína ACRP30 para aumentar la masa
muscular en pacientes o en personas sanas.

En ambos casos se trata de productos de difícil obtención. Aún subsiste la necesidad de proporcionar una compo-
sición con el efecto deseado sobre la masa muscular y que sea de fácil administración y producción.

Objeto de la invención

El objeto de esta invención es proporcionar una composición que aumente la masa muscular en un animal.

Sorprendentemente, hemos encontrado que la arginina y/o sus aminoácidos precursores (ornitina, citrulina y glu-
tamina) potencian a nivel muscular los efectos anabólicos de un anabolizante (esteroideo).

Por lo tanto, se pueden emplear dichos compuestos (arginina y/o sus precursores + anabolizante esteroideo) en el
tratamiento de pacientes con sepsis, traumas, quemaduras severas, SIDA y otras patologías que cursan con pérdidas
severas de masa muscular y/o individuos sanos (deportistas, culturistas, etc.) para aumentar la masa muscular y/o para
la recuperación muscular de dichos individuos.

Por lo tanto en un aspecto la invención comprende el empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina,
citrulina, glutamina y sus mezclas en la elaboración de una composición para potenciar, en un animal, la acción
anabólica de un anabolizante administrado de forma conjunta o separada a dicho animal.

En otro aspecto la invención comprende el empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, sus precursores
y sus mezclas junto con un anabolizante esteroideo, preferentemente testosterona, en la preparación de un kit para el
tratamiento de patologías que cursen con alteraciones del metabolismo de la arginina.

En un tercer aspecto, la invención comprende el empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina,
citrulina, glutamina y sus mezclas en la elaboración de una composición para aumentar o recuperar la masa muscular
de un animal, en combinación con un anabolizante administrado de forma conjunta o separada a dicho animal.

Descripción detallada de la invención

L- Arginina es un aminoácido que participa en la regulación de múltiples procesos bioquímicos en los mamíferos.
Además de estar implicada en el ciclo de la urea y la síntesis de proteínas, sirve como precursor de la síntesis de
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aminoácidos, oxido nítrico, poliaminas, creatinina, agmatina y otros compuestos de tipo guanidino (Morris 1992;
Morris 2002; Reyes et al 1994; Wu and Morris 1998; Barbul 1986).

En la mayoría de los mamíferos la arginina es considerada un aminoácido no esencial en individuos sanos adul-
tos, ya que puede ser sinterizada en las células tubulares de riñón a partir de la citrulina generada a nivel intestinal
(Dahanakati et al 1990). Sin embargo arginina puede considerarse un aminoácido esencial en mamíferos adultos en
determinadas condiciones, así como en animales jóvenes o durante el crecimiento, cuando la síntesis endógena es in-
adecuada para los requerimientos titulares (Rose et al 1954; Visek 1986; Cynober et al 1995; Wu y Meininger 2002).
Además, se ha demostrado que suplementos de arginina en la dieta pueden ser beneficiosos ya que este aminoácido
acelera el proceso de cicatrización de heridas, estimula al sistema inmunitario, aumenta el anabolismo proteico y pue-
de mejorar a los pacientes con alteraciones cardiovasculares (Barbul 1986; Cui et al 1999; Shi et al 2000; Adjei et al
1995).

Los niveles de arginina en plasma están regulados por la arginina de la dieta, el turnover de proteínas, transporte,
síntesis y catabolismo de arginina. La importancia relativa de estos procesos depende de diversos factores tales como la
edad, especie o contenido de sal en la dieta. (Cynober et al 1995; Visek 1986; Kitiyakara et al 2001; Boger and Bode-
Boger 2001). Mientras, la síntesis de arginina endógena tiene un papel importante en la regulación de la homeostasis
de este aminoácido en algunos mamíferos durante el periodo neonatal y el crecimiento, el contenido de arginina en
la dieta parece ser el principal regulador de los niveles de arginina en humanos (Wu and Knabe 1995; Castillo et al
1994). En roedores, se ha demostrado que la alimentación de animales adultos con una dieta deficiente en arginina
disminuye sus concentraciones plasmáticas (Gross et al 1991). En un estudio reciente, nosotros hemos encontrado
que en los ratones existe un marcado dimorfismo en los niveles de arginina en plasma, riñón y músculo esquelético,
teniendo unos niveles más altos las hembras que los machos (Ruzafa et al 2003).

La presente invención demuestra la relación existente entre las acciones anabólicas producidas por un anabolizante
como la testosterona a nivel muscular y su dependencia con las concentraciones de arginina en plasma. Tanto una
disminución de arginina producida por restricción de este aminoácido en la dieta como una disminución de su síntesis
endógena debida a una insuficiencia renal tienen capacidad para inhibir las acciones anabólicas de testosterona a nivel
muscular.

Por lo tanto el empleo de citrulina, ornitina, glutamina o arginina asociadas a testosterona u otros anabolizantes
en tratamientos de pacientes con quemaduras severas, sepsis, traumas u otras patologías donde se sepa que existen
alteraciones del metabolismo de esta aminoácido y requieran tratamiento con anabolizantes potencia la acción de
dichos anabolizantes. El uso de esta asociación también será útil par potenciar las acciones anabólicas de testosterona
y otros anabolizantes en deportistas y culturistas. Finalmente tiene interés en el caso de animales para incrementar la
producción de carne.

Así pues en un aspecto la invención consiste en el empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina,
citrulina, glutamina, sus sales y sus mezclas en la elaboración de una composición para potenciar, en un animal, la
acción anabólica de un anabolizante administrado de forma conjunta o separada a dicho animal.

En otro aspecto la invención comprende el empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, sus sales, sus
precursores y sus mezclas junto con un anabolizante esteroideo, preferentemente testosterona, en la preparación de
un kit para el tratamiento de patologías que cursen con alteraciones del metabolismo de la arginina. Detalles sobre la
forma y administración del anabolizante y la arginina o sus precursores se comentan más adelante.

En un tercer aspecto, la invención comprende el empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina,
citrulina, glutamina, sus sales y sus mezclas en la elaboración de una composición para aumentar o recuperar la masa
muscular de un animal, en combinación con un anabolizante administrado de forma conjunta o separada a dicho
animal.

En una variante, el animal es un humano. En este caso puede ser un individuo sano (deportista o culturista) con
el fin de aumentar su masa muscular. Los anabolizantes esteroideos presentan efectos secundarios y adversos. En este
caso el uso de la arginina y sus precursores tiene la ventaja de potenciar la acción del anabolizante que podrá ser
utilizado en concentraciones menores que si se administrara sólo.

Alternativamente puede ser un paciente, para recuperar, modificar o aumentar su masa muscular. Por ejemplo un
paciente con sepsis, traumas, quemaduras severas, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, o condiciones patológi-
cas que llevan asociada pérdida de masa muscular. También se puede tratar de un individuo con una concentración de
arginina inferior a la de un individuo sano, por ejemplo como consecuencia un fallo renal.

En otra variante se trata de un animal no humano, para aumentar el rendimiento físico o para incrementar la pro-
ducción de carne. La invención también permite reducir la cantidad de anabolizantes esteroideos utilizada habitual-
mente.

El anabolizante que se administra conjuntamente con la arginina, ornitina, citrulina, glutamina y sus mezclas puede
ser administrado de forma subcutánea, intradermica, implantes cutáneos, intramuscular u oral.
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De forma preferente el anabolizante es testosterona. En una variante la testosterona se administra en una cantidad
comprendida entre 25 - 600 mg de esteres de testosterona de acción prolongada semanalmente durante 3, 6, 8, 10, 20
y 32 semanas. Oxandrolona se administra en una cantidad comprendida entre 5-80 mg día durante 3,6,8,10, 20 y 32
semanas.

Preferiblemente el anabolizante se administra a intervalos. El intervalo depende del anabolizante utilizado pudien-
do ser desde 48h -7-15 y 30. Para los implantes cutáneos puede ser de más días.

La composición que comprende un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina, citrulina, glutamina y sus
mezclas se administra de forma preferente por vía oral. En una variante forma parte de una composición farmacéutica.

Para la administración se prefieren cantidades diarias de hasta 15 g de arginina o el equivalente de sus precursores.
Los suplementos de aminoácidos pueden estar comprendidos entre 0.1- 0.6 g/kg día durante los mismos periodos de
la administración de los anabolizantes.

Ejemplos

Animales

Se utilizaron ratones Swiss jóvenes y adultos de ambos sexos mantenidos a 21-22◦C y con ciclos de luz-oscuridad
de 12 horas. Los animales se alimentaron con dieta estándar y agua “ad libitum” excepto en los experimentos con dieta
deficiente en arginina (ICN). Los animales se sacrificaron bajo anestesia con éter, obteniéndose la sangre por punción
cardiaca, y los tejidos obtenidos se mantuvieron a -70◦C hasta su análisis bioquímico. En todos los experimentos se
cumplieron las normas del Real Decreto 223/1988 de 14 de marzo y la Orden del 13 de 1989 sobre protección de
animales en la experimentación científica.

Los ratones hembras fueron nefrectomizados bajo anestesia con pentobarbital sódico (80 mg/kg, i.p) mediante una
incisión dorsal de la piel y el peritoneo, accediendo al riñón izquierdo y seccionándolo.

Tratamientos

Administración de arginina o citrulina

La influencia de arginina y citrulina en las acciones anabólicas de testosterona se estudió mediante la administra-
ción de un pienso deficiente en arginina (ICN) suplementando el agua de bebida con arginina o citrulina (1 al 5%).
El tratamiento se mantuvo durante 20 días. En animales alimentados con pienso estándar también se suplementó con
arginina o citrulina al 2-5% el agua de bebida.

Administración de testosterona

Ratones Swiss CD1 de ambos sexos fueron tratados con propionato de testosterona (100mg/kg) mediante inyección
subcutánea de la hormona disuelta en aceite de girasol. El tratamiento se realizó de forma crónica administrando la
hormona cada 48 horas a lo largo de 15 o 20 días. Los animales controles fueron inyectados con vehículo sólo.

Determinaciones analíticas

1. - Análisis de aminoácidos. La determinación de los aminoácidos plasmática y tisular se realizó por medio de un
autoanalizador de aminoácidos Rank Hilger Chromaspeck, equipado con una columna de intercambio iónico y detector
de fluorescencia. La derivatización post-columna de los aminoácidos se realizó por reacción con oftaldialdehido. Las
muestras se desproteinizaron con ácido tricloroacético al 5% y Norleucina se utilizó como estándar interno.

2. - Determinación de testosterona. La determinación de esta hormona se realizó mediante un método inmunoen-
zimático (ELISA/ competición con tecnología de estreptavidina).

Ejemplo 1

La disponibilidad de arginina en el ratón depende de su capacidad biosintética del eje intestino-renal como del
aporte de dicho aminoácido por la dieta. En la tabla 1 mostramos cómo la limitación de arginina de la dieta produce
una clara disminución del peso corporal en los machos (10%) y del peso renal (22%), lo que determina una disminución
del cociente entre el peso de los riñones (peso relativo renal) de aproximadamente un 15%. Este mismo tratamiento
no afecta al peso corporal ni renal en las hembras.
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TABLA 1

Efecto de la arginina de la dieta en el peso corporal y renal del ratón macho

Los valores se expresan como media ± DS; N = Número de animales. a) p< 0.01 vs peso inicial; b) p<0.001 vs
control.

Ejemplo 2

La deficiencia en arginina también produce una disminución significativa en las concentraciones plasmáticas y
titulares de arginina en ambos sexos, mientras que únicamente produce una disminución significativa de ornitina y
citrulina en las hembras (tabla 2) La alimentación con una dieta deficiente en arginina suplementada con 1% de
arginina o citrulina revierte todos los cambios producidos por la deficiencia en arginina o citrulina revierte todos los
cambios producidos por la deficiencia en arginina (datos no mostrados).

TABLA 2

Influencia de la arginina de la dieta en las concentraciones plasmáticas de aminoácidos

Resultados son la media ± S.D. a) p<0.001 vs control; b) p<0.05 vs control c)p<0.01 vs machos DA; DA=
Deficiencia en arginina; N= Número de animales

Ejemplo 3

La tabla 3 muestra como la alimentación con una dieta deficiente en arginina suplementada con 1% de arginina o
citrulina revierte todos los cambios producidos por la deficiencia en arginina.

TABLA 3

Influencia de la arginina y citrulina de la dieta en el peso corporal y renal de ratones machos deficientes en arginina

Los animales después de 15 días de deficiencia en arginina fueron alimentados con el 1% de arginina
citrulina en el agua de bebida durante 15 días. DA= Deficiencia en Arginina Los valores se expresan como
la media ± .D.S a) p<0.01 vs peso inicial; b p<0.001 vs control.
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Ejemplo 4

Todos los datos obtenidos acerca de la influencia de la arginina de la dieta sobre el peso corporal y renal de
los animales indican que este aminoácido ejerce un efecto anabolizante en el macho, lo que nos hizo pensar en una
posible interacción entre arginina dietética y testosterona. En primer lugar especulamos con la posibilidad de que la
arginina de la dieta pudiera estar disminuyendo la síntesis o liberación de testosterona por el testículo. Sin embargo
la determinación de las concentraciones plasmáticas de testosterona entre machos y hembras con dieta conteniendo
arginina o sin ella mostró que los niveles de testosterona, dentro de la gran variabilidad de este parámetro en ratón, no
son afectados significativamente por la arginina de la dieta (7.1 ± 2.4 ng/ml para los controles frente a 6.4 ± 2.0 ng/ml
para los machos deficientes en arginina).

La influencia de la arginina dietética sobre las acciones anabólicas de la testosterona fue estudiada mediante la
administración de testosterona a ratones machos y hembras. La tabla 4 nos muestra como la arginina ejerce una clara
influencia sobre el aumento del peso corporal y renal promovido por testosterona tanto en ratones machos como hem-
bras. Tanto unos como otros, al ser alimentados con arginina y tratados con testosterona, aumenta significativamente
su peso corporal y su peso renal. Estos resultados indican por tanto que la arginina exógena incrementa significativa-
mente los efectos anabólicos de testosterona sobre el peso renal y corporal tanto en machos como en hembras. Esta
tabla también nos muestra que la administración de testosterona y 1% de arginina o citrulina a animales alimentados
con un pienso deficiente en arginina produce los mismos efectos anabólicos que los obtenidos cuando la testosterona
fue dada a los animales alimentados con el pienso control.

TABLA 4

Influencia de la arginina de la dieta y de testosterona en el peso corporal y renal de ratones adultos

Todos los grupos excepto los controles fueron tratados con testosterona (T) 100 mg /Kg. s.c. cada 48 horas
durante 15 días; Arg = Arginina al 1% en el agua d bebida durante 15 días; Citr= Citrulina al 1% en el
agua de bebida durante 15 días; DA= Deficiencia en arginina; H= Hembras; M= Machos. Los valores se
expresan como la media ± D.S. a p< 0.001 vs deficiencia en arginina.

Ejemplo 5

Hemos estudiado la influencia de la restricción de arginina en la hipertrofia renal compensatoria inducida por la
nefrectomía unilateral. La tabla muestra que el incremento de la masa relativa renal después de 15 días de nefrectomía
en ratones hembras alimentados con 1% o 0% de arginina fue de 27% y 19% respectivamente. La administración de
testosterona, inmediatamente después de la nefrectomía produce un incremento muy significativo de la masa renal que
alcanza en ambos grupos valores del 76% y 69% respectivamente. Esta tabla también nos muestra que el incremen-
to relativo de la masa renal fue mayor cuando testosterona fue administrada quince días después de la nefrectomía
independiente de la cantidad de arginina en la dieta. Sin embargo en los animales nefrectomizados la administración
de testosterona únicamente produce un aumento del peso corporal cuando la arginina estaba presente en la dieta y
la hormona se administro quince días después de la nefrectomía, no encontramos aumento del peso corporal cuando
testosterona se administró inmediatamente después de la nefrectomía. Estos resultados obtenidos en animales nefrec-
tomizados ponen de manifiesto que las acciones anabólicas de testosterona a nivel muscular también se van a ver
alteradas cuando la síntesis de arginina endógena se vea comprometida como consecuencia de una disminución de la
masa renal. Nuestros resultados también demuestran que esta falta de efecto a nivel muscular en los animales nefrec-
tomizados es transitoria y limitada al periodo durante el cual tiene lugar los mecanismos de hipertrofia en el riñón
remanente o se normalizan los niveles de arginina en plasma por mecanismo no clarificados.
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TABLA 5

Influencia de la nefrectomía en los efectos producidos por testosterona en ratones hembras

Los resultados se expresan como la media ± DS, NF15=15 días después de la nefrectomía unilateral; DA=
deficiencia en arginina; (NF+T) 15 = Testosterona 100 mg/Kg s.c cada 48 horas inmediatamente después de
la nefrectomía durante 15 días; (NF30 + T) 15 = Testosterona 100 mg/kg s.c. cada 48 horas 15 días después
de la nefrectomía durante 15 días; N= número de animales, a) p<0.01 vs NF30+T15 y Sham +T15.

Ejemplo 6

En la tabla 6 puede observarse como cuando los animales son tratados con dosis farmacológicas de testosterona los
efectos anabólicos máximos producidos por el andrógeno se obtienen con una concentración del 3% de arginina. Esta
misma tabla nos muestra que los suplementos con arginina o citrulina a la hembra control en ausencia de testosterona
no modifica el peso renal ni el corporal.

TABLA 6

Efectos de la suplementación con aminoácidos en el peso corporal y renal de ratones hembras

Ejemplo 7

Con la finalidad de comprobar si la interacción entre arginina y testosterona ocurría en otra especie, se realizaron
una serie de experimentos en ratas Sprague Dawley hembras. Un grupo de ratas se trataron con testosterona a la misma
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dosis que la utilizada en ratones y a otro grupo se les administró la hormona asociado a 1% de citrulina en el agua
de bebida. Los resultados obtenidos que mostramos en la tabla 7 demuestran que también en esta especie la arginina
aumenta las acciones anabólicas producidas por testosterona.

TABLA 7

Efectos de testosterona y citrulina en el peso corporal y renal de ratas hembras

Testosterona 100mg/kg s.c. cada 48 horas durante 15 días; Citrulina al 1% en el agua de bebida durante 15
días. Los resultados se expresan como la media la media ± DS a p<0.001 vs control; b p<0.05 testosterona.
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REIVINDICACIONES

1. Empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina, citrulina, glutamina, sus sales y sus mezclas en
la elaboración de una composición para potenciar, en un animal, la acción anabólica de un anabolizante administrado
de forma conjunta o separada a dicho animal.

2. Empleo según la reivindicación 1, en el que el individuo es un humano.

3. Empleo según la reivindicación 2, en el que el individuo es un individuo sano, preferiblemente deportista o
culturista, para aumentar su masa muscular.

4. Empleo según la reivindicación 2, en el que el individuo es un individuo con una concentración de arginina
inferior a la de un individuo sano.

5. Empleo según la reivindicación 2, en el que el individuo es un individuo con deficiencia en masa muscular.

6. Empleo según la reivindicación anterior en el que el individuo es un paciente con sepsis, traumas, quemaduras
severas, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, o condiciones patológicas que llevan asociada pérdida de masa
muscular.

7. Empleo según la reivindicación 1, en el que el anabolizante es administrado de forma subcutánea, intradermica,
implantes cutáneos, intramuscular u oral.

8. Empleo según cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el anabolizante es testosterona.

9. Empleo según la reivindicación 8, en el que la testosterona se administra a intervalos de tiempo de 48 horas o
superiores.

10. Empleo según la reivindicación 8, en el que la testosterona se administra en una cantidad comprendida entre
25 - 600 mg de esteres de testosterona de acción prolongada semanalmente durante 3, 6, 8, 10, 20 y 32 semanas.

11. Empleo según las reivindicaciones 1-7, en el que el anabolizante es la oxandrolona u otros anabolizantes
sintéticos.

12. Empleo según la reivindicación 11, en el que la oxandrolona se administra en una cantidad comprendida entre
5-80 mg día durante 3,6,8,10, 20 y 32 semanas.

13. Empleo según cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que la composición que comprende un compuesto
seleccionado entre arginina, ornitina, citrulina, glutamina, sus sales y sus mezclas se administra por vía oral.

14. Empleo según cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que la composición que comprende un compuesto
seleccionado entre arginina, ornitina, citrulina, glutamina sus sales y sus mezclas es una composición farmacéutica.

15. Empleo según cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que la composición que comprende un compuesto
seleccionado entre arginina, ornitina, citrulina, glutamina, sus sales y sus mezclas es una composición seleccionada
entre una composición alimenticia, un suplemento dietético y un líquido bebible.

16. Empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, sus precursores, sus sales y sus mezclas junto con un
anabolizante esteroideo, preferentemente testosterona, en la preparación de un kit para el tratamiento de patologías
que cursen con alteraciones del metabolismo de la arginina.

17. Empleo de un compuesto seleccionado entre arginina, ornitina, citrulina, glutamina, sus sales y sus mezclas en
la elaboración de una composición para aumentar o recuperar la masa muscular de un animal, en combinación con un
anabolizante administrado de forma conjunta o separada a dicho animal.

18. Empleo según la reivindicación 1 o 17 en el que el animal es no humano.
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