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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para tratar leucemia y método de preparacion de la misma
Campo técnico

La invencion se refiere al campo de los farmacos para la leucemia, en particular a una composicién farmacéutica
para tratar leucemia y un método de preparacion del mismo.

Antecedentes

Actualmente, se han incluido formalmente mas de 190 tipos de preparaciones de compuestos que contienen realgar
en las actuales cuatro normales nacionales para medicinas tradicionales chinas, que incluyen aproximadamente
2,78 % de todas las prescripciones. La administracion a largo plazo de medicinas tradicionales chinas que contienen
exceso de realgar puede provocan facilmente envenenamiento crénico por arsénico, e incluso la muerte, por lo que
el realgar no se debe tomar durante un largo tiempo y se debe evitar una sobredosis de realgar. La ingesta diaria de
realgar recetado por la version de 2010 ((Farmacopea china)) no debe superar 0,1 g. Si el cuerpo humano consume
realgar en grandes dosis durante un largo tiempo, se pueden acumular metales pesados tales como el arsénico en
el cuerpo, causando un intenso dafio hepatico y renal, y puede dafiar el sistema de la sangre humana y el sistema
nervioso. Debido a la toxicidad de realgar, la mayoria de los trabajos herbales han registrado que las personas
ancianas ya han prohibido el uso de grandes dosis de la medicina individual de realgar. Segun el estado de la
técnica, la dosis de prescripcion de realgar es demasiado grande, generalmente la dosis recetada es tres veces al
dia y tres comprimidos cada vez, es decir, la cantidad minima es 9 comprimidos al dia. Esta dosis de realgar supera
enormemente lo habitual, de manera que se necesita ajustar la cantidad de realgar.

La solicitud de patente N° 200410050453.1 desvela una preparacion antileucémica de la medicina tradicional china,
comprimidos de compuesto de realgar-indigo natural y método de preparacion de los mismos, la composicion del
comprimido de compuesto de realgar-indigo natural incluye realgar, y el principal componente del realgar es el
disulfuro de arsénico o el tetrasulfuro de arsénico. El realgar también contiene impurezas, la principal impureza es el
triéxido de arsénico (comunmente conocido como arsénico), que es altamente toxico, por lo que el realgar es toxico,
y se incluye en los 28 tipos de hierbas téxicas en China, y es una medicina tradicional china relativamente toxica.
Los comprimidos de compuesto de realgar-indigo natural existentes necesitan ser tomados en una dosis
relativamente grande para lograr el fin de tratar la leucemia. Sin embargo, debido a la alta toxicidad de los
comprimidos de compuesto de realgar-indigo natural, el uso de grandes cantidades a largo plazo de los comprimidos
de compuesto de realgar-indigo natural puede provocar gran dafio al higado y los rifiones.

Ademas, en el proceso de preparacion existente, la preparacion del extracto es frecuentemente inconveniente,
debido a que la concentracion es tan grande que no se puede realizar la siguiente etapa de proceso.

Al mismo tiempo, los comprimidos de compuesto de realgar-indigo natural existentes y el acido retinoico (un farmaco
usado para tratar leucemia, usado frecuentemente junto con arsénico para tratar leucemia) tendran cierta resistencia
cruzada, que no es propicia para el tratamiento de leucemia.

Por tanto, se propone especificamente la presente divulgacion.
Sumario

El primer objetivo de la presente divulgacion es proporcionar una composicion farmacéutica para tratar leucemia. La
composicion farmacéutica reduce enormemente el contenido de realgar y aumenta la dosificacion de Salvia
miltiorrhiza basandose en el comprimido de compuesto de realgar-indigo natural existente. Después de la
verificacién clinica, se encontré sorprendentemente que el efecto curativo de la composicién farmacéutica en la
presente divulgacion se ha potenciado y mejorado significativamente.

El segundo objetivo de la presente divulgacion es proporcionar un método de preparacion de una composicion
farmacéutica para tratar leucemia, basada en el método de preparacion del comprimido de compuesto de realgar-
indigo natural existente, el método de la presente divulgacion mejora el método de preparacion de Salvia miltiorrhiza,
se reduce la cantidad de agua afadida a la Salvia miltiorrhiza, se reduce el nimero de tiempos de decoccion, y se
acorta el tiempo de decoccion para garantizar que no se dafien los principios activos de Salvia miltiorrhiza. Los
resultados experimentales muestran que se pueden mantener bien los principios activos de Salvia miltiorrhiza y la
tasa de extraccion se mantiene a un alto nivel.

La Salvia miltiorrhiza tiene las funciones de analgesia, promover la circulacion sanguinea y limpiar el corazon, y
participa en diversos efectos farmacologicos tales como isquemia antimiocardica, isquemia anticerebral,
antitrombosis, mejora de la microcirculaciéon, promocion de la reparacion y regeneracion tisular, y sedacion y
analgesia. La tanshinona y el tanshinol, que son los principios activos de la Salvia miltiorrhiza, son sustancias
importantes para los efectos farmacolégicos.
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Los estudios han confirmado que la tanshinona es el principal principio activo antitumoral en la Salvia miltiorrhiza. Se
ha informado desde hace tiempo que la Salvia miltiorrhiza puede prolongar el tiempo de supervivencia del ratén con
carcinoma de ascitis de Ehrich y tiene un efecto sinérgico sobre la actividad antitumoral de la camptotecina y la
ciclofosfamida. Después, se informd que la Salvia miltiorrhiza también tenia un efecto mortal sobre el ratén con
carcinoma de ascitis de Ehrich. Las tanshinonas tienen una amplia variedad de estructuras de fenantrenoquinona
que son la base de su citotoxicidad. Entre ellas, las estructuras de anillo de fenantreno se unen a moléculas de ADN,
mientras que el anillo de furano y las estructuras de antraquinona pueden generar radicales libres para provocar un
dafio al ADN e inhibir la sintesis de ADN de células tumorales. Los resultados muestran que después de un
tratamiento con dosis no téxica de tanshinona IIA (0,5 ug/ml) y acido all-trans retinoico (ATRA) (0,5 pg/ml), la
morfologia celular tiende a la diferenciacién benigna, se ralentiza el crecimiento de la célula, se reducen obviamente
la tasa de formacién de colonias y la tasa de incorporacion de timidina marcada con tritio (3H-TdR), se prolonga el
tiempo de formacion de tumores en ratones sin pelo y se reduce significativamente la capacidad tumorigénica.
Después del andlisis estadistico, tanto la tanshinona IIA como ATRA inducen mejor los efectos de diferenciacién
sobre células ME180, y la diferencia entre la tanshinona IIA y ATRA no es significativa (P>0,05, es decir, la
probabilidad es mayor que 0,5). Después del tratamiento con una dosis no téxica de tanshinona IIA (0,5 ug/ml) a la
linea celular ME180, se realiza la hibridacion por transferencia puntual de ARN celular, se reduce significativamente
la expresion de los oncogenes c-myc y H-ras, se supone que el mecanismo de diferenciacion inducida de tanshinona
II' A en células ME180 puede ser la inhibicién de la expresion oncogénica relacionada con la proliferacion celular.
Existe un equilibrio entre la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis de células normales, mientras que las
células tumorales se multiplican indefinidamente, se bloquea la diferenciacion y se suprime la apoptosis. Los
estudios actuales han encontrado que muchos farmacos antineoplasicos ejercen efectos antineoplasicos inhibiendo
la proliferacion de células tumorales, induciendo la diferenciacion y/o la apoptosis de células tumorales. Los estudios
han encontrado que una dosis no téxica de tanshinona IIA (0,5 pg/ml) que actia sobre células HL-6 puede inducir la
diferenciacion y la maduracion de células tumorales, acompafiado por la apoptosis. El andlisis de citometria de flujo
ha revelado que se reducen significativamente las células en fase S, se detienen las células en fase GO/G1,
disminuye el indice de proliferacion celular, la apoptosis ocurre en algunas células, aparece un pico apoptosico
subdiploide y aumenta la expresion del oncogén c-fos, y disminuyen c-myc y bcl-2.

Por tanto, el mecanismo antitumoral de la tanshinona puede inducir la diferenciacion de células tumorales, inducir la
apoptosis o inducir la diferenciacion y la maduracion de células tumorales, y con el tiempo conducir a la apoptosis.
La tanshinona IIA inhibe significativamente el crecimiento de células SGC7901 de adenocarcinoma gastrico humano
in vitro e induce la apoptosis. El posible mecanismo es que la tanshinona IIA puede bloquear células en fase G0/G1,
haciendo que las células sean incapaces de entrar en la fase S.

La hiperfibrinogenemia agrava el sindrome de estasis de sangre tumoral, y la esencia del sindrome de estasis de
sangre tumoral es la disfuncion de plaquetas fibrinoliticas de la coagulacion de la sangre. La tanshinona tiene la
funcién de activar la sangre y eliminar la estasis de sangre, que es durante el tratamiento de tumores por la medicina
tradicional china.

En resumen, la tanshinona, el extracto de Salvia miltiorrhiza, no solo tiene los efectos de antioxidaciéon natural,
antibacterianos, antiinflamatorios y de hormona sexual, sino que también tiene significativos efectos
cardiovasculares, cerebrovasculares y sobre la diabetes, lo que es mas importante, la tanshinona tiene efectos
antitumorales obvios y se puede usar ampliamente en el tratamiento de enfermedades clinicas, de cirugia,
ginecologia, oftalmologia y otorrinolaringologia y ha logrado resultados exactos. La preparacion de tanshinona es
facil de usar, segura y econdmica. Las preparaciones de tanshinona se toman por via oral y se absorben por el
intestino y se distribuyen rapidamente por todo el cuerpo, y tienen caracteristicas de efectos fuertes, baja excrecion,
sin resistencia ni efectos secundarios, y son dignos de una amplia aplicacion.

Para lograr el objetivo anterior de la presente divulgacion, se adoptan especialmente las siguientes soluciones
técnicas.

Una composicion farmacéutica para tratar leucemia, principalmente fabricada a partir de los siguientes materiales de
partida en porcentaje en peso, 2 a 8 por ciento de realgar, 25 a 42 por ciento de indigo natural, 50 a 60 por ciento de
Salvia miltiorrhiza 'y 6 a 10 porcentaje de raiz de Pseudostellariae.

Segun el estado de la técnica, la cantidad de Salvia miltiorrhiza es demasiado pequefia, segun la edicion de 2010
({(Farmacopea china)), la ingesta diaria de Salvia miltiorrhiza es 10-15 g. Segun la dosis normal, tres veces al dia y
tres comprimidos cada vez, es decir, 9 comprimidos al dia, la ingesta diaria de Salvia miltiorrhiza es inferior a la
mitad de la cantidad prescrita por la ((Farmacopea china)), y no puede alcanzar los resultados de eliminacion de la
estasis y la activacion de la sangre, y antitumorales, por lo que se necesita ajustar la cantidad de Salvia miltiorrhiza.
Por tanto, basandose en el estado de la técnica, la presente divulgacion aumenta la cantidad de Salvia miltiorrhiza
desde 36 % - 46 % hasta 50 % - 60 %, y reduce la cantidad de realgar desde 12 % - 18 % hasta 2 % - 8 %. Por
ensayos clinicos, se ha encontrado sorprendentemente que las composiciones farmacéuticas modificadas segun el
estado de la técnica han tratado clinicamente la leucemia con una tasa de remision completa de 92,9 %, se ha
aumentado y mejorado obviamente el efecto curativo, y se han reducido significativamente los efectos secundarios
toxicos.
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Para potenciar el efecto sinérgico entre los materiales de partida, preferentemente, los materiales de partida de la
composicion farmacéutica por porcentaje en peso incluyen 3 a 5 por ciento de realgar, 27 a 35 por ciento de indigo
natural, 52 a 57 por ciento de Salvia miltiorrhiza'y 7 a 9 por ciento de raiz de Pseudostellariae.

Preferentemente, el indigo natural es indigo natural de calidad excelente o indigo natural de calidad especial.
Basandose en los métodos existentes, el indigo natural es mas preferentemente el indigo natural de calidad
especial, y el indigo natural de calidad especial se forma después de ser limpiado, refinado y esterilizado. Mejora el
contenido de indirrubina del indigo natural de calidad especial y aumenta la aplicaciéon conjunta del farmaco
representante.

La presente divulgacion también proporciona un método de preparacién de una composicion farmacéutica para
tratar leucemia, que incluye las siguientes etapas:

Mezclar realgar, raiz de Pseudostellariae y un polvo de indigo natural uniformemente para obtener una mezcla
para administracion de reserva;

afiadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacién entre liquido y liquido de 8 mi/1 g - 9 ml/1 g para obtener
una disolucion, decocer la disolucién 1-2 veces, y durante 50-55 min cada vez, luego filtrar la disolucion para
obtener un filtrado, entonces se concentra el filtrado para conseguir un concentrado a una temperatura de 48-
54 °C;

afiadir la mezcla al concentrado, y entonces mezclar la mezcla y el concentrado, preparando una forma de
dosificacion farmacéutica correspondiente segun se requiera.

Los principios activos de Salvia miltiorrhiza, tales como tanshinona y acido salviandlico, son inestables en
condiciones de gran calor a largo plazo. El tiempo de extraccion en el estado de la técnica es 1-2 horas. En estas
condiciones, se han destruido la mayoria de los principios activos de la Salvia miltiorrhiza. Para garantizar que no se
destruyan los principios activos de la Salvia miltiorrhiza, existe un estricto requisito al tiempo de extracciéon de Salvia
miltiorrhiza. El método de preparacion de la composicién farmacéutica para tratar leucemia proporcionado por la
presente divulgacion, basado en el método de preparacion del comprimido de compuesto de realgar-indigo natural
existente, mejora el método de preparacion de la Salvia miltiorrhiza, reduce la cantidad de agua afadida a la Salvia
miltiorrhiza, reduce el numero de tiempos de decoccién y acorta el tiempo de decoccién para garantizar que no se
dafien los principios activos de la Salvia miltiorrhiza. Los resultados experimentales muestran que los principios
activos de la Salvia miltiorrhiza son tanshinona IlA (C19H1g03), tanshinona | (C1gH1203) y tanshinona IIB (C19H1g04),
etc., todos los cuales pueden ser bien extraidos. La tanshinona IIA, el principio activo como componente del indice
de control, se detecta por cromatografia liquida de alta resolucién y la tasa de extraccion de tanshinona IIA alcanza
el 75 %. Se mantiene bien la actividad de cada principio activo y la tasa de extraccion se mantiene a un alto nivel.

Para eliminar mejor las impurezas, reducir la toxicidad y obtener polvo de realgar mas fino, ademas, las etapas de
preparacion especificas del realgar en una forma de polvo son del siguiente modo: se selecciona el realgar y se
toma un precipitado después de la trituracion en agua, y entonces se seca el precipitado y se tritura para uso
posterior.

Se rompe gradualmente raiz de Pseudostellariae para formar polvo. Ademas, las etapas especificas de la
preparacion de raiz de Pseudostellariae en una forma de polvo son del siguiente modo: pulverizar raiz de
Pseudostellariae en un fino polvo; luego, el polvo fino se machaca dando un polvo muy fino para uso posterior.

Entre ellos, el polvo fino se refiere a polvo que puede pasar completamente a través del tamiz N° 6 y no menos del
95 % puede pasar a través del tamiz N° 7; el polvo muy fino se refiere a polvo que puede pasar completamente a
través del tamiz N° 8 y no menos de 95 % puede pasar a través del tamiz N° 9.

Ademas, la forma de dosificacion farmacéutica es comprimidos, pildoras, capsulas o granulos.

Especificamente, la forma de dosificacion farmacéutica es comprimidos; el concentrado es una pasta clara con una
densidad relativa de 1,15 a 1,20 medida a una temperatura de 5 °C; y entonces la pasta clara se mezcla con la
mezcla, se granula, se dimensiona, se comprime y se recubre para obtener los comprimidos.

Ademas, la forma de dosificacion farmacéutica es pildoras; el concentrado se concentra dando una pasta densa,
entonces la pasta densa se seca a presion reducida dando una pasta seca, la pasta seca se machaca dando un
polvo fino para obtener un polvo fino seco;

el polvo fino seco se mezcla con la mezcla, y se dispone en una maquina de fabricacion de pildoras con agua y
luego se seca para obtener las pildoras.

Ademas, la forma de dosificacion farmacéutica es capsulas; el concentrado es una pasta clara pasta con una
densidad relativa de 1,15 a 1,20 medida a una temperatura de 50 °C; y luego la pasta clara se mezcla con la mezcla,
se granula, se seca, se dimensiona, se comprime y se rellena en capsulas.

Ademas, la forma de dosificacion farmacéutica de la composicion farmacéutica para tratar leucemia proporcionada
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por la presente divulgacion no se limita a los cuatro tipos anteriormente mencionados, y también se pueden preparar
otras formas farmacéuticas segun los métodos de preparaciones farmacéuticas convencionales.

La composiciéon farmacéutica para tratar leucemia proporcionada por la presente divulgacién se usa principalmente
clinicamente para leucemia promielocitica aguda o leucemia mielégena cronica.

En comparacion con el estado de la técnica, los efectos beneficiosos de la presente divulgacion son los siguientes:

(1) La composicién farmacéutica para tratar leucemia proporcionada por la presente divulgaciéon aumenta la
cantidad de Salvia miltiorrhiza desde 36 % - 46 % hasta 50 % - 60 % y reduce la cantidad de realgar desde 12 %
- 18 % hasta 2% - 8 %. Los ensayos clinicos han descubierto sorprendentemente que las composiciones
farmacéuticas modificadas segun el estado de la técnica se usan clinicamente para el tratamiento de leucemia, y
se usan principalmente para leucemia promielocitica aguda y leucemia mielégena crénica, potencian y mejoran
significativamente el efecto curativo y reducen enormemente los efectos toxicos y secundarios, y garantizar
obviamente la seguridad.

(2) La presente divulgacion define ademas la proporcion de materiales de partida para potenciar el efecto
sinérgico entre los materiales de partida.

(3) La presente divulgacion también proporciona un método de preparacion de la composicion farmacéutica para
tratar leucemia, que mejora el método de preparacion de la Salvia miltiorrhiza, reduce la cantidad de agua
afiadida a la Salvia miltiorrhiza, reduce el numero de tiempos de decoccidén y acorta el tiempo de decoccién para
garantizar que no se dafien los principios activos de Salvia miltiorrhiza. Los resultados experimentales muestran
que los principios activos de Salvia miltiorrhiza pueden ser bien mantenidos y la tasa de extraccion se mantiene a
un alto nivel.

(4) La composicion farmacéutica para tratar leucemia proporcionada por la presente divulgacién es adecuada
para formas farmacéuticas que incluyen, pero no se limitan a, comprimidos, capsulas, granulos, pildoras y
similares.

Descripcion detallada

Las implementaciones de la presente divulgacion se describiran con detalle con las siguientes realizaciones. Si no
se indican condiciones especificas en los ejemplos, se deben realizar segun condiciones convencionales o
condiciones recomendadas por el fabricante. Los reactivos o instrumentos usados que no se especifican por el
fabricante son todos productos convencionales comercialmente disponibles.

Realizacion 1

Tomando realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae como componentes, segun el
porcentaje en peso, se prepararon respectivamente realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de
Pseudostellariae con el porcentaje en peso de 2 %, 42 %, 50 % y 6 %.

Se selecciona el realgar, y se toma un precipitado después de la trituracion en agua, y entonces el precipitado se
seca y se tritura para uso posterior.

Primero se pulveriza raiz de Pseudostellariae dando un fino polvo; entonces, el polvo fino se machaca dando un
polvo muy fino y se esteriliza para uso posterior.

Se selecciona el indigo natural de calidad especial, se limpia, se refina, se seca y se esteriliza para uso posterior.

Se mezclan los polvos finos de las tres composiciones farmacéuticas anteriores para uso posterior.

AfRadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacion entre liquido y soélido de 8 ml/1 g para obtener una disolucion,
decocer la disolucion 2 veces, durante 50 min cada vez, luego filtrar la disolucién para obtener un filtrado, entonces
se combina el filtrado y se concentra para conseguir una pasta clara con una densidad relativa de 1,15 a 1,24
(50 °C) a una temperatura de 48-54 °C.

Se afadieron los polvos finos homogeneizados de las tres composiciones farmacéuticas anteriores a la pasta clara,
se granularon, se secaron, se dimensionaron y se comprimieron (peso 0,25 g), y se recubrieron para obtener la
composicion farmacéutica para tratar leucemia.

Realizacién 2
Tomando realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae como componentes, segun el
porcentaje en peso, se prepararon realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae,

respectivamente, con el porcentaje en peso de 8 %, 25 %, 60 % y 7 %.

Se selecciona el realgar, y se toma un precipitado después de la trituracién en agua, y entonces el precipitado se
seca y se tritura para uso posterior.
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Primero se pulveriza raiz de Pseudostellariae dando un fino polvo; entonces, el polvo fino se machaca dando un
polvo muy fino y se esteriliza para uso posterior.

Se selecciona el indigo natural de calidad especial, se limpia, se refina, se seca y se esteriliza para uso posterior.

Se mezclan los polvos finos de las tres composiciones farmacéuticas anteriores para uso posterior.

Afadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacion entre liquido y sélido de 9 ml/1 g para obtener una disolucion,
decocer la disolucion 2 veces, durante 55 min cada vez, luego filtrar la disolucién para obtener un filtrado, entonces
se combina el filtrado y se concentra para conseguir una pasta clara con una densidad relativa de 1,15 a 1,24
(50 °C) a una temperatura de 48-54 °C.

Se afadieron los polvos finos homogeneizados de las tres composiciones farmacéuticas anteriores a la pasta clara,
se granularon, se secaron, se dimensionaron y se comprimieron (peso 0,25 g), y se recubrieron para obtener la
composicion farmacéutica para tratar leucemia.

Realizacion 3

Tomando realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae como componentes, segun el
porcentaje en peso, se prepararon realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae,
respectivamente, con el porcentaje en peso de 5 %, 27 %, 58 % y 10 %.

Se selecciona el realgar, y se toma un precipitado después de la trituracién en agua, y entonces el precipitado se
seca y se tritura para uso posterior.

Primero se pulveriza raiz de Pseudostellariae dando un fino polvo; entonces, el polvo fino se machaca dando un
polvo muy fino y se esteriliza para uso posterior.

Se selecciona el indigo natural de calidad especial, se limpia, se refina, se seca y se esteriliza para uso posterior.

Se mezclan los polvos finos de las tres composiciones farmacéuticas anteriores para uso posterior.

Afadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacién entre liquido y solido de 8 ml/1 g para obtener una disolucion,
decocer la disolucion 2 veces, durante 55 min cada vez, luego filtrar la disolucion para obtener un filtrado, entonces
se combina el filtrado y se concentra para conseguir una pasta densa, entonces la pasta densa se seca y se
machaca dando un polvo fino.

Se afade el polvo fino de Salvia miltiorrhiza a los polvos finos homogeneizados de las tres composiciones
farmacéuticas anteriores, se mezcla uniformemente, se dispone en una maquina de fabricacion de pildoras, se lava
con batea con agua y se seca para obtener pildoras con un peso de 0,25 g.

Realizacién 4

Tomando realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae como componentes, segun el
porcentaje en peso, se prepararon realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae,
respectivamente, con el porcentaje en peso de 4 %, 35 %, 52 % y 9 %.

Se selecciona el realgar, y se toma un precipitado después de la trituracion en agua, y entonces el precipitado se
seca y se tritura para uso posterior.

Primero se pulveriza raiz de Pseudostellariae dando un fino polvo; entonces, el polvo fino se machaca dando un
polvo muy fino y se esteriliza para uso posterior.

Se selecciona el indigo natural de calidad especial, se limpia, se refina, se seca y se esteriliza para uso posterior.

Se mezclan los polvos finos de las tres composiciones farmacéuticas anteriores para uso posterior.

Afadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacion entre liquido y soélido de 9 ml/1 g para obtener una disolucion,
decocer la disolucion 2 veces, durante 50 min cada vez, luego filtrar la disolucién para obtener un filtrado, entonces
se combina el filtrado y se concentra para conseguir una pasta clara con una densidad relativa de 1,15 a 1,24
(50 °C) a una temperatura de 48-54 °C.

Se afadieron los polvos finos homogeneizados de las tres composiciones farmacéuticas anteriores a la pasta clara,
se granularon, se secaron, se dimensionaron y se llenaron en una capsula (el peso es 0,25 g) para obtener la
composicion farmacéutica para tratar leucemia en forma de capsula.

Realizacién 5

Tomando realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae como componentes, segun el
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porcentaje en peso, se prepararon realgar, indigo natural, Salvia miltiorrhiza y raiz de Pseudostellariae,
respectivamente, con el porcentaje en peso de 3 %, 32 %, 57 % y 8 %.

Se selecciona el realgar, y se toma un precipitado después de la trituracién en agua, y entonces el precipitado se
seca y se tritura para uso posterior.

Primero se pulveriza raiz de Pseudostellariae dando un fino polvo; entonces, el polvo fino se machaca dando un
polvo muy fino y se esteriliza para uso posterior.

Se selecciona el indigo natural de calidad especial, se limpia, se refina, se seca y se esteriliza para uso posterior.

Se mezclan los polvos finos de las tres composiciones farmacéuticas anteriores para uso posterior.

Afadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacion entre liquido y sélido de 9 ml/1 g para obtener una disolucion,
decocer la disolucion 2 veces, durante 55 min cada vez, luego filtrar la disolucién para obtener un filtrado, entonces
se combina el filtrado y se concentra para conseguir una pasta clara con una densidad relativa de 1,15 a 1,24
(50 °C) a una temperatura de 48-54 °C.

Se afadieron los polvos finos homogeneizados de las tres composiciones farmacéuticas anteriores a la pasta clara,
se granularon, se secaron, se dimensionaron y se llenaron en una capsula (peso 0,25 g) para obtener la
composicion farmacéutica para tratar leucemia en forma de capsula.

Se usaron para validacién clinica diferentes formas farmacéuticas de las composiciones farmacéuticas para tratar
leucemia preparadas en las Realizaciones 1-5, y se us6 el comprimido de compuesto de realgar-indigo natural
preparado por la realizacion de la solicitud N° 200410050453.1 como grupo de control. Se seleccionaron un total de
600 pacientes y se asignaron aleatoriamente 100 pacientes a cada grupo. Teniendo en cuenta la constitucion y la
tolerancia del paciente, el grupo de prueba adopté un método de etapa por etapa para aumentar la dosis. El primer
dia de tratamiento se usaron 3 a 5 comprimidos o pildoras o comprimidos, 3 veces al dia, y aproximadamente 10
dias, se tomaron 30 comprimidos o pildoras o comprimidos por dia, y 10 cada vez. El grupo de control se tomé
segun el método de administracion en el documento comparativo.

Criterios de eficacia (véase Suzhou National Leukemia Chemotherapy Symposium, 1987):

Remision completa (CR): Sin sintomas clinicos o signos debido a infiltracion de células de leucemia, vida normal
o casi normal, hemograma: Hb = 100 g/l (hombre) o 290 g/l (mujer), valor absoluto de neutrofilos = 1,5 x 10°/ |,
plaqueta = 100 x 10° / |, clasificacion de sangre periférica sin células de leucemia, mielograma: el mieloblasto +
promielocito <5 %, globulos rojos y megacariocitos son normales;

Remisién parcial (PR): mieloblastos de médula 6sea + promielocitos de médula 6sea >5 % y mieloblastos de
médula 6sea + promielocitos de médula 6sea < 20 %, o uno de los sintomas clinicos y el hemograma no
alcanzaron el criterio de remision completa.

Tasa de remision completa = nimeros de remisiéon completa por grupo / nimero total de pacientes por grupo; tasa
de remision parcial = 1 - tasa de remision completa. Los resultados especificos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1 Efecto después de tomar la medicina

Grupos Tasa de remision completa (%) Tasa de remision parcial (%)
Realizacién 1 92,9 % 7,1%
Realizacion 2 93,0 % 7%

Realizacién 3 93,8 % 6,2 %
Realizacién 4 94,1 % 5,9 %
Realizacién 5 93,6 % 6,4 %
Grupo de control 82,1 % 17,9 %

Como se puede apreciar de la Tabla 1, el efecto terapéutico de la composiciéon farmacéutica para tratar leucemia
proporcionada por la presente divulgacion es significativamente superior al del grupo de control; ademas, la
composicion farmacéutica para tratar leucemia proporcionada por la presente divulgacion tiene efectos secundarios
pequefios y es mas segura y eficaz.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para tratar leucemia, principalmente preparada a partir de los siguientes materiales
de partida en porcentaje en peso que comprende 2 a 8 por ciento de realgar, 25 a 42 por ciento de indigo natural, 50
a 60 por ciento de Salvia miltiorrhiza'y 6 a 10 por ciento de raiz de Pseudostellariae.

2. La composicion farmacéutica para tratar leucemia segun la reivindicacion 1, en donde los materiales de partida en
porcentaje en peso comprenden 3 a 5 por ciento de realgar, 27 a 35 por ciento de indigo natural, 52 a 57 por ciento
de Salvia miltiorrhiza'y 7 a 9 por ciento de raiz de Pseudostellariae.

3. La composicién farmacéutica para tratar leucemia segun la reivindicaciéon 1 o la reivindicaciéon 2, en donde el
indigo natural es indigo natural de calidad excelente o indigo natural de calidad especial.

4. Un método de preparacion de la composicion farmacéutica para tratar leucemia segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende las siguientes etapas:

mezclar un polvo de realgar, un polvo de raiz de Pseudostellariae y un polvo de indigo natural para obtener una
mezcla para administracion de reserva;

afiadir agua a la Salvia miltiorrhiza segun la relacion entre liquido y solido de 8 ml/1 g - 9 ml/1 g para obtener una
disolucion, decocer la disolucién 1-2 veces, durante 50-55 min cada vez, luego filtrar la disolucién para obtener
un filtrado, entonces se concentra el filirado para conseguir un concentrado a una temperatura de 48-54 °C;
afiadir la mezcla al concentrado, y entonces mezclar la mezcla y el concentrado, preparando una forma de
dosificacion farmacéutica correspondiente segun se requiera.

5. El método segun la reivindicacion 4, en donde las etapas de preparacion especificas de realgar en una forma de
polvo son las siguientes: se selecciona el realgar, y se toma un precipitado después de la trituracion con agua, y
entonces el precipitado se seca y se tritura para uso posterior.

6. El método segun la reivindicacion 4, en donde las etapas de preparacion especificas de raiz de Pseudostellariae
en una forma de polvo son: pulverizar raiz de Pseudostellariae dando un polvo fino; luego, el polvo fino se machaca
dando un polvo muy fino para uso posterior.

7. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde la forma de dosificacion farmacéutica es
comprimidos, pildoras, capsulas o granulos.

8. El método segun la reivindicacion 7, en donde la forma de dosificacion farmacéutica es comprimidos;

el concentrado es una pasta clara con una densidad relativa de 1,15 a 1,20 medida a una temperatura de 50 °C; y
entonces la pasta clara se mezcla con la mezcla, se granula, se seca, se dimensiona, se comprime y se recubre
para obtener los comprimidos.

9. El método segun la reivindicacion 7, en donde la forma de dosificacion farmacéutica es pildoras; el concentrado
se concentra dando una pasta densa, entonces la pasta densa se seca a presion reducida dando una pasta seca, la
pasta seca se machaca dando un polvo fino para obtener un polvo fino seco;

el polvo fino seco se mezcla con la mezcla, y se dispone en una maquina de fabricacion de pildoras con agua y
luego se seca para obtener las pildoras.

10. El método segun la reivindicacion 7, en donde la forma de dosificacion farmacéutica es capsulas;

el concentrado es una pasta clara con una densidad relativa de 1,15 a 1,20 medida a una temperatura de 50 °C; y
entonces la pasta clara se mezcla con la mezcla, se granula, se seca, se dimensiona, se comprime y se envasa en
capsulas.
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