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INVENGCION
por "UN PROCEDIMLENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION FAR-
MACEUTICA ACTIVA CONTRA IAS DEPRESIONES Y EL INSOMNIO";
a favor de la firmg suiza F, HOFFUMANN-IA ROCHE & CIE.;

S.A., residente en BASIIEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a preparados
farmacéuticos que son activos contra las depresiones
¥y el insomnio, a un procedimiento para componer prepa-—
rados de esta Indole y a un método para tratar las de-

5. presiones y/o el insommio.

Ios preparados farmacéuticos conforme a este
invento contienen como ingredientes activos esenciales
L—5—-h1drox1tr1pt6i‘ano, 0 una sal famacéut:.camente acep-

table de éste, y N —(D I»ser11)—N2—(2 3, 4—~trihidroxiben—
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de €sta, en cantidades que correspondan a wia relacién

ponderal de 1:5 aproximadamente a 2:1 aproximadamente
ent?e‘el I-5~hidroxitriptéfanoe y la N1—(D;I—seril)~N2—
-(2,3,4~trihidroxibencil )-hidracina, .

El método de este invento para tratar las de-
presiones y(o el insomio comprende el administrar a
un paciente, que padezca de depresién y/o insomnio; wa,
cantidad efectiva de I=5-hidroxitriptéfano, o una
sal de ?dicidn d? dcido farmacéuticamente aceptable
de éste, le1-(D,L—seril)-N2-(2,3,4—trihidroxibenci;)-
-hidracina, o una sal de adicidn de 4dcido farmacéuti-
camente aceptable de ésta.

Si se administra el I-5-hidroxitriptéfanc
solo, se necesita?éosis muy altas (por ejemplo; hasta
3 g o mas por dila) para suprimir eficazmente los sint9~
mas de dolencias de origen depresivo, Estas dosis ele~
vadas de L-b-~hidroxitriptéfano producen diversos efectos
secundarios indeseados, que incluyen aum?nto de la presidén
sangulnea y molestias gastrointestinales, que asumen
formas serias y obligen a interrumpir la administracién,
Administrando una preparacién farmacéutica segin este

¢

invento, la cantidad necesaria del ingrediente de B
L-5-hidroxitriptéfano puede mantenerse a un bajo nivell
Ademés; los efectos secundarios indeseados no aparecen

0 bien se reducen a un nivel insiggificante. Medi?n?e
la aceidén potenciadora de la N1—(D,L—seril)—N2~(2,3,4- _
-trihidroxibencil)~@idracina sobre el I~5-hidroxitripté-—

fano en dosis bajas, se logran una accidn antidepresiva
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de iniclo répido, intensa y sostenida.

Los preparados farmacéuticos conforme a este
invento tienen suplementariamente la ventaja de que pue-
den suprimir trastornos de insomnio graves, Esto es ‘
important? especialmente en el tratamiento de las de-
presiones,lporque la normalizacidén del ritmo del suefio
contribuye, en gren medida, a mejorar el estado de 4nimo
de los pacientes, con lo cual el ingrediente de accidn
antidepresiva del preparado puede ejercer su efecto
en forma dptima,

En los preparados farmacéubticos proporcionados
por el presente invento el I-5~hidroxitriptéfano puede
estar presente tal como es o en forma de una sal acep-
table en farmacia, Ejemplos de estas sales son las ,
sales usuales y farmacéuticamente aceptables c?n bases;
como, por ejemplo, las sales con'basgs fuertes, como

hidréxido sédico, potdsico o ambnico, y las sales usua-

les y farmacéuticamente aceptables con 4cidos, como el

7

dcido clorhidrico, el 4cido bromhidr?co, el dcido maleico,
el 4cido oxAlico, el dcido tartédrico, etes _

La N'=(DI-seril)-l°-(2,3,A-trihidroxibencil)—
hidracina estd presente en los preparados_farmacéuticos
de este invento en forma de base libre o en forma de
una sal de adicidén de 4cido aceptable en farmacia con
wn 4dcido orginico o inorgénico; Las sales’apropiadas
con dcidos inorgdnicos son el clorhidratoz el bromhi-
drato; el sulfato; el nitrato; el fosfato, etc, Sales
apropiadas con dcidos orgdnicos son aquellas que'se

obtienen con el dcido acético, el Acido benzoico, el
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decido léetico, el dcido mélico, el écldo malélco, el
deido ga}lcillco etc. De preferen01a, la N ~(D L-serll)-
- —(2,3,4-tr1h1drox1benci1)-hidracina estd presente

en formalde una sal de adicién de dcido aceptable en
farmdela, particularmente clorhidrato.

Los preparados farmacéuticos de este invento .
pueden prepararsc de manera sencilla; por ejemplo, mez—
cando los dos ingredientes activos esenciales., Ia
mezcla resultante puede a continvacidén convertirse en .
formas de pr?paraciones apropiadas, Para la admi?istra~
cidn enteral, se convierte la mezcla por ejemplo, en’
pastillas, que pueden estar revestidas de envolturas; ,
en supositorios o en soluciones, en liguidos siruposos,
en suspensiones oleosas, etc, Las mezclas obtenid?s
pueden envasarse también en cdpsulas; por ?jemplo, cép~
sulas de gelatina endurecidas, Si se desea, la mezcla
puede convertirse también en formas de preparados aphos
para administracidn parenteral. En tal caso se recurre
a los métodos usuales para componer tales preparados; ‘

En la fabricacidn de los preparaddbs farmacéuti-
cos del presente. invento pueden utilizarse como coad-
yuvantes o materias de vehlculo las sustancias empleadas
de ordinarie par? este fin en la industria farmacéutica.
Asi; por ejemplo, en la preparacidén de pastillas pueden
utilizarse los coadyuvantes siguientes: materias de re-~
lleno; como hidréxido de aluminio precipitado/carbonato
cédleico, fosfato dicdlcico, manitol y lactosa; agentes de

desintegracién, como el almidén de malz y la celulosaj

lubricantes, como el talco, el estearato de @mlcio o el
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egtearato de magnesio; agentes 3o acidificacién para )
impedir la descomposicidn de los preparados, como dcido

cltrico, dcido tartédrico, etc. También para componer

?

las formas de preparacidn liquidas, como las saluciones,
los liquidos siruposos y las suspensiones en aceite
pueden utilizarse los coadyuvantes farmacéuticos y las
materias de vehlculo que son de por sl conocidos para,
componer estas formaslde preparados; por'ejemplo agua,
soluciones a§ucaradas, aceites vegetales, como el acgite
de cacahuete, que pueden contener también agentes de
suspensién comestibles apropiados, materias edulcorantes
y agentes de conservacidn,

Las unidades de dosificacidn preferidas para
ls administracion enteral contiene, por unidad de
dosificacibn, alrededor de 25 a 250 mg de L~-5-hidroxi-—
triptéfano, o una cantidad equivalent? de una sal de
este compuesio acept?ble en farmaci?;( y alrededor de
25 5 250 mg do N '~(D,I-seril)-N°~(2,3,4~trihidroxibencil )~
~hidracina, o una cantidad equivalente de una sal de '
adicién de 4cido de este compuesto aceptable en farmacia,
a condicién de que se mantengan las proporciones pon-
derales indicadas antes entre las materias activas.

Para preparar las unidades de dosificacién
es conveniente utilizar ingredientes activos en un exce~
so de 2 a 3% aproximadamente, Las formas de dosifi-
cacidén preferida son aquellas que se destinan a lg
administracién enteral; por ejemplo las pastillas,,las
cédpsulas y los supositorios,

La frecuencia de administracidén de los prepa—
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rados farmacéutitos de este invento se regula,zd% ‘i‘ég:- i
veniencia, segin la necesidad de los pacientes en trata-
miento y es egtablecida con ventaja por el médico que

lo lleva., En circunstancias ordinarias es convenients

5e administrar una dosis diaria que corresponda a unos

‘

25-1000 mg, de preferencia a unos 50-750 mg de L~-5-hi-

droxitriptdfanoly a unos }OO—SOO mg, de preferencia _

unos 200-400 mg, de N1—(D,L-seril)-N2-(2;3;4—trihidroxi—;

bencil )-hidracina., De conveniencia se divide la dosis

10, diaria en tres dosis individuales (maﬁana; mediodia y
tarde),

La combinacidn de L—S-hidroxi—triptdfano N
1~ (DI~seril)-N-(2,3, 4~trihidroxibencil)-hidracina se
administra p?eferentemente junta, en una sola forma qe

15. dosificacidn, porque este tipo de administracién sim-
plifica el control eficaz de la medicacidn. Pero
también es posible administrar por separado ambos
agentes activos, Con ello se logran las mismas venta-
jas de accidén que administrando wna forma de dosifi-

20, cacién tnica,

La actividad antidepresiva de la combinacién
segin el invento viene dada por el aumento del contenido
de serotonina en los cerebros de ratas tratadas de forma
correspondiente; En un ensayo correspondiente se

25, administraron intraperitonealmente solo 225 mg de
DL-5-hidroxitriptéfano por kilo de los animales de
ensayos alternativamente los animales recibieron
la rwisma cantidad 30 minutos después, mediante ?nyeccidn

‘ ¢

intraperitoneal, de 50 mg de N1—(DL—seril)~N2—(2,3,4~
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~trihidroxibenecil )-hidracina por kilo

Dos horas después de la inyeccidén del aminodcido se

decapitaron los animales y se midid el contenido de

serotonina de cerebro en microgramos(g de tejido con
5. un método espectrofluorimétrico. Mientras que los

cerebros de los animales testigos presentaron un
? i

?

contenido de serotonina de 0,36 + 0,03 microgramos/g,
los cerebros de ratas tratadas con DI~5-hidroxitriptéfa~
no presentaron 9;89 + 0;04 microgramos de serotonina
10. por g de tejido, o sea se produce un aumento del conte-
nido de serotonina segin un factor de 3 aproximadamente,
Los cerebros de amimales que recib%eron DIm5~nidroxie=
briptéLano + Nl=(DL-seril)-N2-~(2,3, d~trihidroxibencil )=
hidracina presentaron un contenido de serotonina de
15. 1;11 + 0;06 microgramos/g de tejido; o sea el efecto
resulta todavia mas intenso.

Segin se ha indicado anteriormente la N'~(DL-
—seril)N°~(2,3,4~trihidroxibencil)-hidracina evita el
aumento indeseado de la presidn sangulnea que puede pro-

20, ducirse después de la administracidn de L-B-hidroxi—triptéé
fano solo. Este efecto puede observarse en el perro
narcotizado (cloralosa).

En un ensayo correspondiente se midieron los
siguientes pardmetros:

25, - presién en la A. pulmonalis (circulacién venosa)
- presién en la circulacidén arterial
~ ritmo cardiaco.

El procedimiento y los datos se recogen en la

tabla que sigue:
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La infusidn de I~5—h1droxi—tr1pt6fano conduce
a un aumento de la presidn sanguInea, particularmente
en A. pulmonalis. Sin embargo, si se infusiona

I~5~h1drox1-tr1ptdfano después de la infusidn prevza

4

de N1- (DI~ser11)—N ~( 2,3, 4—tr1h1drox1ben01l)~hadrac1na,

se gborta la elevacidén de la presién senguines.

5,

ELl ritmo cardfaco permenece practicamente sin
influencia durante todo el experimsnto:
Asi pues, el experlmento muegtra que la N1-

10. ~(DI~seril)~N -(243 4—tr1h1drox1bencl1)—h1drac1na puede
impedir un grave efecto secundario del I~5—h1drox1~
-triptéfano, o sea el aumento de la presidn sanguinea;
particularmente en 4, pulmonalis (circulacidn venosa)f

Como han demostrado los experimentos en la

A5+ rata, estas preparaciones farmacéuticas son atéxicas,

De un grupo de 8 ratas machos y 8 ratas hembras se traté
cada rata con 200 mg de L~5~h1drox1tr1pt6fano por kg

y por dfa y con 100 mg de n1-(D, I-geril)-N ~(2 3, 4
~trihidroxibencil)~hidracina por kg y por dla, durante

20. ) .
13 semanas (una vez al dfa, cinco veces Por semana).

No pudieron comprobarse alteraciones en el estado gene~

‘

rgl ni en el desarrollo del peso, ni en la investigacidn
hemotoldgica ¢ histoldgica comparada con ratas teatigos
) no tratadas,
25,
EJEMPIO 1.
Se granulan de la manera ordlnarla y se secan

125 partes de clorhidrato de N1~(D Tmseril)el -(2 3, 4m
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—trlhlﬂrOleencll)nhldraClna, 50 partes de I~5—h1drox1—

triptéfano, 5 partes de 4cido oitrlco, 255 partes de
celulosa microcristaling y 60 partes de almidén de malz.
Se tritura la mezcla mecdnicamente y; después de afladirle
5 mg de estearato de magnesio; ge lg homogeneizg y se la
comprime en pastillas de 500 mg de peso: Cada pastilla
tiene la composicidn 51gu1ente-

Clorhidrato de Nl1- (D, I»ser11)—N —(2 3 4~

trihidroxibencil)—hidracina - 125 mg
I~5=hidroxitriptéLanc 50 mg
Acido citrico 5 ng
Celulosa microcristalina 255 mg
Almiddn de maiz 60 mg
Estearato de magnesio 5 mg

7 500 mg

EJEMPIO 2,

De la mismg manera que se ha indicado en el
ejemplo 1, se preparan pastillas de la composicién
siguiente:

Clorhidrato de N1—(D Inverll)-N ~(2 3 4-

trihidroxibgnci1)-hidraoina 100 mg
I-5-hidroxi~triptéfanc 100 mg
Acido citrico 5 ng
Celulosa microcristalina 230 ng
Almidén de mafz » 60 mg
Estearato de magnesio 5 ng

200 mg
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BJEMPLO 3.

Se mezclan homogéneamente entre si y se ta-
miz?n'142,5 partes de clorhidrato de wle(D, L—serll)—N -
-(2,3,4~hidroxib§ncil)-hidraclna, 50 partes de L-5-hidroxi=-
triptéfano y 102,5 partes de manitol, ILa mezcla pulverus
lenta obtenida se humedece bien con 250 partes de una SO=
Tucién al 2% de polivinilpirro}idona en cloruro de metile-~
noya continuacién se granula, se seca y 8¢ vuelve a
tamizar. E1 grenulado resultante se mezcla con 1;5
partes de estearato de magnesio ¥ 18;5 partes de talco
y después se envasa 1la mezcla en cépsulas n? 0, Cada
cépsula tiene la comp081016n 51gulen$e-

(lorhidrato de N'=(D,L-seril)-N -(2 3 4

trihidroxibencil )-hidracina 142,5 mg
I-5-hidroxitriptéfano 50 mng
Manitol i07,5 mg
Polivinilpirrolidona 5 mng
Tstearato de magnesio - 1,5 mg
Talco 18,5 mg
A
i
325,0 mg
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se de—
claran nuevas ¥y de propia invencién las siguientes roi-
vindicaciones, con prioridad de la sollcltud de patente
suiza no 9846/72 del 30 de Junio de 1972,

1,- Un procedimiento para preparar una composic%dm

farmacéutica activa contra las depresiones y el insomnio,
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sal farmac?u?icamente aceptable de éste, con N1—(D,L-se—
ril )-Nz- (2,3,4=trihidroxibencil )—hidracina; 0 una
sal farmacéubticamente aceptable de ésta, en proporciones
que correspondan a una relacldn ponderal de 1;5 aproxi-
madamente a 2:1 aproximadamente entre el L-5-hidroxi- ‘
triptéfano y la N1—(D;L—seril)—N2-(2;3;4—trihidroxiben—
cil)-hidrggina: )
’ 2.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién

1, caracterizado porque la citada preparacilén comprende
su vehiculacién apropiada para la administracibn ente— )
ral en forma tal que contiene; por unidad de dosificacién,
alrededor qe 25 mg hasta alrededor de 250 mg de L-5-hidroxi-
triptéfano, o wna cantidad equivalente d? una sal farma-
céuticamente aceptable de este compuesto, y alrededor de
25'm§ hasta alrededor de 250 mg de N1-(D,L-seri1)—N2—
(243,4~trihidroxibencil)~hidracina o una cantidad eguiva-
lente de una sel farmacéuticamente aceptable de ests com-
puestd;

3.- Un procedimiento para preparar una composicién
farmacéutica activa contra las depresiones y el insomnio;

Seglin se describe y reivindica en la presente me-
moria desecriptiva que consta de lZ_péginas foliadas y es-~
critas a mdquina por una sola cara.

Mgdgid; a 28 de Junio de 19;3
JAIME 1SERN

D.a.
i \\\\\/‘ e:::::::l

Firmado: dOSE F. NIETO
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