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(57)摘要

本发明涉及同时使用L‑色氨酸(L‑Try)和L‑

5‑羟基色氨酸(5‑HTP)以及外周降解抑制剂，用

于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍及其他血清

素依赖性中枢神经系统疾病或障碍。药物的所有

成分应该一起释放。卡比多巴和/或苄丝肼用作

所述色氨酸和5‑羟基色氨酸的外周降解抑制剂。
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1.一种药物组合物或药物，其包含L‑色氨酸或其药学上可接受的盐、L‑5‑羟基色氨酸

或其药学上可接受的盐、以及至少一种外周降解抑制剂。

2.根据权利要求1所述的药物组合物或药物，其中L‑色氨酸与L‑5‑羟基色氨酸的重量

比为20:1至1:1。

3.根据权利要求1或2所述的药物组合物或药物，其中，含有

(i)以缓释剂型形式的L‑色氨酸或其药学上可接受的盐；和/或

(ii)以缓释剂型形式的L‑5‑羟基色氨酸或其药学上可接受的盐。

4.根据权利要求1至4中任一项所述的药物组合物或药物，其包含以缓释剂型形式的L‑

色氨酸和以非缓释剂型形式的L‑5‑羟基色氨酸。

5.根据权利要求1至4中任一项所述的药物组合物或药物，其中色氨酸和L‑5‑羟基色氨

酸的总和与所述外周降解抑制剂的重量比为20:1至1:1。

6.根据权利要求1至5中任一项所述的药物组合物或药物，其中所述外周降解抑制剂选

自(2S)‑3‑(3,4‑二羟基苯基)‑2‑肼基‑2‑甲基丙酸(卡比多巴)、DL‑丝氨酸‑2‑(2,3,4‑三羟

基苄基)肼盐酸盐(苄丝肼)及其混合物。

7.根据权利要求6所述的药物组合物或药物，其包含卡比多巴和苄丝肼。

8.根据权利要求1至7中任一项所述的药物组合物或药物，其特征在于，其包含

(i)至少一种以非缓释制剂形式的所述外周降解抑制剂；或

(ii)至少一种以缓释制剂形式的所述外周降解抑制剂。

9.根据权利要求1至8中任一项所述的药物组合物或药物，其还包含一种或多种药学上

可接受的载体、粘合剂、崩解剂、溶剂、调味剂、掩蔽剂和/或着色剂。

10.根据权利要求1至9中任一项所述的药物组合物或药物，其是，

(i)呈胶囊、片剂、溶液或吸入剂形式；和/或

(ii)适合同时摄入L‑色氨酸、L‑5‑羟基色氨酸及所述至少一种外周降解抑制剂。

11.根据权利要求1至10中任一项所述的药物组合物或药物，其用于预防和治疗疼痛、

抑郁、睡眠障碍和其他血清素依赖性中枢神经系统疾病或病症。

12.一种用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍及其他血清素依赖性中枢神经系统疾病

或病症的组合物，其包含L‑色氨酸或其药学上可接受的盐、L‑5‑羟基色氨酸或其药学上可

接受的盐，以及至少一种外周降解抑制剂。

13.根据权利要求12所述的用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍及其他血清素依赖性

中枢神经系统疾病或病症的组合物，其中所述组合物

(i)如权利要求2至10中任一项所定义；和/或

(ii)适合同时摄入L‑色氨酸、L‑5‑羟基色氨酸和所述至少一种外周降解抑制剂。

14.一种在受试者中用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍以及其他血清素依赖性中枢

神经系统疾病或障碍的方法，该方法包括向需要此类治疗的受试者施用包含L‑色氨酸或其

药学上可接受的盐、L‑5‑羟基色氨酸或其药学上可接受的盐、以及至少一种外周降解抑制

剂的组合物。

15.根据权利要求14所述的方法，其中

(i)所述组合物如权利要求2至10中任一项所定义；和/或

(ii)该方法包括同时摄入L‑色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸以及所述至少一种外周降解抑
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制剂。
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包含L‑色氨酸、L‑5‑羟基色氨酸和外周降解抑制剂的药物组

合物和药物

[0001] 本发明涉及包含L‑色氨酸、L‑5‑羟基色氨酸和外周降解抑制剂的药物组合物或药

物。特别地，本发明涉及同时使用L‑色氨酸、L‑5‑羟基色氨酸和至少一种外周降解抑制剂来

预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍和其它血清素依赖性疾病或中枢神经系统(CNS)障碍。

[0002] 本发明的背景技术

[0003] L‑色氨酸(L‑Try)和/或L‑5‑羟基色氨酸(5‑HTP)被用于治疗疼痛、抑郁和睡眠障

碍，但效果各不相同。通过过量施用L‑色氨酸和/或L‑5‑羟基色氨酸来增加中枢神经系统

(CNS)中血清素的含量。然而，仅使用L‑色氨酸或L‑5‑羟基色氨酸作为有效药物的作法并不

令人信服。尽管在一定程度上剂量较高，但其活性是不确定的(高外周降解/血脑屏障的竞

争/酶诱导、外周/)，和/或会出现显著的副作用(包括甚至在非血清素能神经元中血清素的

增加/储存)。进行了饮食实验，消除在血脑屏障上竞争的中性氨基酸(竞争性置换)。

[0004] 中枢神经系统(CNS)中信息的处理和传输是在神经化学传递的基础上进行的。必

要的信使(神经递质)是由食物成分(通常是氨基酸)合成的，进而可用于相应的神经元结

构。许多中枢神经系统疾病要么是中枢神经系统中一种或多种神经递质的缺乏，要么是神

经递质生物利用度缺乏或有缺陷导致的。例如，血清素和多巴胺就是这样的信使。

[0005] 血清素在自然界中广泛存在，并在哺乳动物的中枢神经系统(下丘脑、中脑导水管

周围灰质、中央灰质、边缘系统)、肺和消化道的亲银细胞中以相对高的浓度存在。

[0006] 血清素尤其对呼吸道和胃肠道血管的平滑肌具有外周作用。还对中枢神经系统显

示出特别显著的影响。在这里，它参与疼痛控制、情绪控制、睡眠调节和其他依赖血清素的

功能。

[0007] 多巴胺是一种儿茶酚胺，尤其存在于大脑、肾上腺和交感神经末梢中，还是下丘脑

促垂体功能区的神经递质。在帕金森病中，锥体外系统细胞核中的多巴胺浓度降低。

[0008] 由于神经递质如血清素和多巴胺无法直接输送到中枢神经系统，因为缺乏通过血

脑屏障的流动性，或显著的副作用，因此使用生化前体。

[0009] L‑DOPA作为前体药物，在帕金森病治疗中经常使用，以补偿中枢神经系统(CNS)尤

其是基底神经节中多巴胺的系统性缺乏。然而，L‑DOPA在周围组织即血液和胃肠道中已高

度分解，也在血脑屏障(BBB)处分解为理论上期望的神经递质，因此并未到达或仅以不足的

数量到达CNS。由于多巴胺本身无法通过血脑屏障移动，因此它主要冲洗周围组织而几乎不

进入大脑。这导致了已知的外周副作用，如恶心、呕吐、心血管紊乱、血压变化等。为了减少

这些副作用并增加CNS中可利用的L‑DOPA量，将L‑DOPA与外周降解抑制剂结合使用，因为与

L‑色氨酸一样，L‑DOPA在外周被氨基酸脱羧酶降解。因此，L‑DOPA在血浆中富集并能以足够

高的量穿越血脑屏障。在那里，L‑DOPA根据需要降解为多巴胺。L‑DOPA的外周降解途径部分

与L‑色氨酸的外周降解途径相同。

[0010] 神经递质血清素的初始前体是L‑色氨酸，它在大多数蛋白质中的含量为1％到

2％。L‑色氨酸存在于人类的天然食物中，是一种必需氨基酸。已知L‑色氨酸有不同的降解

途径。在肝脏中通过2‑3‑双加氧酶和通过犬尿氨酸酶的L‑色氨酸降解在数量上最为重要，
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占比超过90％。此外，还有通过L‑5‑羟色氨酸(5‑HTP)脱羧转化为5‑羟色胺(5‑HT＝血清素)

进行的L‑色氨酸外周降解。

[0011] 中枢神经系统外的L‑色氨酸外周降解会导致血清素在不适当的地方积累，从而产

生不良副作用，也是外围的，包括血压危机、慢性腹泻、支气管痉挛、心脏功能障碍、胃肠功

能障碍等。只有一小部分L‑色氨酸能够避开外周降解并畅通无阻地进入中枢神经系统，在

那里它可以被分解为所需的神经递质。为了实现该氨基酸的有效积累而施用尽可能大量的

L‑色氨酸的尝试失败了，因为随后会发生副作用，并且因为血清素和L‑色氨酸的脑内和脑

外降解增加。

[0012] 相比之下，L‑5‑羟基色氨酸更快速地穿越血脑屏障(直接前体)，因此应用更困难

且副作用更多，尤其是在与外周降解抑制剂结合使用时。

[0013] 已知用L‑DOPA制剂与外周氨基酸脱羧酶抑制剂苄丝肼(benserazide)和卡比多巴

(carbidopa)或作为O‑甲基转移酶抑制剂(COMT‑抑制剂)的恩他卡朋(entacapone)组合治

疗帕金森病患者。

[0014] DE  3232873  A1描述了将L‑DOPA与特定脱羧酶抑制剂苄丝肼结合在一起并加入一

种亲水胶体及一些常规辅料制成缓释制剂的方法。活性成分在血液中的相对快速降解产生

了不利影响。

[0015] 在EP  344158B1中描述了L‑色氨酸与特定脱羧酶抑制剂如苄丝肼的组合，而在WO 

9107960  A1中则描述了5‑HTP与特定脱羧酶抑制剂如卡比多巴的组合。

[0016] 为了确保L‑色氨酸在血脑屏障处的持续供应，建议以高浓度、极短间隔或缓释形

式给药。根据美国专利说明书4  126  672、4  140  755、4  167  558以及前述的DE  3232873 

A1，已知有口服应用后显示缓释效果的制剂。这些是胶囊或片剂，其流体动力学上非常平

衡，使其具有小于1的特定密度，并能在胃液中以特定的密度范围1.0004至1.010浮动。这些

制剂的药物缓释基于活性成分与一种或多种亲水胶体的混合实现。

[0017] 在EP  0344158  B1中描述了将L‑色氨酸与外周降解抑制剂(如苄丝肼和卡比多巴)

结合，以缓释形式用于治疗疼痛。由于已知苄丝肼和卡比多巴在血浆中的降解相对较快(血

浆半衰期短)，因此描述了一种特定剂型中L‑色氨酸和外周降解抑制剂的缓释。在此过程

中，通过持续提供外周降解抑制剂(苄丝肼或卡比多巴，同样为缓释形式)来支持在血脑屏

障处持续提供L‑色氨酸(以缓释形式)。

[0018] 为了减少副作用、提高耐受性和简化盖伦制剂工艺，在EP  1784177  B1中省去了外

周降解抑制剂(苄丝肼和卡比多巴)的缓释，因此该披露涉及的是L‑色氨酸的持续缓释以及

不再进行缓释的苄丝肼和卡比多巴。

[0019] 1976年，F.Sicuteri在"Advances  in  Pain  Research  and  Therapy"第1卷中描述

了L‑色氨酸或L‑5‑羟基色氨酸与苄丝肼的组合使用，以及相关的低剂量的L‑色氨酸或L‑5‑

羟基色氨酸。这些组合以盖伦制剂的形式存在严重缺陷，尤其是L‑色氨酸与苄丝肼的组合

显示出其止痛效果的开始的延迟(至少两周)。

[0020] L‑色氨酸，同样也包括其代谢物L‑5‑羟基色氨酸的施用，会增加中枢血清素代谢

及中枢神经系统中的血清素浓度。血清素浓度的增加可用于治疗或预防，特别是针对疼痛、

抑郁、睡眠障碍及其他依赖于血清素的CNS疾病。L‑色氨酸是一种生理化合物(必需氨基

酸)，可用于治疗例如睡眠障碍、抑郁、疼痛和其他血清素依赖性病症或疾病。
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[0021] 本发明的发明内容

[0022] 本发明涉及一种用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍和其他血清素依赖性中枢

神经系统疾病或障碍的药物组合物或药物，其含有L‑色氨酸(L‑Try)、L‑5‑羟基色氨酸(L‑

5‑HTP)以及至少一种外周降解抑制剂，并且该组合物或药物能够实现更早的(大约5天)止

痛效果的开始。

[0023] 基于发明人的发现，本发明的一个重要特征是除了色氨酸外，还采用了另一种活

性成分，即L‑5‑羟基色氨酸。L‑5‑羟基色氨酸是L‑色氨酸的代谢产物，也是血清素的直接前

体。与L‑色氨酸相比，L‑5‑羟基色氨酸可以快速穿越血脑屏障(BBB)，不会与BBB处的其他中

性氨基酸竞争，但由于副作用更为严重，因此更难处理，尤其是在与外周降解抑制剂如苄丝

肼或卡比多巴联合使用时。L‑色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸本身早已为人所知，并且也已用作

人类药物。同时，将苄丝肼和卡比多巴与L‑色氨酸或L‑5‑羟基色氨酸联合使用的做法也为

人所知。还已知，由于中枢神经系统的摄取机制不同，L‑色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸以不同的

速度发挥作用，具有不同的副作用和风险。L‑色氨酸被中枢神经系统吸收的速度更慢，作用

更慢，但以持续的模式进行，更安全，并且还与外周降解抑制剂组合。L‑5‑羟基色氨酸被中

枢神经系统吸收更快，作用更快，更有效，但也更危险，并且与外周降解抑制剂组合更困难。

然而，出乎意料的是，L‑色氨酸、L‑5‑羟基色氨酸和降解抑制剂的组合比不含L‑5‑羟基色氨

酸的组合物更早地发挥止痛效果。因此，本发明提供

[0024] (1)一种药物组合物或药物，其包含L‑色氨酸或其药学上可接受的盐、L‑5‑羟基色

氨酸或其药学上可接受的盐、以及至少一种外周降解抑制剂，该药物组合物或药物特别适

合用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍和其他血清素依赖性中枢神经系统疾病或障碍；

[0025] (2)一种用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍及其他血清素依赖性中枢神经系统

疾病或障碍的组合物，该组合物包含L‑色氨酸或其药学上可接受的盐、L‑5‑羟基色氨酸或

其药学上可接受的盐、以及至少一种外周降解抑制剂；或者

[0026] (3)一种用于预防和治疗疼痛、抑郁、睡眠障碍及其他血清素依赖性中枢神经系统

疾病或障碍的方法，该方法包括向需要此类治疗的受试者施用包含L‑色氨酸或其药学上可

接受的盐、L‑5‑羟基色氨酸或其药学上可接受的盐、以及至少一种外周降解抑制剂的组合

物。

[0027] 本发明所述的(药物)组合物、药物或方法适用于同时摄取L‑色氨酸和L‑5‑羟基色

氨酸，并结合至少一种外周降解抑制剂，如苄丝肼或卡比多巴，用于治疗疼痛、抑郁、睡眠障

碍或其他血清素依赖性中枢神经系统疾病，优选为以缓释形式。

[0028] 由于L‑色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸同时使用并与，例如苄丝肼或卡比多巴结合使

用，且由于不同成分的代谢机制不同，各有利弊，因此与以前使用的剂型进行比较，其疗效

增强，副作用小。此外，由于同时使用L‑5‑羟基色氨酸，其更早地发挥活性。

[0029] 本发明的具体描述

[0030] 在前述定义的本发明的(药物)组合物、药物或方法中，L‑色氨酸与L‑5‑羟基色氨

酸的重量比可以设定为几乎任何值。在下文中，当提及L‑色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸时，这包

括所述化合物其各自的药学上可接受的盐，例如钠盐。然而，根据本发明特别优选的是其中

L‑色氨酸与L‑5‑羟基色氨酸的重量比为20:1至1:1的(药物)组合物或药物。如果可能的话，

根据本发明的(药物)组合物或药物的所有组分应该一起释放。特别地，卡比多巴和/或苄丝
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肼作为色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸的所述外周降解抑制剂。

[0031] 由于通过血脑屏障的摄取机制，缓释形式的L‑色氨酸(延迟制剂)与色氨酸外周降

解抑制剂的组合对于治疗上述疾病非常重要。优选地，氨基酸脱羧酶抑制剂和/或犬尿氨酸

酶抑制剂和/或色氨酸‑2‑3‑双加氧酶抑制剂用作本发明中的L‑色氨酸的外周降解抑制剂。

更优选使用苄丝肼和卡比多巴。

[0032] 根据本发明，所述(药物)组合物或药物特别优选包含缓释剂型形式的L‑色氨酸。

L‑色氨酸的缓释制剂形式本身是本领域技术人员已知的。L‑5‑羟基色氨酸的缓释也可以以

同样的方式实现。

[0033] 或者或此外，根据本发明的(药物)组合物或药物还可以含有缓释制剂形式的L‑5‑

羟基色氨酸。相应地，一种特别优选的(药物)组合物或药物包括缓释制剂形式的L‑色氨酸

和缓释制剂形式的L‑5‑羟基色氨酸。

[0034] 优选地，根据本发明的(药物)组合物或药物中，包含重量比为20:1至1:1，优选为

3:1至5:1的色氨酸和L‑5‑羟基色氨酸与外周降解抑制剂。

[0035] 根据本发明的(药物)组合物或药物中，所述外周降解抑制剂优选选自(2S)‑3‑(3，

4‑二羟基苯基)‑2‑肼基‑2‑甲基丙酸(卡比多巴)或DL‑丝氨酸‑2‑(2,3,4‑三羟基苄基)酰肼

盐酸盐(苄丝肼)及其混合物。相应地，根据本发明的(药物)组合物或药物特别优选地含有

卡比多巴和苄丝肼。

[0036] 根据其剂型，本发明的(药物)组合物或药物还可包含一种或多种药学上可接受的

载体、粘合剂、崩解剂、溶剂、调味剂、掩蔽剂、着色剂等。

[0037] 一种或多种外周降解抑制剂还可以以非缓释制剂或缓释制剂的形式被包含。

[0038] 盖伦制剂可以以几乎任何形式实现，例如以胶囊、片剂、溶液或吸入剂的形式。

[0039] 所述外周降解抑制剂可以与L‑色氨酸同时施用。

[0040] 在以下实施例中进一步描述本发明，然而，这些实施例不应被解释为限制本发明。

实施例

[0041] 实施例1(对比例)

[0042] 两项研究，并非依照本发明，分别进行了缓释L‑色氨酸和缓释苄丝肼的实验。

[0043] 第一项研究：在德国巴特塞布鲁赫/弗洛托的Weserland‑Klinik医院。标题：用于

纤维肌痛患者的缓释镇痛剂(L‑色氨酸与外周降解抑制剂结合，此处为苄丝肼)，2004年。

[0044] 22名受试者(12名使用活性药物，10名使用安慰剂)，双盲，随机分组。

[0045] 结果：2周后起效，4周后疼痛减轻约45％。

[0046] 第二项研究：德国莱茵的Jacobi  Krankenhaus医院门诊疼痛科。标题：使用由L‑色

氨酸和苄丝肼(缓释)组成的复方药物治疗慢性疼痛，2001年。

[0047] 36名受试者(18名使用活性药物，18名使用安慰剂)，双盲，随机分组。

[0048] 结果：2周后起效，4周后疼痛减轻约45％。

[0049] 另一项小型检查仅使用了三种剂量的苄丝肼和五名受试者，以模拟苄丝肼的非缓

释摄取。结果相似。

[0050] 结果：研究表明，L‑色氨酸除了具有优异的止痛效果外，还需要持续施用(相当于

缓释施用)L‑色氨酸才能获得最佳效果和持续较高的血浆水平。此外，研究表明，缓释苄丝
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肼对于达到效果是有用的，但不是必须的。

[0051] 不足之处在于，其起效时间意外地较晚，即大约两周后才起效。

[0052] 实施例2

[0053] 配方：

[0054] (A)1粒胶囊/片剂：600毫克L‑色氨酸和62.5毫克苄丝肼，缓释，以及50毫克L‑5‑羟

基色氨酸，非缓释。

[0055] 早晚各服用1至2粒胶囊/片剂。

[0056] (b)1粒胶囊/片剂：600毫克L‑色氨酸和62.5毫克苄丝肼，缓释，以及50毫克L‑5‑羟

基色氨酸，缓释。

[0057] 结论：结果表明，无论是哪种配方(a)或(b)，即不论是否对L‑5‑羟基色氨酸施加缓

释处理，早晨和晚上各服用一到两粒胶囊/片剂，大约在5天后能更早感受到止痛效果的开

始，且在两周后疼痛减轻约45％。
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