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(57) Resumo: COMPOSIÇÕES E MÉTODOS DE MELHORAMENTO DE BIODISPONIBILIDADE DE 5-HIDROXITRIPTOFANO.
A presente invenção refere-se a métodos de melhoramento de biodisponibilidade de 5-hidroxitriptofano (5-HTP) enteralmente
administrado em um indivíduo que disso necessita, o método compreendendo a coadministração enteral de baixa dose de
carbidopa com o dito 5-HTP, bem como formulações farmacêuticas úteis para o mesmo. Em algumas concretizações, o 5-HTP
e/ou a baixa dose de carbidopa são providos como formulação ou formulações de liberação lenta.
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 Relatório Descritivo da Patente de Invenção para “COMPO-

SIÇÕES E MÉTODOS DE MELHORAMENTO DE BIODISPONIBILI-

DADE DE 5-HIDROXITRIPTOFANO”. 

Afirmação do Suporte do Governo 

[0001] Esta invenção foi feita com o Suporte Governamental sob 

Subvenção Federal No. 2R01MH079201-06A1 concedida pelo NIH. O 

governo tem certos direitos para esta invenção. 

Fundamentos 

[0002] 5-Hidroxitriptofano (5-HTP) é o precursor imediato natural de 

serotonina (aka, 5-hidroxitriptamina, 5-HT). 5-HTP foi relatado como 

tendo potencial terapêutico em uma gama de desordens relacionadas 

ao Sistema Nervoso Central (Turner e outros, 2006a), mas exibe absor-

ção rápida no ser humano (TMax ~ 1h) e rápida eliminação de ser hu-

mano (T1/2 ~2h) (Gijsman e outros, 2002; Westenberg e outros, 1982). 

5-HTP como uma molécula sozinha pode ser inadequado para terapia 

com fármaco, por causa dos eventos adversos relacionados com CMax 

de início rápido na administração dosada, e por causa de uma necessi-

dade de administrar dosadamente de 4-6 vezes por dia de manter ex-

posição de 5-HTP de exposição razoavelmente estável, uma exigência 

de administração dosada que é não realística e impraticável em um con-

junto terapêutico geral (Jacobsen e outros, 2016a). 

[0003] Carbidopa e benserazida são inibidores periféricos (PDI) da 

enzima descarboxilase de amino ácido aromática (AAAD). Em ser hu-

mano, cotratamento de PDI foi usado para melhorar a biodisponibilidade 

do precursor de dopamina levodopa para terapia de doença de Parkin-

son (Freitas e outros, 2016), e do precursor de 5-HT, 5-HTP para finali-

dades terapêuticas experimentais (Turner e outros, 2006b). Para 5-

HTP, cotratamento com PDI pode também reduzir eventos adversos 

gastrointestinais no ser humano (GI)— por exemplo, náusea, diarréia, 

dor de estômago, vômito—relacionados a conversão de 5-HTP em 5-
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HT no trato GI (Byerley e outros, 1987). 

[0004] Tanto benserazida quanto carbidopa são usualmente usados 

com levodopa em uma razão de levodopa:PDI de 4:1 (Merck, 2017; Ro-

che, 2015). No entanto, benserazida é um inibidor de PDI mais potente 

do que carbidopa. Por exemplo, depois da administração oral bensera-

zida é um inibidor 10 vezes mais potente de AAAD nos órgãos periféri-

cos do que é a carbidopa (Da Prada e outros, 1987). Consequente-

mente, a dose de partida de benserazida é cerca da metade da de car-

bidopa (Merck, 2017; Roche, 2015), e benserazida e carbidopa não 

pode ser substituída por dose de uma maneira simples. 

[0005] Relatos que usam um PDI, principalmente carbidopa, junta-

mente com 5-HTP em estudos crônicos de ser humano usaram doses 

de PDI que variam de 150 mg/dia a 1000 mg/dia. Tais doses de PDI 

causarão inibição sistêmica robusta de AAAD em todos os tecidos peri-

féricos (isto é, todos os tecidos do lado de fora do cérebro). A razão de 

5-HTP:PDI relatada está usualmente entre 4:1 e 10:1, similar àquela de 

quando um PDI é usado com levodopa para tratar doença de Parkinson. 

Estudos clínicos crônicos anteriores com tratamento oral com 5-HTP e 

PDI usavam doses de PDI > 2 mg/kg/dia (dado a um paciente de 70 kg 

de peso de corpo), que causarão inibição robusta de AAAD em todos os 

tecidos periféricos sistêmicos. Estudos crônicos relatados com carbi-

dopa e 5-HTP (por exemplo, Kahn and Westerberg, 1985; van Hiele, 

1980; van Praag, 1982) produzirão níveis médios no plasma de carbi-

dopa >25 ng/mL (Verhagen Metman e outros, 2015; Yeh e outros, 1989), 

por extrapolação através das referências aqui relatadas.  

[0006] Quando PDIs são dados em doses sistematicamente ativas, 

por exemplo, carbidopa 1-2 mg/kg/dia, juntamente com levodopa a pa-

cientes com Parkinson mortalmente doentes, nenhum efeito adverso foi 

possível atribuir especificamente ao tratamento com PDI, como é difícil 

separar os efeitos quando o PDI e levodopa são administrados juntos. 
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O perfil de segurança de terapia com PDI na ausência de levodopa é 

ulteriormente difícil de avaliar como ação do tratamento com PDI sobre 

dopamina, adrenalina, e noradrenalina periférica (inibe síntese) será 

compensada pela administração de levodopa concomitante (melhora 

síntese) (Rose e outros, 1988).  

[0007] PDIs não são inibidores específicos de AAAD; eles podem 

também inibir enzimas da trajetória de quinurenina, cujas anomalias es-

tão associadas a desordens no SNC, metabólicas, e imunes (Badawy 

and Bano, 2016). Além disso, em animais crônicos tratamento com PDI, 

isto é, carbidopa, benserazida, sem levodopa pode causar efeitos tóxi-

cos significativos, incluindo insuficiência renal e anomalias de cresci-

mento (Rauws e outros, 1982; Yoshimura e outros, 1987). Além do mais, 

no ser humano, deficiência de descarboxilase de amino ácido congênita 

causa sérios sintomas autonômicos, movimento e outros sintomas, in-

dicando que tratamento com PDI de longo prazo poderia ter efeitos tó-

xicos de amplo espectro (Manegold e outros, 2009).  

[0008] Em suma, a segurança de longo prazo de tratamento com 

PDI sem tratamento com levodopa por outro lado de ser humano sau-

dável foi estabelecida, e a farmacologia de PDIs mantém risco para efei-

tos negativos sobre uma variedade de sistemas fisiológicos na periferia. 

Consequentemente, terapia de ser humano com 5-HTP e uma dose 

mais baixa de PDI, tal como carbidopa, se possível, seria preferível. 

Sumário 

[0009] Como demonstrado nas figuras anexas, foi inesperadamente 

verificado que carbidopa de baixa dose, particularmente em uma alta 

razão de 5-HTP:PDI, pode substancialmente (>100%) melhorar a bio-

disponibilidade oral de 5-HTP, sem causar níveis de plasma de carbi-

dopa sistêmicos na faixa terapeuticamente ativa.  

[0010] Assim, um aspecto da presente descrição provê um método 

de melhoramento da biodisponibilidade de 5-HTP em um indivíduo (por 
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exemplo, indivíduo humano) que compreende, que consiste em, ou que 

consiste essencialmente de co­administração ao indivíduo de uma 

quantidade terapeuticamente eficaz de 5-HTP e uma baixa dose de car-

bidopa ao indivíduo, desse modo melhorando biodisponibilidade de 5-

HTP no indivíduo. 

[0011] Em algumas concretizações, a baixa dose de carbidopa pro-

duz níveis no plasma de carbidopa sub-clínicos, que leva a carbidopa a 

agir apenas localmente no trato intestino a melhorar biodisponibilidade 

de 5-HTP, que, por sua vez, minimiza o risco de toxicidade e outros 

efeitos fisiológicos indesejáveis relacionados à exposição de carbidopa 

sistêmica. 

[0012] Em algumas concretizações, um método de melhoramento 

de biodisponibilidade de 5-HTP enteralmente administrado em um indi-

víduo humano que necessita do mesmo inclui: coadministração enteral 

de baixa dose de carbidopa com o dito 5-HTP, a dita baixa dose de car-

bidopa com a condição de que em uma dosagem diária de desde cerca 

de 0,1 ou 0,2 a cerca de 0,5, 0,6 ou 0,8 mg/kg/dia (ou cerca de 5 ou 10 

mg a cerca de 35, 50 ou 60 mg por dia) para desse modo melhorar a 

biodisponibilidade da 5-HTP enteralmente administrado. 

[0013] Em algumas concretizações, o 5-HTP e carbidopa são admi-

nistrados em uma razão de dosagem diária de desde 100:1, 80:1, 60:1, 

ou 50:1, a 40:1, 30:1 ou 20:1 de 5-HTP:carbidopa.  

[0014] Em algumas concretizações, na coadministração enteral de 

uma baixa dose de carbidopa, o indivíduo tem níveis de plasma no san-

gue de carbidopa de menos do que 25, 20, 15, 10, 5, ou 2 ng/mL.  

[0015] Em algumas concretizações, o 5-HTP e baixa dose de carbi-

dopa são administrados uma, duas, ou três vezes por dia.  

[0016] Em algumas concretizações, a formulação é administrada de 

um modo selecionado do grupo que consiste em formulação de libera-

ção oral imediata, uma formulação de liberação oral lenta, um gel oral 
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intraintestinal, um supositório retal, e suas combinações. 

[0017] Em algumas concretizações, 5-HTP e carbidopa são provi-

dos como uma formulação de liberação lenta (SR) do 5-HTP e uma 

baixa dose de carbidopa, na mesma ou nas formas de dosagem sepa-

radas. 

[0018] Em algumas concretizações, o indivíduo que está necessi-

tando de tratamento para desordens psiquiátricas e/ou desordens neu-

rológicas, tais como anomalias de humor ou anomalias no controle de 

impulso ou agressão. Em algumas concretizações, o indivíduo que está 

necessitando de tratamento para depressão, ansiedade social, desor-

dem de pânico, desordem de ansiedade generalizada, OCD, desordens 

de controle de impulso, suicidalidade, desordem de personalidade bor-

derline, fibromioalgia, ataxia, humor, sintomas cognitivos ou comporta-

mentais e agitação relacionada às desordens neurológicas (por exem-

plo, Alzheimer, Parkinson), recuperação de acidente vascular cerebral, 

autismo, enxaqueca, desordens de sono, disforia pré-menstrual, desor-

dem de estresse pós-traumático, depressão pós-parto, ou depressão 

depois do tratamento com interferon. Em algumas concretizações, o in-

divíduo que está necessitando de tratamento para depressão, ansie-

dade, suicidalidade, desordem obsessiva compulsiva, ou ADHD. Em al-

gumas concretizações, o indivíduo que está necessitando de tratamento 

para depressão, desordem depressiva maior ou depressão resistente 

ao tratamento (não totalmente remissão depois do tratamento com um 

inibidor de recaptação de serotonina).  

[0019] Em algumas concretizações, o método compreende mono-

terapia com o 5-HTP e baixa dose de carbidopa. Em algumas concreti-

zações, o método compreende terapia auxiliar com o 5-HTP e baixa 

dose de carbidopa juntamente com um potencializador de serotonina. 

Em algumas concretizações, o potencializador de serotonina é selecio-

nado do grupo que consiste em inibidor de recaptação de serotoninas, 
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inibidores de recaptação de serotonina norepinefrina, inibidores de tripla 

recaptação, inibidores de oxidase de monoamina, antidepressivos tricí-

clicos, agonistas de serotonina, anfetaminas, precursores de seroto-

nina, profármacos de serotonina, intermediários na biossíntese de sero-

tonina, e seus sais farmaceuticamente aceitáveis. Em algumas concre-

tizações, o potencializador de serotonina é um inibidor de recaptação 

de serotonina seletivo (SSRI). Em algumas concretizações, o potencia-

lizador de serotonina é selecionado do grupo que consiste em: citalo-

pram, dapoxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, indalpina, pa-

roxetina, sertralina, vilazodona, vortioxetina, zimelidina e suas combina-

ções. 

[0020] Em algumas concretizações, o 5-HTP e baixa dose de carbi-

dopa são administrados oralmente, opcionalmente na mesma ou nas 

formas de dosagem separadas.  

[0021] Em algumas concretizações, a baixa dose de carbidopa pro-

vida em uma dosagem diária de desde cerca de 0,1 ou 0,2 a cerca de 

0,5 mg/kg/dia (ou cerca de 5 ou 10 mg a cerca de 35 mg por dia).  

[0022] Em algumas concretizações, o 5-HTP é provido em uma do-

sagem diária de desde cerca de 0,1, 0,2, 0,5, ou 0,75, a cerca de 1, 4, 

ou 6 gramas por dia.  

[0023] Também provido é uma formulação farmacêutica ou kit de 

partes adequado para a administração entérica compreendendo 5-HTP 

e baixa dose de carbidopa, a dita formulação adequada para adminis-

tração diária uma, duas ou três vezes.  

[0024] Em algumas concretizações, a baixa dose de carbidopa na 

formulação farmacêutica ou no kit de partes é provido em uma dosagem 

diária de desde cerca de 0,1 ou 0,2 a cerca de 0,5, 0,6 ou 0,8 mg/kg/dia 

(ou cerca de 5 ou 10 mg a cerca de 35, 50 ou 60 mg por dia).  

[0025] Em algumas concretizações, o 5-HTP e a baixa dose de car-

bidopa são providos na formulação farmacêutica ou no kit de partes em 
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uma razão de dosagem de desde 100:1, 80:1, 60:1, ou 50:1, para 40:1, 

30:1 ou 20:1 de 5-HTP:carbidopa.  

[0026] Em algumas concretizações, a formulação é uma forma de 

dosagem adequada para a administração oral ou retal.  

[0027] Em algumas concretizações, a formulação de 5-HTP e/ou 

carbidopa é um comprimido, uma cápsula, ou outra formulação para a 

administração dosada diária; ou dois comprimidos, cápsulas, ou outra 

formulação para a administração dosada duas vezes por dia.  

[0028] Em algumas concretizações, a formulação compreende uma 

formulação de liberação lenta de 5-HTP e/ou carbidopa. Em algumas 

concretizações, a formulação de liberação lenta compreende uma for-

mulação gastroerretentiva. Em algumas concretizações, o 5-HTP e a 

baixa dose de carbidopa são coadministrados com uma refeição (por 

exemplo, quando provido como uma formulação gastroerretentiva).  

[0029] Também provido é o uso de uma baixa dose de carbidopa 

como ensinado aqui em um método de melhoramento de a biodisponi-

bilidade de 5-HTP em um indivíduo (por exemplo, indivíduo humano) 

compreendendo, que consiste em, ou que consiste essencialmente de 

co­administração ao indivíduo de uma baixa dose de carbidopa com o 

5-HTP, desse modo melhorando biodisponibilidade de 5-HTP no indiví-

duo. 

[0030] Ulteriormente provido é o uso de a baixa dose de carbidopa 

como ensinado aqui em um método de preparação de um medicamento 

para o melhoramento da biodisponibilidade de 5-HTP em um indivíduo 

(por exemplo, indivíduo humano). 

[0031] Os aspectos expostos acima e outras características da des-

crição são explicados na seguinte descrição, tomada em ligação com os 

desenhos anexos.  

Breve Descrição dos Desenhos 
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[0032] A FIG. 1. Efeitos de baixa dose de carbidopa sobre a eleva-

ção no plasma de 5-HTP induzida por administração de 5-HTP. Carbi-

dopa dependente de dose aumentou a elevação no plasma de 5-HTP . 

O efeito era similar em camundongos de tipo selvagem e de 5-HTHypo 

(camundongos com deficiência de 5-HT no cérebro seletiva e parcial 

devido a uma mutação de triptofano hidroxilase (Beaulieu e outros, 

2008)), provavelmente refletindo que os dois genótipos de camundon-

gos tinham níveis no plasma de 5-HTP similares na linha de base. * 

significa uma diferença estatisticamente significativa do grupo apenas 

tratado com 5-HTP 200 mg/kg/dia. Teste pós-hoc de Dunnett's, ANOVA 

de uma via. 

[0033] A FIG. 2. Efeitos de baixa dose de carbidopa sobre a eleva-

ção de tecido de 5-HT no cérebro induzida por administração de 5-HTP. 

Carbidopa dependente de dose aumentou a elevação de tecido de 5-

HT induzida por 5-HTP. O efeito foi proporcionalmente mais pronunci-

ado em camundongos 5-HTHyp, que devido a sua síntese de 5-HT no 

cérebro endógena mais baixa tinha níveis de 5-HT no cérebro mais bai-

xos na linha de base. * significa uma diferença estatisticamente signifi-

cativa do grupo apenas tratado com 5-HTP de 200 mg/kg/dia. Teste 

pós-hoc de Dunnett's, ANOVA de uma via.  

[0034] A FIG. 3. Efeitos de baixa dose de carbidopa sobre a eleva-

ção de tecido de 5-HIAA no cérebro induzida por administração de 5-

HTP. Carbidopa dependente de dose aumentou a elevação de tecido 

de 5-HIAA induzida por 5-HTP. O efeito foi proporcionalmente mais pro-

nunciado em camundongos 5-HTHypo, que devido a sua síntese de 5-HT 

no cérebro endógena mais baixa tinha níveis mais baixos de 5-HIAA no 

cérebro na linha de base. * significa uma diferença estatisticamente sig-

nificativa do grupo apenas tratado com 5-HTP de 200 mg/kg/dia. Teste 

pós-hoc de Dunnett's, ANOVA de uma via. 

[0035] As FIGs. 4A-4D. quantificação eletroquímica de HPLC de 
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carbidopa no plasma. A FIG. 4A: 10 ng/mL de padrão em ácido percló-

rico. Pico de carbidopa visível a 24 min. A FIG. 4B: extrato de plasma 

oriundo de camundongo não tratado com carbidopa. Nenhum pico de 

carbidopa visível. Ondulações de linha de base a 24 min é detector de 

ruído. A FIG. 4C: Extrato de plasma oriundo de um camundongo não 

tratado com carbidopa, mas o plasma adicionado com carbidopa a uma 

concentração de 2 ng/mL antes da extração. Pico de carbidopa visível 

a 24 min. A FIG. 4D: Extrato de plasma oriundo de camundongo tratado 

com 10 mg/kg/dia de carbidopa. Nenhum pico de carbidopa visível. On-

dulações de linha de base a 24 min é detector de ruído, como indicado. 

[0036] As FIGs. 5A-5C. Ilustração qualitativa do mecanismo de 

ação da presente invenção. Sob condições de linha de base (FIG. 5A), 

essencialmente nenhum 5-HTP está presente na circulação sistêmica. 

(Na linha de base de 5-HT no cérebro é sintetizada localmente no cére-

bro a partir do triptofano.) Tratamento apenas com 5-HTP (FIG. 5B) mo-

deradamente elevará 5-HTP na circulação sistêmica, e moderadamente 

eleverá 5-HT no cérebro. Cotratamento com baixa dose de carbidopa 

(FIG. 5C) significativamente inibirá amino ácido descarboxilase local-

mente no intestino, redução do metabolismo de primeira passagem de 

5-HTP, permitindo que mais 5-HTP entre na circulação sistêmica e 

cause uma elevação mais forte do 5-HT no cérebro depois de trata-

mento com 5-HTP em comparação com depois do tratamento com ape-

nas 5-HTP. Simultaneamente, na circulação sistêmica os níveis de car-

bidopa serão tão diluídos a funcionalmente inibir AAAD. Símbolos: 

, carbidopa.✦, 5-HTP. 

Descrição Detalhada 

[0037] Para as finalidades de promoção de um entendimento dos 

princípios da presente descrição, referência agora será feita para con-

cretizações preferidas e linguagem específica será usada para descre-

ver as mesmas. Será, não obstante, entendido que nenhuma limitação 
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do escopo da descrição é desse modo destinado, tal alteração e outras 

modificações da descrição como ilustradas aqui, sendo contempladas 

como normalmente ocorreria àquele versado na técnica a qual a descri-

ção se refere. 

[0038] Artigos "um” e "uma" são usados aqui como referindo a um 

ou a mais do que um (isto é, pelo menos um) do objeto gramatical do 

artigo. A título de exemplo, "um elemento" significa pelo menos um ele-

mento e pode incluir mais do que um elemento. 

[0039] "Cerca de" é usado para prover flexibilidade a um ponto final 

da faixa numérica por provisão de que um dado valor pode ser "leve-

mente acima" ou "levemente abaixo" do ponto final sem afetar o resul-

tado desejado. 

[0040]  O uso aqui dos termos "incluindo", "compreendendo," ou 

"tendo," e suas variações, destina-se a incluir os elementos lisados aqui 

em seguida e seus equivalentes bem como elementos adicionais. Con-

cretizações relatadas como "incluindo", "compreendendo," ou "tendo" 

certos elementos são também contemplados como "que consiste essen-

cialmente de" e "que consiste daqueles" certos elementos. 

[0041] Recitação de faixas de valores aqui é meramente destinada 

a servir como um método taquigráfico de referência individual a cada 

valor separado que cai dentro da faixa, a não ser que de outra maneira 

indicado aqui, e cada valor separado é incorporado na especificação 

como se fosse individualmente relatado aqui. Por exemplo, se uma faixa 

de concentração for afirmado como 1% a 50%, pretende-se que valores 

tais como 2% a 40%, 10% a 30%, ou 1% a 3%, etc., sejam expressa-

mente enumerados nesse relatório. Esses são apenas exemplos dos 

quais é especificamente pretendido, e todas as possíveis combinações 

de valores numéricos entre e incluindo o valor mais baixo e o valor mais 

alto enumerados devem ser considerados como sendo expressamente 

afirmados nesta descrição. 
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[0042] Como usado aqui, "tratamento," "terapia" e/ou "regime de te-

rapia" referem-se à invenção clínica feita em resposta a uma doença, 

desordem ou condição fisiológica manifestada por um paciente ou à 

qual um paciente pode ser suscetível. O objetivo do tratamento inclui o 

alívio ou a prevenção de sintomas, diminuição ou supressão da progres-

são ou piora de uma doença, uma desordem ou uma condição e/ou a 

remissão da doença, da desordem ou da condição. 

[0043] O termo "quantidade eficaz" ou "quantidade terapeutica-

mente eficaz” refere-se a uma quantidade suficiente para efetuar resul-

tados benéficos ou biológicos e/ou clínicos desejáveis. 

[0044] Como usado aqui, o termo "indivíduo" e "paciente" são usa-

dos intercambeavelmente aqui e referem-se a tanto animais humanos 

quanto não humanos. O termo "animais não humanos" da descrição in-

clui todos os vertebrados, por exemplo, mamíferos e não mamíferos, 

tais como primatas não humanos, carneiro, cachorro, gato, cavalo, vaca, 

galinhas, anfíbios, repteis, e semelhantes. 

[0045] A não ser que de outra maneira definido, todos os termos 

técnicos usados aqui têm o mesmo significado que comumente enten-

dido por aquele de habilidade comum na técnica à qual essa descrição 

pertence. 

I. 5-Hidroxitriptofano 

[0046] "5-hidroxitriptofano" ou "5-HTP" é o precursor de serotonina 

(aka 5-hidroxitriptamina, 5-HT) no corpo. No corpo humano, 5-HTP é 

sintetizado a partir do triptofano na dieta por triptofano hidroxilase (sub-

tipo 1 na periferia, subtipo 2 na maioria dos neurônios) (Jacobsen e ou-

tros, 2016a). 5-HTP é rapidamente convertido em 5-HT por amino ácido 

descarboxilase aromático (AAAD), uma enzima ubiquamente expressa 

de alta capacidade que é insaturada sob condições de linha de base 

(Bowsher, 1986). 5-HTP é assim o precursor natural, imediato, e de li-

mitação de taxa de 5-HT.  

Petição 870200092173, de 24/07/2020, pág. 41/75



 

 
12/34 

 

[0047] 5-HTP exogenamente administrado, se oralmente ou paren-

teralmente, eleva síntese de 5-HT no cérebro e níveis funcionais (isto é, 

5-HT extracelular, 5-HTExt) nos modelos de animal (Jacobsen e outros, 

2016b; Perry and Fuller, 1993) bem como no ser humano (Agren e ou-

tros, 1991; Sargent e outros, 1998). 

[0048] Como é em geral o caso com o sistema de 5-HT, biologia de 

5-HTP e farmacologia aparecem muito similares entre a espécie de ma-

mífero não humana, por exemplo, roedores, e ser humano. Por exem-

plo, tanto nos roedores quanto no ser humano, o destino metabólico co-

nhecido exclusivamente do 5-HTP é a conversão em 5-HT, por AAAD 

(Jacobsen e outros, 2016a); na linha de base, níveis de tecido e de 

plasma de 5-HTP são muito baixos (Gijsman e outros, 2002; Jacobsen 

e outros, 2016b); e 5-HTP exógeno sozinho modestamente eleva bio-

marcadores neuroendócrinos da função de 5-HT no cérebro, enquanto 

5-HTP exógeno fortemente sinergiza com a administração de SSRI con-

comitante para elevar função de 5-HT além do efeito do SSRI (Fuller 

and Snoddy, 1980; Sargent e outros, 1998). Portanto, constatações so-

bre a farmacologia de 5-HTP em roedores traduzem bem para o ser 

humano.  

[0049] 5-HTP pode ser prontamente originado das sementes da 

planta Griffonia Simplicifolia e está disponível comercialmente. 5-HTP 

pode também ser obtido via síntese química (vide, por exemplo, 

CN103554005A). Administração exógena de 5-HTP foi relatada nas ex-

periências de ser humano experimentais para ter potencial terapêutico 

em uma faixa de desordens, por exemplo, depressão como monoterapia 

(Takahashi e outros, 1976), depressão como terapia auxiliar (van Praag, 

1982), ansiedade (Kahn e outros, 1987), obesidade (Cangiano e outros, 

Tryptophan 5-HTP 5-HT (Serotonin) 5-HIAA

TPH 1/2 AAAD
Monoamine 
oxidase

Rate-limiting

Triptofano 

limite de taxa 

monoamina 

oxidase 
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1992), ataxia (Trouillas e outros, 1988), enxaqueca (Nicolodi and Sicu-

teri, 1999), fibromioalgia (Caruso e outros, 1990), insônia (Soulairac and 

Lambinet, 1977), e terrores noturnos (Bruni e outros, 2004).  

[0050] Além disso, 5-HTP como uma monoterapia ou terapia auxi-

liar melhorará a função de 5-HT no cérebro, e 5-HTP poderia tratar de-

sordens adicionais, como monoterapia ou terapia auxiliar, conhecidas 

como sendo tratável por fármacos estimulatórios de 5-HT, incluindo, 

mas não limitadas a, desordem de estresse pós-traumático (Connor e 

outros, 1999), fobia social (Lader e outros, 2004), desordens de ansie-

dade (Coric e outros, 2010), agitação de Alzheimer (Viscogliosi e outros, 

2017), demência relacionada a Alzheimera (Bartels e outros, 2018), de-

sordem obsessiva compulsiva (Blier and Bergeron, 1996), disforia pré-

menstrual (Steiner e outros, 1995), depressão pós-parto (Appleby e ou-

tros, 1997), bulimia (Jackson e outros, 2010), desordem de compulsão 

alimentar (Guerdjikova e outros, 2008), recuperação de acidente vascu-

lar cerebral (Mead e outros, 2013), e/ou efeito pseudobulbar (Sloan e 

outros, 1992). Além disso, um produto de fármaco de 5-HTP poderia 

tratar desordens, acredita-se que a patologia envolva a deficiência de 5-

HT, incluindo mas não limitada a, desordens de controle de impulso 

(Carver e outros, 2008), desordem da personalidade borderline (Brown 

e outros, 1982), suicidalidade (Asberg, 1997), e/ou autismo (Veenstra-

VanderWeele e outros, 2012).  

[0051] Depois da administração oral, 5-HTP é rapidamente absor-

vido a partir do intestine superior (TMax ~1h) e então rapidamente é eli-

minado (convertido em 5-HT) como uma semi-vida de ~2 h (Gijsman e 

outros, 2002; Westenberg e outros, 1982). A absorção rápida está as-

sociada aos eventos adversos gastrointestinais (GI) relacionados a 

CMax, tais como naúsea, diarréia, abdominal dor, and vômito (Byerley e 

outros, 1987; Lowe e outros, 2006). Esses eventos adversos indesejá-

veis são causados por conversão não pretendida de 5-HTP em 5-HT no 
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GI (Turner e outros, 2006b). De fato, estudos de animais sugerem que 

mais do que 50% do 5-HTP exogenamente administrado é convertido 

em 5-HT durante o transporte sobre a parede intestinal (Shindo e outros, 

1977). 5-HT promove motilidade de GI, secreção de fluido, e sensação 

de dor (Gershon, 2013), que corresponde aos eventos adversos de GI 

observados associados a administração de 5-HTP (Turner e outros, 

2006b). Para reduzir eventos adversos GI induzidos por 5-HTP, a dose 

de 5-HTP na maioria das experiências tinham de ser tituladas em etapas 

de múltiplas doses durante múltiplos dias ou semanas (Alino e outros, 

1976; van Hiele, 1980; van Praag, 1982). Isso infelizmente complica te-

rapia, compromete aderência, e diminui eficácia clínica total (Claxton e 

outros, 2001). De modo geral, farmacocinética rápida de 5-HTP formou 

5-HTP em sua forma de liberação imediata nativa difícil de usar como 

um produto terapêutico. De fato, há atualmente nenhum produto de fár-

maco aprovado da Food and Drug Administration usando 5-HTP como 

uma porção ativa.  

[0052] Semi-vida curta de 5-HTP necessita doses diárias múltiplas, 

isto é, de 4-6, para manter exposição de plasma de 5-HTP razoavel-

mente estável (Jacobsen e outros, 2016a; van Praag, 1982). Tal regime 

é impraticável em um conjunto terapêutico de vida real. Aderência será 

baixa e a eficácia terapêutica comprometida. Infelizmente, fornecimento 

de liberação lenta (SR) pode ser marcadamente e a um de grau inespe-

rado melhoram as propriedades de fármaco de 5-HTP (vide as Patentes 

U.S. Nos. 9.468.627 e 8.969.400 por Jacobsen e outros), que é supor-

tado pelos dados do animal (Jacobsen e outros, 2016b). Além disso, 

biodisponibilidade oral de 5-HTP parece ser modesta (Gijsman e outros, 

2002). Estudos terapêuticos frequentemente empregam doses diárias 

altas de 5-HTP quando 5-HTP nativo é dado sozinho, por exemplo, 900 

mg/dia para obesidade (Cangiano e outros, 1992). Altas doses de 5-

HTP possuem uma desvantagem por causa de tamanho grande da 
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forma de dosagem sólida e/ou múltiplos comprimidos ou cápsulas por 

dose.  

[0053] Como usado aqui, "formulação de liberação lenta de 5-HTP" 

refere-se a uma formulação com a capacidade de liberar 5-HTP em uma 

taxa lenta, tal que o plasma T1/2 é aumentada e/ou TMax é atrasado como 

em comparação com uma formulação de liberação imediata. Os termos 

"5-HTP em uma taxa lenta" e "5-HTP em uma liberação lenta" são usa-

dos intercambeavelmente e referem-se à capacidade de levar o 5-HTP 

a ser liberado no indivíduo em uma taxa mais lenta do que se adminis-

trado diretamente. Vide U.S. Patent No. 9.468.627 por Jacobsen e ou-

tros, que é incorporada por referência em sua totalidade. Outros termos 

que podem ser usados para tais formulações incluem, mas não são li-

mitados a, "liberação sustentada," "liberação controlada," "liberação 

prolongada," e "liberação por tempo."  

[0054] Por exemplo, 5-HTP oral de liberação imediata tipicamente 

tem um T1/2 de cerca de 2 horas, e assim um 5-HTP de liberação lenta 

teria um T1/2 maior do que 3, 4, 5, 6 ou 7 horas. Em algumas concreti-

zações, o T1/2 é pelo menos 8 horas. Em algumas concretizações, o T1/2 

é de 8, 10 ou 12 horas a 24, 48 ou 72 horas.  

[0055] Como um outro exemplo, 5-HTP oral de liberação imediata 

tem um TMax de 1-2 horas. Assim, em algumas concretizações, a formu-

lação de liberação lenta de 5-HTP é administrada e/ou é formulada tal 

que o Tmax (tempo de concentração de plasma máximo depois da admi-

nistração) de 5-HTP é pelo menos 2 horas, ou entre 2 horas e 12 horas.  

[0056] Em algumas concretizações, 5-HTP é provido em uma quan-

tidade terapeuticamente eficaz em uma formulação adequada para ad-

ministração entérica. Como usado aqui, o termo "quantidade terapeuti-

camente eficaz" refere-se à quantidade de 5-HTP que é suficiente para 

mostrar o benefício no indivíduo. Em algumas concretizações, a formu-

lação é provida em uma dose unitária para o uso uma vez diariamente 
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ou duas vezes diariamente. Vide a Patente U.S. No. 8.969.400 por Ja-

cobsen e outros, que é incorporada por referência em sua totalidade.  

[0057] Em algumas concretizações, uma dose diária de 0,05 a 10 

gramas de 5-HTP pode ser provida (por exemplo, como um comprimido, 

cápsula, ou outra formulação de dosagem para a administração dosada 

diária, ou dois comprimidos, cápsula, ou outra formulação para a admi-

nistração dosada duas vezes por dia com metade a dosagem diária em 

cada). Em algumas concretizações, a dose diária pode ser de 0,01, 

0,05, 0,1, 0,2, 0,5, ou 0,75, a 5, 8, ou 10 gramas por dia. Em algumas 

concretizações, a dose diária pode ser de 1 a 5 gramas por dia. Em 

algumas concretizações, a dose diária pode ser de 1 a 3 gramas por 

dia.  

[0058] Em algumas concretizações, 5-HTP é provido em uma dosa-

gem diária de desde cerca de 0,1, 0,2, 0,5, ou 0,75 gramas por dia, a 

cerca de 1, 4, ou 6 gramas por dia, para um indivíduo humano. 

[0059] Em algumas concretizações, 5-HTP é administrado de modo 

a conseguir níveis de 5-HTP no plasma de em média 10-100 ng/mL. Em 

algumas concretizações, 5-HTP é administrado de modo a conseguir 

níveis de 5-HTP no plasma de em média 100-1000 ng/mL. Em algumas 

concretizações, 5-HTP é administrado de modo a conseguir níveis de 5-

HTP no plasma de em média 1000-10000 ng/mL. 

II. Baixa dose de carbidopa 

[0060] Carbidopa inibe amino ácido descarboxilase aromática 

(AAAD), a enzima que catalisa a conversão de 5-HTP em 5-HT, a con-

versão de levodopa em dopamina, e outras reações metabólicas simila-

res (Bowsher R.R., 1986). Doses de manutenção terapêutica de carbi-

dopa são > 1 mg/kg/dia (assumindo um peso de corpo do paciente de 

70 kg) (Merck, 2017; Pahwa e outros, 2014; van Praag, 1982). Em um 

estado constante, em um cenário terapêutico, níveis médios no plasma 

de carbidopa nas doses de manutenção são ≥25 ng/mL (faixa: 25-150 
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ng/mL) (Verhagen Metman e outros, 2015; Yeh e outros, 1989).   

[0061] "Baixa dose" de carbidopa como usado aqui refere-se a uma 

dosagem abaixo daquela normalmente usada clinicamente. AAAD, 

sendo a enzima que catalisa a conversão de 5-HTP em 5-HT, está pre-

sente em grande excesso e é insaturada sob condições de linha de base 

(Bowsher R.R., 1986). Como uma consequência disso, sob condições 

de linha de base níveis de 5-HTP são muito baixos, refletindo que a 

etapa de limitação de taxa na síntese de 5-HT é a formação de 5-HTP 

a partir de triptofano, catalisada por triptofano hidroxilase (Jacobsen e 

outros, 2012a). Segue-se que níveis mínimos de um PDI (por exemplo, 

carbidopa média <25 ng/mL (Verhagen Metman e outros, 2015; Yeh e 

outros, 1989)) não terão nenhum impacto substancial na atividade de 

AAAD na circulação sistêmica e órgãos internos.  

[0062] Em algumas concretizações, baixa dose de carbidopa é pro-

vida em uma dosagem diária de desde cerca de 0,1 ou 0,2 a cerca de 

0,5, 0,6 ou 0,8 mg/kg/dia (ou cerca de 5 ou 10 mg a cerca de 35, 50 ou 

60 mg por dia) for a indivíduo humano.  

[0063] Em algumas concretizações, o 5-HTP e forma de dosa-

gem/coadministração de baixa dose de carbidopa funciona de tal modo 

que conversão de 5-HTP em 5-HT é substancialmente inibida apenas 

no intestino, no sítio de absorção de 5-HTP, enquanto atividade de 

AAAD na circulação sistêmica, órgãos internos, e cérebro permanece-

rão substancialmente ou funcionalmente não inibidos (vide FIG. 5A-5C).  

[0064] Sem querer estar ligado pela teoria, a inibição seletiva de 

AAAD no intestino com baixa dose de carbidopa como pensado aqui 

protege 5-HTP, totalmente ou parcialmente, contra conversão catali-

sada por AAAD em 5-HT no intestino. Por sua vez, isso permite que 

mais 5-HTP entre na circulação sanguínea sistêmica e seja transportado 

para o cérebro onde o 5-HTP pode ser convertido em 5-HT e aumento 

da síntese de 5-HT e função de 5-HT. Além disso, como a maioria dos 
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eventos adversos oriundos de 5-HTP surge da conversão em 5-HT no 

intestino (por exemplo, diarréia, naúsea, desconforto GI, vômito) 

(Byerley e outros, 1987), a presente invenção terá o potencial para re-

duzir tais eventos adversos GI relacionados a 5-HT. 

[0065] A função de 5-HT melhorada no cérebro pode manifestar-se 

como liberação aumentada líquida sináptica e extra-sináptica de 5-HT e 

níveis elevados de 5-HT extracelular (5-HTExt). Isso causa uma neuro-

transmissão de 5-HT aumentada através de receptores de serotonina 

no cérebro, uma ação que pode exercer um efeito terapêutico. Mecanis-

mos a jusante de receptores de serotonina incluem, mas não são limi-

tados a, plasticidade neural, mudanças eletrofisiológicas, modulações 

na conectividade de cérebro, alterações nos circuitos estruturais no cé-

rebro, alterações nos circuitos funcionais no cérebro, alterações na es-

trutura cerebral total, alterações no complemento e estrutura de neurite, 

alterações nos fatores neurotróficos, alterações em neurogênese, alte-

rações no complemento e número de neurônios e, alterações no com-

plemento e número de células de não neurônio, e alterações na apop-

tose. Em algumas concretizações, a coadministração pode ulterior-

mente compreender a administração de um outro terapêutico serotonér-

gico.   

[0066] Como usado aqui, "formulação de liberação lenta de carbi-

dopa" refere-se a uma formulação com a capacidade de liberar a baixa 

dose de carbidopa em uma taxa lenta tal que o T1/2 no plasma é retar-

dado e/ou TMax é diminuído quando em comparação com uma formula-

ção de liberação imediata. A formulação de liberação lenta de carbidopa 

pode ser provida juntamente com 5-HTP na mesma forma de dosagem, 

ou em formas de dosagem separadas. Os termos "carbidopa em uma 

taxa lenta" e "carbidopa em uma liberação lenta" são usados intercam-

beavelmente e referem-se à capacidade de levar a carbidopa a ser libe-

rada no indivíduo em uma taxa mais lenta se administrado diretamente, 
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em uma forma de dosagem imediata. Vide, por exemplo, U.S. 

2006/0013875 to Han e outros. (Pahwa e outros, 2014). Outros termos 

que podem ser usados para tais formulações incluem, mas não são li-

mitados a, "liberação sustentada," "liberação controlada," "liberação 

prolongada," e "liberação na hora."  

III. Formulações e Administração 

[0067] 5-HTP e/ou carbidopa usados na invenção podem ser uma 

base livre; um sal; um conjugado (por exemplo, um conjugado de amino 

ácido, um conjugado de hidrocarboneto, um conjugado de lipídeo); um 

conjugado para alterar absorção, distribuição, metabolismo, e/ou propri-

edades de excreção; ou uma modificação isotópica para alterar as pro-

priedades de absorção, distribuição, metabolismo, e/ou de excreção. 

Vide A Patente U.S. No. 4.658.038 por Tamir e outros.; A Patente U.S. 

No. 7.101.912 por Xiang e outros.; A Patente U.S. No. 8.969.400 por 

Jacobsen e outros., que são incorporadas aqui por referência. 

[0068] Formas de dosagem farmacêutica sólidas adequadas para a 

administração entérica de 5-HTP e/ou carbidopa pode incluir comprimi-

dos, cápsulas, ou partículas que podem ser preparados usando aborda-

gens farmacêuticas padrão para a formação de formulações de fármaco 

conhecidas pela pessoa versada na técnica. Exemplos incluem, mas 

não são limitados a, formulações gastrorretentiva (Lopes e outros, 

2016), comprimidos de matriz inchável (Verhagen Metman e outros, 

2015), comprimidos de matriz erosível (Nokhodchi e outros, 2012), com-

primidos osmóticos (Thombre e outros, 2004), mini-comprimidos (Mitra 

e outros, 2017), e micro-contas (Freitas e outros, 2016).  

[0069] Em algumas concretizações, a formulação é uma formulação 

gastrorretentiva de liberação lenta de 5-HTP e baixa dose de carbidopa, 

ou na mesma ou nas formas de dosagem separadas para coadministra-

ção (vide revisão, Lopes e outros, 2016; vide também A Patente U.S. 

Nos. 6.340.475; 6.635.280; 6.723340. 9.161.911; e 9.980903).  
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[0070] As formas de dosagem de 5-HTP e/ou carbidopa podem ser 

administradas com ou sem alimento, dependendo da concretização es-

pecífica. Em algumas concretizações, a(s) forma(s) de dosagem devem 

ser tomadas/administradas como alimento (por exemplo, com uma re-

feição; vide A Patente U.S. No. 7.438.927). Em outras concretizações, 

a(s) forma(s) de dosagem devem ser tomadas/administradas enquanto 

em jejum.  

[0071] A forma de dosagem sólida adequada para a administração 

entérica pode fornecer 5-HTP e/ou carbidopa ou predominantemente ao 

estômago, jejuno, íleo, cólon, ou reto, ou a suas combinações. O 5-HTP 

e/ou carbidopa podem ser liberado via a dosage sólida durante um pe-

ríodo, que variam de essencialmente instantaneamente no(s) sítio(s) de 

fornecimento até 24 h, quando é apropriado para a indicação em ques-

tão. A forma de dosage de 5-HTP e/ou carbidopa pode também ser um 

líquido, gel, ou semi-sólido, ou tais não sólidos que incorporam elemen-

tos sólidos.  

[0072] Em algumas concretizações, formas de dosagem entéricas 

podem ser administradas oralmente ou retalmente. Doses podem ser 

administradas uma vez, duas vezes, ou mais frequente, quando neces-

sário para terapia. Uma ou mais unidades podem ser administradas em 

cada dose. A forma de dosagem de 5-HTP e/ou de carbidopa pode ser 

administrada aguda, durante um dia, vários dias, várias semanas, vários 

meses, ou indeterminado, dependendo da necessidade terapêutica do 

indivíduo a ser tratado. 

[0073] Em algumas concretizações, cada sub-dose (por exemplo, 

primeira de um total de duas ou mais administrações diárias) inclui um 

comprimido, cápsula ou outra forma de dosagem. Em outras concreti-

zações, cada sub-dose inclui dois ou mais comprimidos, cápsulas, ou 

outras formas de dosagem.  

[0074] A dose de 5-HTP e/ou carbidopa pode ser titulada até a dose 
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final durante vários dias, semanas, ou meses, ou a concentração de do-

sagem final pode ser administrada no início do tratamento.  

[0075] A coadministração de 5-HTP e de carbidopa pode ser usada 

terapeuticamente como monoterapia, isto é, com nenhuma outra terapia 

de potencializador de serotonina concomitante. Alternativamente, a co-

administração de 5-HTP e carbidopa pode ser usada terapeuticamente 

como terapia auxiliar, isto é, juntamente com uma outra terapia seroto-

ninérgica ou potencializador de serotonina, incluindo, mas não limitado 

a, inibidor de recaptação de serotoninas, inibidores de recaptação de 

serotonina norepinefrina, inibidores de oxidase de monoamina, agonis-

tas de serotonina, antagonistas de serotonina, moduladores aloestéri-

cos de receptor de serotonina, precursores de serotonina, co-fatores de 

síntese de serotonina, e/ou moduladores de elementos biológicos na 

trajetória metabólica de serotonina. Vide A Patente U.S. No. 9.468.627 

por Jacobsen e outros.  

[0076] "Potencializador de serotonina" como usado aqui refere-se a 

qualquer composto que aumenta, diretamente ou indiretamente, a dis-

ponibilidade de serotonina no sistema nervoso central para a ligação 

aos receptores de serotonina na membrana pós-sináptica, ou direta-

mente estimula receptores de serotonina, e inclui, mas não é limitado a, 

inibidor de recaptação de serotoninas, inibidores de oxidase de monoa-

mina, antidepressivos tricíclicos, agonistas de serotonina, anfetaminas, 

precursores de serotonina, profármacos de serotonina, intermediários 

na biossíntese de serotonina, co-fatores, e seus sais farmaceuticamente 

aceitáveis. Tais compostos podem ser dados sozinhos ou em combina-

ção com outros potencializadores de serotonina.  

[0077] O termo "SSRI" ou " inibidor de recaptação de serotonina se-

letivo" refere-se àqueles compostos tipicamente usados como antide-

pressores e estão associados ao aumento no nível extracelular no neu-

rotransmissor de serotonina por inibição de sua captação na célula pré-
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sináptica, aumento do nível de serotonina na fenda sináptica disponível 

para se ligar a receptores de serotonina pós-sinápticos. Exemplos de 

SSRIs adequados incluem, mas não são limitados a, citalopram, dapo-

xetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, indalpina, paroxetina, ser-

tralina, vilazodona, vortioxetina, zimelidina, e suas combinações.  

[0078] O 5-HTP e a baixa dose de carbidopa podem ser providos 

juntos na mesma forma de dosagem, ou eles podem ser providos sepa-

radamente como um kit de partes compreendendo formas de dosagem 

separadas que pode ser subsequentemente colocado juntos para o uso 

em terapia de combinação entre si como pensado aqui. Elas podem ser 

embaladas e apresentadas juntas como componente(s) separado(s) de 

um kit de partes na terapia auxiliar com um potencializador de seroto-

nina (por exemplo, SSRI).  

[0079] Os seguintes Exemplos não limitantes são providos para ul-

teriormente descrever e demonstrar a presente invenção. 

EXEMPLOS 

Métodos 

[0080] Camundongos: Camundongos adultos foram usados, tanto 

camundongos de tipo selvagem (WT) com normal níveis de 5-HT nor-

mais quanto camundongos '5-HTHypo' com níveis e síntese de 5-HT no 

cérebro reduzidos (Beaulieu e outros, 2008). Os camundongos 5-HTHypo 

são um modelo naturalista de deficiência de 5-HT no cérebro, que é co-

nhecido como sendo um fator patogênico em várias desordens do SNC, 

por exemplo, depressão e suicídio.  

[0081] Tratamentos com fármaco: Carbidopa foi usado como um 

PDI. Para modelar o fornecimento de fármaco oral que ocorre em ser 

humano durante o cenário terapêutico, 5-HTP e carbidopa foram forne-

cidos via alimento de camundongo (comida padrão). Esta abordagem 

distribuída no fornecimento de fármaco durante um tempo, provendo 

uma medição de fornecimento de 'liberação lenta' (liberação sustentada 
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por aka, prolongada, na hora, controlada). 5-HTP foi administrado em 

uma dose de 200 mg/kg/dia. Carbidopa foi administrado em doses de 2, 

5 ou 10 mg/kg/dia além de 5-HTP, para avaliar o efeito de carbidopa nos 

resultados de tratamento com 5-HTP. Para avaliar o efeito de carbidopa 

sozinha, aos grupos de camundongos foram também administrados car-

bidopa de 10 mg/kg/dia, a dose mais alta de carbidopa, sem 5-HTP con-

comitante. Comparações foram feitas para camundongos não tratados. 

Duração de todos os tratamentos foi de 14 dias, que é considerado crô-

nico na experiência com camundongo. 

[0082] Coleção de amostras: Durante tratamentos, amostras de 

sangue foram coletadas para avaliar níveis no plasma de 5-HTP e de 

carbidopa. No fim dos tratamentos camundongos foram submetidos a 

eutanásia e tecidos do cérebro (córtex frontal) foram coletados. 

[0083] Análise Quantitativa: Níveis no plasma de 5-HTP, carbidopa 

no plasma, 5-HT no cérebro, e ácido 5-hidroxiindolacético no cérebro 

(5-HIAA, principal metabólito de 5-HT) foram quantificados usando 

HPLC, como descrito (Jacobsen e outros, 2012b). Os limites de detec-

ção para 5-HT e 5-HTP no plasma foram de 1 ng/mL e para carbidopa 

no plasma de 2 ng/mL (FIG. 4C).  

Resultados & Discussão 

[0084] Níveis elevados de tratamento com 5-HTP no plasma (FIG. 

1), 5-HT no cérebro (FIG. 2), e 5-HIAA no cérebro (FIG. 3). Carbidopa 

sozinha, sem tratamento concomitante com 5-HTP, não tinha nenhum 

efeito. Quando administrada além de 5-HTP, carbidopa múltipla e de-

pendente de dose aumentou o efeito de tratamento com 5-HTP em to-

das as medições de resultados. Os efeitos de tratamento de 5-HTP no 

plasma não difeririam entre camundongos WT e camundongos 5-

HTHypo. Isto era esperado, quando a mutação transportada pelos camun-

dongos 5 HTHypo não afetará o metabolismo e absorção de 5-HTP (Be-

aulieu e outros, 2008). Em contraste com isso, os efeitos de tratamento 
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com 5 HTP +/- carbidopa no cérebro, 5-HT e 5-HIAA foram relativa-

mente mais pronunciados nos camundongos 5-HTHypo. Isso pode parci-

almente refletir que os camundongos WT na linha de base já tinham 

altos níveis de tecido de 5-HT. Observação, dados anteriores demons-

tram que elevações ainda menores nos níveis de tecido de 5-HT e 5-

HIAA em camundongos WT traduzem-se em elevações substanciais 

nos níveis da combinação funcionalmente ativa de 5 HT no espaço ex-

tracelular (5-HTExt) (Jacobsen e outros, 2016b).  

[0085] Além de tudo, estas constatações sugerem que este regime 

de tratamento de 5-HTP/baixa dose de carbidopa podem ser particular-

mente relevantes nas doenças associadas a disfunção de 5-HT no cé-

rebro, por exemplo, desordens psiquiátricas, mas também em pacientes 

e em desordens onde níveis de 5-HT são normais e onde em geral ele-

vação de 5-HT e melhoramento pode ser terapêutico. Níveis de carbi-

dopa no plasma estavam abaixo do limite de detecção, isto é < 2 ng/mL, 

ainda a 10 mg/kg/dia, a dose mais alta. 

[0086] Isto demonstra que carbidopa mesmos em doses que ape-

nas produzem níveis de exposição no plasma de pelo menos 12 vezes 

mais baixos do que níveis sistematicamente ativos (isto é 25 ng/mL, Ve-

rhagen e outros, 2015; Yeh e outros, 1989) ainda marcadamente me-

lhora biodisponibilidade de 5-HTP. O mecanismo subjacente é ensinado 

como sendo que a carbidopa age apenas localmente no intestino supe-

rior para proteger 5-HTP contra o metabolismo de primeiro passo du-

rante transporte sobre a parede intestinal. O metabolismo de primeiro 

passo de 5-HTP exogenamente administrado é conhecido como sendo 

pronunciado sob as circunstâncias normais (Shindo e outros, 1977). 

Além disso, como é bem estabelecido que efeitos adversos de 5-HTP 

predominantemente são causados pela conversão de 5-HTP em 5-HT 

no intestino, esses dados preveem que este regime de 5-HTP/baixa 

dose de carbidopa aperfeiçoarão a segurança e tolerabilidade de terapia 
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com 5-HTP em ser humano.  

[0087] Assim, doses de carbidopa mais baixas do que anterior-

mente relatadas podem melhorar a biodisponibilidade de 5-HTP e efei-

tos farmacodinâmicos (5-HT no cérebro). Além do mais, doses de car-

bidopa essencialmente apenas sendo eficaz na inibição de atividade de 

PDI localmente no intestino pode marcadamente melhorar a biodisponi-

bilidade de 5-HTP e efeitos farmacodinâmicos (5-HT no cérebro). Ra-

zões de 5-HTP:carbidopa de 20:1 a 100:1, muito mais altas do que nos 

relatórios anteriores, eram eficazes no melhoramento da biodisponibili-

dade de 5-HTP e efeitos farmacodinâmicos (5-HT no cérebro).  

[0088] Estes dados demonstram a possibilidade de um método te-

rapêutico de ser humano de cotratamento com 5-HTP com uma baixa 

dose de carbidopa (por exemplo, a dose de cerca de 0,17 a 0,83 

mg/kg/dia para melhorar biodisponibilidade de 5-HTP). Observe-se que, 

por causa de metabolismo mais alto nos camundongos ~12x doses di-

árias humanas são necessárias para produzir a mesma exposição nos 

camundongos. O “fator de escalamento inter espécies” de camundongo 

para ser humano é assim de 1/12 (Sharma and McNeill, 2009).  

[0089] Estes dados também demonstram a possibilidade de um mé-

todo de cotratamento em razões de 5-HTTP:carbidopa de 20:1 a 100:1 

para melhorar a biodisponibilidade de 5-HTP e reduzir eventos adversos 

GI de 5-HTP. 
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sente invenção é bem adaptada para realizar os objetivos e obter os fins 

e vantagens mencionados, bem como aqueles inerentes ali. A presente 

descrição foi descrita aqui com concretizações preferidas presente-

mente representativa que são exemplares e não se destinam a ser limi-

tações no escopo da invenção. Mudanças ali e outros usos ocorrerão 
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para aqueles versados na técnica que estão incluídas dentro do espírito 

da invenção como definido pelo escopo das reivindicações anexas. 
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REIVINDICAÇÕES 

 1. Método de melhoramento de biodisponibilidade de 5-HTP 

enteralmente administrado em um indivíduo humano que necessita do 

mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende:  

 a coadministração enteral de baixa dose de carbidopa com 

o dito 5-HTP, a dita baixa dose de carbidopa provida em uma dosagem 

diária de desde cerca de 0,1 ou 0,2 a cerca de 0,5, 0,6 ou 0,8 mg/kg/dia 

(ou cerca de 5 ou 10 mg a cerca de 35, 50 ou 60 mg por dia) 

 para, desse modo, melhorar a biodisponibilidade do 5-HTP 

enteralmente administrado. 

 2. Método, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que o 5-HTP e a baixa dose de carbidopa são administrados 

em uma razão de dosagem diária de desde 100:1 a 20:1 de 5-HTP:car-

bidopa.  

 3. Método, de acordo com a reivindicação 1 ou 2, caracteri-

zado pelo fato de que por coadministração enteral de uma baixa dose 

de carbidopa, o indivíduo tem níveis de plasma no sangue de carbidopa 

de menos do que 25, 20, 15, 10, 5, ou 2 ng/mL.  

 4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 3, caracterizado pelo fato de que o 5-HTP e a baixa dose de carbi-

dopa são administrados uma vez, duas vezes, ou três vezes por dia.  

 5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 4, caracterizado pelo fato de que a formulação de 5-HTP e/ou baixa 

dose de carbidopa é administrada de um modo selecionado do grupo 

que consiste em uma formulação de liberação oral imediata, uma for-

mulação de liberação oral lenta, um gel oral intraintestinal, um supositó-

rio retal, e suas combinações. 

 6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 5, caracterizado pelo fato de que 5-HTP e a baixa dose de carbidopa 

são providos em uma formulação de liberação lenta (SR) do 5-HTP e da 
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baixa dose de carbidopa, na mesma forma de dosagem ou em formas 

de dosagem separadas.  

 7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 6, caracterizado pelo fato de que a formulação SR é uma formulação 

gastrorretentiva.  

 8. Método, de acordo com a reivindicação 7, caracterizado 

pelo fato de que o 5-HTP e a baixa dose de carbidopa são coadminis-

trados com uma refeição.  

 9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 8, caracterizado pelo fato de que o dito indivíduo que está necessi-

tando de tratamento para depressão, ansiedade social, desordem de 

pânico, desordem de ansiedade generalizada, OCD, desordens de con-

trole de impulso, suicidalidade, desordem de personalidade borderline, 

fibromioalgia, ataxia, humor, sintomas cognitivos, ou de comportamento 

e agitação relacionados a desordens neurológicas (por exemplo, desor-

dem de Alzheimer, desordem de Parkinson), recuperação de acidente 

vascular cerebral, autismo, enxaqueca, desordens de sono, disforia pré-

menstrual, desordem de estresse pós-traumático, depressão pós-parto, 

ou depressão depois do tratamento com interferon.  

 10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 9, caracterizado pelo fato de que o dito indivíduo está necessitando 

de tratamento para desordens psiquiátricas e/ou desordens neurológi-

cas, tais como anomalias de humor ou anomalias no controle de impulso 

ou agressão.  

 11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 10, caracterizado pelo fato de que o dito indivíduo está necessitando 

de tratamento para depressão, ansiedade, suicidalidade, desordem ob-

sessiva compulsiva, ou ADHD.   

 12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 11, caracterizado pelo fato de que o dito indivíduo está necessitando 

Petição 870200092173, de 24/07/2020, pág. 66/75



 

 
3/5 

de tratamento para depressão, desordem depressiva maior ou depres-

são resistente ao tratamento.  

 13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 12, caracterizado pelo fato de que compreende monoterapia com o 

5-HTP e carbidopa.  

 14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 13, caracterizado pelo fato de que compreende terapia auxiliar com 

o 5-HTP e carbidopa juntamente com um potencializador de serotonina.  

 15. Método, de acordo com a reivindicação 14, caracterizado 

pelo fato de que o dito potencializador de serotonina é selecionado do 

grupo que consiste em inibidor de recaptação de serotoninas, inibidores 

de recaptação de serotonina norepinefrina, inibidores de tripla recapta-

ção, inibidores de oxidase de monoamina, antidepressivos tricíclicos, 

agonistas de serotonina, anfetaminas, precursores de serotonina, pro-

fármacos de serotonina, intermediários na biossíntese de serotonina, e 

seus sais farmaceuticamente aceitáveis.  

 16. Método, de acordo com a reivindicação 14, caracterizado 

pelo fato de que o dito potencializador de serotonina é um inibidor sele-

tivo de recaptação de serotonina (SSRI).  

 17. Método, de acordo com a reivindicação 14, caracterizado 

pelo fato de que o dito potencializador de serotonina é selecionado do 

grupo que consiste em: citalopram, dapoxetina, escitalopram, fluoxetina, 

fluvoxamina, indalpina, paroxetina, sertralina, vilazodona, vortioxetina, 

zimelidina e suas combinações. 

 18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 17, caracterizado pelo fato de que o 5-HTP e a baixa dose de carbi-

dopa são administrados oralmente, na mesma forma de dosagem ou 

em formas de dosagem separadas.  

 19. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 18, caracterizado pelo fato de que a dita baixa dose de carbidopa é 
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provida em uma dosagem diária de desde cerca de 0,1 ou 0,2 a cerca 

de 0,5 mg/kg/dia (ou cerca de 5 ou 10 mg a cerca de 35 mg por dia).  

 20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

1 a 19, caracterizado pelo fato de que o dito 5-HTP é provido em uma 

dosagem diária de desde cerca de 0,1, 0,2, 0,5, ou 0,75 gramas por dia, 

a cerca de 1, 4, ou 6 gramas por dia.  

 21. Formulação farmacêutica ou um kit farmacêutico de par-

tes adequado para administração entérica, caracterizada (o) pelo fato 

de que compreende 5-HTP e baixa dose de carbidopa, a dita formulação 

sendo adequada para uma administração diária uma, duas ou três ve-

zes. 

 22. Formulação farmacêutica ou o kit farmacêutico de partes, 

de acordo com a reivindicação 21, caracterizada (o) pelo fato de que a 

dita baixa dose de carbidopa é provida em uma dosagem diária de 

desde cerca de 0,1 ou 0,2 mg/kg/dia a cerca de 0,5, 0,6 ou 0,8 mg/kg/dia 

(ou cerca de 5 ou 10 mg por dia a cerca de 35, 50 ou 60 mg por dia).  

 23. Formulação farmacêutica ou o kit farmacêutico de partes, 

de acordo com a reivindicação 21 ou 22, caracterizada (o) pelo fato de 

que o 5-HTP e a baixa dose de carbidopa são providos na formulação a 

uma razão de dosagem de desde 100:1 até 20:1 de 5-HTP:carbidopa.  

 24. Formulação farmacêutica ou o kit farmacêutico de partes, 

de acordo com qualquer uma das reivindicações 21 a 23, caracterizada 

(o) pelo fato de que a formulação é uma forma de dosagem adequada 

para a administração oral ou retal.  

 25. Formulação farmacêutica ou o kit farmacêutico de partes, 

de acordo com qualquer uma das reivindicações 21 a 24, caracterizada 

(o) pelo fato de que a formulação de 5-HTP e/ou baixa dose de carbi-

dopa é um comprimido, uma cápsula, ou outra formulação para a admi-

nistração dosada diária; ou dois comprimidos, duas cápsulas, ou outra 

formulação para a administração dosada duas vezes por dia (somando 
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no total a dosagem diária).  

 26. Formulação farmacêutica ou o kit farmacêutico de partes, 

de acordo com qualquer uma das reivindicações 21 a 25, caracterizada 

(o) pelo fato de que a formulação farmacêutica ou o kit de partes com-

preende uma formulação de liberação lenta (SR) do 5-HTP e baixa dose 

de carbidopa.  

 27. Método, de acordo com a reivindicação 26, caracterizado 

pelo fato de que a formulação SR é uma formulação gastrorretentiva.  

 28. Método, de acordo com a reivindicação 27, caracterizado 

pelo fato de que o 5-HTP e a baixa dose de carbidopa são coadminis-

trados com uma refeição.  

 29. Uso de uma baixa dose de carbidopa em um método de 

melhoramento da biodisponibilidade de 5-HTP em um indivíduo hu-

mano, caracterizado pelo fato de que compreende a, consiste na, ou 

consiste essencialmente da coadministração enteral ao indivíduo de 

uma baixa dose de carbidopa com o 5-HTP, a dita baixa dose de carbi-

dopa sendo provida em uma dosagem diária de desde cerca de 0,1 ou 

0,2 a cerca de 0,5, 0,6 ou 0,8 mg/kg/dia (ou cerca de 5 ou 10 mg a cerca 

de 35, 50 ou 60 mg por dia), desse modo melhorando a biodisponibili-

dade de 5-HTP no indivíduo. 

 30. Uso de uma baixa dose de carbidopa em um método de 

preparação de um medicamento para o melhoramento da biodisponibi-

lidade de 5-HTP em um indivíduo humano, caracterizado pelo fato de 

que a dita baixa dose de carbidopa é provida para administração enteral 

em uma dosagem diária de cerca de 0,1 ou 0,2 a cerca de 0,5, 0,6 ou 

0,8mg/kg/dia (ou cerca de 5 ou 10mg a cerca de 35, 50 ou 60 por dia). 
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RESUMO 

Patente de Invenção: “COMPOSIÇÕES E MÉTODOS DE MELHORA-

MENTO DE BIODISPONIBILIDADE DE 5-HIDROXITRIPTOFANO”. 

 A presente invenção refere-se a métodos de melhoramento 

de biodisponibilidade de 5-hidroxitriptofano (5-HTP) enteralmente admi-

nistrado em um indivíduo que disso necessita, o método compreen-

dendo a coadministração enteral de baixa dose de carbidopa com o dito 

5-HTP, bem como formulações farmacêuticas úteis para o mesmo. Em 

algumas concretizações, o 5-HTP e/ou a baixa dose de carbidopa são 

providos como formulação ou formulações de liberação lenta. 
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