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DESCRIPCIÓN

Utilización combinada de metilfenidato y melato-
nina para el tratamiento de la enfermedad de hiperac-
tividad con déficit de atención.

La presente invención se refiere a una combina-
ción de metilfenidato y melatonina en el tratamiento
de desórdenes de hiperactividad con déficit de aten-
ción (“ADHD”) en mamíferos, incluyendo humanos.
La presente invención se refiere también a un com-
puesto farmacéutico que comprende metilfenidato y
melatonina.

Tal como se describe en EP-A-0 896 536, el
ADHD es un estado que afecta a una proporción sig-
nificativa de niños y que se manifiesta por dificultades
en el aprendizaje, inquietud, incapacidad de dedicarse
a tareas, falta de argumentación, baja tolerancia de la
frustración y conducta agresiva. Un método tradicio-
nal para el tratamiento de estos niños ha sido por la
administración de un psicoestimulante tal como me-
tilfenidato.

El metilfenidato, también conocido con la mar-
ca Ritalin®, es un medicamento prescrito para indivi-
duos (usualmente niños) que tienen un nivel anormal-
mente alto de actividad o desorden de hiperactividad
con déficit de atención (ADHD). De acuerdo con el
Instituto Nacional USA de Salud Mental, aproxima-
damente del 3 al 5 por ciento de la población general
en USA sufre este desorden, que se caracteriza por
una conducta agitada y por la incapacidad de concen-
trarse en las tareas. El metilfenidato también se pres-
cribe, ocasionalmente, para el tratamiento de narco-
lepsia.

El metilfenidato es un estimulante del sistema ner-
vioso central (CNS). Tiene efectos similares a la ca-
feína, pero más potente que ésta y menos potente que
las anfetaminas. Tiene un efecto calmante notable en
niños hiperactivos y un efecto de “enfoque” en los que
están afectados en los que están afectados por ADHD.

Recientes investigaciones en el Brookhaven Na-
tional Laboratory pueden empezar a explicar la for-
ma en que el metilfenidato ayuda a personas afecta-
das con ADHD. Los investigadores han utilizado to-
mografía de emisión de positrones (exploración cere-
bral no invasiva, PET) para confirmar que la adminis-
tración de dosis terapéuticas normales de metilfeni-
dato a personas sanas y adultas incrementaba sus ni-
veles de dopamina. Los investigadores especulan que
el metilfenidato amplifica la liberación de dopamina,
un neurotransmisor, mejorando por lo tanto la aten-
ción y enfocando en individuos que tienen señales de
dopamina débiles, tal como, los individuos afectados
de ADHD. Ver N. Volkow y otros, of Neuroscience
(2001) 21:RC121:1-5.

Si bien los psicoestimulantes son útiles para in-
crementar los períodos de atención, tienen efectos se-
cundarios importantes, incluyendo pérdida de apetito
e insomnio y no actúan sobre los problemas de la hi-
peractividad.

El documento antes mencionado EP-A-0 896 536
da a conocer la utilización de lofexidina, 2-[α-(2,6-di-
clorofenoxi)etil-∆2-imidazol, en la fabricación de un
medicamento para el tratamiento de ADHD, que, se-
gún se informa, no tiene el mismo nivel de efectos
secundarios que la clonidina. Este último compuesto
(ver Hunt y otros, Journal of the American Academi
of Child Adolescent Psychiatry 24 (1995)) se ha mos-
trado eficaz en el tratamiento de ADHD, pero tam-

bién puede provocar hipotensión y un elevado nivel
de sedación como efecto secundario. Se ha indicado
en dicha referencia EP que, si bien una cierta sedación
puede ser útil en el tratamiento de niños hiperactivos,
no ayuda a incrementar los períodos de atención.

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es
una hormona endógena de la glándula pineal, un pe-
queño órgano (aproximadamente 100 mg) situado en
la zona media del cerebro por encima del tercer ven-
trículo (A.B. Lemer y otros, J. Amer. Chem. Soc.
1958; 80:2587). La enzima limitadora de proporción
para su síntesis, la N-acetiltransferasa (NAT) es pro-
ducida solamente durante la noche. Los valores de
NAT durante la noche son más de 100 veces supe-
riores a los niveles durante el día. La melatonina es
producida también por tejidos extrapineales, aclaran-
do el color de la piel en anfibios al invertir el efecto
oscurecedor de la MSH (melanotropina). La melato-
nina ha sido indicada como mediador de la actividad
foto-inducida anti-gonadotrópica en mamíferos foto-
periódicos y se ha demostrado también que está invo-
lucrada en la termorregulación en ciertos ectotermos
y afectando los ritmos de la actividad locomotora en
gorriones.

La melatonina, cuando se utiliza experimental-
mente, es sintetizada químicamente y ha sido estu-
diada extensamente en pruebas clínicas y preclínicas
para examinar los efectos del reloj circadiano SCN
(A.J. Lewy y otros, Behav. Brain Res. 1996; 73:1-2
131-4).

La solicitud de Patente Internacional no prepubli-
cada PCT/EP02/03317 da a conocer que la melatoni-
na es útil en el tratamiento de ADHD, y prevé la uti-
lización de melatonina, un análogo de melatonina o
una sal farmacéuticamente aceptable de melatonina o
dicho análogo de melatonina, o más de uno de dichos
agentes, en la preparación de un medicamento para el
tratamiento de ADHD en mamíferos, en particular en
humanos.

La presente invención se basa en el hallazgo sor-
prendente de que la utilización combinada de metilfe-
nidato y melatonina tiene un efecto beneficioso en el
tratamiento de ADHD que, frecuentemente, superará
el efecto de los compuestos activos individuales.

Tal como se utiliza en esta descripción, si no se in-
dica de otra manera, el término “melatonina” incluye
melatonina en sí misma, un análogo de la melatonina,
es decir, una sustancia que muestra alta afinidad para
receptores de melatonina, o una sal farmacéuticamen-
te aceptable de melatonina o un análogo de melatoni-
na.

El medicamento para el tratamiento de ADHD que
comprende la combinación de metilfenidato y mela-
tonina como ingredientes activos es administrado de
manera adecuada al mamífero en forma de un com-
puesto farmacéutico. La administración puede tener
lugar por vía oral o parenteral.

El medicamento puede ser administrado de forma
convencional por administración oral, por ejemplo,
mediante tabletas, pastillas, grageas y cápsulas. No
obstante, para la administración de un medicamen-
to a niños, lo que será probablemente su aplicación
principal, puede ser preferible formular el compuesto
como preparado oral líquido tal como un jarabe, una
pulverización nasal o un supositorio. El medicamento
puede ser también administrado parenteralmente, por
ejemplo, por inyección intramuscular o subcutánea,
utilizando formulaciones en las que el medicamento
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utilizado en una composición inyectable, salina o de
otro tipo farmacéuticamente aceptable.

Una cantidad efectiva para tratar la alteración que
se ha descrito en lo anterior depende de los factores
habituales tales como la naturaleza y gravedad de la
alteración objeto del tratamiento, el peso del mamí-
fero, los compuestos específicos elegidos y conside-
raciones y preferencias del que hace la prescripción.
La cantidad de ingredientes activos a administrar se
encontrará habitualmente en una gama comprendida
entre nanogramos y unos 50 mg, por dosis. No obs-
tante, una dosis unitaria contendrá normalmente de 1
a 1000 mg, de manera adecuada de 1 a 500 mg, por
ejemplo, una cantidad en una gama de 2 a 400 mg tal
como 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300 y 400 mg
del ingrediente activo. Las dosis unitarias serán ad-
ministradas normalmente una o más veces al día, por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 ó 6 veces al día, más habitual-
mente de 1 a 4 veces al día, de manera tal que la dosis
diaria total se encuentra normalmente en la gama, que
para un adulto de 70 kg, es de 1 a 1000 mg, por ejem-
plo, 1 a 500 mg, es decir, en una gama aproximada
de 0,01 a 15 mg/kg/día, más habitualmente 0,1 a 6
mg/kg/día, por ejemplo, 1 a 6 mg/kg/día.

Es muy preferible que la combinación de metilfe-
nidato y la melatonina según la invención sea admi-
nistrada en forma de un compuesto de dosis unitaria,
tal como una dosis unitaria oral, tal como sub-lingual,
rectal, tópica o parenteral (especialmente intraveno-
sa).

Estos compuestos son preparados por mezcla y
son adaptables de manera adecuada para administra-
ción oral o parenteral, y como tales pueden adoptar
forma de tabletas, cápsulas, preparados líquidos ora-
les, materiales en polvo, gránulos, pastillas, polvos re-
constituibles, soluciones inyectables e infundibles o
suspensiones o supositorios. Son preferibles los com-
puestos administrables oralmente, en particular com-
puestos orales conformados, dado que son más con-
venientes para utilización general. La preparación de
dichos compuestos es bien conocida para los técnicos
en la materia y se puede utilizar de forma rutinaria
sin ejercer habilidades inventivas y sin experimenta-
ciones indebidas.

Las tabletas de cápsulas para administración oral
se presentan habitualmente en dosis unitarias, y con-
tiene excipientes convencionales tales como agentes
aglomerantes, cargas, diluyentes, agentes para la for-
mación de pastillas, lubrificantes, desintegrantes, co-
lorantes, agentes del sabor y agentes humectantes.
Las tabletas pueden disponer de un recubrimiento de
acuerdo con métodos bien conocidos en esta técnica.

Las cargas adecuadas pueden incluir, por ejemplo,
manitol y otros agentes similares. Entre los desinte-
grantes adecuados se incluyen derivados de almidón
tales como glicolato de almidón sódico. Los lubrican-
tes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato mag-
nésico.

Estos compuestos orales sólidos pueden ser prepa-
rados por métodos convencionales de mezcla, carga,
formación de pastillas o similares. Las operaciones
repetidas de mezcla pueden ser utilizadas para dis-
tribuir el agente activo en los componentes indicados
utilizando cantidades grandes de agentes de carga. Es-
tas operaciones son, desde luego, convencionales en
esta técnica.

Los preparados líquidos para vía oral pueden
adoptar forma, por ejemplo, de suspensiones acuosas

o en aceite, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires,
o se pueden representar como producto seco para su
reconstitución con agua u otro vehículo adecuado an-
tes de la utilización. Tales preparados líquidos pueden
contener aditivos convencionales tales como agentes
de suspensión, por ejemplo, sorbitol, jarabe, metil ce-
lulosa, gelatina, hidroxetil celulosa, carboximetil ce-
lulosa, estearato de aluminio en forma de gel o gra-
sas comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes,
por ejemplo, lecitina, sorbitan monooleato o acacia;
vehículos no acuosos (que pueden incluir aceites co-
mestibles) por ejemplo, aceite de almendras, aceite de
coco fraccionado, ésteres de aceite tales como ésteres
de glicerina, propilen glicol o alcohol etílico; conser-
vantes, por ejemplo, metil o propil p-hidroxibenzoato
o ácido sórbico, y en caso deseado, agente de favor o
de color convencionales.

Las formulaciones para vía oral comprenden ade-
más formulaciones de liberación controlada que pue-
den ser también útiles para la práctica de esta inven-
ción. La formulación de liberación controlada puede
ser diseñada para proporcionar una elevada dosis ini-
cial de material activo y, a continuación, una dosis
continuada durante un periodo prolongado de tiempo,
o un aumento lento hasta llegar a la dosis deseada, o
variantes de estos procedimientos. Las formulaciones
de liberación controlada se incluyen también en for-
mulaciones de liberación mantenidas convencionales,
por ejemplo, tabletas o gránulos que tienen un recu-
brimiento entérico.

Los compuestos de pulverización nasal son tam-
bién una forma útil de administrar los preparados far-
macéuticos de esta invención a pacientes tales como
niños, para los que la adecuación resulta difícil. Estas
formulaciones son en general acuosas y están conteni-
das en un aplicador de nebulización nasal que facilita
una fina niebla del compuesto a los pasos nasales.

Los supositorios son también una forma tradicio-
nalmente satisfactorias de administrar medicamentos
a niños y se pueden utilizar para los objetivos de es-
ta invención. Las bases típicas para formular suposi-
torios incluyen diluyentes soluble de agua tales co-
mo polialquilen glicol y grasas, por ejemplo, aceite
de cacao y poliglicol éster o mezcla de estos mate-
riales.

Para administración parenteral se preparan fórmu-
las de dosis unitaria líquida conteniendo el compues-
to y un vehículo estéril. Los compuestos activos, de-
pendiendo del vehículo y de la concentración, pueden
ser suspendidos o disueltos. Las soluciones parente-
rales son preparadas normalmente por disolución del
compuesto en un vehículo y esterilizando por filtra-
do antes de llenado en un recipiente o ampolla ade-
cuado y cierre estanco posterior. De manera ventajosa
se disuelven también en el vehículo coadyuvantes ta-
les como anestésicos locales, conservantes y agentes
tampón.

Se preparan suspensiones parenterales sustancial-
mente de la misma manera excepto que los compues-
tos activos estaban suspendidos en el vehículo, en vez
de ser disueltos y esterilizados usualmente por expo-
sición a óxido de etileno antes de suspensión en el
vehículo estéril. De manera ventajosa se incluye un
tensoactivo o agente humectante del compuesto para
facilitar la distribución uniforme del compuesto de la
invención.

Tal como es práctica habitual, los compuestos se
verán habitualmente acompañados por instrucciones
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escritas o impresas para la utilización en el tratamien-
to médico involucrado.

La presente invención proporciona además un
compuesto farmacéutico que comprende metilfenida-
to y, como mínimo, uno de: melatonina, un análogo
de melatonina o una sal farmacéuticamente acepta-
ble de melatonina o dicho análogo de melatonina, y
un portador farmacéuticamente aceptable. Estos com-
puestos farmacéuticos pueden ser preparados de ma-
nera conocida en sí misma o de la manera que se ha
descrito anteriormente.

En el tratamiento de pacientes afectados de
ADHD, de acuerdo con la invención, se pueden uti-
lizar simultáneamente o de forma subsiguiente el me-
tilfenidato y la melatonina, preferentemente la mela-
tonina después del metilfenidato, en este último caso,
opcionalmente junto con otros materiales activos. Es-
tos últimos materiales son escogidos, preferentemen-
te, de manera tal que o bien se aumenta su actividad,
preferentemente de forma sinérgica, o se suprimen los
efectos secundarios no deseados por la melatonina.
Por ejemplo, la melatonina que puede ser utilizada
conjuntamente con otro ingrediente activo puede con-
tener adicionalmente, además del metilfenidato, una o
varias sustancias seleccionadas en el grupo de los es-
timulantes, hormonas, análogos de dichas hormonas,
fitohormonas, análogos de dichas fitohormonas tales
como fitoestrógeno y antioxidantes tales como fitovi-
taminas C y E, y flavonoides.

La dosificación recomendada de metilfenidato es-
tá bien documentada en la técnica. Por ejemplo, las
dosis adecuadas de metilfenidato que se administran
usualmente, pero no exclusivamente, en forma de clo-
ruro, incluyen dosis unitarias de unos 10 mg. La dosi-
ficación es individual y depende, entre otros factores,
de la indicación. Por ejemplo, la dosis promedio en el
tratamiento de narcolepsia es usualmente una tableta
de 10 mg dos veces o tres veces al día. Como otro
ejemplo, la dosificación para tratar con síndrome hi-
percinético en niños de edad de unos 6 años empieza
aproximadamente en 0,25 mg por kilo de peso corpo-
ral por vía oral y por día (por ejemplo, 5 mg por la
mañana y en la noche=1/2 tableta). Esta dosis se pue-
de doblar semanalmente hasta unos 2 mg por kilo de
peso corporal y por día, pero no superando usualmen-
te los 60 mg por día.

Las investigaciones preliminares indican las si-
guientes tasas para la melatonina. Para autotratamien-
to ocasional de insomnio ligero en adultos: 0,3 a 3 mg
por vía oral o sublingual (PO) en las horas de la tarde
aproximadamente 1 a 2 horas antes de la hora habi-
tual de acostarse. Se pueden tomar hasta 6 mg PO en
caso necesario. Para el tratamiento adicional de in-
somnio relacionado con depresión grave: adulto de 5
a 10 mg por vía oral de formulaciones de liberación
lenta (PO) tomada 1 a 2 horas antes de la hora ha-
bitual de acostarse. En un estudio de cuatro semanas
controlado por placebo de 19 pacientes con alteracio-
nes depresivas importantes tratadas con fluoxetina, el
subgrupo de 10 pacientes que recibió melatonina de
liberación lenta simultanea a las 9 de la noche para
fomentar el sueño informó de una mejora significati-
va de la calidad del sueño con respecto a pacientes que
recibían la fluoxetina sola. El tratamiento con melato-
nina evitó la necesidad de medicaciones adicionales
para el sueño. No se indicaron entre los dos grupos
diferencias en la mejora de los síntomas depresivos o

efectos secundarios (Dolberg y otros; 1998).
Para el tratamiento de síndrome de fase de sue-

ño retardada resultado de alteraciones del ritmo cir-
cadiano, incluyendo pacientes afectados de autismo,
ceguera, síndrome de Rett o discapacidades de des-
arrollo en adultos: dosis de 5 a 7 mg por vía oral de
liberación inmediata (PO) una vez al día a la hora de
acostarse se han utilizado para generar ritmos circa-
dianos en un día de 24 horas. (Sack y otros; 1991); en
niños se han utilizado dosis de 2,5 a 7,5 mg PO una
vez al día antes de la hora de acostarse prevista. El ini-
cio del sueño promedio tuvo lugar dentro de una hora
de la administración de la melatonina. La mayor par-
te de niños estaban sometidos a terapias simultáneas
anti convulsivas. La melatonina fue administrada por
la noche hasta cuatro semanas y pareció ser bien tole-
rada.

En Holanda la melatonina es un producto de hor-
mona de “despacho libre”, igual que en USA, pudien-
do ser vendida sin restricción, en dosis comprendidas
entre 0,1 y 0,3 mg. La melatonina es suministrada en
varias calidades. No se han indicado efectos tóxicos.
Con una dosis de 240 mg se han descrito respuestas
retardadas (H. R. Lieberman, y otros, Brain Reseach
(1984) 323:201-207).

El ADHD es un desorden de la conducta con in-
somnio concomitante en el 54% de los casos (D.
Efron y otros, Pediatrics (1997) 100(4) 662-666. En
el tratamiento de pacientes afectados por ADHD con
metilfenidato, los problemas relativos a insomnio han
incrementado en 64% (A. R. Adesman y otros, Pe-
diatrics Clinics North America (1999) 46(5):945-963.
Algunos autores atribuyen la conducta ADHD a sue-
ño insuficiente (M. Thuström, Acta Pediatrica (2002)
91:584-592). La hipótesis más plausible de un síndro-
me de ADHD penetrante se deberá encontrar proba-
blemente en la transferencia alterada de estímulos (a
nivel noradrenérgico/serotenérgico) en varios lugares
del cerebro (entre otros a nivel prefrontal, estratial e
incluso del cerebelo). Ver M. Mercugliano, Pediatric
Clinics of North America (1999) 46:5 831-843.

En un estudio piloto se demostró que 3 mg de me-
latonina proporcionan una reducción significativa en
el tiempo de insomnio para pacientes que han sido tra-
tados previamente con metilfenidato (C.V. Tjon Pian
Gi y, otros, presentación de poster, Annual Scienti-
fic Meeting European Society for Pedriatric Research,
Septiembre 2002.

Se ha descubierto en este caso que la melatonina
pura en 2,5 mg es activa como agente inductor del
sueño en pacientes de ADHD con alteraciones por in-
somnio que han sido tratados primeramente con me-
tilfenidato.

La presente invención se caracteriza, por lo tanto,
de manera adicional, porque el metilfenidato y la me-
latonina son aplicados conjuntamente, es decir, simul-
táneamente o de forma subsiguiente, en el tratamien-
to de ADHD en mamíferos, en particular humanos, y
más particularmente niños. Es preferible que la me-
latonina sea administrada siguiendo la administración
de metilfenidato.

Las cantidades de metilfenidato y de melatonina
se pueden incrementar individualmente en compara-
ción con la utilización individual normal de estos in-
gredientes para alcanzar un efecto similar o incluso
mejor por la utilización combinada con respecto a la
de los componentes individuales.
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REIVINDICACIONES

1. Utilización de metilfenidato y, como mínimo,
uno de: melatonina, análogo de melatonina, o una o
varias sales farmacéuticamente aceptables o ésteres
de los mismos, en la preparación de un medicamento
para el tratamiento de ADHD en mamíferos, especial-
mente seres humanos.

2. Utilización, según la reivindicación 1, en la que
la melatonina o análogo de melatonina son utilizados
en una cantidad de 0,005 a 1,00 mg/kg en el trata-
miento de ADHD.

3. Utilización, según cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, en la que el medicamento ha sido
formulado como preparado de liberación controlada.

4. Utilización, según cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, en la que el medicamento es formu-
lado como formulación oral sólida.

5. Utilización, según cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, en la que el medicamento contie-
ne adicionalmente una o varias de las sustancias se-

leccionadas del grupo de los estimulantes, hormonas,
análogos de dichas hormonas, fitohormonas, análogos
de dichas fitohormonas y antioxidantes.

6. Compuesto farmacéutico y comprende, como
ingredientes activos, metilfenidato y como mínimo
uno de: melatonina, un análogo de melatonina, o una
o varias sales farmacéuticamente aceptables o ésteres
de los mismos, conjuntamente con un portador farma-
céuticamente aceptable.

7. Compuesto farmacéutico, según la reivindica-
ción 6, que comprende, como ingredientes activos,
metilfenidato y melatonina, conjuntamente con un
portador farmacéuticamente aceptable.

8. Utilización de metilfenidato y, como mínimo,
uno de: melatonina, análogo de melatonina, o una o
varias sales farmacéuticamente aceptable o ésteres de
los mismos, según la reivindicación 1, en la que el me-
tilfenidato y como mínimo uno de: melatonina, análo-
go de melatonina, o una o varias sales farmacéutica-
mente aceptables o ésteres de los mismos están com-
prendidos en formas separadas de administración.
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