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DESCRIPCION
Formulacion farmacéutica que comprende melatonina

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere al uso de melatonina en la fabricacion de medicamentos para la potenciacion a
corto plazo de ciertos hipnéticos, y a formulaciones farmacéuticas que comprenden melatonina y dichos hipnéticos.

Antecedentes de la invencién

El acido gamma-aminobutirico (GABA), actuando a través de receptores GABA-A, es el principal sistema
neurotransmisor inhibidor del cerebro y ejerce un papel crucial en la regulacion de la excitabilidad cerebral. Los
receptores GABA-A comprenden cinco subunidades. Se han identificado las diferentes subunidades proteicas que
componen el receptor del neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA), y constituyen las familias
alfa, beta, gamma y delta, para cada una de las cuales existen varios subtipos. La constitucion de subunidades de
un receptor, particularmente su contenido en subunidades alfa, determina sus caracteristicas farmacolégicas. Una
serie de farmacos interaccionan con los sitios de unién en diferentes subunidades de los receptores GABA-A, y
estos incluyen farmacos hipnéticos modernos (concretamente, benzodiacepinas, y los agentes no barbituratos y no
benzodiacepinas méas nuevos, por ejemplo, imidazopiridinas y ciclopirrolonas), asi como anticonvulsivos,
anestésicos y neuroesteroides (por ejemplo, el metabolito de progesterona pregnalona).

La especificidad de subtipo de receptor de los hipnéticos se ha explicado en términos de afinidad diferencial por
receptores que contienen diferentes subunidades alfa, que se expresan en diferentes regiones cerebrales. Por tanto,
los receptores que incluyen una subunidad alfal tienen una farmacologia de tipo (I) y se unen a los agentes no
barbituratos y no benzodiacepinas zolpidem y zaleplon con alta afinidad, mientras que los receptores con
subunidades alfa2, alfa3 o alfa5 tienen una farmacologia (Il) y se unen a estos farmacos con baja afinidad. Tanto el
tipo () como el tipo (Il) se unen a diazepam y otras benzodiacepinas. En contraposicion, los receptores que
contienen subunidades alfa4 y alfa6 son insensibles al diazepam. La selectividad de ligando de las subunidades de
receptor ayuda a su caracterizacion. La mutagénesis dirigida a sitio ha indicado que las benzodiacepinas se unen a
una fisura en la superficie del receptor GABA-A en la interfase entre las subunidades alfa y gamma. Otros farmacos
(flumazenilo, zopiclona, zolpidem) se unen también a la subunidad alfa, pero interaccionan con aminoacidos de
diferentes dominios que las benzodiacepinas.

Usando técnicas de inmunoquimica y de unién a ligando, se ha mostrado que la composicion de subunidades de los
receptores GABA-A exhibe un grado de especificidad regional cerebral. La composicion del receptor GABA-A
predominante encontrada en el cerebro es alfal-beta2-gamma2, que estan todas codificadas en el cromosoma
humano 5. La desestabilizacion génica orientada ha proporcionado pistas de las funciones fisioldgicas operadas por
los receptores GABA-A que contienen diferentes subunidades. Los receptores que contienen gamma2 parecen tener
un papel vital en el mantenimiento de una inhibiciéon central apropiada, pudiendo ser también los receptores que
contienen beta3 determinantes importantes de la excitabilidad en ciertas regiones cerebrales, mientras mediante
estas técnicas que no se ha establecido todavia un papel claro para los receptores que contienen alfa5, alfaé y
gammaa3.

Los receptores GABA-A son de gran importancia clinica en varios trastornos, incluyendo insomnio, epilepsia,
ansiedad y alcoholismo; las benzodiacepinas se usan cominmente para tratar la ansiedad, y los estudios sugieren
que los antagonistas y agonistas inversos de benzodiacepina (que inducen el efecto opuesto a los agonistas en los
receptores) pueden ser Utiles en la rehabilitacion del alcoholismo.

Entre los usos principales de los moduladores del receptor GABA-A (hipnéticos de benzodiacepina y no
benzodiacepina) esta el tratamiento del insomnio, definido como problemas para iniciar y/o mantener el suefio al
menos tres noches/semana, acompafiado de incomodidad o alteraciéon diurnas. El insomnio persistente esta
asociado a un conjunto de consecuencias individuales y sociales, incluyendo mayor morbilidad médica y psiquiétrica,
accidentes con riesgo mortal, calidad de vida reducida, rendimiento laboral alterado y absentismo. El insomnio esta
asociado a consecuencias negativas para la calidad de vida relacionada con la salud, el bienestar diurno y tiene
también implicaciones econdmicas. El coste del insomnio en términos de productividad perdida y accidentes se ha
estimado en 77.000-92.000 millones de ddlares al afio.

Las benzodiacepinas son muy potentes en la induccién del suefio (acortando la latencia del suefio) y su
mantenimiento (aumentando el tiempo de suefio total). Estos farmacos tienen sin embargo efectos perjudiciales
sobre el despertar del suefio (efectos de resaca) y la vigilancia diurna (funcionamiento psicomotor) a la mafana
siguiente. Los agentes hipnéticos no barbituratos y no benzodiacepinas méas nuevos (por ejemplo, imidazopiridinas y
ciclopirrolonas) han estado disponibles desde finales de los 80 y se han propuesto como estrategia alternativa. Estos
acortan la latencia del suefio y no producen efectos “de resaca” importantes a la mafiana siguiente. Los posibles
efectos adversos de estos auxiliares del suefio incluyen sedacion residual y alteracion psicomotora, ansiedad diurna,
amnesia anterégrada y alteracion cognitiva, insomnio de rebote y tolerancia y dependencia de farmacos. Debido a
que los pacientes pueden experimentar sopor diurno, existe el potencial de un rendimiento alterado y un riesgo
aumentado de accidentes, particularmente de accidentes de trafico. Todas las benzodiacepinas afectan
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adversamente la cognicién al desestabilizar tanto la memoria a corto como a largo plazo. Se alteran la memoria
episédica, semantica e iconica. El uso previo de benzodiacepinas esta asociado a un riesgo significativamente
aumentado de demencia en personas ancianas (de 65 afios y mayores). El grado de pérdida de memoria es una
funcién del agente especifico y de la dosis. Por lo tanto, reducir la dosis de estos agentes manteniendo sus efectos
hipnoéticos puede ser beneficioso para evitar estas alteraciones.

El desarrollo de dependencia de estos farmacos es también un asunto preocupante. Se ha explorado el mecanismo
molecular de dependencia de hipnoticos, y parece implicar la regulacion negativa de la transcripcion de las
subunidades alfal, beta2 y gamma2 normalmente prevalentes y la regulacion positiva reciproca de la expresién de
subunidades mas raras. El zolpidem es un agente de imidazopiridina que esta indicado para el tratamiento a corto
plazo (hasta 4 semanas) del insomnio, a una dosificacion recomendada de 10 mg/dia en adultos y 5 0 10 mg/dia en
ancianos o pacientes con alteracion hepética. El tratamiento crénico con farmacos hipnéticos tales como zopiclona y
zolpidem parece producir un cambio mas limitado en la expresion de la subunidad del receptor GABA-A. Se ha
mostrado que la eficacia somnifera del zolpidem es generalmente comparable con la de las benzodiacepinas
flunitrazepam, flurazepam, nitrazepam, temazepam y triazolam, asi como los agentes hipnéticos no barbituratos y no
benzodiacepinas tales como zopiclona y trazodona en el tratamiento de ancianos y pacientes adultos con insomnio.

El zaleplon es N-[3-(3-cianopirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)fenil]-N-etilacetamida; el zolpidem es L-(+)-tartrato de N,N,6-
trimetil-2-p-tolilimidazo[1,2-a]piridin-3-acetamida (1:2); la zopiclona es 6-(5-cloropirid-2-il)-5-(4-metilpiperazin-1-
il)carboniloxi-7-o0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]pirazina; la trazodona es monoclorhidrato de 2-[3-{4-(m-clorofenil)-1-
piperazinil}propil]s-triazolo[4,3-a]-piridin-3(2H)-ona.

El zolpidem, por ejemplo, estd ganando terreno en todo el mundo debido a su eficacia y a su perfil de efectos
secundarios, que es mas moderado y menos problemético que el de las benzodiacepinas y barbituratos usados para
tratar el insomnio. Hay pocas evidencias de insomnio de rebote o de sintomas de abstinencia después de la retirada
del farmaco cuando se administra en dosis recomendada (10 mg/dia durante < 1 mes) o durante periodos mas
largos. Inicialmente, no habia informes de desarrollo de tolerancia a los efectos hipnéticos del zolpidem en una serie
de estudios de hasta 6 meses de duracion. No obstante, los efectos secundarios (delirios, alucinaciones) no son
infrecuentes con el uso de zolpidem y puede tener un notable potencial de dependencia. Sin embargo, en un informe
reciente de un comité de expertos de la OMS responsable de la revision de la informacion sobre farmacos
productores de dependencia para evaluar la necesidad de su control internacional, se recomendd al zolpidem para
control internacional. Reducir el riesgo de desarrollar dependencia es por tanto un asunto de salud publica.

Los ciclos diarios en fisiologia y comportamiento parecen ser un rasgo universal de los organismos vivos. Un reloj
corporal intrinseco que reside en el nlcleo supraquiasmatico (NSQ) del cerebro regula una serie compleja de ritmos
que incluyen el suefio-vigilia. El periodo individual del reloj endégeno es mas lento o mas rapido que el ciclo
dia/noche solar de 24 h (en seres humanos es habitualmente > 24 h) y estd normalmente ajustado por el ciclo de
luz-oscuridad de 24 h para coincidir con el ritmo ambiental. La luz es la sefial ubicua que restaura la sincronizacion
del reloj. Es una sefial de salida importante generada por el NSQ la induccion de la sintesis de la hormona pineal
melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) por la noche. La melatonina esta directamente regulada por el NSQ vy sirve
por tanto como marcador de la fase de reloj circadiana, pero puede también transmitir informacion del momento del
dia (sefial de oscuridad) a diversos 6rganos, incluyendo el NSQ mismo. Los efectos de desplazamiento de fase de la
melatonina son esencialmente opuestos a los de la luz. Por tanto, la melatonina, administrada varias horas antes de
su pico endogeno por la noche, adelantaba eficazmente el tiempo de suefio en pacientes con sindrome de fase de
suefio retardada y ajustaba el ciclo de suefio-vigilia a 24 h a ciegas, cuando la terapia luminica es inaplicable. La
melatonina y la luz, cuando se sincronizan apropiadamente (a saber, la luz en la noche subjetiva y la melatonina en
el dia subjetivo del reloj interno) pueden aliviar también el desfase horario y el suefio en trabajadores de turno de
noche intentando dormir durante el dia.

La melatonina desempefia un papel importante en la induccion y la regulacién del suefio. La actividad promotora del
suefio de la melatonina en seres humanos se demuestra mejor durante el dia, cuando la hormona no se produce
enddégenamente, 0 en sujetos que padecen una produccion anormal de melatonina debido al envejecimiento o al uso
de ciertos farmacos (por ejemplo, bloqueantes de beta-adrenoceptores). Se ha notificado una serie de interacciones
farmacodinamicas entre la melatonina y los efectos conductuales mediados por las benzodiacepinas. Se ha
encontrado que la terapia con benzodiacepinas suprime el aumento nocturno de melatonina en plasma y desplaza
su ritmo de dia-noche; esta supresion puede interferir con el ritmo de suefio-vigilia normal y el reemplazo por
melatonina complementaria puede ayudar a mantener la eficacia de los hipnéticos de benzodiacepina. Por tanto, la
administracion de melatonina de liberacion prolongada (2 mg) a 23 pacientes ancianos insomnes crénicos que
usaban benzodiacepinas dio como resultado una mejora significativa del mantenimiento del suefio y del tiempo de
suefio total en comparacién con el placebo.

Ademas de restaurar los niveles de melatonina enddgena, se notificd también que la melatonina permitia la
reduccion de la dosis terapéutica de la benzodiacepina triazolam en un 50 % manteniendo su actividad somnifera.
Estos resultados podian atribuirse a los efectos aditivos de melatonina y benzodiacepinas en la induccién del suefio.
Lo mas importante, las propiedades inductora del suefio, ansiolitica y anticonvulsiva de la melatonina no estéan
mediadas por el receptor de benzodiacepina, puesto que el flumazenilo, un antagonista de benzodiacepina,
administrado simultdneamente fue incapaz de bloquear los efectos de la melatonina.
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La melatonina es también un auxiliar eficaz en la abstinencia de farmacos aditivos, incluyendo benzodiacepinas. Se
ha encontrado una importante prueba de la eficacia de la melatonina en la abstinencia de un farmaco adictivo
cuando se aplica en la abstinencia de nicotina, que esta habitualmente acompafiada por un animo y rendimiento
negativos. Ademas, la administracion de melatonina posibilitd una rapida retirada de la terapia de benzodiacepina en
una mujer de 43 afios que era adicta a la benzodiacepina. Se evaluaron los efectos de la melatonina de liberacion
prolongada simultanea (2 mg/dia), en comparacion con el placebo, para facilitar la retirada de benzodiacepina en 34
voluntarios adultos (de 40-90 afios) con insomnio que habian sido usuarios de benzodiacepina a largo plazo. Los
resultados indicaron que la melatonina de liberacién prolongada facilitaba eficazmente la retirada de la
benzodiacepina, mientras que se mantenia una buena calidad de suefio durante el periodo de reduccién gradual, al
final del periodo de reduccién gradual, en 14 de los 18 sujetos que habian recibido melatonina, pero solo en 4 de los
16 del grupo de placebo, se retird la benzodiacepina (p= 0,006). Las puntuaciones de calidad de suefio fueron
significativamente mayores en el grupo de melatonina de liberacion prolongada (p= 0,04). No se observaron eventos
adversos graves. El uso de melatonina para la retirada de dependencias de farmacos se ha descrito, por ejemplo, en
la patente europea n° 0724878 B1.

Suhner et al., en Aviat. Space Environ. Med. 72: 638 (2001), notificaron que la administracion conjunta de 10 mg de
zolpidem con 5 mg de melatonina de liberacién regular para el desfase horario era menos eficaz que el zolpidem
solo, y peor tolerada que la melatonina. Los farmacos administrados conjuntamente causaron diversos efectos
secundarios tales como nauseas, vomitos, amnesia y sonambulismo hasta el punto de incapacitacién, sugiriendo por
tanto que seria improbable que la administracién conjunta de zolpidem y melatonina fuese de uso terapéutico
practico para tratar afecciones tales como insomnio, que estan relacionadas con el ritmo circadiano.

Sin embargo, se ha encontrado sorprendentemente segln la presente invencién que la melatonina en una forma de
liberacion prolongada potencia los efectos de los hipnéticos no barbituratos y no benzodiacepinas tales como
zolpidem sobre la sedacion asi como sobre las habilidades psicomotoras. La interaccién no era aditiva, y no era
debida a un cambio farmacocinético en las concentraciones sanguineas de zolpidem o melatonina. Lo mas
importante, la interaccion farmacodinamica era transitoria y desaparecia después de 2 horas, mientras las
concentraciones de ambos farmacos en la sangre seguian siendo altas.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona por tanto en un aspecto el uso de melatonina en la fabricacién de un
medicamento para la potenciacion a corto plazo del efecto hipnético en un ser humano de al menos un compuesto
seleccionado de los hipnéticos que son moduladores del receptor GABA-A zaleplon, zolpidem, zopiclona y
trazodona, y en el que el medicamento se adapta para la liberacién prolongada de melatonina.

En otro aspecto, la invencion proporciona una formulacion farmacéutica que, ademas de al menos un vehiculo,
diluyente, recubrimiento o coadyuvante, comprende solo los siguientes ingredientes activos: al menos un compuesto
seleccionado de los hipnéticos que son moduladores del receptor GABA-A zaleplon, zolpidem, zopiclona y
trazodona y melatonina en forma de liberacién prolongada, en una cantidad y forma eficaces para la potenciacién a
corto plazo del efecto hipnético de dicho al menos un compuesto.

Preferiblemente, el medicamento o formulacion farmacéutica se caracteriza adicionalmente por al menos uno de los
siguientes rasgos:

(a) dicho medicamento comprende al menos un vehiculo, diluyente, recubrimiento o coadyuvante;
(b) dicho medicamento esté en forma de dosificacion unitaria;

(c) dicho al menos un compuesto esta presente en dicho medicamento en una cantidad que, si se
administrara en ausencia de melatonina, seria una cantidad subterapéutica.

Definicion

El término “potenciacién a corto plazo” significa la potenciacion durante un periodo de no mas de aproximadamente
4 horas, preferiblemente no mas de aproximadamente 2 horas y particularmente durante un periodo de
aproximadamente una hora + 25 %.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidn se centra en el concepto de uso combinado de melatonina en forma de liberacidn prolongada
y una dosis terapéutica o subterapéutica de un hipnético no barbiturato y no benzodiacepina tal como se define en
las reivindicaciones para promover eficazmente la iniciacion del suefio de pacientes que tienen dificultad para
dormirse, reduciendo el riesgo de alteraciones de la memoria, accidentes de rendimiento psicomotor y la posterior
tolerancia y dependencia.
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El medicamento o formulacion farmacéutica incluye preferiblemente al menos una resina acrilica y esta adaptado
para la liberacion prolongada de melatonina; de manera deseable, esta adaptado adicionalmente para la liberacion
regular de dicho al menos un compuesto.

A este respecto, las propiedades de liberacién prolongada pueden conseguirse, por ejemplo, al menos mediante uno
de los siguientes rasgos, a saber:

(a) mediante la variacion del tamafio de particula de la melatonina;

(b) mediante el uso de al menos dos materiales de recubrimiento diferentes que se disuelven a diferentes
velocidades en el cuerpo humano y/o

(c) mediante la variacion del grosor del material o materiales de recubrimiento, con lo que la melatonina
particulada se recubre con diferentes grosores de material o materiales de recubrimiento que se disuelven a
diferentes velocidades en el cuerpo humano.

El al menos un compuesto hipnético comprende un anillo biciclico fusionado, por ejemplo, uno que incluye al menos
dos atomos de nitrégeno.

Son dichos sistemas de anillo ejemplares:

El esqueleto de pirazolo[1,5-a]pirimidina, por ejemplo, el hipnoético zaleplon;
El esqueleto de imidazo[1,2-a]piridina, por ejemplo, el hipnético zolpidem;
El esqueleto de pirrolo[3,4-b]pirazina, por ejemplo, el hipndtico zopiclona; y
El esqueleto de triazolo[4,3-a]-piridina, por ejemplo, el hipnético trazodona.
La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Procedimiento. Se evaluaron la farmacocinética de melatonina (2 mg de formulacién de liberacién prolongada),
zolpidem (10 mg) y su combinacién en 16 voluntarios (12 hombres y 4 mujeres). La edad media de los sujetos
registrados era de 59,4 afios (DE 3,2), el indice de masa corporal media era de 25,5 kg/m2 (DE 2,3), el peso medio
era de 75,8 kg (DE 11,8) y la altura media era de 171,8 cm (DE 7,7). En un estudio con grupos cruzados
aleatorizado de doble anonimato, se administré a los sujetos un comprimido de placebo por la noche para establecer
el valor de referencia y entonces un comprimido de melatonina, zolpidem o una dosis combinada o placebo en orden
aleatorio por la noche (solo una noche), con una semana de reposo entre tratamientos.

Se extrajeron muestras de sangre de los sujetos a intervalos preseleccionados después de la administracion de los
comprimidos.

Resultados. Se presentan en la Tabla 1 los parametros farmacocinéticos de los dos farmacos cuando se administran
solos y en combinacion:

Tabla 1: Parametros farmacocinéticos de melatonina (2 mg de liberacion prolongada) y zolpidem (10 mg) cuando se
administran solos y en combinacion

Farmaco administrado Parametro farmacocinético Melatonina en suero Zolpidem en suero
Media (DE) Media (DE)

Melatonina Area bajo la curva 5,91 (3,3) ng/ml

Zolpidem Area bajo la curva - 0,88 (0,61) pg/mi

Melatonina + zolpidem Area bajo la curva 5,95 (3,9) ng/ml 1,1 (0,7) pg/ml

Melatonina Tiempo hasta el maximo 1,88 (1,4)h

Zolpidem Tiempo hasta el maximo 1,8(1,2) h

Melatonina + zolpidem Tiempo hasta el maximo 2,13(1,3) h 20(11)h
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Melatonina Concentracion maxima 1,21 (0,6) ng/mi
Zolpidem Concentraciéon maxima - 0,22 (0,11) pg/mi
Melatonina + zolpidem Concentraciéon maxima 1,26 (0,8) ng/mi 0,19 (0,05) pg/mi

Todos los valores P de combinacién en comparacion con el farmaco individual >0,5 (sin diferencias significativas)

Conclusiones. Después de la administracion simultdnea de melatonina de liberacion prolongada y zolpidem, la
absorcion de melatonina es similar a los resultados después de la dosificacion Unica de melatonina de liberacién
prolongada. Después de la administracion Gnica de 10 mg de zolpidem, los valores de concentracion en plasma del
zolpidem son comparables a aquellos después de la administracién conjunta de zolpidem con melatonina de
liberacién prolongada. Basandose en la falta de interaccién farmacocinética, no deberia haber diferencias de eficacia
del zolpidem cuando se administre simultaneamente con melatonina.

Ejemplo 2

Procedimiento. Se evaluaron los efectos de melatonina (2 mg de formulacién de liberacion prolongada), zolpidem
(10 mg), su combinacién y placebo sobre las habilidades psicomotoras y el rendimiento de conduccién de 16
voluntarios (12 hombres y 4 mujeres). La edad media de los sujetos registrados era de 59,4 afios (DE 3,2), el indice
de masa corporal medio era de 25,5 kg/m* (DE 2,3), el peso medio era de 75,8 kg (DE 11,8) y la altura media era de
171,8 cm (DE 7,7).

En un estudio de grupos cruzados aleatorizado de doble anonimato, se administré a los sujetos un comprimido de
placebo por la noche para establecer el valor de referencia y entonces un comprimido de melatonina, zolpidem, su
combinacién o placebo en orden aleatorio por la noche con una semana sin tratamiento entre tratamientos. Se
administré a los pacientes una bateria de ensayos de rendimiento y ensayos de habilidad de conduccion a intervalos
preseleccionados después de la administracion del comprimido. Estos incluian tareas psicomotoras para ensayos de
reaccion, vigilancia y coordinacién: ARCI 49, tablero de clavijas perforado, historia de Rivermead, presentacion de
fotos, tiempo de reaccién simple, prueba de vigilancia numérica, tiempo de reaccién de eleccién, reconocimiento de
fotos retardado, seguimiento visual, simulador de conduccién: conduccién en autopista y EEG en vigilia.

Resultados.

Pruebas de investigacion de farmacos cognitivos: No se identificaron efectos cognitivos de la melatonina de
liberacion prolongada dosificada sola, ni adversos ni otros. Hubo varias alteraciones agudas observadas con
zolpidem en comparacion con el placebo, que se resolvieron a las 12,5 horas después de la dosificacion. Los efectos
encontrados con zolpidem solo se observaron en las medidas de atencién, memoria secundaria episodica y
coordinacion motora. Cuando se dosificaron conjuntamente melatonina de liberacion prolongada y zolpidem, se
observaron alteraciones en las comparaciones con el placebo para todas las medidas al cabo de 1 hora,
persistiendo algunas de ellas hasta las 4 horas. 1 hora después de la dosis, las alteraciones con dosificacion
conjunta fueron significativamente mayores que las producidas por zolpidem solo, y por lo tanto deben considerarse
interacciones sinérgicas. Después de 4 horas, las alteraciones observadas con dosificacién conjunta fueron similares
a los efectos del zolpidem solo en ese tiempo. A las 12,5 y 15 horas después de la dosis, no hubo evidencia de
ningun efecto de la dosificacion conjunta de los dos compuestos.

ARCI49: Se observd una reduccion de la euforia (escala MBG) 1 hora después de la dosificacion con todos los
grupos. 4 horas después de la administracion, este efecto era mas pronunciado con los tres grupos de tratamiento
en comparacion con el placebo. Se observé un aumento del embotamiento o aturdimiento (escala LSD) durante las
4 horas después de la dosificacién para los tres grupos de tratamiento en comparacion con el placebo. Se noté un
fuerte efecto sedante significativo (aumento de la escala PCAG) durante las primeras 4 horas después de la
dosificacién en los grupos de 10 mg de zolpidem y 2 mg de melatonina de liberacién prolongada + 10 mg de
zolpidem en comparacion con el placebo. En el grupo combinado, este efecto alcanzé el maximo aproximadamente
1 hora después de la administracion, mientras que en el grupo de zolpidem, este efecto aumentd gradualmente para
alcanzar el mismo valor maximo solo aproximadamente 4 horas después de la dosificacion. Respecto al grupo de 2
mg de melatonina de liberacion prolongada, se observé también un ligero aumento aproximadamente a las 4 horas
después de la dosificacion, pero este efecto no era significativo en comparacién con el placebo. Finalmente, se notd
también una reduccion similar de la excitacion empirica (escala BG) durante las primeras 4 horas después de la
dosificacién en los grupos de 10 mg de zolpidem y 2 mg de melatonina de liberacién prolongada + 10 mg de
zolpidem en comparacion con el placebo. Este efecto corrobora el efecto sedante observado. Todos estos efectos
habian pasado completamente a la mafiana siguiente (a las 12 h 30 min y 15 horas después de la dosificacion).

Historia de Rivermead: La eficacia de la memoria se redujo con 10 mg de zolpidem y 2 mg de melatonina de
liberacion prolongada + 10 mg de zolpidem para ambos recuerdos (inmediato y retardado) en comparacion con el
placebo y 2 mg de melatonina de liberacion prolongada. El rendimiento de recuperacion inmediata estaba mas
perturbado con 10 mg de zolpidem + 2 mg de melatonina de liberacién prolongada que con 10 mg de zolpidem solo,
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mientras que la alteracion del recuerdo retardado (efecto amnésico) era equivalente en los dos grupos de
tratamiento. Este efecto amnésico observado en estos dos grupos de tratamiento estaba esencialmente ligado al
zolpidem. Es mas, los 2 mg de melatonina de liberacién prolongada parecen potenciar el efecto de los 10 mg de
zolpidem respecto a los rendimientos de memoria inmediata, pero no de memoria retardada.

Tablero de clavijas perforado: Los resultados observados en la prueba del tablero de clavijas perforado mostraron un
retraso en la ejecucion de la tarea para ambas manos, aunque la coordinacién manual fina no esta perturbada. Es
mas, en ambas condiciones (ipsilateral y contralateral), se observé un aumento significativo de la duraciéon 1y 4
horas después de la dosificacion en los grupos de 10 mg de zolpidem y 2 mg de melatonina de liberacion
prolongada + 10 mg de zolpidem, en comparacién con el valor de referencia y los otros dos tratamientos (placebo y
2 mg de melatonina de liberacién prolongada). Este aumento era mas pronunciado en el grupo de tratamiento
combinado, sugiriendo que los 2 mg de melatonina de liberacién prolongada potencian el efecto de los 10 mg de
zolpidem. El principal efecto retardante aparece 1 h después de la dosificacion y se reduce entonces con el tiempo.

Simulador de conduccién: No se observ6 una diferencia significativa en las medianas de los parametros investigados
(velocidad absoluta, desviacion del limite de velocidad y desviacion de la ruta ideal). Sin embargo, se notaron
diferencias significativas para las desviaciones estandares de estos parametros y del nimero de colisiones. Es mas,
las desviaciones estandares de velocidad absoluta y las desviaciones de los parametros de limite de velocidad y ruta
ideal aumentaron a las 2 h después de la dosificacion con 10 mg de zolpidem y 10 mg de zolpidem + 2 mg de
melatonina de liberacion prolongada. Para el parametro de velocidad absoluta, este efecto era aun mas pronunciado
en el grupo de tratamiento combinado. Estos aumentos de la desviacion estandar sugieren que la conduccion es
irregular, fluctuando no solo la velocidad sino también el mantenimiento del carril. Las variaciones observadas para
el parametro de ruta ideal se corroboran por el nimero aumentado de colisiones contado a las 2 horas después de
la dosificacién en los grupos de 10 mg de zolpidem y 2 mg de melatonina de liberacién prolongada, en comparacion
con 10 mg de zolpidem. A la mafiana siguiente, esta irregularidad de conduccién habia desaparecido, y el nimero
de colisiones era similar a los grupos de tratamiento con placebo y con 2 mg de melatonina de liberacion
prolongada. A las 13 horas después de la administracion, ningin farmaco perturba las capacidades de conduccion.

EEG en vigilia: En condiciones de reposo, no se han observado diferencias importantes en la actividad alfa para
melatonina de liberacion prolongada en comparacion con el placebo. Las reducciones de alfa observadas con
zolpidem solo o zolpidem + melatonina de liberacién prolongada estdn de acuerdo con el potencial sedante del
zolpidem. En las condiciones de conduccién, la actividad alfa aumentaba significativamente con zolpidem o zolpidem
+ melatonina de liberacidon prolongada en comparacion con melatonina de liberacion prolongada sola (pero no
placebo). En comparacion con el placebo, el zolpidem tiene un ritmo teta aumentado en las derivaciones frontales,
gue se interpreta como un signo adicional de efectos inductores del suefio.

El dia 2, permanecen presentes algunos efectos que revelan una vigilancia reducida en condiciones de ojos
cerrados, que podrian ser debidos al reposo. Es mas, estos efectos se anularon en condiciones activas al conducir o
efectuar pruebas cognitivas.

El evento adverso emergente por tratamiento mas comudn que ocurri6 en este estudio fue la somnolencia. La
incidencia de somnolencia fue similar con zolpidem y zolpidem + melatonina de liberacion prolongada, pero habia
aumentado claramente en comparacion con melatonina sola y placebo. Parece ser una potenciacion de los efectos
centrales del zolpidem por la ingesta simultdnea de melatonina de liberacion prolongada, puesto que la intensidad de
los eventos adversos era mas grave con el tratamiento combinado que con zolpidem solo; sin embargo, la
melatonina de liberacién prolongada sola era bien tolerada.

Conclusiones. Los efectos del tratamiento con 2 mg de melatonina de liberacion prolongada sobre el rendimiento,
memoria y sedacion son comparables en la mayoria de parametros con los observados con el placebo. El presente
estudio ha identificado claramente una interaccién farmacodindmica transitoria entre melatonina de liberacion
prolongada y zolpidem, particularmente 1 hora después de la dosificacion conjunta. Esta habia pasado en gran
medida a las 4 horas, aunque los niveles de los dos farmacos fueran aun altos en el plasma, y habia pasado
totalmente a las 12,5y 15 horas.

Cuando se asocian con 2 mg de melatonina de liberacion prolongada, las alteraciones observadas con zolpidem
sobre el animo, habilidades y aspectos cognitivos destacan particularmente 1 hora después de la dosificacion. Debe
observarse que estas interacciones son potencialmente de importancia clinica, porque deben permitir la potenciacion
a corto plazo de los efectos de dosis subclinicas de zolpidem, particularmente durante la primera hora después de la
dosificacién, cuando es ventajoso para la induccion del suefio y también reduce el riesgo de alteraciones adicionales
por zolpidem, en vista de la no potenciacion posterior.

El tratamiento con zolpidem dio como resultado un empeoramiento significativo de las habilidades de conduccion y
las tareas de memoria en las primeras horas de su administracion, mientras que el efecto de la melatonina no fue
diferente de los del tratamiento con placebo. Estos estudios muestran que una mejora de la calidad de suefio
notificada por los pacientes (como es el caso con zolpidem) no indica necesariamente un suefio reparador
potenciado si no esta asociado con una vigilancia diurna mejorada.
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Debe observarse que es de especial interés una formulacién de melatonina de liberacién prolongada a este
respecto, ya que se ha probado que mejora la calidad de suefio de los pacientes con insomnio de 55 afios y mas,
con una mejora posterior de la vigilancia diurna. Sin embargo, los pacientes no perciben que la melatonina mejore la
iniciacion del suefio, y este aspecto esta bien proporcionado por el zolpidem. Estos hechos seran importantes para
disefiar un nuevo tratamiento hipnético con un mejor perfil de seguridad/eficacia.

La presente invencién contempla la administracién conjunta de melatonina en forma de liberacién prolongada y el
hipnético definido tal como zolpidem. El término administraciéon conjunta en este contexto, cuyo fin es conseguir un
resultado clinico mejorado, puede practicarse administrando formas de dosificacion de melatonina y hipnético
separadas, o una forma de dosificacién combinada. Sigue un ejemplo ilustrativo de la preparacion de una forma de
dosificacién combinada. Se apreciara, sin embargo, que pueden usarse otros procedimientos conocidos para
preparar una forma de dosificacion combinada tales como, por ejemplo, los procedimientos descritos en el
documento US 6.174.873 B1.

Ejemplo 3

En este ejemplo, se prepara un comprimido bicapa, que es de liberacion prolongada con respecto a la melatonina
(nucleo interno), pero de liberacién regular con respecto al hipnético ejemplar zolpidem (capa externa). Debido a que
la capa externa experimenta una disolucién inmediata en el sistema entérico, el perfil de zolpidem generado se
parecera al dado en el ejemplo 1, mientras que debido a que el nucleo del comprimido se disolvera gradualmente, el
perfil de melatonina generado en la sangre sera similar al del ejemplo 1 también.

Procedimiento. Se prepar6 en primer lugar un comprimido de melatonina de nucleo de liberacion prolongada
mezclando conjuntamente los ingredientes y comprimiendo la mezcla en un troquel cilindrico de 7 mm a 2,5 ton, a
saber, melatonina (2 mg/comprimido) y vehiculo de resina acrilica Eudragit RSPO (Rohm Pharma), lactosa e
hidrogenofosfato de calcio, a una relaciéon en peso de aproximadamente 2:1:2,5.

Se prepara entonces una suspension de pulverizacion por recubrimiento acuoso suspendiendo una resina acrilica
(Eudragit RD 100), polisorbato 80 y talco a una relaciéon en peso de aproximadamente 10:2:5, y tartrato de zolpidem
(5 mg/comprimido) en 6 ml de agua por 1 g de solido. Se pulveriza entonces el niucleo del comprimido con la
suspension a un grosor de recubrimiento secado de 2 mm, formando por tanto un comprimido recubierto.

Aunque esta formulacién debe administrarse segun las instrucciones de un facultativo, se considera actualmente
que dichos dos comprimidos tomados dos horas antes de dormir serian apropiados.

La melatonina de liberacién prolongada tiene efecto por si misma sobre el suefio. Esto se demuestra por una mejora
del suefio reparador (mejora de la calidad de suefio subjetiva y posterior mejora de la vigilancia diurna) como se ha
descrito recientemente en la patente sobre el uso de melatonina para mejorar la calidad, y se da aqui como los
ejemplos 4, 5 y el retardo en el pico de cortisol hacia las horas de la mafiana que se observa con la liberacion
prolongada pero no con la formulacién de liberacién regular (Ejemplo 6). Este efecto puede ser responsable de la
potenciacion del suefio reparador.

Ejemplo 4

Procedimiento. Se estudié el efecto de una formulacion de liberacién prolongada sobre la cantidad y calidad del
suefio en 40 pacientes ancianos con insomnio primario (de 76 afios de edad) (DE 8) en un estudio aleatorizado de
doble anonimato de dos grupos paralelos. Se trataron los sujetos durante 3 semanas cada noche con melatonina (2
mg de formulacién de liberacién prolongada) o placebo. Se efectuaron registros polisomnograficos de toda la noche
los dos ultimos dias de tratamiento para medir los aspectos cuantitativos del suefio. Cada mafiana después del
registro del suefio en el laboratorio, se realizd una bateria de pruebas psicomotoras por todos los pacientes para
evaluar la vigilancia diurna. Ademas, los pacientes registraron cada dia en diarios su calidad de suefio percibida la
noche anterior.

Resultados. Los resultados muestran los efectos beneficiosos de la melatonina sobre la iniciacion del suefio,
similares a los efectos de los farmacos hipnéticos. En contraposicién con este efecto aparentemente hipnético, las
habilidades psicomotoras eran significativamente mayores en el grupo de melatonina en comparacién con el grupo
tratado con placebo: se observaron efectos de tratamiento significativos para la prueba de fusion critica del parpadeo
y el tiempo de reaccién total para melatonina frente a placebo al final del tratamiento.

Conclusiones. Estos resultados muestran por tanto por primera vez la asociacion del efecto hipnético (acortamiento
de la latencia del suefio) por melatonina con la vigilancia diurna potenciada en pacientes con insomnio primario,
sugiriendo que el valor reparador del suefio ha aumentado en estos pacientes. Cuando se usan farmacos hipnoticos,
el acortamiento de la latencia del suefio y la calidad de suefio mejorada estan asociados con habilidades
psicomotoras alteradas por la mafiana, o en el mejor caso con ningun deterioro significativo. Ningun farmaco
hipnético ha mostrado nunca aumentar la vigilancia diurna. Sorprendentemente, en sus diarios, los pacientes no
evaluaron la facilidad de dormirse como mejor con melatonina en comparacion con placebo. De hecho, los pacientes
juzgaron mejorada su calidad de suefio con tratamiento con melatonina, pero no con placebo. El valor reparador del
suefio puede asociarse por tanto con la mejora percibida de la calidad del suefio.
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Ejemplo 5

Procedimiento. Se estudid el efecto de una formulacion de melatonina de liberacién prolongada sobre la calidad del
suefio y la vigilancia diurna evaluadas subjetivamente en 170 pacientes ancianos con insomnio primario (de 68,5
afios de edad) (DE 8,3) en un estudio aleatorizado de doble anonimato de dos grupos paralelos. Se trataron los
sujetos durante 2 semanas con placebo para establecer las caracteristicas del valor de referencia, y entonces
durante 3 semanas con melatonina (2 mg por noche de formulacion de liberacion prolongada) o placebo. Los Gltimos
tres dias de los periodos de valor de referencia y tratamiento, se pidié a los pacientes evaluar la calidad de su suefio
la noche antes y sus sensaciones por la mafana. La pregunta de calidad del suefio fue: “¢Cémo compararia la
calidad del suefio usando la medicacion con el suefio no medicado (el suyo habitual)?”. Los pacientes marcaron el
nivel de su calidad de suefio percibida en una linea horizontal no sombreada de 100 mm con dos puntos finales. El
punto final izquierdo se etiquetd “mas agitado de lo habitual” y el punto final derecho se etiquetd “mas relajado de lo
habitual”. La pregunta del estado de vigilia fue “¢Como se siente ahora?”. Los pacientes marcaron el nivel de su
estado de vigilia percibido en una linea horizontal no sombreada de 100 mm con dos puntos finales. El punto final
izquierdo se etiqueté como “cansado” y el punto final derecho se etiqueté como “despierto”. Se midié la distancia de
la marca del paciente desde el punto final derecho en mm (una reduccion del valor indica por lo tanto un mejor
suefio o un estado menos cansado). Se calcul6 la distancia media de las tres noches.

Resultados. Se encontré que tanto la calidad del suefio como la vigilia diurna mejoraron significativamente con la
melatonina de liberacion prolongada en comparacion con el placebo (Tabla 2), mostrando un nexo entre un suefio
relajado mejorado y menor fatiga por la mafiana.

Tabla 2: Efectos de la melatonina de liberacion prolongada y el placebo sobre la calidad del suefio y la vigilia diurna
evaluadas subjetivamente en pacientes con insomnio primario

Respuesta Melatonina, cambio en mm Placebo, cambio en mm
Media (DE) Media (DE)

Cambio en la calidad del suefio percibida -24,3 (2,6)* -17,6 (2,1)

Cambio en la vigilia diurna percibida -16,8 (2,7)* -6,6 (2,0)

* La diferencia con el placebo es significativa (p< 0,05)

Conclusiones. Estos resultados muestran que la melatonina potenciaba el valor reparador del suefio en estos
pacientes con insomnio primario.

Ejemplo 6

Procedimiento. Se efectuaron los siguientes experimentos con grupos cruzados controlados por placebo de doble
anonimato. Cada paciente recibi6 los tres tipos de comprimido (placebo, liberacién regular y liberacién prolongada),
pero en orden aleatorio desconocido para el paciente y el personal.

Resultados. La administracion de melatonina (2 mg) en una formulacion de liberacion prolongada (SR-Mf) una vez al
dia a las 22 h durante una semana a 8 personas ancianas sanas que padecian insomnio dio como resultado un
aumento significativo de la eficacia del suefio pero no de la latencia del suefio (eficacia del suefio es la cantidad de
tiempo pasado dormido del tiempo total en la cama; la latencia del suefio es el tiempo llevado para dormirse desde
gue se apaga la luz). Por otro lado, el tratamiento de los mismos individuos con melatonina (2 mg) en una
formulaciéon de liberacién regular (RM) no mejoré la eficacia del suefio, pero acortd la latencia del suefio en
comparacion con el tratamiento con placebo de los mismos sujetos. Estos resultados pueden explicarse por la corta
semivida de la melatonina en la sangre. A saber, la formulacion de liberacion prolongada produce menores niveles
sanguineos de la hormona durante periodos extensos de tiempo, y por tanto sus efectos pueden empezar
lentamente pero son significativos mas tarde durante la noche.

Se evalud el nivel de cortisol de estos pacientes mediante excrecion urinaria de la hormona a intervalos de 2 horas
durante un periodo de 24 horas. En el grupo de tratamiento con placebo, los pacientes exhibieron un ritmo de
cortisol que alcanzaba su pico a las 8:36 h y entonces se reducia el cortisol, como es conocido para sujetos de mas
de 40 afios de edad. La tasa de excreciobn media/h en 24 horas (que se aproximaba a las concentraciones
sanguineas) del cortisol en la orina del grupo de control era de 3,2 pg/h. La amplitud del ritmo (concretamente, la
desviacion maxima de la media de 24 h a velocidad de excrecion maxima o minima) era de 1,8 mg/h.

Después del tratamiento durante 1 semana con la melatonina de liberacién regular, se redujo la cantidad global de
cortisol excretada. La velocidad de excrecion media de 24 horas se redujo a 2,5 mg/h y la amplitud se redujo a 1,0
mg/h. Ademas, hubo un ligero desplazamiento hacia atras en el tiempo del pico, que ocurria a las 8:27 h. La
anticipacion del ritmo de cortisol después de la administracion de melatonina de liberacion regular es compatible con
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las observaciones realizadas por Terzolo et al., J. Pineal Research, 1990, 9: 113-124. Sin embargo, no se observé
por Terzolo una reduccion de los niveles medios de 24 horas y de la amplitud del ritmo de cortisol.

Después de un tratamiento de una semana con melatonina de liberacion prolongada, se encontré que, como con la
melatonina regular, se atenuaba la secrecién de cortisol (la velocidad media de 24 h era de 2,5 mg/h) y la amplitud a
1,2 mg/h (como con la liberacion regular), pero el pico se retrasaba significativamente a mas adelante en el dia y
ocurria a las 12:06 h. Por tanto, el pico se retrasaba por la administracién de melatonina de liberacion prolongada en
lugar de ser igual o ligeramente avanzado. Se encontré6 también el mismo perfil de cortisol en estos pacientes
después de un tratamiento de un mes con la formulacion de liberacion prolongada (excrecion media de 24 horas de
2,5 mg/h, amplitud de 1,0 mg/h y tiempo de pico a las 12:08 horas).

Conclusiones. Estos resultados muestran que la respuesta del cuerpo a la melatonina no es obvia: el cuerpo lee el
perfil de melatonina y no solo el hecho de que esté presente en algin momento. De forma interesante, en seres
humanos menores de 40 afios, es conocido que el ritmo de cortisol se retarda también en comparacién con
individuos mayores. Por tanto, el perfil de cortisol generado en los ancianos después del tratamiento con melatonina
de liberacion prolongada es similar al de los individuos mas jovenes.

Discusion. Se ha documentado una relacién inversa en los seres humanos entre cortisol y calidad del suefio,
concretamente, a medida que se reducen la calidad y cantidad del suefio, aumentan los niveles de la hormona
suprarrenal cortisol. Puede observarse que el cortisol es una hormona del estrés, y sus altos niveles nocturnos
pueden evitar un suefio reparador. El presente experimento muestra que la administracion de melatonina de
liberacion regular puede reducir la produccion de cortisol, pero que la administraciéon de melatonina de liberacion
prolongada tanto reduce el nivel de cortisol como retrasa su pico, y por tanto puede mejorar el suefio durante las
horas del amanecer.

Con farmacos hipnéticos como se definen con el fin de la presente invencién, tales como zolpidem, es crucial que la
eliminacion sea rapida y que no permanezca farmaco por la mafiana. Debido a que el farmaco afecta solo a la
iniciacién del suefio, es util aumentar sus efectos en la primera hora, para conseguir una eficacia maxima con una
dosis menor y evitar sus efectos perjudiciales mas adelante en la noche. Se mantienen los efectos intrinsecos de la
melatonina cuando se administra conjuntamente, por ejemplo, con zolpidem. La combinacién de melatonina y
zolpidem segun la invencion permitird por tanto la mejora de la latencia de suefio subjetiva (que no es percibida solo
con melatonina) evitando los efectos negativos del zolpidem mas adelante en la noche (sobre la memoria y la
coordinacion).

Ejemplo 7

Procedimiento. Se estudid el efecto de una formulacion de liberacién prolongada de melatonina sobre la calidad del
suefio y la vigilancia diurna evaluadas subjetivamente en 5 pacientes con insomnio primario de 55 afios de edad y
mayores que estaban ya tomando 10 mg de zolpidem por noche. Se trataron los sujetos durante 2 semanas con
placebo para establecer las caracteristicas del valor de referencia y entonces durante 3 semanas con melatonina (2
mg por noche de formulacion de liberacion prolongada). En los tres ultimos dias de los periodos de valor de
referencia y tratamiento, se pidi6 a los pacientes evaluar la calidad de su suefio la noche antes. La pregunta de
calidad del suefio fue: “¢ CoOmo compararia la calidad del suefio usando la medicacion con el suefio no medicado (el
suyo habitual)?”. Los pacientes marcaron el nivel de su calidad de suefio percibida en una linea horizontal no
sombreada de 100 mm con dos puntos finales. El punto final izquierdo se etiquet6 “mas agitado de lo habitual” y el
punto final derecho se etiquet6 “mas relajado que lo habitual”. Se midi6 la distancia media de la marca del paciente
desde el punto final derecho en mm (una reduccion del valor indica por lo tanto un mejor suefio o un estado menos
cansado). Se calcul6 la distancia media de las tres noches. Se defini6 la respuesta como una mejora media en las 3
noches de 10 mm en las escalas analdgicas visuales de 100 mm.

Resultados. Se encontré que 3 de los 5 pacientes que estaban tomando zolpidem respondian a la terapia simultanea
con melatonina (60 %). Este valor es equivalente al obtenido en estudios paralelos con pacientes que no habian
estado tomando zolpidem simultaneamente.

Conclusiones. La mejora de la calidad del suefio tras terapia simultanea con melatonina puede atribuirse a la
melatonina y no al zolpidem, puesto que los pacientes estaban tomando ya zolpidem en el valor de referencia.
Ademas, la sinergia entre los dos farmacos es particularmente evidente en la primera hora después de la
administracion, y no debe afectar a la calidad del suefio de toda la noche. Ademas, estos datos muestran que se
mantiene la eficacia clinica de la melatonina (después del periodo de sinergia) cuando se administra
simultaneamente con el zolpidem.

Discusién. Puesto que es conocido que el zolpidem no altera el perfil de la melatonina endbgena, y que la
melatonina no se une al receptor de benzodiacepinas, resulta evidente que la potenciacion (o sinergia) segun la
presente invencion no es debida ni al reemplazo de la deficiencia de melatonina por zolpidem ni a la unién de ambos
agentes al mismo receptor.

Particularmente, se han descrito anteriormente en la presente memoria realizaciones particulares de la invencion.

10



10

15

20

25

ES 2366116 T3

REIVINDICACIONES

1. Uso de melatonina en la fabricaciéon de un medicamento para la potenciacion a corto plazo del efecto
hipnético en un ser humano de al menos un compuesto seleccionado de los hipnéticos, que son moduladores del
receptor GABA-A zaleplon, zolpidem, zopidona y trazadona, y en el que el medicamento se adapta para una
liberacién prolongada de melatonina.

2. Uso segun la reivindicacion 1, que se caracteriza adicionalmente por al menos uno de los siguientes rasgos:
(a) dicho medicamento comprende a menos un vehiculo, diluyente, recubrimiento o coadyuvante;
(b) dicho medicamento esta en una forma de dosificacién unitaria;

(c) dicho al menos un compuesto estd presente en dicho medicamento y en una cantidad que, si se
administra en ausencia de melatonina, seria una cantidad subterapéutica.

3. Uso segun la reivindicacion 2, en el que dicho medicamento incluye al menos una resina acrilica.

4. Una formulacién farmacéutica que, ademas de al menos un vehiculo, diluyente, recubrimiento o
coadyuvante, comprende solo los siguientes ingredientes activos: al menos un compuesto seleccionado de los
hipnéticos que son moduladores del receptor GABA-A zaleplon, zolpidem, zopiclona y trazodona y melatonina en
forma de liberacion prolongada, en una cantidad y forma eficaces para la potenciaciéon a corto plazo del efecto
hipnético de dicho al menos un compuesto.

5. Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 4, que se caracteriza adicionalmente por al menos
uno de los siguientes rasgos:

(a) dicha formulacién esta en forma de dosificacion unitaria;

(b) dicho al menos un compuesto esta presente en dicha formulaciéon en una cantidad que, si se administra
en ausencia de melatonina, seria una cantidad subterapéutica.

6. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicacién 4, que incluye al menos una resina acrilica.

7. Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 4, que se adapta adicionalmente para la liberacion
regular de dicho al menos un compuesto.
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