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DESCRIPCION

Combinacién de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda para utilizar en el tratamiento de trastornos del
suefio

La presente invencion se refiere al uso de una combinaciéon de extracto de raiz de valeriana (extracto de raices
secas de Valeriana officinalis) y aceite de lavanda (aceite de los flores de Lavandula officinalis) para el tratamiento
oral de trastornos del suefio.

La presente invencion se refiere al uso de una combinacion de aceite de lavanda y extracto de raiz de valeriana
como somnifero de gran potencia. La combinacion da lugar a una eficacia sinérgica, superaditiva en relacion con la
induccion y la profundidad del suefio.

El aceite de lavanda se fabrica con fines diversos y se utiliza, por ejemplo, en aromaterapia. Tradicionalmente, se le
atribuye en este caso un efecto tranquilizante. Desde hace algunos afos, estd autorizada en Alemania una
preparacion especial, en forma de medicamento que se toma por via oral, para el tratamiento de estados de
inquietud asociados a la ansiedad (Lasea® de la Compafiia Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG). El extracto de
raiz de valeriana se utiliza tradicionalmente en caso de trastornos del suefio de origen nervioso y existe igualmente
en forma de medicamento (por ejemplo, Baldiparan® Forte para la noche, de la Compaiia Pfizer Consumer
Healthcare GmbH).

De hecho, se han notificado ya los posibles efectos bioldgicos o farmacoldgicos del aceite de lavanda para el
tratamiento de trastornos del suefio, aunque no existen hasta la fecha estudios clinicos confirmados para esta
aplicacion. No se ha descrito hasta el momento una combinacién con extracto de raiz de valeriana para mejorar el
suefo. Todavia mas sorprendente resulté el hallazgo de que el aceite de lavanda, debido a una accién propia
extremadamente débil, es capaz de reforzar o potenciar de forma extraordinaria el efecto del extracto de raiz de
valeriana. En el marco de ensayos con un objetivo final distinto se observaron indicios de la presencia de una accion
superaditiva y potenciadora de este tipo en el curso de investigaciones de radio-electroencefalografia (Tele-Stereo
EEG) en ratas.

Los medicamentos disponibles actualmente para el tratamiento de trastornos del suefio tienen un amplio espectro de
efectos secundarios (dependencia y desarrollo de tolerancia en el caso de las benzodiacepinas).

Existe, por consiguiente, una demanda importante de opciones mejoradas de tratamiento de los trastornos del
suefo, ya sea como medicamentos o complementos alimenticios, con una buena eficacia y un indice de efectos
secundarios lo mas bajo posible. Con la administracion de una sustancia natural o una combinacion de sustancias
naturales cabe esperar una reducida incidencia de efectos secundarios de este tipo.

Esta tarea se resuelve, sorprendentemente, con el uso de aceite de lavanda en combinacién con el extracto de raiz
de valeriana.

La invencion se refiere a la combinacién que comprende un contenido de extracto de raiz de valeriana (extracto de
raices secas de Valeriana officinalis) y aceite de lavanda (aceite de flores de Lavandula officinalis), de uso oral para
el tratamiento o la profilaxis de trastornos del suefio, en la que el extracto de raiz de valeriana se prepara por
extraccion con etanol acuoso o metanol acuoso, en donde se utilizan en la extracciéon etanol y agua en una
proporcion en volumen de 30/70 a 90/10, o metanol y agua en una proporcion en volumen de 40/60 a 55/45. De
manera opcional, la combinacion puede contener otras sustancias naturales o extractos de origen vegetal, pero
preferiblemente no comprende otros extractos vegetales y/o aceites vegetales y/u otras sustancias medicamentosas
activas (principios activos). La combinacién que comprende extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda para
usar en el tratamiento o la profilaxis de trastornos del suefio se puede presentar como una forma de dosificacion, es
decir, en forma de un medicamento o complemento alimenticio, o en forma de dos medicamentos o complementos
alimenticios separados que contienen respectivamente el extracto de raiz de valeriana o el aceite de lavanda. En el
caso en que el extracto de raiz de valeriana y el aceite de lavanda estan respectivamente en formas de dosificacion
separadas, por ejemplo, en forma de un medicamento o de un complemento alimenticio, éstos se pueden
administrar simultaneamente o de manera consecutiva en el tiempo, es decir, el extracto de raiz de valeriana en
primer lugar y, a continuacion, el aceite de lavanda, o el aceite de lavanda en primer lugar y, seguidamente, el
extracto de raiz de valeriana. La secuencia temporal de administracion no debe ser mayor de una hora,
preferiblemente no mayor de 30 minutos y, en especial, no mayor de 10 minutos. Preferiblemente, también en el
caso de la administracion por separado, el extracto de raiz de valeriana y el aceite de lavanda se administran de
forma simultanea o casi simultanea, es decir, en el plazo de pocos minutos (hasta 10 minutos).

Las realizaciones siguientes hacen referencia al uso oral, segun la invencién, de la combinaciéon que comprende
extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda y, eventualmente, coadyuvantes aceptables desde el punto de vista
farmacéutico o del consumo, es decir, en un medicamento o alimento.

Ensayos in vivo en la rata muestran resultados que confirman la superioridad de una combinacion de aceite de
lavanda con un extracto de raiz de valeriana. El efecto sinérgico y superaditivo que se detectdé de manera
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sorprendente se documento in vivo en la rata y, seguidamente, se verificd en pacientes individuales afectados por
trastornos del suefio.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 Evolucioén en el tiempo de las ondas theta durante 5 horas después de la administracion de los componentes
aislados (80 mg/kg de extracto de raiz de valeriana; 80 mg/kg de aceite de lavanda), en comparaciéon con la
combinacién de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda (80 mg/kg + 80 mg/kg) en la rata. El eje “y”
muestra la densidad de potencia en % de variacion con respecto al valor inicial, determinado 45 minutos antes de la
administracion. Se aprecia que los dos componentes, administrados por separado, no ejercen ningun efecto sobre
esta frecuencia durante la primera hora, en tanto que la combinacion ya es eficaz. La accién sinérgica es

superaditiva.

Fig. 2 Evolucion en el tiempo de las ondas alfa 2 durante 5 horas después de la administracion de los componentes
aislados (80 mg/kg de extracto de raiz de valeriana; 80 mg/kg de aceite de lavanda), en comparaciéon con la
combinacién de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda (80 mg/kg + 80 mg/kg) en la rata. El eje “y”
muestra la densidad de potencia en % de variacion con respecto al valor inicial, determinado 45 minutos antes de la
administracion. Tal como se ha descrito para las ondas theta, en la primera hora siguiente a la administracion se

genera un efecto superaditivo.

Fig. 3 Evolucion en el tiempo de las ondas beta 1 durante 5 horas después de la administracion de los componentes
aislados (80 mg/kg de extracto de raiz de valeriana; 80 mg/kg de aceite de lavanda), en comparaciéon con la
combinacién de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda (80 mg/kg + 80 mg/kg) en la rata. El eje “y”
muestra la densidad de potencia en % de variacion con respecto al valor inicial, determinado 45 minutos antes de la
administracion. Tal como se ha descrito ya para las ondas theta y alfa 2, en la primera hora siguiente a la

administracion se genera una accion superaditiva.

Fig. 4 Evolucion en el tiempo de la potencia eléctrica de todos los campos de frecuencia durante 5 horas después de
la administracion del vehiculo (metilcelulosa) en cuatro regiones cerebrales: corteza frontal, hipocampo, cuerpo
estriado y formacion reticular. Los seis campos de frecuencia, a saber, delta (3), theta (8), alfa 1 (a1), alfa 2 (a2),
beta 1 (B1) y beta 2 (82), se documentan en la abscisa.

Fig. 5 Evolucion en el tiempo de la potencia eléctrica de todos los campos de frecuencia durante 5 horas después de
la administracion de 80 mg/kg de extracto de raiz de valeriana solo en cuatro regiones cerebrales: corteza frontal,
hipocampo, cuerpo estriado y formacion reticular. Los seis campos de frecuencia, a saber, delta (8), theta (8), alfa 1
(a1), alfa 2 (02), beta 1 (B1) y beta 2 (B2), se documentan en la abscisa. La significacion estadistica en comparacion
con el control (vehiculo) se indica con asteriscos; * = p<0,05; ** = p<0,01.

Fig. 6 Evolucién en el tiempo de la potencia eléctrica de todos los campos de frecuencia durante 5 horas después de
la administracion de 80 mg/kg de aceite de lavanda solo en cuatro regiones cerebrales: corteza frontal, hipocampo,
cuerpo estriado y formacion reticular. Los seis campos de frecuencia, a saber, delta (), theta (8), alfa 1 (a1), alfa 2
(a2), beta 1 (B1) y beta 2 (f2), se documentan en la abscisa. La significacion estadistica en comparacion con el
control (vehiculo) se indica con asteriscos; * = p<0,05; ** = p<0,01.

Fig. 7 Evolucion en el tiempo de la potencia eléctrica de todos los campos de frecuencia durante 5 horas después de
la administracion de la combinacion de 80 mg/kg de extracto de raiz de valeriana y 80 mg/kg de aceite de lavanda
en cuatro regiones cerebrales: corteza frontal, hipocampo, cuerpo estriado y formacion reticular. Los seis campos de
frecuencia, a saber, delta (d), theta (0), alfa 1 (a1), alfa 2 (02), beta 1 (31) y beta 2 (2), se documentan en la
abscisa. La significacion estadistica en comparacion con el control (vehiculo) se indica con asteriscos; * = p<0,05; **
= p<0,01; *** = p<0,001.

De forma sorprendente, en ensayos de las variaciones de las frecuencias del EEG de la rata se observo, en
comparacion con la administracion unica de extracto de raiz de valeriana, un incremento claramente mayor de la
potencia espectral después de la combinacion con aceite de lavanda, incremento que es beneficioso en el
tratamiento de los trastornos del suefio, dado que el aumento de esas frecuencias se correlaciona con la
profundidad del suefio. La administracion de vehiculo solo no originé ninguna variacion de la potencia eléctrica (Fig.
4).

La Fig. 1 muestra las variaciones en el tiempo de las frecuencias EEG theta tras la administracion por via oral de
diferentes dosificaciones de aceite de lavanda o extracto de raiz de valeriana solos y combinados. En ensayos
anteriores, se demostré que las ondas theta y beta 1 del EEG representan principalmente la profundidad del suefio
(Dimpfel W, Hofmann H-C, Documentacién multidimensional del suefio, basada en el andlisis de frecuencias
(Mehrdimensionale Dokumentation des Schlafes auf der Grundlage der Frequenzanalyse), en Mayer G (editores).
Jahrbuch Schlafmedizin Deutschland 1994; MMV Verlag, Munich). Aun cuando el aceite de lavanda administrado de
forma aislada apenas provoca un aumento de las frecuencias theta, se observa que supera de manera masiva el
efecto también reducido del extracto de raiz de valeriana, a pesar de su dosis mayor y, por tanto, se alcanza una
mayor profundidad del suefio. Las frecuencias alfa 2 también varian de manera analoga (Fig. 2). Lo mismo es
aplicable a la frecuencia beta 1, que es importante para la profundidad del suefio. Tal como se muestra en la Fig. 3,
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el efecto de la combinacion supera claramente la accion de ambos preparados por separado, cuando practicamente
no se aprecia apenas efecto alguno tanto del extracto de raiz de valeriana como del aceite de lavanda. Esta accion
sinérgica se ha podido confirmar en pacientes individuales con trastornos del suefio. Estos resultados demuestran
que la combinacion de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda da lugar a un remedio natural muy potente
para el tratamiento de los trastornos del suefio, con un bajo potencial de efectos secundarios.

En una realizacion preferida, los trastornos del suefio se seleccionan de trastornos para conciliar y mantener el
suefio (G47.0 segun CIE-10), trastornos del ritmo de suefio-vigilia (G47.2 segun CIE-10), apnea del suefio (G47.3
segun CIE-10), insomnio no organico (F51.0 segun CIE-10), trastorno no organico del ritmo de suefio-vigilia (F51.2
segun CIE-10), sonambulismo (F51.3 segun CIE-10), terrores nocturnos (F51.4 segun CIE-10), asi como pesadillas
(F51.5 segun CIE-10).

Segun la invencion, se utiliza aceite de lavanda en combinacién con extracto de raiz de valeriana. En este contexto,
los dos componentes, aceite de lavanda y extracto de raiz de valeriana, se pueden administrar mezclados en una
forma de dosificacion (preparado combinado) o como formas de dosificacion separadas. En ambos casos, la
preparacion puede contener coadyuvantes aceptables desde el punto de vista farmacéutico o del consumo. En una
realizacion preferida, la combinacion no contiene otros extractos vegetales y/o aceites vegetales y/o sustancias
farmacéuticamente activas (principios activos) adicionales.

El extracto de raiz de valeriana que contiene la combinacion utilizada segin la invencion se prepara,
preferiblemente, a partir de raices secas de Valeriana officinalis. La preparacion del extracto se lleva a cabo con
etanol acuoso o con metanol acuoso como disolvente de extraccion, utilizando etanol y agua en una proporcion de
volumen de 30/70 a 90/10, o metanol y agua en una proporcion de volumen de 40/60 a 55/45.

En una realizacién preferida, se usa como extracto de raiz de valeriana un extracto seco de raiz de valeriana.
(Segun la Farmacopea Europea, un extracto seco tiene una pérdida por desecacion o un contenido de agua menor
de 5%). El extracto seco de raiz de valeriana contiene preferiblemente al menos 0,25% en peso de acidos
sesquiterpénicos (suma de acido valerénico, acido hidroxivalerénico y acido acetoxivalerénico, calculados como
acido valerénico) y, por lo tanto, cumple las especificaciones de la Farmacopea Europea, Edicién 8.0. En una
realizacién preferida adicional, la proporcidon en peso de acido valerénico a acido acetoxivalerénico es de al menos
2/1.

El aceite de lavanda que contiene la combinacion segun la invencion citada anteriormente se obtiene,
preferiblemente, segun la monografia de la Farmacopea Europea, Edicién 8.0 “Aceite de Lavanda” por destilacion
por vapor de agua a partir de flores de Lavandula officinalis y, en caso necesario, purificado por una destilacion
adicional. En una realizacion preferida, el aceite de lavanda contiene 20,0% en peso a 45,0% en peso de linalool y
25,0% en peso a 47,0% en peso de acetato de linalilo, asi como un maximo de 1,0% en peso de limoneno, como
maximo 2,5% en peso de 1,8-cineol, 0,1% en peso hasta 5,0% en peso de 3-octanona, como maximo 1,2% en peso
de canfor, 0,1% en peso a 8,0% en peso de terpinen-4-ol, al menos 0,2% en peso de acetato de lavandulilo, al
menos 0,1% en peso de lavandulol y como maximo 2,0% en peso de alfa-terpineol y cumple, por lo tanto, las
especificaciones de la Farmacopea Europea, Edicién 8.0.

De acuerdo con la invencion, el aceite de lavanda y el extracto de raiz de valeriana se pueden utilizar también en
forma de preparados altamente purificados. La produccion de estos preparados se lleva a cabo de manera en si
conocida.

Los medicamentos o complementos alimenticios que contienen aceite de lavanda en combinaciéon con extracto de
raiz de valeriana como componentes activos (preparados de combinacion) o las formas de dosificacién separadas
que contienen, respectivamente, sélo aceite de lavanda o extracto de raiz de valeriana como componentes activos,
se administran por via oral.

Para su administracion, el medicamento o complemento alimenticio que contienen como componente activo la
combinacién de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda o que contienen por separado el extracto de raiz
de valeriana o el aceite de lavanda, se pueden formular, por ejemplo, como forma de dosificacion soélida (por
ejemplo, comprimido, capsula, gragea, pellet (bolitas), granulado, supositorio) o como forma de dosificacién liquida
(solucién, emulsion, suspension), en donde el principio activo puede estar combinado opcionalmente con
adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Si el medicamento o complemento alimenticio se presentan en forma de administracién oral, contiene,
preferiblemente, una combinacion de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda en una proporcién en peso de
12,5:1 a 1:2,5, preferiblemente 7:1 a 1:1. Existe la posibilidad de otras proporciones.

El medicamento o complemento alimenticio que contienen aceite de lavanda y extracto de raiz de valeriana como
componentes activos se preparan normalmente segun métodos actuales de produccion y se administran en una
forma farmacéuticamente adecuada.

Las formas de dosificacion soélidas pueden contener, ademas de la sustancias activas (componentes activos),
coadyuvantes utilizados habitualmente en farmacia y en la tecnologia de productos de consumo. Cargas
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frecuentemente empleadas son, por ejemplo, azucar (lactosa, sacarosa), alcoholes de azucar (manitol, sorbitol,
maltitol, xilitol, isomaltol), almidones y celulosa. Adicionalmente, pueden contener otros coadyuvantes
tecnolégicamente necesarios tales como, por ejemplo, aglutinantes (gelatina, goma arabiga, celulosa, metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona), agentes reguladores de fluidez (diéxido de silicio altamente dispersado,
diéxido de silicio precipitado), aceleradores de la desintegracién (croscarmelosa, crospovidona), lubricantes
(estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, behenato de glicerilo).

Para facilitar la ingesta y enmascarar cualquier sabor u olor desagradables, las formas sdlidas (por ejemplo,
comprimidos) pueden estar recubiertos con agentes de recubrimiento usados habitualmente. Para el recubrimiento
se pueden usar soluciones de azucares o alcoholes de azucar; asimismo, se pueden preparar grageas. De manera
alternativa, las formas soélidas pueden estar recubiertas con una pelicula de polimero, preparando de este modo
comprimidos recubiertos con pelicula. Estas peliculas estan compuestas por lo general por un polimero de
recubrimiento (por ejemplo, hidroxipropil-metilcelulosa), plastificante (por ejemplo, polietilenglicol, glicerol, citrato
trietilico, triacetato de glicerol), antiadherente (por ejemplo, talco, monoestearato de glicerol), antiespumante
(polidimetilsiloxano) y pigmentos colorantes organicos o inorganicos (por ejemplo, éxido de hierro, dioxido de titanio,
carmin).

Con el fin de evitar una desintegracion excesivamente rapida de la forma de administracion sélida tras la ingesta,
unida a una sensacion desagradable de sabor u olor debida a un incremento de la regurgitacion, la forma de
administracion soélida puede estar provista de un recubrimiento que impida la degradacion en el estdbmago y
determine la liberacién del principio activo en el intestino. Normalmente, se utilizan para este objetivo polimeros de
recubrimiento insolubles en los jugos gastricos y solubles en el medio intestinal tales como, por ejemplo, co-
etilacrilato del acido poli(metacrilico) o schellack.

Una realizacion preferida adicional de la invencion consiste en el uso de capsulas como formas de dosificacion. Las
capsulas tienen la ventaja de que pueden contener en su interior muy diversas sustancias en forma soélida o liquida,
en cantidades variables. En el caso de las capsulas citadas, existen dos realizaciones diferentes, a saber, capsulas
duras, formadas por dos partes que, para el cierre, se encajan una en la otra una vez rellenas, y capsulas blandas
que se conforman, se rellenan y se cierran en una sola etapa de trabajo. Las capsulas duras estan compuestas
habitualmente por gelatina o almidéon modificado y son adecuadas para ser rellenadas con materiales sélidos o
liquidos. En este ultimo caso, la costura de la capsula se provee, después del cierre, de un precinto para evitar la
fuga del contenido. Las capsulas blandas estan formadas generalmente por gelatina o una mezcla de carragenina y
almidon modificado y se rellenan con contenidos liquidos en forma de soluciones, emulsiones o suspensiones.

Las dispersiones liquidas para administrar por via oral pueden ser, por ejemplo, jarabes, emulsiones y
suspensiones.

Ademas de agua, el jarabe puede contener como disolvente azlcar (por ejemplo, sacarosa), alcoholes de azucar
(por ejemplo, sorbitol, manitol, xilitol), agentes solubilizadores (glicerol, propilenglicol) y otros coadyuvantes
(conservantes, agentes acidificantes, sustancias aromaticas).

La dosificacion del medicamento o complemento alimenticio comprende, preferiblemente, 80 a 600 mg de extracto
de raiz de valeriana, de forma especialmente preferida, 250 a 500 mg, en combinacién con 40 a 200 mg, de forma
especialmente preferida, 40 a 80 mg de aceite de lavanda por dosis unitaria. La dosis unitaria se puede administrar,
por ejemplo, una a tres veces al dia, preferiblemente una a dos veces al dia. Una combinacion preferida comprende
250 a 500 mg de extracto de raiz de valeriana y 40 a 80 mg de aceite de lavanda por dosis unitaria. Una
combinacién especialmente preferida comprende 500 mg de extracto de raiz de valeriana y 80 mg de aceite de
lavanda o 250 mg de extracto de raiz de valeriana y 40 mg de aceite de lavanda.

Si se utilizan extractos adicionales, se debe adaptar la cantidad empleada de manera conocida por el experto.

La combinacion utilizada segun la invencién se puede usar tanto como medicamento como en forma de
complemento alimenticio. Por complemento alimenticio se entienden particularmente complementos dietéticos,
suplementos alimenticios asi como “nutricion médica” (“medical food” en inglés, en el original) y “suplementos
dietéticos”.

Procedimientos experimentales
1. Tiempo de suefio inducido por pentobarbital en el ratén

Para comprobar la influencia del aceite de lavanda (preparado segun el Ejemplo 2), del extracto de raiz de valeriana
(preparado segun el Ejemplo 1), o de la combinacion de ambas sustancias sobre el suefio en ratones, se eligio el
modelo del tiempo de suefio inducido por pentobarbital. Para ello, los animales se tratan con las sustancias de
prueba y, a continuacion, se administra pentobarbital para medir si se modifica el tiempo de suefio inducido. Las
sustancias de prueba sedantes prolongan el tiempo de suefio inducido por pentobarbital.

Las variaciones del tiempo de suefio se determinaron tras la administracion de gel de agarosa (control) o de aceite
de lavanda, extracto de raiz de valeriana o aceite de lavanda y extracto de raiz de valeriana como combinacion.
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Para los experimentos se utilizaron 32 ratones NMRI machos, del criador Janvier, LaGenest, Francia, después de un
periodo de aclimatacion de al menos una semana. El ensayo propiamente dicho se inicié con el tratamiento de los
ratones por via oral con las sustancias de control o de prueba (aceite de lavanda, extracto de raiz de valeriana o la
combinacion de ambos). Una hora mas tarde, todos los animales experimentales recibieron la administracion
intraperitoneal de 45 mg/kg de pentobarbital para inducir el suefio. Los ratones fueron vigilados a intervalos
regulares y cuando se determiné que estaban sedados, se comprobd el reflejo de enderezamiento (los animales se
colocan sobre el lomo y cuando permanecen inmdviles, se define como suefio/sedacion), y se establecié la hora de
inicio del suefio. Cuando termina la sedacion y los animales se despiertan, se dan la vuelta y vuelven a la posicion
ventral. Este momento del despertar se documenté igualmente. El periodo comprendido entre el inicio del suefio y el
despertar es el tiempo de suefio. Dos horas después del inicio individual del suefio, finalizé el estudio. En los
animales que durmieron durante mas tiempo, la duracién del suefio se establecié en dos horas.

La administracion de extracto de raiz de valeriana o aceite de lavanda solos no produce variaciones del tiempo de
suefio inducido por pentobarbital. Por el contrario, la administracion de extracto de raiz de valeriana y aceite de
lavanda provoca una prolongacion altamente significativa del tiempo de suefio (Tabla 1).

Tabla 1: Tiempo de suefo inducido por pentobarbital tras la administracion de gel de agarosa (control) o de aceite de
lavanda, extracto de raiz de valeriana o aceite de lavanda y extracto de raiz de valeriana combinados.

Sustancia Dosis mg/kg Tiempo de suefio (minutos)
Control 46,9 + 21
Extracto de raiz de valeriana 80 38,4 + 27
Aceite de lavanda 80 57,4 +23
Extracto de raiz de valeriana + 80 + 80 90,8 + 32*
aceite de lavanda

*p<0,01, test t
2. Radio-electroencefalografia (Tele-Stereo-EEG) en la rata

Las variaciones de las frecuencias de EEG se determinaron después de la administracion de metilcelulosa (control)
o de aceite de lavanda (preparado segun el Ejemplo 2), extracto de raiz de valeriana (preparado segun el Ejemplo
1), o aceite de lavanda y extracto de raiz de valeriana combinados.

Los ensayos se llevaron a cabo de manera analoga al método descrito por W. Dimpfel (Dimpfel W: Preclinical data
base of pharmaco-specific rat EEG fingerprints (Tele-Stereo-EEG), Eur J Med Res (2003) 8:199-207) de la forma
siguiente: Ocho ratas Fischer-344 machos adultas (adaptadas al ciclo dia-noche) recibieron a la edad de 6 meses la
implantacion de 4 electrodos concéntricos bipolares junto con una micro-clavija sobre una placa de base comun. La
clavija sirvio para recibir la sefial de un emisor de 4 canales para la transmision telemétrica de los potenciales de
campo derivados de la corteza frontal, el hipocampo, el cuerpo estriado y la formacion reticular. En un sistema
informatico (Software “EEG-Analyse”, Sistema Operativo OS Science, Laborrechner “Lab Team” de la Compafiia
MediSyst, Linden, Alemania) las sefiales se sometieron a una transformada rapida de Fourier en tiempo real y se
calcularon los espectros de potencia cada 60 minutos. La division de los espectros en 6 campos de frecuencia
diferentes permitié detectar variaciones farmaco-especificas con respecto a los respectivos valores iniciales,
medidos antes de la administracion, dentro de estas bandas de frecuencia.

Los preparados se administraron por via oral 45 minutos después del inicio de las mediciones (valor inicial). Cinco
minutos mas tarde, se reanudaron las mediciones y se llevaron a cabo analisis continuos durante al menos 5 horas,
que se recopilaron en periodos de 60 minutos. Los preparados de prueba se administraron en diferentes
combinaciones. La serie experimental comenzo con la administracion de metilcelulosa (control), que no dio lugar a
ninguna modificacion apreciable.

La comparacion estadistica de los ensayos con respecto a los resultados medidos tras la administracion de
metilcelulosa se efectué de acuerdo con Wilcoxon, Mann y Whitney, usando como variables las modificaciones de
las bandas de frecuencia en todas las regiones del cerebro.

La administracion de metilcelulosa apenas produjo variaciones de la potencia eléctrica (uV2) en comparacién con los
valores de la fase previa (Fig. 4). La administracion de extracto de raiz de valeriana o aceite de lavanda solos
provoco variaciones muy débiles, escasamente mensurables de la potencia espectral, que igualmente fueron
detectables a partir de la segunda hora después de la administracion (Figs. 1,2, 3y 5y 6).

Por el contrario, la administracion de aceite de lavanda en combinacion con extracto de raiz de valeriana generé
variaciones estables muy tempranas de la densidad de potencia ya en la primera hora siguiente a la administracion,
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sobre todo en la corteza, pero principalmente también durante la tercera a quinta horas siguientes a la
administracion (véanse Figs. 1, 2, 3y Fig. 7).

La administracion por via oral de la combinaciéon de extracto de raiz de valeriana y aceite de lavanda como dosis
individuales dio lugar a variaciones extremadamente evidentes y estadisticamente significativas de la actividad
eléctrica del cerebro en los animales de experimentacion, que se correspondieron con las registradas durante el
sueno. En particular, resulta sorprendente comprobar que los preparados se administraron por la mafana, es decir,
después del descanso nocturno (fase inactiva).

Ejemplo 1: Preparacion de un extracto de raiz de valeriana segun la Ph. Eur.

Raices desecadas de Valeriana officinalis se extrajeron dos veces con siete veces la cantidad en peso de etanol al
70% (en volumen) a 60°C durante 1 h. La mezcla enfriada se filtro. El filtrado se concentrd y, a continuacion, se seco
a 60°C y 25 mbar durante 8 h; rendimiento de 24% de extracto seco.

Ejemplo 2: Preparacion de un aceite de lavanda segun la Ph. Eur.

Flores frescas de Lavandula officinalis se sometieron a una destilaciéon en vapor de agua segun la Ph. Eur. El aceite
etérico obtenido de esta forma se siguié purificando por destilacion a una temperatura maxima de 120°C y 10 a 20
mbar.

Ejemplo 3: Preparado de combinacion en forma de comprimido recubierto

Tabla 2: Composicion del comprimido recubierto con 500 mg de extracto seco de raiz de valeriana y 80 mg de aceite
de lavanda

Posicion | Sustancia presente Cantidad por Cantidad por lote de fabricacion
comprimido (mg) para 30.000 comprimidos (kg)

1 Extracto seco de raiz de valeriana 500,0 15,00
2 Dioxido de silicio precipitado 100,0 3,00
3 Aceite de lavanda 80,0 2,40
4 Celulosa microcristalina 200,0 6,00
5 Croscarmelosa sddica 40,0 1,20
6 Dioxido de silicio precipitado 20,0 0,60
7 Estearato de magnesio 5,0 0,15
8 Hipromelosa 40,0 1,20
9 Macrogol 1500 8,0 0,24
10 Didxido de titanio E171 6,0 0,18
11 Oxido de hierro amarillo E172 3,0 0,09
12 Talco 3,0 0,09

1005,0 30,15

Para la preparacion de un comprimido con 500 mg de extracto seco de raiz de valeriana y 80 mg de aceite de
lavanda liquido, se mezclan intensivamente 15 kg de extracto seco de raiz de valeriana (Posicion 1) con 3 kg de
diéxido de silicio precipitado (Posicion 2). A continuacion, a esta mezcla se agregan 2,4 kg de aceite de lavanda
(Posicion 3) y se mezcla nuevamente de forma intensiva. Se forma una mezcla pulverulenta sin partes liquidas. Si la
mezcla de extracto seco de raiz de valeriana y aceite de lavanda se efectua sin didxido de silicio precipitado, el
aceite de lavanda se separa en forma liquida y la mezcla no es apropiada para el procesamiento posterior en
comprimidos.

La mezcla de extracto seco de raiz de valeriana, dioxido de silicio y aceite de lavanda se combina y mezcla con
celulosa microcristalina (carga y aglutinante; Posicion 4), croscarmelosa sédica (acelerador de la disgregacion;
Posicion 5), dioxido de silicio precipitado (agente regulador de fluidez; Posicion 6). Seguidamente, se agregan
estearato de magnesio (lubricante; Posicion 7) y se vuelve a mezclar brevemente durante 5 minutos.

7
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La mezcla completa se comprime en una prensa rotativa de compresion para formar comprimidos ovalados con una
masa individual de 945 mg. Para preparar el recubrimiento, se dispersan en agua los componentes del recubrimiento
hipromelosa (formador de pelicula; Posicion 8), Macrogol 1500 (plastificante; Posicion 9), didxido de titanio y 6xido
de hierro (pigmentos colorantes; Posiciones 10 y 11), asi como talco (agente antiadherente; Posicién 12) y se
aplican sobre los comprimidos en una maquina de recubrimiento de tambor. El producto final son comprimidos
recubiertos de pelicula, de color amarillo y uniformemente revestidos, con 500 mg de extracto seco de raiz de
valeriana y 80 mg de aceite de lavanda para administracion por via oral.

Ejemplo 4: Preparado de combinacion en forma de capsula blanda

Tabla 3: Composicion de una mezcla para el llenado de capsulas blandas o duras con 250 mg de extracto seco de
raiz de valeriana y 40 mg de aceite de lavanda

Posicion | Sustancia presente Cantidad por capsula Cantidad por lote de fabricacion

(mg) para 100.000 capsulas (kg)

1 Grasa solida 230,0 23,0

2 Aceite de soja hidratado 60,0 6,0

3 Aceite refinado de colza 40,0 4.0

4 Extracto seco de raiz de valeriana 250,0 25,0

5 Aceite de lavanda 40,0 4,0
620,0 62,0

Para preparar la masa de relleno de las capsulas, se funden o disuelven grasa sélida (Posicion 1), aceite de soja
hidratado (Posicion 2) y aceite refinado de colza (Posicion 3) a aproximadamente 50°C. El extracto seco de raiz de
valeriana se distribuye de manera homogénea en la masa fundida y, a continuacion, se agrega el aceite de lavanda
y se distribuye homogéneamente. La masa de relleno de las capsulas se conserva bajo agitacion en un recipiente
herméticamente cerrado que se puede calentar y se introduce a aproximadamente 30 — 40°C en capsulas duras o se
utiliza para rellenar las capsulas blandas. Mediante la ingesta de dos capsulas se administra la cantidad deseada de
500 mg de extracto seco de raiz de valeriana y 80 mg de aceite de lavanda.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacién que comprende un contenido de extracto de raiz de valeriana (extracto de raices secas de Valeriana
officinalis) y aceite de lavanda (aceite de flores de Lavandula officinalis) para utilizar por via oral en el tratamiento o
la profilaxis de trastornos del suefio, en la que el extracto de raiz de valeriana se prepara por extracciéon con etanol
acuoso o metanol acuoso, en donde se utilizan para la extraccion etanol y agua en una proporcion de volumen de
30/70 a 90/10, o metanol y agua en una proporcion de volumen de 40/60 a 55/45.

2. Combinacién para usar segun la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente coadyuvantes aceptables desde
el punto de vista farmacéutico o de consumo.

3. Combinacion para usar segun una de las reivindicaciones 1 o 2, en la que no hay presentes otros extractos
vegetales y/o aceites vegetales y/u otras sustancias farmacolégicamente activas (principios activos) adicionales.

4. Combinacion para usar segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que como extracto de raiz de valeriana se
utiliza un extracto seco de raiz de valeriana.

5. Combinacién para usar segun la reivindicacion 4, en la que el extracto seco de raiz de valeriana contiene al
menos 0,25% en peso de acidos sesquiterpénicos.

6. Combinacién para usar segun la reivindicacion 5, en la que la proporcién en peso de acido valerénico a acido
acetoxivalerénico en el extracto seco de raiz de valeriana es de al menos 2/1.

7. Combinacion para usar segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el aceite de lavanda contiene 20,0% en
peso a 45,0% en peso de linalool y 25,0% en peso a 47,0% en peso de acetato de linalilo.

8. Combinacién para usar segun la reivindicacion 7, en la que el aceite de lavanda contiene, ademas, como maximo
1,0% en peso de limoneno, como maximo 2,5% en peso de 1,8-cineol, 0,1% en peso a 5,0% en peso de 3-octanona,
como maximo 1,2% en peso de canfor, 0,1% en peso a 8,0% en peso de terpinen-4-ol, al menos 0,2% en peso de
acetato de lavandulilo, al menos 0,1% en peso de lavandulol y como maximo 2,0% en peso de alfa-terpineol.

9. Combinacién para usar segun una de las reivindicaciones 1 a 8, en la que se utilizan 40 a 200 mg de aceite de
lavanda y 80 a 600 mg de extracto de raiz de valeriana por dosis individual.

10. Combinacién para usar segun la reivindicacion 9, en la que se utilizan 40 a 80 mg de aceite de lavanda y 250 a
500 mg de extracto de raiz de valeriana por dosis individual.

11. Combinacién para usar segin una de las reivindicaciones 1 a 10, en donde los trastornos del suefio se
seleccionan de trastornos para conciliar y mantener el suefio, trastornos del ritmo de suefio-vigilia, apnea del suefio,
insomnio no organico, trastorno no organico del ritmo de suefio-vigilia, sonambulismo, terrores nocturnos vy
pesadillas.
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Fig. 1:
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Flg. 2: Corteza frontal
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Fig. 3:
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Fig. 5:
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Fig. 7:
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