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Uso de agonistas histaminérgicos H3 en el tratamiento
de la adiccién a drogas de abuso. La presente invencién
comprende el uso de agonistas histaminérgicos H3 para
la elaboracién de una composicién farmacéutica destina-
da a la prevencién/tratamiento de la adiccién al consu-
mo de drogas de abuso, particularmente cocaina. Dichos
agonistas histaminérgicos H3 tienen la capacidad de dis-
minuir la bisqueda voluntaria de drogas de abuso o la
adiccioén y evitar la recaida del sujeto, en el consumo de
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DESCRIPCION

Uso de agonistas histaminérgicos H3 en el tratamiento de la adiccién a drogas de abuso.
Campo de la invencion

La presente invencidn se focaliza en el uso de agonistas histaminérgicos H3 para la elaboracién de una composicién
farmacéutica destinada a la prevencién/tratamiento de la adiccién al consumo de drogas de abuso, particularmente la
cocaina. Concretamente, la invencion se dirige a la mitigacién del ansia o deseo incontenible (craving en inglés) hacia
el consumo de drogas y a la prevencion de la recaida (relapse en inglés) en el abuso.

Estado de la técnica

El consumo de drogas de abuso aumenta la eficacia sindptica de la dopamina lo que puede generar un deseo
compulsivo de volver a experimentar la recompensa mental y fisica que se produce. La prediccién o expectacién
de las recompensas (rewards en inglés) producidas por drogas tiene lugar mediante la activacion de las neuronas
dopaminérgicas del sistema mesolimbico. Los ligandos del receptor histaminérgico H3 modulan la sintesis y liberacién
de dopamina.

Los antagonistas histaminérgicos H3 (como por ejemplo thioperamide y clobenpropit) son conocidos en el estado
de la técnica como potenciadores de la liberacién de dopamina, lo que podria aumentar la induccién del sujeto a
repetir. Ademds en el estado de la técnica es conocido el efecto inverso que podria conseguirse mediante la utilizacién
de un agonista histaminérgico H3 como por ejemplo metilhistamina. Estos efectos conseguidos con dichos agonistas
0 antangonistas se restringen, en el estado de la técnica, a una etapa precoz durante la cual el sujeto se auto-administra
la droga, estudiando la influencia de los antagonistas o agonistas histaminérgicos H3 en el aumento o disminucién de
la cantidad de droga consumida por el sujeto, cuando ésta estd presente. Por otro lado, en el estado de la técnica no
existe un consenso generalizado sobre los efectos que la administracion de agonistas histaminérgicos H3, como por
ejemplo Imetit, podrian tener en dicha etapa de auto-administracién de la droga.

Sin embargo, no se ha localizado en el estado de la técnica ningin documento donde se divulgue el efecto de
agonistas histaminérgicos H3 en fases de la adiccion posteriores a la etapa de auto-administraciéon como, por ejemplo,
durante las fases de extincién o de recaida. Durante la etapa de extincién la droga deja de estar disponible para el
animal de experimentacién aumentando inicialmente su ansia por conseguirla. La recaida se define como el proceso
de retroceso a los patrones de comportamiento y pensamiento tipicos de la adiccién activa, que ya se habian superado,
y que finalmente llevan de vuelta al uso, retrocediendo hasta llegar de vuelta al estado de enfermedad adictiva que
existia antes de comenzar la recuperacién. El problema mas importante en el tratamiento de las adicciones es prevenir
la recaida ya que el deseo de recaida puede manifestarse hasta varios aios después de haber interrumpido el consumo
de la droga. La predisposicion a la recaida en la fase final de la adiccién permanece durante varios afios y se debe a
cambios celulares persistentes.

Descripcion de la invenciéon
Breve descripcién de la invenciéon

En la presente invencion se identificé que los agonistas histaminérgicos H3 tienen efectos en etapas posteriores a
la auto-administracién. Asi, la invencién demuestra que los agonistas histaminérgicos H3 son eficaces durante la etapa
de extincién, cuando la droga ya no estd disponible, disminuyendo la tendencia del animal de experimentacién a la
bisqueda de la droga. Ademas dichos agonistas evitan la recaida en el consumo de las drogas de abuso, particularmente
la cocaina.

Asi, la presente invencion comprende el uso de agonistas histaminérgicos H3 para la elaboracién de una com-
posicién farmacéutica destinada a la prevencion/tratamiento de la adiccidn al consumo de drogas de abuso. Dichos
agonistas histaminérgicos H3 tienen la capacidad de disminuir la busqueda voluntaria de drogas de abuso o la adiccién
y evitar la recaida del sujeto.

Los agonistas histaminérgicos H3 utilizados en la presente invencion son conocidos en el estado de la técnica. A
modo de ejemplo se exponen: Imetit, Immepip y Metilhistamina.

Ademds en la presente invencién se obtuvieron 6ptimos resultados mediante la administracién de precursores de
los agonistas histaminérgicos H3; entendiéndose por precursor aquélla molécula responsable de la biosintesis del
agonista histaminérgico H3 determinado. Asi, en la presente invencion se demuestra que la L-Histidina (precursor de
la histamina) disminuye la tendencia del animal de experimentacion a la biisqueda de la droga y evita la recaida en el
consumo de las drogas de abuso. Las neuronas histaminérgicas contienen el enzima que descarboxila la L-Histidina
convirtiéndola en histamina que actia como agonista endégeno sobre cualquier receptor histaminérgico.
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Dentro del concepto de drogas de abuso puede incluirse cualquier tipo de sustancia que produzca dependencia
y que se emplee voluntariamente para provocar determinadas sensaciones o estados psiquicos no justificados tera-
péuticamente como por ejemplo: opio, depresores del sistema nervioso central, psicoestimulantes, nicotina o tabaco,
cannabinoides, psicodélicos o alucindgenos, arilciclohexilaminas e inhalantes. En una realizacion particular de la pre-
sente invencidn la droga de abuso se selecciona del siguiente grupo: anfetaminas, psicoestimulantes, alcohol, tabaco,
opioides y, particularmente, cocaina.

Descripcion de las figuras

Figura 1. La grafica representa la bisqueda impulsiva de droga llevada a cabo por los animales de experimentacion
durante el comienzo de la fase de extincién durante la cual la droga deja de estar disponible para los animales, después
de que hubieran sido mantenidos en la etapa de auto-administracion de droga diariamente durante un promedio de seis
semanas. Se observo un aumento en la presién impulsiva de la palanca que teéricamente suministra la droga durante
los primeros 20 minutos de la fase de extincién, disminuyendo este impulso cuando los animales se dieron cuenta de
que la droga no podia ser obtenida tras la presién de la palanca. En el eje X se representa el tiempo expresado en
minutos y en el eje Y se representa el niimero de veces que el animal presiona la palanca.

Figura 2.

(A) Muestra como el Imetit a dosis de 10 mg/kg i.v. (tridngulos invertidos) reduce la tendencia de los animales a la
buisqueda de droga al comienzo de la fase de extincién. Los cuadrados se corresponden con el grupo de ratas control y
los tridangulos normales con dosis de 3 mg/Kg de Imetit. En el eje Y se representa en nimero de veces que los animales
pulsan la palanca y en el eje X el tiempo expresado en minutos. Se observa como el Imetit hace descender en un 60%
los pulsos ejercidos en la palanca por las ratas durante los primeros 20 minutos de la fase de extincién. El nimero de
pulsos ejercidos por las ratas control se sitda entre 60 y 85 en los primeros 20 minutos de extincién, sin embargo, el
tratamiento previo con Imetit a dosis de 10 mg/kg i.v. disminuye significativamente el niimero de pulsos ejercidos por
las ratas para la bisqueda de droga en relacién a las ratas control o a las ratas tratadas con una dosis de Imetit de 3
mg/kg. La grafica representa los valores de la media + SEM de n=10 animales/grupo. *p<0.05 vs. control e Imetit 3
mg/kg, realizado mediante el test de ANOVA y Bonferroni.

(B) Se observa que el Imetit (10 mg/kg i.v.) aumenta la latencia (tiempo en minutos que el animal tarda en apretar
la palanca por primera vez una vez iniciada la sesién, pudiendo ser mds o menos larga en funcién del ansia del animal
por buscar la droga, y de la exploracién que realice de su entorno) en la primera presién de la palanca al comienzo de
la fase de extincion. La columna de la izquierda representa el grupo control, la columna del medio el grupo tratado
con Imetit a dosis 10 mg/kg i.v. y la columna de la derecha el grupo tratado con Imetit a dosis 3 mg/kg i.v. La grafica
representa los valores de la media + SEM de n=10 animales/grupo. *p<0.01 vs. control, realizado mediante el test de
ANOVA y Dunnett.

Figura 3. Muestra que la reanudacion de la fase de auto-administracién conlleva al mantenimiento de una presion
en la palanca relativamente constante. En el eje Y se representa en nimero de veces que pulsan los animales la palanca
y en el eje X el tiempo expresado en minutos.

Figura 4. Muestra como el Imetit retrasa la reanudacién de la auto-administracién de la droga. En la Fig. 4A se
muestra como el Imetit a dosis de 10 mg/Kg (cuadrados) hace descender la presion de la palanca en un 50% durante
el comienzo de la etapa de auto-administracién. Sin embargo los efectos del Imetit desaparecen al final de la sesion,
es decir, a lo largo del tiempo, el deseo por la droga reaparece. En la gréfica se muestra la media + SEM de n=10
animales/grupo. *p<0.05 vs. control, analizado mediante los test estadisticos de ANOVA y Bonferroni. En la Fig.
4B se observa que el Imetit a dosis de 10 mg/kg i.v. (columna derecha) aumenta la latencia en la primera presién
de la palanca al comienzo de auto-administracion. En la grafica se muestra la media + SEM de n=9 animales/grupo.
*p<0.001 vs. control, analizado mediante los test estadisticos pareados t-test.

Figura 5. La figura muestra una curva tipica dosis-respuesta U-invertida en animales control en la fase de refuerzo
(auto-administracion). Las dosis bajas de cocaina no ejercen recompensa y las altas dosis de cocaina invitan al animal
a la toma de similares cantidades de cocaina con menos pulsos a la palanca (esto indica la cantidad de cocaina que el
animal desea). La grafica representa la media = SEM. En el eje Y se representa el nimero de auto-inyecciones que los
animales se inyectan en un periodo de 2 horas. En el eje X se representa la dosis de refuerzo obtenida cada vez que
pulsan la palanca expresada en mg/kg de cocaina inyectada.

Figura 6. La figura muestra como el thioperamide (3 mg/kg s.c.), antagonista histaminérgico H3, no produce un
incremento significativo en el refuerzo producido por la cocaina. Los circulos vacios representan los animales control
pretratados con solucidn salina (n=11) y los cuadros negros representan los animales pretratados con thioperamide
(n=10) (3 mg/Kg). La grafica representa la media + SEM. En el eje Y se representa el nimero de auto-inyecciones
que los animales se inyectan en un periodo de 2 horas. En el eje X se representa la dosis de refuerzo obtenida cada vez
que pulsan la palanca expresada en mg/kg de cocaina inyectada.

Figura 7. La figura muestra como el Imetit, agonista histaminérgico H3, y la L-Histidina hacen disminuir la bisque-
da de cocaina cuando las dosis de recuerdo son muy bajas, 0.03 mg/kg. Los circulos vacios representan los animales
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control (n=11) pretratados con solucién salina. Los tridngulos invertidos negros representan los animales (n=12) pre-
tratados con Imetit (3 mg/Kg) y los rombos negros representan los animales (n=10) pretratados con L-Histidina (500
mg/Kg). La grifica representa la media + SEM. En el eje Y se representa el nimero de auto-inyecciones que los
animales se inyectan en un periodo de 2 horas. En el eje X se representa la dosis de refuerzo obtenida cada vez que
pulsan la palanca expresada en mg/kg de cocaina inyectada.

Figura 8. La gréfica estudia la recaida mediada por la administracién de una dosis tinica de cocaina después de
la fase de extincién. El nimero de veces que las ratas presionan la palanca (eje Y) aumenté proporcionalmente a la
dosis de cocaina administrada (eje X) con el objetivo de inducir la recaida: 0.0 mg/Kg (solucién salina), 0.5 mg/Kg
de cocaina y 2.0 mg/Kg de cocaina. La presién de la palanca muestra la necesidad que tiene la rata por encontrar la
droga. Sin embargo, la presién de la palanca no fue recompensada con mas cocaina lo que diferencia esta etapa de la
correspondiente a la autoadministracién. En la grafica se muestran los valores de la media + SEM de 13 animales en
cada grupo.

Figura 9. La grafica muestra la disminucién de la recaida inducida por la administracién de una dosis tnica de
cocaina después de la fase de extincién, cuando los animales fueron pretratados con Imetit (barra negra) o L-Histidina
(barra rayada) una hora antes de inyectarles la dosis de recuerdo de cocaina. Las barras blancas representan el control.
En los casos en los que los animales fueron pretratados con Imetit (n=9) o L-Hitidina (n=11) el nimero de veces que
se presiona la palanca (eje Y) disminuy6 significativamente en comparacién con el nimero de veces que presionaban
la palanca los animales control (barras blancas), pretratados con solucién salina (n=13). Puede observarse como el
pretratamiento con Imetit o la L-histidina hizo descender la presion en la palanca, es decir, la recaida en la bisqueda
de droga que inicialmente habfa sido provocada por una dosis tnica de cocaina de 0,5 mg/kg. Por lo tanto se concluye
que los agonistas histaminérgicos H3 previenen la recaida inducida mediante la administracion de la droga. En el eje
Y se muestra el nimero de veces que se pulsa la palanca para la obtencién de la cocaina y en el eje de las X se muestra
la dosis de cocaina utilizada para inducir la recaida. Las barras blancas indican el pretratamiento con salino, las barras
negras indican el pretratamiento con 3 mg/kg de Imetit y las barras rayadas indican el pretratamiento con 500 mg/kg
de L-Histidina. La gréfica representa la media + SEM de cada grupo estudiado. *p<0.05 vs salino analizado mediante
el test estadistico de Mann-Whitney U.

Figura 10. Muestra como el pretratamiento con thioperamide (barras con puntos) en la fase de rehabilitacién, antes
de inducir la recaida mediante la administracién de una dosis tnica de cocaina no produce un descenso significativo
en la presion de la palanca, es decir, no evita la recaida en la bisqueda de droga que inicialmente habia sido provocada
por una dosis Unica de cocaina. Por lo tanto se concluye que los antagonistas histaminérgicos H3 no potencian la
rehabilitacion de los animales en los que se habia inducido la recaida mediante la administracién de la droga. Las
barras blancas indican el pretratamiento con salino, las barras con puntos indican el pretratamiento con 3 mg/kg de
thioperamide y las barras con rombos indican el pretratamiento con 6 mg/kg de thioperamide. La gréfica representa
la media + SEM de cada grupo estudiado. En el eje Y se muestra el nimero de veces que se pulsa la palanca para la
obtencion de la cocaina y en el eje de las X se muestra la dosis de cocaina utilizada para inducir la recaida.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente invencion se consiguid representar los sintomas caracteristicos de la adiccion a drogas de abuso en
humanos, en modelos de ratas de laboratorio. Los agonistas histaminérgicos H3 utilizados en la presente invencién
fueron ensayados en dichas ratas con el objetivo de estudiar si su administracion era capaz de revertir el estado adictivo
de dichos animales de experimentacién, en cada una de las etapas del proceso de adiccion, particularmente durante las
etapas de extincion y recaida.

La metodologia de estudio comprende varias fases:

Se comienza con la fase de auto-administracién crénica durante la cual las ratas pueden obtener la droga mediante
la presién de una palanca, es decir, la droga estd absolutamente a disposicion de las ratas. Durante la etapa de auto-
administracién se mide la cantidad de droga que la rata desea a lo largo del tiempo.

Posteriormente se pasa a la fase de extincién durante la cual la droga deja de estar disponible para las ratas. Durante
la sesion de extincion el animal aprende, de repente, que la droga ya no puede obtenerse mediante la presion de la
palanca, lo que causa en la rata a un impulso inicial de bisqueda de droga. Durante la sesién de extincién se estima el
grado de deseo incontenible de la rata por la droga.

Finalmente se estudia la fase de recaida mediante un test de restablecimiento de la conducta de bisqueda de droga.
En esta fase se induce de nuevo el deseo de las ratas por la droga, mediante la administracién por parte del propio
investigador de una dosis tnica de droga. En ese momento la rata vuelve a sentir el deseo de conseguir droga, por lo
que empieza nuevamente a apretar la palanca para obtener la droga, pero la droga no esta disponible para el animal.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Seleccion de animales de experimentacion e induccion de la adiccion (fase de auto-administracion)

Inicialmente las ratas se entrenaron en cajas de Skinner para que al pulsar una palanca obtuviesen sacarosa. Durante
ese entrenamiento, se priva a los animales completamente de alimento hasta diminuir su peso corporal en un 10%. Una
vez que el entrenamiento en la obtencién de sacarosa fue completado, las ratas dispusieron de comida, ad libidum,
durante el resto del procedimiento. Posteriormente se implant6 a las ratas un catéter intravenoso en la vena yugular.
El catéter se pasé por debajo de la piel para llegar a la espalda del animal, donde se fijé con una malla quirdrgica.
Después de 3-4 dias de recuperacién, los animales fueron sometidos, en las cajas de Skinner, a sesiones diarias de auto-
administracién intravenosa de dosis 0,5 mg/kg de cocaina cada vez que presionaban una palanca activa. El refuerzo de
cocaina se anuncié con una luz situada encima de la palanca. En dichas cajas de Skinner habia una segunda palanca
inactiva la cual cuando era presionada por el animal no se producia la administracién de la droga. Las sesiones de
auto-administracién se prolongaron durante 2 horas diarias, 5 dias a la semana, durante un promedio de seis semanas.
Durante este tiempo, las ratas que fueron capaces de discriminar las palancas activas e inactivas y que mostraron
estabilidad en la toma de la droga (10% de variabilidad dentro de 3 dias consecutivos) se sometieron a un nuevo
protocolo en el cual se requiere la presion de la palanca durante tres veces para obtener el refuerzo de cocaina. Después
de que las ratas aprendieron este protocolo y, mostraron estabilidad en la triple presion de la palanca para la obtencién
de la droga, se indujo en dichos animales un nuevo protocolo de aprendizaje, en el cual se requiere la presion de la
palanca durante cinco veces para obtener el refuerzo de cocaina.

Las ratas que reunieron todos estos criterios, fueron seleccionadas para probar la eficacia del tratamiento con
agonistas histaminérgicos H3 en las fases de extincion y recaida.

Ejemplo 2
Valoracion del efecto de los agonistas histaminérgicos H3 en la etapa de extincion

La biisqueda impulsiva de droga, en este caso particular cocaina, asociada al inesperado comienzo de la fase
de extincion se estudié una vez que los animales habian estado auto-administrandose droga diariamente durante un
promedio de seis semanas. Los experimentos comenzaron con la auto-administracién de cocaina durante una hora.
Posteriormente, se dividio a las ratas en dos grupos y después de la fase de auto-administracidn, a un grupo se les
administré una solucién salina (grupo control) y a otro grupo se le administré intravenosamente el agonista histami-
nérgico H3, Imetit, a diferente dosis, 3 mg/Kg 6 10 mg/Kg. A continuacion, las ratas fueron retornadas a las cimaras
bajo condiciones de extincidn, la droga no estaba al alcance de las mismas, ni aunque presionasen la palanca que
anteriormente se la proporcionaba. En el grupo de las ratas control se observd un aumento en la presiéon impulsiva
de la palanca durante los primeros 20 minutos de extincién, disminuyendo este impulso a lo largo de tiempo (Fig.
1). En los grupos de ratas tratadas con Imetit se observa que el tratamiento con la dosis alta, 10 mg/Kg, disminuye
significativamente, en los primeros 20 minutos, la impulsividad de los animales a pulsar la palanca para la obtencién
de recompensa respecto al grupo de ratas control y al grupo de ratas tratadas con 3 mg/Kg de Imetit (Fig 2A). De la
misma manera, en la Fig 2B se observa como el tratamiento de los animales con la dosis alta de Imetit incrementa
significativamente la latencia o tiempo que transcurre hasta que las ratas presionan la palanca por primera vez, para la
obtencion de la recompensa, respecto al grupo de ratas control y al grupo de ratas tratadas con la dosis baja de Imetit.

Después de estos tratamientos, las ratas recobraron la estabilidad, mediante tres sesiones de auto-administracién
de droga.

Con el objetivo de diferenciar la bisqueda de droga del fenémeno de la recompensa, se utilizé el mismo protocolo
anteriormente descrito con la salvedad de que la presion de la palanca fue recompensada con droga durante la segunda
hora. En los experimentos control, en los que las ratas fueron tratadas con solucién salina, se observé una presion de
la palanca relativamente estable a lo largo del tiempo (Fig. 3). Estas mismas ratas, dias después, fueron sometidas,
en orden aleatorio, a tratamiento con solucidn salina o Imetit a las dosis de 10 mg/kg. Después de estos tratamientos
las ratas recobraron la estabilidad, mediante tres sesiones de auto-administracién de droga. En la Fig. 4A se muestra
como el pretratamiento con Imetit a la dosis de 10 mg/Kg disminuye significativamente, aproximadamente en un
50%, el nimero de veces que las ratas pulsan la palanca durante el comienzo de la fase de auto-administracién, siendo
esta disminucion significativa durante los primeros 40 minutos del periodo de auto-administracion, en relacién a las
ratas control, que fueron pretratadas con una solucién salina. De la misma manera en la Fig 4B se observa como el
pretratamiento de los animales con 10 mg/kg de Imetit incrementa significativamente, en relacién a las ratas control,
la latencia o tiempo que transcurre hasta que las ratas presionan la palanca por primera vez, para la obtencién de la
recompensa.

La posibilidad de que las drogas histaminérgicas puedan cambiar la recompensa o refuerzo ejercido por la cocaina
en los animales, se estimd mediante la auto-administracion de diferentes dosis de cocaina a los animales. Previamente,
los animales pasaron por la fase de auto-administracion diaria de cocaina (0.5 mg/Kg) durante un promedio de seis
semanas. Una vez que mostraron estabilidad en dicho periodo de auto-administracién diaria, las mismas ratas fueron
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sometidas durante dias consecutivos a diferentes dosis de refuerzo de cocaina (0.03; 0.1, 0.3 y 1 mg/Kg/inyeccién).
En este experimento se estudia el nimero de veces que los animales dan a la palanca para obtener su dosis de cocaina
en funcién del grupo en el que se encuentren. Los resultados obtenidos, muestran una tipica curva U-invertida dosis-
respuesta en los animales, ya que las dosis bajas de cocaina no ejercen recompensa y las altas dosis de cocaina permiten
al animal la toma de similares cantidades de cocaina con menos pulsos a la palanca, en cambio la dosis intermedia, de
0,1 mg/kg/inyecciodn, fue con la que los animales mostraron mayor impulsividad para pulsar la palanca (estas medidas
indican la cantidad de cocaina que el animal desea). (Fig. 5). Para averiguar si las drogas histaminérgicas pueden
cambiar el refuerzo producido por la cocaina en las ratas de estudio, se traté a dichas ratas una hora antes de ser
sometidas a los ensayos de refuerzo de la cocaina a las dosis de 1, 0.3, 0.1, 0.03 y 0 mg/kg/inyeccién, con una dosis
de 3 mg/kg thioperamide, antagonista histaminérgico H3. El tratamiento con thioperamide no produce un incremento
significativo en el refuerzo producido por las diferentes dosis de cocaina estudiadas, obteniéndose una curva similar
dosis-respuesta en forma de U invertida que la observada en los animales control que no habfan sido tratados con
thioperamide (Fig. 6). En cambio, el tratamiento con 3 mg/Kg de Imetit o con 500 mg/Kg de L-Histidina; una hora
antes del refuerzo, disminuyd la tendencia a la bisqueda de cocaina, incluso hasta niveles por debajo de los observados
en las ratas control, cuando la dosis de refuerzo de la cocaina era la mds baja, 0.03 mg/kg, (Fig. 7).

Ejemplo 3
Fase de recaida. Valoracion de los efectos de los agonistas histaminérgicos H3

El comportamiento de las ratas también fue ensayado durante la fase de recaida, después de que los animales
hubieran pasado la fase de extincion. En la fase de extincidn los animales no obtenian recompensa (dosis de cocaina)
cuando presionaban la palanca. Después de un minimo de seis sesiones de extincion, de 2 horas de duracién de cada
sesion, llevadas a cabo en dias consecutivos, el comportamiento de presionar la palanca de las ratas, disminuy6 a
menos de 20/h, en relacién con el comienzo de las sesiones de extincidén. A partir de este momento, en el que los
animales disminuyen el niimero de veces que presionan la palanca, las ratas fueron sometidas a sesiones de 4 horas
de restablecimiento de la conducta de bisqueda de droga, que consistieron inicialmente en sesiones de extincién
de 3 horas, seguidas de la liberacién automadtica, mediante una inyeccién, de una solucién salina o de diferentes
dosis de cocafna. Durante la cuarta hora, se analizé el comportamiento de los animales en relacién al nimero de
veces que presionaban la palanca después de la administracion de las diferentes dosis de cocaina (0, 0.5 y 2 mg/Kg).
Como se observa en la Fig. 8, 1a presion de la palanca aument6 proporcionalmente a la dosis de cocaina administrada
(solucién salina o cocaina: 0,5 o 2 mg/Kg i.v.), pero ese incremento en el nimero de veces que presionaban los
animales la palanca, no fue recompensado con la administracién de mds cocaina. Una hora antes de comenzar el
estudio de rehabilitacion (recaida), se dividio a los animales aleatoriamente en grupos diferentes. Un grupo de ratas
(n=13) fue tratado con solucién salina, otro grupo de ratas (n=9) fue tratado con una dosis de 3 mg/kg se de Imetit
(agonista histaminérgico de tipo H3), otro grupo de ratas (n=7) fue tratado con una dosis subcutdnea de 3 mg/kg de
thioperamide (antagonista histaminérgico de tipo H3), otro grupo (n=7) fue tratado con una dosis se de 6 mg/kg de
thioperamide y otro grupo de animales (n=11), con una dosis intraperitoneal de 500 mg/kg de L-histidina (precursor
de la histamina). En la Fig. 9 puede observarse como el pretratamiento con Imetit o la L-histidina hizo descender la
presion en la palanca, es decir, la recaida en la bisqueda de droga que inicialmente habia sido provocada por una dosis
unica de cocaina de 0,5 mg/kg. En contraste, el pretratamiento de las ratas con las diferentes dosis del antagonista
histaminérgicos H3, thioperamide, no potencian la rehabilitacién de los animales en los que se habia inducido la
recaida mediante la administracién de una dosis de recuerdo de 0.5 mg/kg o 2 mg/kg (Fig. 10), es decir, el antagonista
H3, thioperamide, no disminuyen el deseo por la cocaina, en la fase de rehabilitacién.

Los resultados de la presente invencién demuestran que la administracién de agonistas histaminérgicos H3 en ratas
conlleva a la disminucién de la bisqueda voluntaria de droga al comienzo de la fase de extincién y también a la
disminucién de la tendencia de un sujeto a la recaida en el consumo de dicha droga.

Asi, la presente invencion hace referencia, en un primer aspecto, al uso de agonistas histaminérgicos H3, o de pre-
cursores de los mismos, para la elaboracién de una composicion farmacéutica destinada a la prevencién o tratamiento
de la adiccién a drogas de abuso y, mas concretamente, al uso de agonistas histaminérgicos H3, o de precursores de los
mismos, para la elaboracion de una composicidon farmacéutica destinada a la prevencién o tratamiento de la recaida
en el consumo de drogas de abuso, o a la disminucién de la tendencia a la busqueda de droga. En una realizacién
preferida de la invencién los agonistas histaminérgicos H3 se seleccionan entre: Imetit, Immepip y Metilhistamina, el
precursor del agonista histaminérgico H3 es la L-Histidina y la droga de abuso es la cocaina.

Un segundo aspecto de la presente invencion hace referencia a un método para la prevencion o tratamiento de
la adiccion a drogas de abuso que comprende la administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion farmacéutica que comprenda agonistas histaminérgicos H3 o precursores de los mismos y, mas
concretamente, a un método para la prevencidn o tratamiento de la recaida en el consumo de drogas de abuso, o para
la disminucién de la tendencia a la bisqueda de droga, que comprende la administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprenda agonistas histaminérgicos H3 o precursores
de los mismos. En una realizacién preferida de la invencidn los agonistas histaminérgicos H3 se seleccionan entre:
Imetit, Immepip y Metilhistamina, el precursor del agonista histaminérgico H3 es la L-Histidina y la droga de abuso
es la cocaifna.
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En la presente invencidén se entiende por cantidad terapéuticamente eficaz a la dosis de agonistas histaminérgicos
H3, o de precursores de los mismos, capaz de prevenir o hacer revertir la adiccién a drogas de abuso y, mds concreta-
mente, capaz de prevenir o hacer revertir la recaida en el consumo de drogas de abuso, o la tendencia a la busqueda de
droga.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de agonistas histaminérgicos H3, o de precursores de los mismos, para la elaboracién de una composicién
farmacéutica destinada a la prevencion o tratamiento de la adiccién a drogas de abuso.

2. Uso de agonistas histaminérgicos H3, o de precursores de los mismos, segun la reivindicacidn 1, para la elabora-
cién de una composicion farmacéutica destinada a la prevencion o tratamiento de la recaida en el consumo de drogas
de abuso, o a la disminucion de la tendencia a la busqueda de droga.

3. Uso, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque los agonistas histaminérgicos H3 se
seleccionan entre: Imetit, Immepip y Metilhistamina.

4. Uso, segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque el precursor del agonista histaminér-
gico H3 es la L-Histidina.

5. Uso, segtin las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque la droga de abuso es la cocaina.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200931072

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 WONG, C. L. et al. "The effects of L-histidine, and of specific 09.1976
histamine receptor agonists, on the expression of morphine
tolerance and physical dependence in mice", AGENTS AND
ACTIONS, vol. 6, no. 5, 1976, paginas 569-576,

ISSN: 0065-4299.

D02 CHIHIRO I. et al. "Effect of Cocaine on the Histaminergic Neuron 08.1997
System in the Rat Brain". JOURNAL OF NEUROCHEMISTRY,
vol. 69, 1997, paginas 875-878, ISSN: ISSN: 1471-4159.

D03 US 4767778 A (ARRANG, J.M.) 30.08.1988

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Reivindicacion independiente 1 y reivindicaciones dependientes 2-4:

El documento D1 se refiere a los efectos de los agonistas de los receptores de histamina y de la L-histidina sobre la
dependencia fisica de la morfina en ratones que se encuentran en fase de extincion (ver pagina 570 columna 1, apartado
(3)). El uso de metilhistamina y de L-histidina como inhibidores de la dependencia fisica esta divulgado en la pagina 570,
columna 2 y la tabla 1 y en la pagina 572, columna 2 y tabla 7, tratamiento 2 respectivamente. Por lo tanto, en vista de D1,
las reivindicaciones 1-4 carecen de novedad. Puesto que carecen de novedad, también carecen de actividad inventiva.

Reivindicacién dependiente 5:

En D1 la droga de abuso es la morfina, mientras que la reivindicacion 5 se refiere a cocaina. Por lo tanto, la reivindicacion 5
cumple el requisito de novedad.

D1 se considera el estado de la técnica mas préximo en relacion con la reivindicacion 5. Como ya se ha dicho, la diferencia
esta en que en el documento D1 la metilhistamina y la L-histidina se utilizan contra la adiccién a la morfina, mientras que la
reivindicacion 5 se refiere a cocaina. Por lo tanto la invencion proporciona un uso alternativo de los agonistas de los
receptores histaminérgcos H3.

D2 describe cémo la histamina reduce los efectos de la cocaina sobre la actividad locomotora en ratones, si bien no se trata
de un tratamiento contra la adiccion por dicha droga. Por otra parte, D3 divulga composiciones farmacéuticas que estimulan
los receptores histaminérgicos H3 y poseen efecto sedante y antidepresivo, pero sin mencién alguna al tratamiento de la
adiccion a drogas de abuso.

En consecuencia, no hay en el estado de la técnica disponible ninguna indicacién que sugiera al experto en la materia el
modificar lo descrito en D1 y utilizar agonistas histaminérgicos H3 o precursores de los mismos en el tratamiento de la
adiccion a cocaina. Por lo tanto la reivindicacion 5 cumple el requisito de actividad inventiva.
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