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DESCRIPCION
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se ocupa de nuevas composiciones farmacéuticas. En particular, la invencién se
relaciona con nuevas composiciones farmacéuticas que contienen el farmaco noribogaina. Ademas, la presente
invencién proporciona nuevas composiciones Utiles en el tratamiento del dolor y la prevencién de dependencia o
abuso de drogas en un paciente.

Antecedentes de la Invencion

[0002] La Ibogaina es un alcaloide de indol obtenido del Tabernanth iboga, un arbusto de Africa Occidental y es
usado por personas naturales de esa region en rituales religiosos. La estructura de la ibogaina ha sido determinada
y han sido divulgados procedimientos para su sintesis (véanse, Buchi, et al., J. Am. Chem. Soc. 88:3099 (1966);
Rosenmund, et al., Chem. Ber. 108:1871 (1975); y Huffman, et al., J. Org. Chem. 50:1460 (1985)). La estructura
guimica es como sigue:

CH3
CH2 CH3
N
H

[0003] En 1956 Salmoiraghi y Page aclararon la relacion existente entre la serotonina y la ibogaina (J. Pharm. and
Exp. Ther. 120 (1):20-25 (1957)). En la misma época Schneider publicé tres trabajos importantes: "Potentiation
Action of lbogaine on Morphine Analgesia” (Experiential 12:323-24 (1956)); "Neuropharmacological Studies of
Ibogaine: An Indole Alkaloid with Central Stimulant Properties” (Ann. of N.Y. Acad. Sci. 66:765-76 (1957)); y “An
Analysis of the Cardiovascular Action of Ibogaine HCI” (Arch. Int. Pharmacodyn. 110:92-102 (1957)). Dhabhir publicé
una evaluacion de la farmacologia y toxicologia de la ibogaina en su tesis doctoral, "A Comparative Study of the
Toxicity of Ibogaine and Serotonin" (University Microfilms International 71-25-341, Ann Arbor, Mich.). La tesis da una
vision general de gran parte del trabajo realizado con la ibogaina.

[0004] Estudios adicionales de interés incluyen: “The Effects of Some Hallucinogens on Aggressiveness of Mice and
Rats" (Kostowski, et al., Pharmacology 7:259-63 (1972)), "Cerebral Pharmacokinetics of Tremor-Producing Harmala
and Iboga Alkaloids" (Zetler, et al., Pharmacology 7(4):237-248 (1972)), "High Affinity 3H-Serotonin Binding to Cau-
date: Inhibition by Hallucinogenic and Serotonergic Drugs" (Whitaker, et al., Psychopharmacology 59:1-5 (1978));
"Selective Labeling Of Serotonin Receptors by d-(3H)Lysergic Acid Diethylamide in Calf Caudate" (Proc. Natl. Acad.
Sci., U.S.A. 75(12):5783-87 (1978)); y "A Common Mechanism of Lysergic Acid, Indolealkylamine and Phenethyl-
amine Hallucinogens: Serotonergic Mediation of Behavioral Effects in Rats" (Sloviter, et al., J. Pharm. Exp. Ther. 214
(2):231-38 (1980)). Dzoljic et al. han informado de mas trabajo actual en "Effect of Ibogaine on Naloxone-Precipitated
Withdrawal Syndrome in Chronic Morphine Dependent Rats,"” (Arch. Int. Pharmacodyn., 294:64-70 (1988)).

[0005] Se ha informado que la administracién de Ibogaina reduce los sintomas de abstinencia asociados con la
dependencia de drogas y alivia la gran urgencia de droga en adictos. Ha sido revelado que es eficaz en el
tratamiento de las dependencias resultantes de una amplia gama de drogas, incluyendo narcoéticos (patente U.S. N°
4.499.096); cocaina y anfetaminas (patente U.S. N° 4.587.243); alcohol (patente U.S. N° 4.857.523); y nicotina /
tabaco (patente U.S. N° 5.026.697). Ademas se ha informado que es eficaz en pacientes adictos a mdultiples drogas
y combinaciones de drogas (patente U.S. N° 5.152.994). Entre las dependencias especificas de drogas que, segun
se informa, son susceptibles de tratamiento con ibogaina se encuentran heroina, cocaina, alcohol, nicotina, cafeina,
anfetamina, desoxiefedrina, metadona y sus combinaciones.

[0006] Otros agentes farmacoldgicos que han sido usados en el tratamiento de ciertas clases de adicciéon o
dependencia de drogas incluyen naloxona y naltrexona. Sin embargo, estos agentes fallan habitualmente en aliviar
el sufrimiento a menudo grave que acompafia al proceso de abstinencia de las drogas y son en general inltiles para
tratar el abuso o la adiccion a drogas mdltiples. Por lo tanto, la técnica anterior ha fallado en suministrar una terapia
totalmente satisfactoria para la adicciéon o el abuso de drogas y evidentemente son necesarios nuevos agentes y
métodos.

Resumen de lainvencién
[0007] De conformidad con la presente invencion, han sido descubiertas propiedades sorprendentes e inesperadas

de la noribogaina. Se sabe que este compuesto es un metabolito de ibogaina y es identificado quimicamente como
la 12-hidroxi-ibogamina. En particular, se encontrado que la noribogaina es util como agente analgésico no adictivo y
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como un tratamiento para dependencia o abuso de drogas. Pueden combinarse composiciones farmacéuticas de
noribogaina con uno o mas antagonistas de opiaceos conocidos para tratar la adiccion de forma que los sintomas de
abstinencia se eliminan sustancialmente o, como minimo, se reducen sorprendentemente. Tales composiciones se
preparan convenientemente en forma de dosis unitarias suministrando una o mas dosis una cantidad
terapéuticamnte eficaz de ingrediente activo.

[0008] En este primer aspecto, la invencién se dirige a una composiciéon para uso como un agonista del receptor p-
opiaceo, en la que dicha noribogaina se administra para el tratamiento del dolor y la prevencién de la dependencia o
abuso de drogas en un paciente. En una realizacion preferida, la administracion es por medio de una composicién
farmacéutica en la que noribogaina es el Unico agente analgésico. En pacientes para los que los analgésicos
opiaceos estan contraindicados, la noribogaina se administra sistémicamente en una cantidad eficaz para reducir o
eliminar el dolor en ausencia de cualquier terapia analgésica opiaceo concomitante. En cada caso, la dosificacion de
noribogaina administrada a un paciente deberia estar entre 0,1 y 100 mg por kg de peso corporal y, preferiblemente,
entre 1y 30 mg por kg de peso corporal

[0009] Si se desea, pueden adiministrarse a pacientes uno 0 mas antagonistas de opiaceos, siendo el antagonista
preferido naloxona, naltrexona o nalorfina, preferiblemente en una concentracion de entre 0,15 mg y 0,5 mg por cada
mg de noribogaina administrada. Aunque la invencion es compatible con cualquier via de administracion, la via
transdérmica sera en general la mas conveniente.

[0010] En una realizacion, puede usarse el aspecto de la invencion de dependencia o abuso de drogas durante la
terapia de abstinencia administrando noribogaina a un paciente en una dosificacién suficiente para reducir o eliminar
uno o mas sintomas asociados con la abstinencia.

[0011] Tales sintomas incluyen nausea, vomito, ansiedad, espasmos abdominales, escalofrios y dolor de cabeza.
Ademas, el tratamiento con noribogaina reduce la apetencia de drogas experimentada normalmente por adictos tras
cesar la autoadministracion de la sustancia consumida. La noribogaina es especialmente Gtil en el tratamiento de
adiccion a narcéticos tales como heroina y metadona. Sin embargo, también es Util para tratar pacientes adictos a
cocaina, alcohol, anfetaminas y combinaciones de estas drogas. Se prefiere que la noribogaina se administre a
pacientes que sufren dependencia o abuso de drogas junto con un antagonista de opiaceos tal como naloxona,
naltrexona o nalorfina. La dosificacién de noribogaina deberia ser como se ha descrito antes junto con su uso para
aliviar el dolor. De nuevo, se prefiere en general la via transdérmica de administracion.

[0012] En una realizacion, la presente invencién se dirige a una composicion farmacéutica, preferiblemente en forma
de dosis unitaria, que comprende noribogaina y uno o mas antagonistas de opiaceos. Cuando se administra a un
paciente, una o mas dosis unitarias proporcionan una cantidad de noribogaina y de antagonista de opiaceos eficaz
para tratar la dependencia de drogas y para proporcionar analgesia. La noribogaina deberia estar en general
presente en tales composiciones en una concentracion de entre unos 0,1 y 20 mg/ml. Cuando se usa naloxona o
naltrexona como antagonista de opiaceos en las composiciones, deberian estar presentes a 0,05 hasta 0,5 mg por
cada mg de noribogaina.

[0013] La presente invencion contempla que la administracion de ingredientes activos sera realizada por cualquier
ruta sistémica que sea conveniente y facilmente accesible para el médico a cargo. Aunque todas las diversas rutas
convencionales de administracion son contempladas (por €j. transdérmica, intranasal, intramuscular, subcutanea,
intravenosa, vaginal, rectal, bucaly oral), la ruta preferente de administracion es la transdérmica.

[0014] La presente invencion contempla ademas el uso de noribogaina como un adjunto a la terapia convencional de
abstinencia de drogas, proporcionando especificamente la administracion de noribogaina simultdneamente con uno
0 mas antagonistas de opiaceos. Administracion “simultanea” se refiere a la administracion de los dos agentes (es
decir, noribogaina y un antagonista de opiaceos) de cualquier manera en la que se manifiesten los efectos
farmacoldgicos de ambos en el paciente al mismo tiempo. Por ello, la administracion simultdnea no requiere que se
use una Unica composicion farmacéutica, la misma forma de dosificacion, o incluso la misma via de administracion
para la administracién de noribogaina y antagonista de opiaceos o que los dos agentes se administren al mismo
tiempo precisamente. Sin embargo, la administracion simultdnea se realizard de forma mas conveniente por la
misma forma de dosificacién unitaria y la misma via de administracion, esencialmente al mismo tiempo. Obviamente,
tal administraciéon procede de la forma mas ventajosa administrando simultaneamente ambos ingredientes activos en
una nueva composicion farmacéutica segun la presente invencion.

[0015] Composiciones farmacéuticas de conformidad con la invencién son preparadas por medios convencionales
gue usan métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, en la técnica se conocen métodos para preparar
composiciones farmacéuticas de antagonistas de opiaceos completamente adaptables a la preparacion de
composiciones de ambos noribogaina y antagonistas de opiaceos. Se proporcionan composiciones farmacéuticas
sélidas de conformidad con la presente invencion en forma de dosis unitarias. Una dosis unitaria para una
composicion farmacéutica solida se refiere a la cantidad de cada uno de los ingredientes activos que es
administrada en cualquier entidad. Por lo tanto, la forma de dosis unitaria de una composicion farmacéutica sélida
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hace referencia a una entidad discreta (por ej. una capsula, pastilla, supositorio, o dispositivo de liberacion del
farmaco), una o mas entidades de las cuales contienen una dosificacién apropiada para una administracién Unica.

[0016] Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas sélidas de conformidad con la invencion son adaptables para
proveer administracion por rutas transdérmica, intranasal, oral, vaginal, rectal y bucal. Sin embargo, para rutas
parenterales (es decir, subcutanea, intravenosa, e intra-arterial) se proporcionan nuevas composiciones
farmacéuticas liquidas de conformidad con la presente invencion. Igualmente se suministran nuevas composiciones
farmacéuticas liquidas apropiadas para administracién oral (por ej., jarabes y elixires). Cada una de estas
composiciones farmacéuticas se prepara por métodos conocidos en la técnica.

Breve Descripcion de las Figuras

[0017] La Figura 1 (paneles Ay B): El panel A indica la estimulacion de la unién de [358]GTPVS a membranas del
talamo de ratas por concentraciones diversas de noribogaina (m) e ibogaina (e). Los resultados se expresan en
porcentaje del estimulo maximo (definido por 10 uM DAMGO). El panel B indica el desplazamiento inhibitorio de la
unién de [**S]GTPyS estimulada por noribogaina, por la influencia de la naloxona (0,1 uM)

Descripcion Detallada de la Invencion

[0018] La noribogaina, un metabolito de ibogaina, tiene propiedades que son muy adecuadas para el tratamiento del
dolor y de los sintomas de abstinencia asociados con la dependencia o abuso de drogas. En particular, ha sido
descubierto que la noribogaina se une a dos clases de receptores de opidceos que han sido relacionados con el
alivio del dolor, los receptores p y k. En el caso de los receptores del tipo y, parece que la noribogaina actia como
un agonista total de opiaceos. Ademas, la noribogaina eleva los niveles de serotonina del cerebro por blogueo de la
reabsorcion sinaptica. Se cree que tales niveles (asi como las interacciones de ligandos en los receptores de
opiaceos p y K) tienen un papel en la ansiedad y deseo de droga experimentados por los adictos durante la
abstinencia.

[0019] La noribogaina es sintetizada por O-demetilacion de ibogaina. Esto podria ser realizado, por ejemplo,
haciendo reaccionar ibogaina con tribromuro de boro / cloruro de metileno a temperatura ambiente y luego

purificando el producto usando procedimientos conocidos. Actualmente, la noribogaina también puede ser obtenida
del National Institute on Drug Abuse (Rockville, Md.). El compuesto tiene la siguiente estructura:

H N
CH2 CHj

ITZ

Forma quimica de la noribogaina

[0020] La presente invencién no esta limitada a ninguna forma quimica particular de noribogaina y el farmaco puede
ser dado a pacientes como una base libre o como una sal de adicion &cida farmacéuticamente aceptable. En el
ultimo caso, en general es preferida la sal de clorhidrato, pero también pueden ser usadas otras sales derivadas de
acidos organicos o inorganicos. Ejemplos de tales &cidos incluyen, sin limitacién, acido bromhidrico, acido fosférico,
acido sulfarico, acido metano-sulfonico, acido fosforoso, acido nitrico, acido perclorico, acido acético, acido tartarico,
acido lactico, acido succinico, acido citrico, acido malico, 4cido maleico, acido aconitico, acido salicilico, acido talico,
acido embonico, acido enantico y semejantes. Como se discutié anteriormente, la propia noribogaina puede ser
formada por la O-demetilacion de ibogaina que, a su vez, puede ser sintetizada por métodos conocidos en la técnica
(véase, por €j., Huffman, et al., J Org. Chem. 50: 1460 (1985)).

Formas de Dosificacién y Via de Administracion Preferidas

[0021] Como se menciond anteriormente, cualquier ruta de administracion y forma de dosificacion son compatibles
con los tratamientos discutidos anteriormente y la noribogaina podria administrarse bien como el Gnico agente activo
0 en combinacion con otros farmacos activos terapéuticamente. En este aspecto, se prefiere que las composiciones
farmacéuticas, especialmente las usadas en el tratamiento de adiccion o abuso de drogas, contengan uno o mas
antagonistas de opiaceos. Aunque seran probablemente usadas mas frecuentemente composiciones apropiadas
para administracion oral, otras vias que pueden usarse incluyen vias peroral, interna, pulmonar, rectal, nasal,
vaginal, lingual, intravenosa, intraarterial, intramuscular, intraperitoneal, intracutanea y subcutanea. Especialmente
preferida es la ruta transdérmica de administracion, en la que el farmaco es aplicado como parte de una crema, gel o
preferentemente, parche (para ejemplos de formulaciones transdérmicas, véanse las patentes U.S. N° 4.806.341,
5.149.538 y 4.626.539). Otras formas de dosificacion incluyen comprimidos, capsulas, pastillas, polvos, aerosoles,
supositorios, liquidos parenterales y orales, incluyendo suspensiones, soluciones y emulsiones. También pueden ser

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 243572213

usadas formas de dosificacion de liberacién sostenida. Todas las formas de dosificacion podrian ser preparadas
usando métodos que son normales en la técnica (véase por ej., Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th ed., A.
Oslo editor, Easton PA 1980)).

[0022] La noribogaina es usada preferentemente en conjuncién con cualquiera de los vehiculos y excipientes
comunmente empleados en preparaciones farmacéuticas, por ej., talco, goma arabiga, lactosa, almiddn, estearato
de magnesio, manteca de cacao, disolventes acuosos 0 no acuosos, aceites, derivados de parafina, glicoles,
etcétera. Agentes colorantes y aromatizantes también pueden afiadirse a las preparaciones, particularmente a
aguéllas destinadas a administracién oral. Las soluciones pueden prepararse usando agua o disolventes organicos
fisiolégicamente compatibles como etanol, 1,2-propilenglicol, poliglicoles, dimetil-sulféxido, alcoholes grasos,
triglicéridos, ésteres parciales de glicerina y semejantes. Composiciones parenterales que contienen noribogaina
podrian prepararse usando técnicas convencionales que pueden incluir solucién salina isotonica estéril, agua, 1,3-
butanodiol, etanol, 1,2-propilenglicol, poliglicoles mezclados con agua, solucion de Ringer, etcétera.

[0023] Cuando se formulen composiciones que contengan noribogaina en combinacién con un antagonista de
opiaceo, el antagonista preferido serd naloxona, naltrexona o nalorfina. Estos agentes estan comercialmente
disponibles y se han aprobado para el tratamiento de abstinencia de opiadceos. En general, la noribogaina o una sal
farmacéuticamente aceptable de noribogaina debe estar presente en las composiciones farmacéuticas a una
concentracion de entre 0,1 y 20 mg/ml. Naloxona, naltrexona, o nalorfina deberian estar presentes preferentemente
en unos 0,05 a unos 0,5 mg por cada miligramo de noribogaina. El antagonista puede ser afiadido en cualquier
forma quimica que sea estable en la formulacién particular que se esté preparando.

Usos Terapéuticos

[0024] A los pacientes les sera administrada noribogaina o una composicién que contiene noribogaina junto con un
antagonista de opiaceo para el tratamiento del dolor y la prevencion de la dependencia o abuso de drogas. La
dosificacion se seleccionara para reducir o eliminar uno o méas de los sintomas experimentados por el paciente.
Cuando se usa en el aspecto de la invencién de tratamiento del dolor, la noribogaina se administra como un
analgésico y se debe dar suficiente noribogaina para reducir o eliminar el dolor del paciente. Cuando se usa en el
aspecto de la invencion de dependencia o abuso de drogas, la noribogaina debe darse en una dosificacion suficiente
para reducir sintomas cominmente asociados con este proceso, por ejemplo, dolor de cabeza y muscular, y
preferiblemente en una dosificacion suficiente para también reducir apetencias de droga. Para ambos tratamientos,
la dosificacion diaria estara normalmente entre 0,1 mg y 100 mg de noribogaina por kg del peso corporal del
paciente y preferentemente entre 1 mg y 30 por kg de peso corporal del paciente . La dosificacion puede ser
suministrada en dosis Unicas o divididas. Estas dosificaciones son solo pautas y la dosificacion real seleccionada
para un paciente individual serd determinada por el médico a cargo sobre la base de las condiciones clinicas y
usando métodos bien conocidos en la técnica. Los composiciones pueden ser suministradas en un régimen de
dosificacién Unica o multiple (por ejemplo, un paciente puede tomar 3 mg de una composicion de noribogaina en
forma oral tres veces al dia). Alternativamente, el farmaco puede ser administrado de una manera esencialmente
continua usando preparaciones transdérmicas o parches.

[0025] La administracion segun la invencion puede requerirse en base a largo plazo y el farmaco podria tomarse en
un régimen prescrito (como se discutié antes) o como se necesite por el paciente. En general se prefieren formas de
dosificacién de liberacién sostenida o parches transdérmicos en el tratamiento de estos pacientes

Ventajas

[0026] Una de las ventajas principales de la noribogaina es que no es adictiva. Por lo tanto, el alivio de dolor puede
lograrse sin riesgo de dependencia relacionada con el uso crénico de narcéticos. De forma semejante, a los
pacientes tratados por dependencia o abuso de drogas se les puede dar noribogaina sin los problemas de
abuso/dependencia presentados por el tratamiento con agentes como metadona. En la practica, los pacientes que
participan en programas de sustitucion de drogas podrian querer usar noribogaina para eliminar gradualmente al
sustituto. También, al aliviar algunos de los aspectos peores del proceso de retirada de la droga, la noribogaina
deberia ser una forma de terapia que las personas dependientes, o en abuso, de las drogas encontraran aceptable.

Ejemplos

[0027] La unién de [3SS]GTPVS estimulada por noribogaina a membranas del tdlamo de ratas fue usada para medir
la activacion del receptor de proteinas G y los resultados se muestran en la Figura 1 y la Tabla 1. La estimulacion
maxima porcentual (10 pM DAMGO, ECso = 7,4 +/- 0,1 nM) de la unién de [3SS]GTPVs estimulada por noribogaina
fue determinada en presencia de un exceso de GDP. El valor de ECsy para la unién estimulada por noribogaina fue
0,324 +/- 0,015 uM. Por contraste, la ibogaina provoc6d un estimulo débil de la unién de [358]GTPVS incluso a
concentraciones por encima de 100 um. La unién estimulada por noribogaina fue bloqueada en presencia de
naloxona (antagonista competitivo, ECso = 35 +/- 1,8 uM), demostrando ain mas que el efecto de la noribogaina lo
fue por mediacion del receptor p. El desplazamiento a la derecha de la relacion concentracion/efecto de la unién
estimulada por noribogaina con una concentracion creciente de naloxona fue similar a la medida para DAMGO en
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presencia del antagonista competitivo. El nivel de union de E’SS]GTPVS estimulada por noribogaina estuvo en
concordancia cercana al nimero maximo de sitios ligantes de [ 5S]GTP\(S gue podian ser ocupados después de la
estimulacion por DAMGO de las proteinas G.

[0028] Tomados en conjunto, estos resultados demuestran que la noribogaina actia como un agonista total del
receptor 1 de opiaceo y tiene eficacia como un agente antinociceptivo que puede usarse sin la responsabilidad de
abuso inherente a los opiaceos. Los resultados también indican que la noribogaina puede ser eficazmente usada,
sea sola 0 en conjuncién con un antagonista de opiaceo, en el tratamiento de la adiccion a drogas.

TABLA 1: Estimulacién de la unién de [*°S]GTPyS a membranas del talamo de ratas (Sprague
Dawley) por agonistas de opiaceos de diferente eficacia

Farmaco ECso (NM) de unién de [°S]GTPyS
Buprenorfina 0,7+0,1

DAMGO 74+0,1

Morfina 52 +6,3
Noribogaina 324+ 15,5

Naloxona NE

Buprenorfina + Naloxona 301 +44

DAMGO + Naloxona 2.230+131

Morfina + Naloxona 26.000 + 842
Noribogaina + Naloxona 236.000 + 3.410

Los valores son medias + Desviacion Estandar de tres 0 mas experimentos.

ECso = concentraciéon de farmaco que produce la mitad de la estimulacion méaxima de la union
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende noribogaina para uso como un agonista del receptor p de opiaceo
5 en la que dicha noribogaina se administra para el tratamiento del dolor y la prevencion de dependencia o abuso de
drogas en un paciente.
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