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PouZiti extrakti Ginkgo biloba pro pfipravu lécdiva

Oblast techniky

Vynélez se tykd pouZiti extraktl Ginkgo biloba pro piipravu
lé&iva urdéeného pro usnadnéni preruSeni wuZivani latek,
vyvolavajicich zavislost jako Jsou obzvlasté alkohol,

amfetaminy, tabdk, drogy indukujici toxikomédnii.

Dosavadni stav techniky

Je JjiZ znémo, Ze extrakty Ginkgo ‘biloba maji aktivitu v
kardiovaskuldrni oblasti (obzvlasté pfri sniio#éni adheze
krevnich destidek), v oblasti centrdlniho nerﬁového'systému
(obzvl1a3té& neuroprotektivni aktivita) nebo neurosenzorického
systému (obzvl14st& retindlni  ochrana); viz napfiklad
DeFeudis a kol., Ginkgo - Biloba Extract (EGb 761®),
Pharmaceutical Activities and Clinical Applications
(Elsevier, Paris, 1991). Jejich pfiprava byla pfedmétem
jistého po&tu patentd, ze kterych je moZno uvést evropské
patenty EP 431 535 a EP 431 536 a americky patent US
5,389,370.

Nyni pfihlaSovatelé =zjistili, zZe jisté extrakty Ginkgo
biloba maji také uZiteéné nové farmakologické vlastnosti, v
tomto pfipadé usnadnéni pferuééni uzivadni alkohol nebo droga
u osob, které Jjsou na téchto 1latkdch obecné&ji u osob,
zavislych na latkéch vyvolavajicich zavislost.
P¥ihla%ovatelé pozorovali, Ze podavani té&chto extraktd vede

ke zmirn&ni abstinendnich symptoml.




Podstata vynalezu

Vyndlez se tykd pouZiti extraktd Ginkgo biloba pro ptipravu
1é¢iva ur&eného pro usnadn&ni pFreruSeni wuZivéni 1latek,
vyvoladvajicich zévislost jako jsou obzvlasté alkohol,

amfetaminy, tabdk, drogy indukujici toxikomdnii.

Pod drogami indukujicimi toxikoménil se rozumi obzvlasté
morfium a jeho derivéaty, opium a opidty, kokain, crack a
obecné&ji vS8echny latky, vCetné libovolnych 1é¢iv, na kterych

se muZe subjekt stét zavisly.

Pod pojmem extrakt Ginkgo biloba se rozumi alesponl jedna =z

jednotlivych sloZek, které mohou byt ziskldny extrakci ze
stromu Ginkgo biloba L. a obzvlasté flavonoidni slouc&enina
nebo terpen jako je’ginkgolid nebo a bilobalid nebo také
smés poslednich dvou latek. Vyhodn& Jje pouZivany extrakt
takovy, Ze obsahuje G&inné mnoZstvi ginkgolidd. Pro pouZiti
podle predloZeného vyndlezu miZe byt napfiklad =zvolen

extrakt typu EGb 761 nebo CP 401.

Pod ginkgolidem se rozumi véechnyb pfirodni ginkgolidy,
ziskané =ze stromu Ginkgo biloba stejné tak jako vSechny
syntetické ginkgolidy a jejich derivaty (vzniklé napfiklad
acetylac¢ni nebo alkoxylacni reakcl) a farmaceuticky ucinné
soli. PouzZitymi ginkgolidy mohou byt napriklad ginkgolid A,
ginkgolid B, ginkgolid C, ginkgolid J nebo ginkgolid M
(struktury uvedené v niZe ©podanych diagramech; tyto
sloueniny mohou byt izolovadny 2z extraktd 1listd Ginkgo

biloba - viz GINKGOLIDES, Chemistry, Biology, Pharmacology




and Clinical Perspectives, publikoval P. Braquet, I.R. Prous
Science Publishers, obzvla3té& Svazek 1 (1988) a 2 (1989)).
Glykosylované derivaty ginkgolidd nebo ~alkoxylované nebo
acetylované derivaty ginkgolidl mohou byt také pouZity. Pod
alkoxylovanym derivdtem ginkgolidu se rozumi ginkgolidovy
derivat, obsahujici alespofi jednu alkoxy skupinu s pIfimym
nebo rozvétvenym Fet&zcem namisto hydroxy skupiny (tyto
sloudeniny jsou popsany ve francouzské patentové slouleniny
FR 88,14392). Podobné& pod acetylovanym derivatem ginkgolidu
se rozumi derivat ginkgolidu, obsahujici alespoil jednu

acetdtovou skupinu namisto hydroxy skupiny.

Ginkgolid W X

A OH OH

B OH OH OH

c oH OH O OH
5j OH OH H OH
M H OH OH OH

Struktura ginkgolidd A, B, C, J a M

Pod extraktem typu EGb 761 se rozumi extrakt se sloZenim v
z4sadd identickym sloZeni standardniho extraktu EGb 761, jak

je definovadn obzvlasté v nésledujicim ¢léanku: K. Drieu, La




presse médicale, 31, 25. =z&fi 1986, dodatek Jje vé&novén
extraktu Ginkgo Dbiloba (EGb 761), 1455-1457; nebo Vv
evropskych patentech EP 431 535 a EP 431 536; pod extraktem
typu EGb 761 se proto obzvla3té& rozumi extrakty Ginkgo
biloba, obsahujici od 20 do 30 % flavonglykosidt, 2,5 aZ 4,5
$ ginkgolidd A, B, C a J, 2 aZ 4 % bilobalidd, méné neZ 10 %
proanthokyanidind a mén& neZz 10 ppm, a vyhodné méné neZ 5
ppm, slouenin alkylfenolového typu, a obzvlasté extrakty
Ginkgo biloba obsahujici p¥ibliZné 24 % flavonglykosidl, 3,1
$ ginkgolidd A, B, C a J, 2,9 % bilobalidi, 6,5 3%
proanthokyanidint a mén& neZ 1 ppm sloulenin alkylfenolového
typu. Pod extraktem typu CP 401 se rozumi extrakty jako jsou
ty, které byly uvedeny v patentu US 5,389,370, obzvlasté
extrakty Ginkgo biloba obsahujici 5,5 aZ 8 % ginkgolidl A,
B, CaJ, 40 aZ 60 % flavonglykosiddt a 5 az 7 % bilobalidi a
pfedeviim extrakty obsahujici p¥ibliZn& 7 % ginkgolidd A, B,

C a J, 50 % flavonglykosida a 6 % bilobalidi.

Vynadlez se dale tykd pouZiti extraktu Ginkgo biloba, ktery

obsahuje vice neZ 5 % ginkgolidd a vyhodnéji vice nez 50 %

ginkgolidi.

urceného pro usnadnéni pteruseni uZzivani latek,
vyvolavajicich z&vislost Jjako Jsou obzvla3té alkohol,

amfetaminy, tabdk, drogy indukujici toxikomanii

PredloZfeny vyndlez se také tykd pouZiti ginkgolidu nebo
jednoho z jeho derivitd nebo farmaceuticky aktivnich soli
pro pripravu lé&iva urceného pro usnadnéni pferuSeni uZivani
u osob zavislych na  konzumaci  létek vyvolavajicich

zavislost, Jjako jsou obzvlasté alkohol, amfetaminy, tabak,
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drogy indukujici toxikomanii. Vyhodné& je ginkgolid pouZivany
podle tohoto pfedmétu pfedloZeného vynadlezu ginkgolid A nebo
ginkgolid B.

PfedloZeny vyndlez se také tykd pouZiti sloucCeniny obecného

vzorce (I)

ve kterém W, X, Y a Z nezavisle p¥fedstavuji H, OH, skupinu
alkoxy s primym nebo rozvétvenym feté&zcem nebo zbytek O-Gs,
kde Gg-OH predstavuje mono- nebo disacharid nebo Jjeden z
jejich derivatd nebo analogl, pficemZi alesponn Jjeden ze

zbytkd W, X, Y nebo Z pfedstavuje zbytek O-Gsg,

pro pfipravu lé&iva urceného pro usnadnéni preruseni uzZivani
u osob zavislych na  konzumaci  latek vyvolavajicich
zavislost, jako Jjsou obzvl&3té& alkohol, tabak, amfetaminy,

drogy indukujici toxikomanii.
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PredloZeny vyndlez se vyhodné& tyka pouZiti sloucenin

obecného vzorce (I)

ve kterém X pfedstavuje OH nebo zbytek O0-Gs, 'kde Gg-OH
predstavuje mono- nebo disacharid nebo jeden z jeho derivatu

nebo analogli, a

- bud W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje H a Z

pfedstavuje H;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje OH
nebo zbytek 0-Gs a Z predstavuje H;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0O-Gg, Y pFredstavuje OH
nebo zbytek O-Gs a Z pfedstavuje OH nebo zbytek O-Gs;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje H a
7 predstavuje OH nebo zbytek O0-Gs;

- nebo W predstavuje H, Y predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs a
Z predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs;

1

nebo W predstavuje OH nebo zbytek O0-Gs, Y prfedstavuje



skupinu alkoxy s primym nebo rozvétvenym ZTetézcem a Z

pfedstavuje H;

p¥idemz alespoil jeden ze zbytkd W, X, Y nebo Z pfedstavuje
O_GSI

pro pripravu lé&iva uréeného pro usnadnéni pferuSeni uZivani
u osob zavislych na konzumaci latek  vyvolavajicich
zavislost, Jjako jsou obzvla3té alkohol, tabdk, amfetaminy,

drogy indukujici toxikoménii.

Predlofeny vyndlez se obzvla3té tykd pouZiti sloulenin

obecného vzorce (I)

ve kterém X ptredstavuje OH nebo zbytek O0-Gs, kde Gg-OH
p¥edstavuje mono- nebo disacharid nebo jeden z jeho derivatl

nebo analogu, a

- bud W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje H a Z

pfedstavuje H;

- nebo W pfedstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje OH
nebo zbytek 0-Gg a Z predstavuje H;
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- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gg, Y pfedstavuje
skupinu alkoxy s p¥imym nebo rozvétvenym Ffetézcem a Z

ptedstavuje H;

prigemZ alespon jeden ze zbytkd W, X, Y nebo Z predstavuje
zbytek O-Gs,

pro pripravu léciva uréeného pro usnadnéni preruSeni uzivani
u osob zaAvislych na konzumaci  latek vyvolavajicich
zédvislost, jako jsou obzvlaste alkohol, tabdk, amfetaminy,

drogy indukujici toxikoménii.

Pod skupinou alkoxy s p¥imym nebo rozvétvenym fetézcem se Vv
predlozené pitihlasce rozumi skupina alkoxy s pfimym nebo
rozv&tvenym uhlikovym fetézcem, obsahujicim 1 aZz 6 atomu
uhliku. Pod derivatem nebo analogem mono- nebo disacharidl
se rozumi sloudeniny Jjako Je N-acetylglukosamin, N-
acetylalosamin, galaktosamin, manosamin, N-tosylhydrazon a

podobné.

Vyhodné se O-Gg zsvoli tak, aby Gg-OH patfilo do souboru,
zahrnujiciho abekvézu, rhamndézu, arabindzu, ribdzu, xyldzu,
2~-deoxy-ribézu, glukédzu, galaktézu, marundzu, 2~
deoxyglukdzu, fruktdzu, fukbézu, N-acetylglukosamin, N-
acetylalosamin, galaktosamin, manosamin, sachardézu, laktdzu,
maltézu, cellobidzu a trehaldézu. Jedté& vyhodnéji se O-Gg
zvoli tak, aby Gs-OH patfilo do souboru, zahrnujiciho

glukbézu a laktodzu.
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P¥edloZeny vynélez se proto také tyka pouZiti
glykosylovanych derivatt ginkgolidt, obzvlaste

glykosylovanych derivath ginkgoliddh A a B, pricemz
glykosylové skupiny vhodné podle predloZeného vynalezu byly

popsany vyse.

Ruzné zpusoby ziskani glykosylovanych derivatd ginkgolidd
nebo alkoxylovanych ginkgolidd (to jest takovych ginkgolidi,
které vznikaji glykosylalni reakci provad&nou na alespon
jednu ze skupin OH ginkgolidd nebo jejich alkoxylovanych
derivat®) jsou popsany Vv nadsledujici publikaci: Weber, M. a
Vasella, A., Helv. Chim. Acta, 80 (1997), 2352-2367.

Farmaceutické ‘kompozice obsahujici slou¢eninu  podle
pr¥edlozeného vynalezu mohou byt v pevné formé, naptiklad
prasky, granule, tablety, Zelatinové kapsle, liposomy nebo
&ipky. Vhodné pevné nosi&e mohou byt nap¥iklad fosforecnan
vapenaty, stearan hofednaty, talek, cukry, laktéza, dextrin,
gkrob, Zelatina, celuldza, methylceluldza, sodné sul

karboxymethylceluldzy, polyvinylpyrrolidin a vosk.

Farmaceutické kompozice posazujici slouceninu podle
predlozeného vynalezu mohou byt také pF¥ipraveny V kapalné
formé&, napfriklad jako roztoky, emulze, suspenze nebo sirupy.
Vhodné kapalné nosice mohou byt naptiklad voda, organické
rozpoust&dla jako Jje glycerol nebo glykoly, stejné tak jako

jejich smési v ruzném pomé&ru s vodou.

Podavani 1é&iva podle predloZeného vynalezu miZe byt

provadd&no cestou topickou, oralni, parenterdlni, injekci



(intramuskularni, subkuténni, intravenézni a podobné) a tak
dale.

podavana davka, urdend pro lécivo podle ptedloZeného
vynalezu, je v rozmezi od 0,1 mg do 10 g v zavislosti na

typu latky, na které je zavisly léCeny subjekt.

Pokud neni uvedeno jinak, vSechny technické a védecké vyrazy
uvadéné dale maji stejny vyznam, pod kterym jsou obvykle
chépany bé&zZnym odbornikem v oboru, do kterého predloZeny
vynalez spada. Podobn& jsou v3echny publikace, patentové
prihlasky, vsechny patenty a v8echny daléi zde uvedené

reference zahrnuty jako reference.

P¥iklady provedeni vynalezu

Farmakologickd studie produktd podle predloZeného vynalezu:

1. Studie u&inkd extraktd Ginkgo Dbiloba na zadvislost na
alkoholu:

Byly provedeny dvé studie: jedna se vztahovala k uCinkum EGb
761, druha se vztahovala k G&inkdm jiného extraktu Ginkgo
biloba, CP 401, ktery neobsahuje bilobalid, ale obsahuje
dvakrat vice ginkgolidd neZ EGb 761.(6 %) .

1) Krysadm byl po 15 dni podavan alkohol (byl jim podavan 10

o

ethanol v pitné vodé po prvni tyden a potom 12,5

o©

ethanol). Bylo jim podavéno 50 nebo 100 mg/kg EGb 761 denné
oridlni cestou (sondou) po dobu 5 dni pfedtim, nez bylo

zastaveno podavani alkoholu (ode dne 11) a 3 dny po



zastaveni jeho podavani.

symptomy tykajici se chovani byly hodnoceny po 3 dny Ppo
zastaveni podavani alkoholu ve t¥ech skupinédch krys (n=6) :
kontrolni skupina, kterd dostavala pouze alkohol, Jedna
skupina, kterd dostavala alkohol a oZetreni 50 mg/kg EGb 76l
a daldi skupina, kterd dostavala alkohol a o8etfeni 100
mg/kg EGb 761, pfiéemi o%et¥eni EGb 761 bylo podavéno za
podminek popsanych vySe. Vysledky téchto testd Jjsou uvedeny

v tabulce (I), kterd se nachazi v dodatku I.

U zvirata, kterd dostéavala EGb 761, bylo moiné pozorovat, ze
abstinenéni p#iznaky (7 kritérii) byly omezeny zpusobem
z4dvislym na davce a Ze u zvifat byla také omezena motoricka

hyperaktivita.

2) Krysam byl po 15 dni podavan alkohol (byl jim podévan 10

o°

ethanol v pitné vodé& po prvni tyden a potom 12,5 %
ethanol). Bylo jim podavadno 50 nebo 100 mg/kg extraktu CP
401 denné& oralni cestou (sondou) po dobu 5 dni pfedtim, nezZ
bylo zastaveno podavani alkoholu (ode dne 11) a 3 dny po

zastaveni jeho podavani.

symptomy tykajici se chovani byly hodnoceny po 3 dny Ppo
zastaveni podavani alkoholu ve tf¥ech skupindch krys (n=6):
kontrolni skupina, ktera dostavala pouze alkohol, a dalsi
skupina, kterd dostavala alkohol a o3etfeni 50 mg/kg
extraktu CP 401 za podminek popsanych vyse. Vysledky téchto
test jsou uvedeny v tabulce (I), kterd se nachdzi v dodatku
I.
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Bylo pozorovéno, Ze zvirtata, kterd dostdvala extrakt CP 401,
vykazovala sniZeni symptoml vztahujicich se k pFferuSeni
uZivani alkoholu ve srovndni s intoxikovanymi kontrolnimi

zviraty.

2. Studie udink® extraktd Ginkgo biloba na sensibilizaci na

amfetamin:
Injekce amfetaminu (0,5 mg/kg IP) vyvolava motorickou
hyperaktivitu u krys (méfeno aktimetrii). Podavani stejné

davky amfetaminu osmkrat kazdy dalsi den ved k progresivnimu
vzristu lokomo¥ni  aktivity: tento fenomén se nazyva

"senzibilizace".

Po 8 dni pred podavénim amfetaminu a bé&hem tohoto podavani
byly krysy (n=8), kterym byl vy3e uvedenym zplsobem podavan
amfetamin, vystaveny podavani EGb 761 ordlni cestou s davkou

100 mg/kg denn& nebo s davkou 5 mg/kg denné& ginkgolidu A.

Aktimetrickd m&feni byla provadéna po 1 hodinu po podavéni
amfetaminu v den 9 (prvni den, kdy byl podavan amfetamin) a
ve dny 13, 17, 21 a 25. Vysledky téchto testd jsou ukazéany v
A v dodatku II.

Bylo pozorovano, Ze behavioralni senzibilizace na amfetamin
byla sniZena u =zvifrat, kterd dostavala 5 mg/kg denné
ginkgolidu A. Zvy3eny a velmi vyznamny uUcinek byl pozorovan
s EGb 761 p#i davce 100 mg/kg denné.

3. Studie G&inkt extraktu Ginkgo Dbiloba EGb 761 na

abstinen&ni pfiznaky u morfia:
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Krysy byly oSetfovany kaZdych 8 hodin (tE¥ikrat denné) po 10
dni déavkou morfia podkoZni cestou, co? vedlo k motorické
hyperaktivité (mé&feno aktimetrii). V den 11 jim byl podan
naloxon (3 mg/kg IP) a po 60 minut byly pozorovany
abstinen&ni p¥iznaky: posloupnost behaviordlnich znaki byla
kvantifikovana, posloupnost byla m&¥ena (hypothermie, ztrata
hmotnosti nebo byla posloupnost znadmkovéna (stupnice se 4

trovnémi) .

Dvé skupiny 8 krys byly ofet¥eny pomoci EGb 761 (50 nebo 100
mg/kg denn&) po 4 dny pied podavanim naloxonu a 2 hodiny
pred nim. Skupina intoxikovanych kontrolnich krys dostévala
pouze morfium pred naloxonem a absolutni kontrolni skupina

dostdvala pouze naloxon.

Statistickd analyza davek dat byla provadéna pouzitim
nédsledujicich testh: parametricka Anova, Barlettuv test pro
kontrolu homogenity odchylek a Dunnettuav test pro

vicenasobné porovnadvani.

vysledky kvantifikované poc¢itadnim pro ruzneé behaviordlni
analyzované parametry jsou ukdzany v tabulce (ITI) v dodatku
IIT.
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Dodatek I

O&etfeni TRE SNO CHA TWI MOT ESC JUM

(mg/kg)

z&4dné 7 17 15 12 11 6 5

EGb 761 (50) 5 9 8 6 6 3 2

EGb 761 (100) |O 5 4 2 3 0 1

Tabulka I: V1iv oSetFPeni latkou EGb 761 na podet pozorovani

kasdého abstinenéniho p¥iznaku b&hem 24 hodin po pferuSeni

uzivani

Ofetreni TRE [SNO |CHA |TWI |MOT [ESC [JUM
(mg/kg)

Shdné 5 19 12 15 5 3 3
CP 401 (50) |4 11 6 7 5 1 |3

Tabulka II: V1iv oSetfeni latkou CP 401 na poclet pozorovanil
kasdého abstinen&niho p¥iznaku b&hem 24 hodin po pferuSeni

uzivani
Spolefnad legenda pro Tabulky I a II

TRE: t&lesny tFfes (trembling)
SNO: frkani (snorting)

CHA: drkotani zubll (chattering)
TWI: Skubani udi (twitching)
MOT: motoricka aktivita

ESC: pokusy uniknout (escapes)

JUM: skoky (jumps)
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Symptomy byly hodnoceny znamkami 0 aZ 3 v =zavislosti na

jejich intenzit& (0 = mirny; 3 = velmi ztetelny).

Dodatek II

O&inek latek EGb 761 a Ginkgolid A na senzibilizaci k

amfetaminu
1250
© = -o- AMF
.."; 1000+ ‘._/
S o~ a
S rd
T 4= 7
= o 7501 7 _x  -=GikA(5)
Q o ’4’
O o~ ,A’
§2 so0- // —-EGb 761 (100)
- // * ™
3 ___a/—:’ :
250.' ..-:' ’4"“
*
e — - ———e—- 32— 3 - fy-fy
0 1] + L ] 1 4
1 2 3 4 5
Seance

(*) vyrazn& odliZné od amfetaminové skupiny (p < 0,05)

A
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Dodatek III
Symptomy Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
Skoky 0,0 £ 0,0 1,00 £ 0,33 |0,50 + 0,19
Strnuti 9,88 + 1,03 |1,13 £ 0,40 |5,63 = 1,00
Frkani 0,25 + 0,16 |2,75 + 0,70 (0,55 £ 0,29
Skubani hlavou 0,0 £ 0,0 5,50 £ 1,13 |2,43 £ 0,48
zivani 0,75 + 0,41 {2,00 £ 0,78 |0,88 % 0,40
Drkotani nebo|0,0 + 0,0 4,75 £ 0,86 |1,75 % 0,45
sk¥ipani zuby .
Hrabéni 0,25 £ 0,16 |1,38 = 0,46 (0,25 + 0,16
PFilisné drbani 0,0 = 0,0 1,13 + 0,48 |0,38 + 0,26
O¢istovani se 6,00 £ 1,39 |1,38 £ 0,53 |4,25 = 1,31

Tabulka III: V1iv o8etfeni 1latkou latka EGb 761 na pocet
pozorovani kaZdého abstinenéniho pfiznaku po prerusSeni

uzivani morfia

Legenda:

Skupina 1: kontrolni;

Skupina 2: skupina oSetfovana pouze morfiem (t¥ikrat 10
mg/kg/den) ;

Skupina 3: skupina o3etfovand morfiem a EGb 761 v davce 100

mg/kg.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svord&ik
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti extraktu Ginkgo biloba pro pZipravu léciva

ur&eného pro usnadnéni pferuleni uZivani u osob zavislych na

konzumaci latek vyvolavajicich zavislost, jako jsou
obzvla&t& alkohol,. amfetaminy, tabédk, drogy indukujici
toxikomdnii.

2. PouZiti podle néaroku 1, vyznacujici se tim, Ze extrakt
Ginkgo biloba je extrakt typu EGb 761.

3. PouZiti podle néaroku 1, vyznacujici se tim, Ze extrakt

Ginkgo biloba je extrakt typu CP 401.

4. Pouziti podle néroku 1, vyznacujici se tim, Ze extrakt

Ginkgo biloba obsahuje alesponn 5 % ginkgolidd.

5. PouZiti podle naroku 4, vyznacCujici se tim, Ze extrakt

Ginkgo biloba obsahuje alespofi 50 % ginkgolidi.

6. Pouziti slouleniny obecného vzorce (I)
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ve kterém W, X, Y a Z nezavisle pfredstavuji H, OH, skupinu
alkoxy s primym nebo rozvétvenym ¥Yeté&zcem nebo zbytek 0-Gg,
kde Gg-OH predstavuje mono- nebo disacharid nebo jeden =z

jeho derivatl nebo analogﬁ,

p¥ic¢emZ alespon jeden ze zbytkd W, X, Y nebo Z p¥edstavuie

zbytek 0-Gg,

pro p¥ipravu lé&iva ur&eného pro usnadnéni preru$eni uZivéni
u osob zdvislych na konzumaci ladtek vyvolévajicich
zavislost, Jjako jsou obzvla3té alkohol, amfetaminy, tabdk,

drogy indukujici toxikomdnii.
7. PouZiti podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze:

- bud W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pFfedstavuje H a Z

predstavuje H;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pFredstavuje OH
nebo zbytek 0-Gs a Z predstavuje H;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje OH
nebo zbytek 0-Gs a Z predstavuje OH nebo zbytek 0O-Gg;

nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gg, Y pFfedstavuje H a

]

predstavuje OH nebo zbytek 0O-Gg;

nebo W predstavuje H, Y pfedstavuje OH nebo zbytek 0-Gs a

[N

pfedstavuje OH nebo zbytek 0O-Gg;
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- nebo W ptredstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pFedstavuje a
skupinu alkoxy s p¥imym nebo rozvétvenym Ffetézcem a 72

predstavuje H;

pridem? alespoil jeden ze zbytkld W, X, Y nebo Z pfedstavuje
zbytek O-Gs.

8. Pouziti podle naroku 6 nebo 7, vyznacujici se tim, Ze:

- bud W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y pfedstavuje H a Z

ptedstavuje H;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y predstavuje OH
nebo zbytek 0-Gs a Z predstavuje H;

- nebo W predstavuje OH nebo zbytek 0-Gs, Y predstavuje
skupinu alkoxy s primym nebo rozvétvenym fetézcem a Z

pfedstavuje H;

pri&emZ alespofi jeden ze zbytkld W, X, Y nebo Z pfedstavuje
zbytek 0O-Gsg.

9. Pouziti ginkgolidu nebo jednoho z jeho glykosylovanych,
alkoxylovanych nebo acetylovanych derivatd, nebo Jjejich
farmaceuticky u&inné soli, pro p¥ipravu léciva urceného pro
usnadn&ni preruSeni uZivéni u osob =zavislych na konzumaci
latek vyvoléavajicich nédvyk a/nebo zavislost, Jako jsou
obzvlasté alkohol, amfetaminy, tabadk, drogy indukujici

toxikoménii.
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10. PouZiti podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze ginkgolid
je ginkgolid A nebo ginkgolid B.
Zastupuje:

Dr. Otakar Svord&ik
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